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Résumé

Historiquement, de nombreuses études scientifiques ont convergé vers un méme résultat ;
c’est que la vitamine D est la principale hormone stéroidienne d’ou sa présence est
indispensable pour la régulation de nombreux métabolismes. Actuellement, diverses
recherches récentes ont révélé que le champ d’action de la prohormone D pour ce qu’est effet,
dépasse la prévention du rachitisme et ostéomalacie. L hyperparathyroidie secondaire a une
carence en vitamine D est trés fréquente chez les hémodialysés.

La présente étude vise a évaluer ’hypovitaminose D et 1’hypersécrétion de la parathormone
de la glande parathyroide pendant I’insuffisance rénale chronique terminale a partir des
données cliniques et des dosages de la 25-OH D, la parathormone, le bilan rénal et les
parametres phosphocalciques. Chez 22 patients hémodialysée agés de 31 a 61 ans. Dans notre
¢tude une hypovitaminose D a été observée chez (81.81%) des patients hémodialysés
accompagnée d’une hyperparathyroidie secondaire. Nos résultats enregistrent globalement
I’absence de bilan phosphocalcique perturbé a cause des supplémentations en calcium pour le
bilan calcique, et la prise du traitement et le respect de certain régime pour le bilan
phosphatique.

Enfin, I’étude avait montré que, comparativement aux seuils admis chez les dialysés,

(4.45%) des hémodialysés était dans la cible recommandé.

Mots clés: Hypovitaminose D- Hyperparathyroidie secondaire-PTH-Calcémie-

Phosphorémie- Hémodialysée.



Summary

Historically, many scientific studies have converged on the same result; it’s that vitamin D is
the main steroid hormone from which its presence is essential for the regulation of many
metabolisms. Currently, various recent research has revealed that the action of prohormone D,
exceeds the prevention of rickets and osteomalacia. Secondary hyperparathyroidism to
vitamin D deficiency is very common in hemodialysis.
The purpose of this study is to assess hypovitaminosis D and hypersecretion of parathormone
of the parathyroid gland during chronic end-stage renal failure from clinical data and assays
of 25-OH D, parathormone, renal balance and phosphocalcic parameters. In 22 hemodialysis
patients aged 31 to 61 years. In our study hypovitaminosis D was observed in (81.81%)
hemodialysis patients with secondary hyperparathyroidism. Our results show over all the
absence of a disturbed phosphocalcic balance due to calcium supplementation for the calcium
balance, and it’s also due to the right consuming of the treatments and of course following a
certain diet for phosphatic balance.

Finally, the study showed that, compared to the thresholds admitted in dialysis, (4.45%)

hemodialysis was in the recommended target.

Keywords: Hypovitaminosis D-Secondary Hyperparathyroidism-PTH-Calcemia,

Phosphoraemia-Hemodialysis.
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Introduction générale

Introduction générale

Historiquement de nombreuses études scientifiques ont convergées vers un méme résultat ;
c’est que la vitamine D est la principale hormone stéroidienne d’ou sa présence est
indispensable  pour la régulation de nombreux métabolisme a cet effet elle est donc

nécessaire pour un bon équilibre de 1’organisme.

Actuellement, de nombreuses recherches récentes ont révélé que le champ d’action de la
prohormone D pour ce qu’est effet, dépasse la prévention du rachitisme et ostéomalacie. 75%
des femmes algériennes présentent une carence en vitamine D, alors que 63 % des hommes
présentent un déficit en vitamine D [1].ce manque est associe a des nombreux problémes de

santé donc une carence ou une insuffisance c’est ce quand veuille absolument éviter.

Les glandes parathyroidiennes gérent et administrent le taux du calcium dans notre sang et
nos osseux en sécrétant une hormone appelée la parathormone, chaque glande contrdle le taux
sanguin du calcium et répand en sécrétant plus ou moins de la parathormone.

L’hyperparathyroidie est un dysfonctionnement des glandes parathyroidiennes liées a une
régulation défaillante du calcium, dans le cas de I’hyperparathyroidie secondaire, la sécrétion
de cette hormone est excessive aux normes. Cela apres une détection d’une hypocalcémie ou

normocalcémie.

L’insuffisance rénale chronique est définie par une perte progressive et irréversible des
fonctions endocrines et exocrines des reins depuis plus de trois mois en relation avec une
réduction néphrotique, le déséquilibre de I'homéostasie phosphocalcique, conséquence
inévitable de la perte de fonction rénale. L’¢étude de la maladie rénale chronique terminale,
pour ces derniéres années est en augmentation entrainante des diverses complications

cliniques, causant des mortalités.

A la lumiere de toutes ces informations, il nous a paru opportun de voir I’objectif d'évaluer
I’hypovitaminose D et I’hypersécrétion de la parathormone de la glande parathyroide pendant
L’insuffisance rénale chronique terminale a partir des données cliniques et des dosages de la

de la 25-OH D, la parathormone, le bilan rénal et les paramétres phosphocalciques.



Introduction générale

Ce travail s’articule autour de deux grandes parties :

La premiére partie, théorique, est composée de quatre chapitres. Le premier s’intéresse a la
vitamine D et son métabolisme et ses roles osseux et extra osseux Le deuxieme est consacré a
la physiologie et le fonctionnement de la glande parathyroidienne en discutant ’anatomie,
I’histologie, la physiologie et la biosynthése de la parathormone et ses effets
physiopathologiques sur I’homéostasie phosphocalcique. Le troisieme chapitre expose
I’insuffisance rénale comme maladie chronique chez les hémodialysées, le quatrieme chapitre
traite 1’interrelation entre les trois précédant chapitre.

La deuxiéme partie, pratique, traite I’étude expérimentale des dosages, matériels et
méthodologies adaptées utilisées, ainsi que les traitements et 1’analyse des résultats obtenus et
leurs discussions.

Enfin dans la discussion générale et les conclusions de notre mémoire, nous mettrons en

exergue les données essentielles de ce travail et nos recommandations.
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I. La vitamine D

1. Historique
Au 18°™sigcle lors de la révolution industrielle en Europe du Nord, le professeur anglais

Francis Glisson observe des malformations des os chez les enfants qui pourraient étre associés
au rachitisme [2].

Apres cela en 1822 le médecin polonais Sniadecki était le premier qui a remarqué que cette
maladie est associée a un manque d’exposition au soleil, ensuite Bretonneau a administré de
I’huile de foie de morue a un enfant de 15 mois atteint de rachitisme aigu et a noté un
établissement rapide du patient [3].

Plus tard, Trousseau, I’étudiant de Bretonneau, a utilis¢ des huiles de foie provenant de
I’avarie de poisson et des animaux marins comme des propriétés curatives contre le
rachitisme [3].

Puis a travers Windaus 1’isolation de la molécule est assurée (la vitamine D2 en 1932 et la
vitamine D3 en 1936), la molécule est synthétisée par Woodward en 1952. Leur métabolite

actif a ensuite €t¢ identifié par De Luca et Kodicek [4], [5].

2. Généralités
La vitamine D ou calciférol est un systéme hormonal qui régule plus de 800 génes [6]. Elle

appartient au groupe des vitamines liposolubles, considérée comme une authentique hormone,
elle possede de multiples effets physiologiques [7].

La vitamine D est une molécule lipophile apportée par L’alimentation a hauteur de 20 %, et
synthétisée a 80 % dans la peau sous I’effet des rayons ultraviolets B [8], [9].

Contrairement aux autres vitamines, la vitamine D est synthétisable dans notre organisme et
agit en se fixant sur un récepteur spécifique [8], [10].

L'importance de la vitamine D dans le métabolisme osseux est établie depuis longtemps,
mais en raison d'un grand nombre de publications sur son rdle dans diverses et multiples

pathologies, leur attribution actuellement est en train de se régénérer.

3. Structure chimique et nomenclature
La vitamine D, vitamine liposoluble. Elle est plutét considérée comme une pro hormone.

Cette considération provient de sa structure ayant un noyau commun avec les hormones

stéroides [8].
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La vitamine D existe sous deux formes :

»La vitamine D3 ou cholécalciférol (figure.01), synthétisée au niveau de la peau apres
irradiation solaire du 7-déhydrocholestérol. Elle est également présente dans les aliments

d’origine animale, principalement les huiles des poisson [11].

»La vitamine D2 ou ergocalciférol dérivant d’un stérol végétal nommé ergostérol,
¢galement présent dans la levure et les champignons (figure.01). Cette forme ne differe de la
vitamine D3 que par la présence d’un groupement méthyle en c24 et une double liaison

supplémentaire dans la chaine latérale [11].

HO™
Choleécalciféerol Ergocalciférol

Figure 1 : Structure moléculaire de la vitamine D2 et la vitamine D3 [12].
4. L’origine de la vitamine D
Contrairement aux autres vitamines qui sont uniquement apportées a I’organisme par apport
nutritif, la vitamine D présente une double origine : exogéne, qui correspond a I’apport
alimentaire mais aussi endogeéne, résultant d’une biosynthése intervenant au niveau de

I’épiderme [8].
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4.1 Origine endogene :

a. La biosynthése cutanée
La vitamine D3 ou cholécalciférol d’origine animale, provient de I’irradiation du des 7-

déhydrocholestérol obtenus a partir de lanoline dérivé du cholestérol habituellement présent

dans notre organisme [11].

Cette biosynthése (Figure.02) est initiée principalement au niveau de I'épiderme sous

l'influence des rayons ultra-violets d’une longueur d’onde basse, (des UVB de 290 a 315 nm)

[11].

Stratum corneum

Epidermis
(keratinocytes)

Epidermal basal

membrane

Dermis

{fibroblasts)

UV-B-radiation (290 — 320 nm)

@.9 ; CYP2781
7-DHC «— [PreD.] «— vitamin Dy <— 25-OHD, +— 1,25(0OH),D,

cholesterole 24 ,25(0H),D, 1,24,25(0H),D,

“n - CyPa7A1
7-DHC =" [PreD.]=—" vitamin D, =— 25-OHD,

24R,25(0H),D,

Figure 2 : Illustration schématique du métabolisme de la vitamine D dans la peau humaine

[13].
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Grace a l'action des UVB, un des cycles carbonés du 7-déhydrocholestérol est
cassé(Figure.03). La molécule s’isomérie spontanément en cholécalciférol inactif [14].

La vitamine D2 (Figure.03) ou ergocalciférol est également produite grace a 1’irradiation de
I’ergostérol présent dans les levures. On peut la retrouver dans le corps humain par le biais de

I’alimentation ou d’une supplémentations médicamenteuse [8], [15].

Ergosterol
HO s - {pro-wvitamin D)

| U light

l (commercial preparation

(=3
7T-Dehyvdrocholesterol

(pro-vitamin D3}
Sunlight |

(natural process
present in skin)

isclated from yeast)
28 )

Witamin Dg . .
or Vltam:n Dz
cholecalciferol

Ergocalciferol

1
0

Figure 3 : Structure moléculaire de la biosynthése cutanée de la vitamine D2 et D3 [16].

b. Facteurs influencant la biosynthése cutanée de la vitamine D
La biosynthése cutanée de vitamine D est influencée par la saison, I’heur d’exposition au

soleil et latitude [17].

Autres parametres anthropomorphiques peuvent influencer la photosynthése de la
vitamine D telle que 1’dge, la pigmentation d’épiderme (mélanine), 1’obésité ou le surpoids
tendent a rétrécir la biosyntheése [18].

En effet, la concentration de 7-déhydrocholestérol dans les couches profondes de
I’épiderme se réduit avec 1’dge ; une personne agée de 75 ans produit 4 fois moins de

vitamines D qu’un sujet adolescent.
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Tableau 1(modifie) : Facteurs environnementaux influengant le statut vitaminique D [19].

la concentration sérique en 25-(OH) D

Age les sujets dgeés || les sujets jeunes 11
Pigmentation les sujets a la peau foncée les sujets a la peau clairel
1
Sexe les femmes || Les hommes 11
Masse grasse les sujets en surpoids || Les sujets maigres?T?

Habitudes vestimentaires

les sujets qui portent des

vétements couvrants ||

les sujets qui ne portent pas des

vétements couvrants 11

Temp passé en exposion

Peu de Temps passé en

Temps passé en extérieurst]

solaire extérieurs ||
Saison Hiver || Eté 11
Latitude les pays situés loin de les pays situés pres

I’Equateur ||

de I’Equateurt?

4.2 Origine exogene :

a. Apport alimentaire :

Notre apport alimentaire en vitamine D peuvent couvrir les deux formes ; la D2 étant

d’origine végétale alors que la D3 est celle d’origine animale [20].

»  La vitamine D3, apportée par ’alimentation, ne couvre qu’une petite partie des

besoins quotidiens.

La D3 est isolée initialement a partir d’huile des poissons [21]. Les poissons de mer sont les

principaux pourvoyeurs de vitamine D3 tels que : le saumon, les sardines, le thon, le flétan, la
truite arc-en-ciel, les huitres et 1’anguille, également, le beurre et la margarine ou les
concentrations en vitamine D sont de 10 a 20ug/100g [11], [22].

»  La vitamine D2, est présente dans l’alimentation d’origine végétale (céréales mais

¢galement champignons, levures).
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Tableau 2 : Sources alimentaires de la vitamine D

(1 unité international = 25ng = 0,025png) [23].

Aliments Portion Vitamine D (UI)
Saumon sauvage 100g 600-1000
Saumon d’élevage 100g 100-250
Sardine en conserve 100g 300-600
Magquereaux en conserve 100g 250
Thon en conserve 100g 236
Huile de foie de morue 1 cuillére a 400-1000
soupe
Champignons shiitake frais 100g 100
Champignon shiitake séchés Par jaune 1600
Jaune d’ceuf 100g 20
Champignons frais 100g 76
Beurre 100g 52
Fromage Emmental 100g 44

b. Apports alimentaires conseillés
L’apport nutritionnel journalier en vitamine D pour maintenir un bon état de santé

Tableau 3 : Apports Nutritionnels Conseillés en vitamine D [24].

Tranches d’dge ANC (ug/jour ANC (Uljjour)

Nourrisson 800-1000 20-25

De 1 a 3 ans 400 10

De 4 a 12 ans 200 5

De 13 a 19 ans 200 5

De 20 a 75 ans (Homme, 200 5

Femme)

Femme enceinte, allaitant 400 10

>75 ans 400-600 10-15
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5. Acheminement de la vitamine D dans notre organisme
5.1 Absorption de la vitamine D

La vitamine D apporté par l'alimentation est intégrée dans les micelles mixtes et absorbée
dans la partie proximale de I’intestin gréle. Ce processus a ¢été considéré comme
essentiellement passif, jusqu’a I’implication de transporteurs du cholestérol. Ainsi, CD36,
NPCIL1 et SR-BI participent également a 1’absorption [25].Elle est absorbée en moyenne 3
jours dans I’intestin gréle [26].

5.2 Transport de la vitamine D

La vitamine D d’origine cutanée néo synthétisée est transportée dans le sang par une protéine
porteuse la VDBP (vitamin D Binding Protéin) ; et la vitamine D d’origine alimentaire est
absorbée par I’intestin gréle avec les chylomicrons puis transportés par la VDBP.

La VDBP est une 2-globuline synthétisée au niveau hépatique [27].
6 Métabolisme de la vitamine D

Chez I'homme, le métabolisme de la vitamine D2 et D3 appartenant sensiblement aux
mémes complexes enzymatiques [28].

6.1 Biosynthése de la vitamine D

Apres transport grace au VDBP dans la circulation sanguine (Figure.04), la vitamine D est
captée au niveau hépatique ou elle subit une premiére hydroxylation sur le carbone 25 pour la
transformer en 25-hydroxyvitamine D (25-OH-D) dont la demi-vie est relativement longue (3
a 4 semaines) [29].

Plusieurs enzymes de la famille des cytochromes P450 peuvent assurer I’hydroxylation en
position 25, on note le CYP2R1, le CYP27A1, le CYP3A4 et le CYP2J2 [30].Cependant,
I’enzyme clé est le CYP2R1 [31].

La 25-OH-D est transportée du foie vers le rein apres filtration glomérulaire, au niveau du
tubule proximal rénal par une protéine de surface appelée mégaline [32].

En premier position (figure.04), la 25-OH-D subit une deuxiéme hydroxylation par la 1-
alpha-hydroxylase (CYP27B1 mitochondriaux) qui la convertit en sa forme biologiquement
active : la 1,25-diOH -D3 ou calcitriol dont la demi-vie plasmatique est trés courte (environ 4
heures) et sa concentration mille fois inférieure a celle de la vitamine 25-OH-D [33].

Le rein est a I’origine de I’essentiel de la 1,25-diOH-D circulante, néanmoins certaines
cellules de I’organisme telles que les monocytes, les kératinocytes ou les cellules placentaires

la produisent également [34].
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Synthése
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Figure 4 : Métabolisme de la vitamine D [12].

e Stockage de la vitamine D

La 25-OH-D est stockée dans l’organisme principalement au niveau hépatique, tissus

adipeux, et muscles. elle est mobilisable en cas des carences alimentaires ou une carence issue

d’une biosynthese cutanée [33].

Tableau 4 : Principaux sites de stockage de la vitamine D [33].

VitamineD (UI) 25(0OH) D(UI) Total(Ul)
Tissu adipeux 6960 1763 8723
Muscle 1527 1055 2581
Foie 168 214 382
Sérum 271 1559 1830
Autre 571 578 1149
Total 9469 5169 14 65

10
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6.2 Catabolisme de la 1,25 OH D

Le catabolisme de la 1,25-OH-D3 s’effectuer principalement dans les reins grace aux
CYP24A1 qui catalyse la conversion en 1, 24,25-trihydroxyvitamine D3 (I, 24,25 OH3 D3),
pour aboutir & une forme inactive, 1’acide calcitroique comme une premicre étape de
dégradation. le CYP24A1 est ubiquitaire ce qui permettre de controler ainsi le taux de

vitamine D3 active a I’échelle de I’organisme [7].

7 Régulation du métabolisme de la vitamine D de
Cette régulation, elle dépend essentiellement sur les enzymes qui sont impliquées dans sa

biosyntheése (CYP27A1 et Bl) ou son catabolisme (CYP24Al), avec l'intervention des
hormones surtout la PTH (parathormone) et des molécules ayant une activité autocrine ou
paracrine via des récepteurs nucléaires [7].

7.1 Régulation de la biosynthése

La régulation de concentration circulante de 25-OH-D3 est faible. En effet, plus la quantité
de vitamine D synthétisées est importante, plus la production de 25-OH-D3 est grande.
Néanmoins, dans le foie, CYP27A1 impliquée dans sa synthése est modulée a 1’étape de
transcription par des récepteurs nucléaires [35], [36].

Parmi ces récepteurs nucléaires (fig.06), on cite ; PPAR (récepteur activé par peroxysomes)
a et y, dont les ligands sont des acides gras polyinsaturés, le HNF4a (facteur nucléaire
alpha4) activé par des phosphorylations et SHP ayant une activit¢ de répression
transcriptionnelle [35].

7.2 Régulation du catabolisme

Au niveau rénal (figure.05) L’activité de la CYP27B1 est fortement régulée. Lors d’une
hypocalcémie les glandes parathyroides libeérent la PTH, cette derniere exerce un rétrocontrdle
positif. A I’inverse, une inhibition de la libération de PTH lors une hypercalcémie, une
hypophosphatémie et/ou une augmentation de la concentration plasmatique en 1,25-diOH -D3
De plus, le phosphate, le calcium et la 1,25-diOH -D3 peuvent également agir directement sur

I’enzyme et donc sur le taux circulant de I’hormone active [37], [38].

11
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I'IGF-1 (insulin-like growth factor 1), ’insuline, la calcitonine (hormone produite par les
cellules C de la thyroide), le FGF 23 (fibroblasticgrowth factor 23), interviennent également
dans la régulation de la CYP27B1 [37], [39]-[41].

La dégradation de la 1,25-diOH -D3dépend de la régulation de la CYP24A1. Les apports en
PTH et en phosphate modulent I’activité et I’expression de cette enzyme de manicre opposée
a leur effet sur CYP27B1. De plus, une étude propose une régulation par la calcitonine de
I’expression du gene codant CYP24A1 via la voie de signalisation Ras-PKC zéta (protéine

kinase C d’isoforme zéta) [42].

Foie
CYP27AI1
Cswe > Ceeam
25(0H) D=
Rein
PO.*,Ca" ittt 1o CYP27B1 - PTH Calcitonine
/ _P'D‘lj'
PP
1,25(0OH):D:—{ CyYP24a1 |—» 1,24,25(0H):Dz
[Active) (Inactive)
F 3
X ’ \
!

Figure S : Régulation du métabolisme de la vitamine D3 [7].
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8 Rales biologiques de la vitamine D
La vitamine D agit au niveau des tissus cibles, en se liant a un récepteur spécifique VDR

(vitamin D receptor). Ce dernier présente des caractéristiques de récepteurs nucléaires aux

hormones stéroides [43].

O 1,25(0H)D3

— @ - @ 9CRA
/ -v; Cellule \

A

Figure 6 : Schéma de la régulation transcriptionelle de I’expression de CYP24A1 par le
récepteur de la vitamine D [7].

La 1,25-diOH-D3, circule lice a VDBP et pénetre dans la cellule cibleen se liant a son VDR,
un hétérodimere va se former entre le complexe (1,25-diOH-D3/VDR) et RXR (Retinoid X
receptor) dont le ligand est I’acide rétinoique 9-cis. L heterodimeére VDR/RXR se lie a des
séquences spécifiques des VDRE (vitamin D response element) situées en amont du géne de

la CYP24A1. Il s’ensuit une activation de la transcription du gene de CYP24A1 [7].

8.1 Effets osseux de la vitamine D et son Roles dans le métabolisme phosphocalcique
La vitamine D posseédent un role majeur dans la régulation du métabolisme phosphocalcique,

elle participe dans I’homéostasie calcique donc dans 1’absorption du calcium, en agissant a la

fois sur I’intestin, les reins, 1’os et les parathyroides [7].

8.2 Effets non osseux de la vitamine D

8.2.1 vitamine D et cancers
La 1,25-OH2-D ou calcitriol stimule la différenciation cellulaire et 1’apoptose et inhibe la

prolifération cellulaire et I’angiogenése. Au surplus, la vitamine D stimule 1’adhérence et la
communication intercellulaires, diminuant ainsi le risque métastatique et renforgant

I’inhibition de la prolifération cellulaire résultant d’un contact étroit entre les cellules [44].

13
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8.2.2 Effet immun-modulateur de la vitamine D
8.2.2.1 Scléroses en plaque

Des études expérimentales d’encéphalomyélite ont montré que [’administration de la
vitamine D chez des modéeles murins peut prévenir l'apparition de I’encéphalomyélite, et

permettait également de réduire la fréquence des poussées [45].

8.2.2.2 Diabéte de type deux
Une carence en vitamine D est associ€¢e a une augmentation de la résistance a I’insuline ce

qui conduire a une augmentation de la glycémie [46], donc L’effet de la vitamine D dans la

stimulation de la sécrétion d’insuline est bien établi [47].

8.2.2.3 Les maladies inflammatoires et les infections
De nombreuses cellules immunitaires telles que les lymphocytes T et B, les cellules

présentatrices d’antigéne, les macrophages, qui exprime Des VDR et le 1-alpha hydroxylase,
leur role majeur dans I’infection est d’inhiber les médiateurs pros inflammatoires tels que
certaines interleukines (IL-1, IL-6, IL-12) et le TNF-a (facteur de nécrose tumorale alpha).
Ces cytokines entrent en jeu dans la prolifération et la différenciation des LB (lymphocyte
Bone marrow) et LT (lymphocyte Thymus) qui participe aux pathologies inflammatoires [44],
[48].

Ainsi la vitamine D régule la sécrétion des anticorps par les plasmocytes; favorise
la différenciation des macrophages et bloque celle des cellules dendritiques. Ceci

entraine une modulation de la réponse immunitaire en réduisant le risque d’infection [49].

8.2.3 Vitamine D et risque cardiovasculaire
Les cellules endothéliales des vaisseaux et les cardiomyocytes expriment le VDR [50], les

effets indirects potentiels de la vitamine D sur le risque cardiovasculaire concernent, Par son
action sur la résistance a I’insuline, sur le systéme rénine angiotensine, sur I’inflammation, sur

les calcifications vasculaires et I’hyperparathyroidie [49].

8.2.4 Vitamine D et fonction musculaire
Il est bien établi que le rachitisme/ostéomalacie s’accompagne de faiblesse et de douleurs

musculaires. Plusieurs études ont retrouvé une association treés significative entre des
concentrations sériques basses de 25-OH-D et une sarcopénie [51].

L’action de la vitamine D serait liée a une activation de la protéine kinase qui favorise
I’entrée du calcium nécessaire aux contractions musculaires a 1’intérieur de la cellule un effet

sur la taille et le nombre des cellules musculaires du type II [49].

14
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Figure 7: actions biologiques de la vitamine D : effets direct et indirect [53].

9 Hypervitaminose D :

Un apport excessif en vitamine D peut entrainer une intoxication, cette derniére peut causer
une augmentation de [’absorption intestinale de calcium et de la résorption osseuse.
L’hypercalcémie qui en résulte freine la sécrétion de PTH, ce qui augmentera la calciurie avec
des risques rénaux potentiels [7], [52].

Cette intoxication a été observée chez des sujets présentant des concentrations de 25-OH-D

supérieures a S00nmol/L [53].
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II. Hyperparathyroidie secondaire et régulation
phosphocalcique

1.  Généralité

La parathyroide est une des petites glandes endocrines, indispensable au maintien
d'homéostasie phosphocalcique de notre organisme, et les pathologies dont elles peut-&tre
victimes sont relativement fréquentes. , elle assure un grand nombre de fonctions primordiales
a I’équilibre du corps. La synthése et la sécrétion des hormones parathyroidiennes sont
maintenues dans des limites étroites par des mécanismes de régulation trés sensibles [54].

2. Anatomie de la parathyroide

Les parathyroides sont des glandes endocrines 1égeérement aplaties mais leurs formes peuvent
étre treés variables (figure.08). Généralement au nombre de quatre, parfois huit, elles sont
dépourvues de commande hypophysaire. Les parathyroides sont disposées derricre les lobes
latéraux du corps thyroide. Néanmoins, elles peuvent avoir un si¢ge aberrant [54].

A I'état normal, elles mesurent de 4 2 6 mm de longueur, 2 & 4 mm de largeur et 1 4 2mm
d'épaisseur. Le poids moyen de toutes les glandes avoisine 142mg chez la femme et 120 mg
chez I'homme et. Le poids moyen d'une parathyroide normale varie entre 25 et 40mg. Au-dela
de 60mg la glande est considérée comme pathologique [55].

3. Vascularisation de la parathyroide

Les parathyroides supérieures et inférieures sont le plus souvent vascularisées, la
vascularisation parathyroidienne était assurée par une artére unique non divisée. Par ’artére

thyroidienne inférieure [56].

Figure 8 :anatomies et vascularisations des glandes parathyroidiennes [57].
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4.  Histologie de la parathyroide

La glande parathyroidienne est constituée d’un ensemble d’unités fonctionnelles appelées les
cellules épithéliales glandulaires (figure.09), qui sont disposées en cordons ou en massifs
d’aspect assez uniformes séparés par des capillaires bien visibles. Elle est entourée d’une
mince capsule fibreuse de laquelle se détachent des septums qui la divisent en lobules. Le
tissu de soutien contient de la graisse, rare avant puberté et augmentant avec 1’age.

Le parenchyme parathyroidien est constitué¢ de deux contingents cellulaires :

»  Les cellules principales : sont petites de 4 a 8um de diamétre. Leur noyau est rond et
leur cytoplasme est clair, ce dernier peut méme paraitre vacuolaire en raison de larges plages
de glycogene. Ces cellules sont responsables de la synthése de parathormone.

»  Les cellules oxyphiles : sont plus volumineuses, de 8 a 10um de diamétre, leur noyau
est petit, dense et central, parfois en voie de pycnose. Leur cytoplasme est acidophile et
granulaire, a cause de trés nombreuses mitochondries. Le role de ces cellules n'est pas connu.
Pour certaines, elles seraient en voie de dégénérescence ; cependant, leur trés grand nombre
dans l'adénome parathyroidien suggeére qu'elles ont un role dans la synthése de la

parathormone ou dans la régulation de sa sécrétion [58].

Figure 09 : Histologie de la parathyroide A gauche : parathyroide normale intra-thyroidienne.
A droite : cellules oxyphiles et cellules principales[58].

5. Physiologie de la parathyroide
La parathyroide, se dit de glandes endocrines dont le rdle est la régulation du métabolisme
phosphocalcique [54]. Elles sont incluses dans le corps thyroidien mais leur sécrétion

hormonale et leur role physiologique les en séparent considérablement. En effet, les
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parathyroides jouent un réle fondamental dans homéostasie phosphocalcique. Elles sécrétent
une hormone : la parathormone (PTH).
5.1 La Parathormone (PTH)

La PTH est sécrétée par les cellules principales des glandes parathyroidiennes, c’est un
peptide monocaténaire non glycosylé comportant 84 acides aminés (figure.10), présente une
masse moléculaire de 9500 daltons, chez I’homme, leur géne se situe sur le bras court du

chromosome 11 et est composée de trois exons [59].

Figure 10 : structures de la parathormone [59].

5.2 La biosynthése de la parathormone

Cette hormone est initialement synthétisée sous forme d’une prépro-hormone (figure.11)
del15 acides aminés a I’origine de la pro-PTH elle-méme pré- curseur de la PTH par clivages

enzymatiques successifs de séquences d’acides aminés [60].

Lorsqu’elle franchit le réticulum endoplasmique, la pré-pro-PTH perd la séquence de téte de
la région amino-terminale, pour former un polypeptide de 90 acides aminés, la pro-PTH. Dans
I’appareil de Golgi. 06 autres acides de la partie amino-terminale sont excités de la pro-PTH,
pour former la PTH de 84 acides aminés. Le processus de biosynthése de la PTH dure 15 a 20
minutes (depuis la transcription du géne au clivage de la pro-PTH en PTH) [61].

La partie N terminale de la PTH (1-84) est considérée comme la seule partie biologiquement

active sur 1’¢lévation du taux de la calcémie [62].
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Figure 11 :La biosynthése de la parathormone [63].

5.3 Le stockage de la parathormone

La PTH est stockée dans les granules sécrétoires des parathyroides. A ce niveau elle peut
étre dégradée, clivée en fragments C-terminaux ou sécrétée. Le fragment 1-34 de la PTH

appelé « aminoPTH » phosphorylé¢ sur la sérine située en C17 est également sécrété [64].

5.4 Transport de la parathormone

La PTH agit en se liant a son récepteur principal, PTHR1 (récepteur PTH du type 1)
appartenant a la famille des récepteurs couplés aux protéines G et comportant sept
domaines transmembranaires et six cystéines au niveau du domaine extracellulaire [65].

Ce récepteur fixe de fagon analogue la PTH et la portion N-terminale de la PTH grace a une
protéine PTHrP (parathormone related protein). La liaison de la PTH a ce récepteur actif le
systtme adényl cyclase avec production d’AMP cyclique (adénosine monophosphate
cyclique) ainsi que la phospholipase C avec production d’inositol triphosphate. Ce récepteur

est situé essentiellement sur le tissu osseux et rénal [59].
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5.5 Le mode d’action de la parathormone

En réponse a une diminution de concentration du calcium ionisé circulant dans le plasma, la
PTH en tant que principal régulateur endocrine d’homéostasie phosphocalcique est sécrété via
le récepteur sensible au calcium situé¢ sur les membranes des cellules parathyroidiennes. La
partie biologiquement active de la molécule est représentée par Le fragment 1-34 N-
terminaux de la PTH [59].

6. Régulation phosphocalcique

La minéralisation osseuse dépend principalement sur la régulation du calcium et du
phosphate, ces deux derniers ont également de multiples fonctions dans I’organisme :

> Le calcium est impliqué dans la conduction nerveuse, la contraction musculaire, la

coagulation, le signal intracellulaire et la différenciation cellulaire [66].

»  Le phosphate est impliqué dans les échanges énergétiques ATP (adénosine
triphosphate), etc. Certaines activités enzymatiques (phosphatases, phosphorylases),
I’équilibre acide-base, la synthése des acides nucléiques et le signal intracellulaire (AMPc et

guanosin mono-phosphorique cyclique (GMPc) [66].

6.1 L’Absorption intestinale du calcium

Le calcium et le phosphate sont absorbés, selon deux processus distincts, 1’un passif, I’autre
actif principalement dans le duodénum, le jéjunum et 1’iléon, dont I’importance respective
dépend de la quantité de calcium et de phosphate apportée par I’alimentation [66].

Le calcium est présent dans notre alimentation principalement par les produits laitiers et
certaines eaux riches en calcium. Uniquement une fraction (20 a 60 %) de la quantité ingérée

est absorbée par deux processus [66] :

»  un processus passif (figure.12) para cellulaire qui dépend du gradient de concentration
et du gradient électrochimique entre la lumiére intestinale et le plasma [66].

» un processus actif trans-cellulaire médie par la 1,25-OH-2D qui stimule, dans
I’entérocyte, différents génes dont les produits participent a ce transport actif [67][68].

Une protéine, TRPV6 (Transient Receptor Potential Vanilloid subfamily member 6) crée un
canal au calcium a la bordure en brosse liminale de la cellule intestinale permettant la
premicre étape de 1'absorption [66].

Le calcium entrant dans la cellule est alors enfermé dans des vésicules qui contiennent une

protéine liant le calcium, la calbindine 9K. Ces vésicules sont déplacées vers la membrane
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basolatérale avec laquelle elles fusionnent. Le calcium est extrudé vers le plasma via un
échangeur sodium-calcium de faible affinité, mais de fortes capacités (trois ions Na+ entrent
dans la cellule quand un ion calcium en sort) ou par I’intermédiaire d’une Ca-ATPase de

haute affinité, mais de faible capacité [66].

6.2 L’ Absorption intestinale du phosphate
Le phosphate est présent majoritairement dans tous les aliments, 60 a 80 % du phosphate
alimentaire est absorbé. L’absorption intestinale du phosphate comme pour le calcium elle se
fait par un processus passif non saturable (figure.12), prépondérant quand les apports de
phosphate sont normaux et par un processus actif saturable (lorsque la concentration de
phosphate intraluminale est inférieure a 1mmol/l environ), impliquant un cotransporteur
sodium/phosphate, NPT2b, dont I’expression a la membrane apicale des entérocytes est

stimulée par la 1,25(OH)2D et des apports faibles en phosphate [69].

Pdle apical Processus actif | Processus passif
transcellulaire paracel_lulawe
Co P
E i
| Calcitrio e ' 8
Ca2+—CaBPg, «— HPO,2 Na* |} |
: P
] I
] ]
1 1
i
/ b
K+ P
| .
ATP E i
] ]
¥ ¥
Ca2+ Ca2+ Na+ Na+ Ca2+ HPO,
Péle basolatéral Bk

Figure 12 :Schéma de 1’absorption intestinale du calcium et du phosphate [66].
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7. Effets biologiques de la parathormone

7.1 Effets sur I’os

Au niveau osseux, l’interaction de la PTH a ses récepteurs ostéoblastiques stimule la
production de facteurs locaux (cytokines et facteurs de croissance) qui régulent I’activité des

ostéoclastes résorbant le tissu osseux permet la libération du calcium [59].

7.2 Effets sur le rein

Au niveau rénal la PTH exerce trois actions majeures :

»  Elle augmente la phosphaturie en diminuant la réabsorption tubulaire proximale des
phosphates.

»  Elle augmente la réabsorption tubulaire distale du calcium.

»  Elle stimule I’activité de la 1 alpha-hydroxylase permettant la transformation de la 25-
OH vitamine D en 1,25-di hydroxyvitamine D qui agira dans un second temps sur la cellule
intestinale pour augmenter 1’absorption du calcium.

Dans I’ensemble, la PTH est une hormone hypercalcémiante et hypophosphatémiante [59].
8. Régulation de la calcémie et de la phosphatémie par la parathormone

8.1 Régulation de la calcémie

Le calcium est présent dans le plasma sous différentes formes : 40 a 45 % li¢ a des protéines,
principalement 1’albumine, 5 a 10 % est li¢ a des anions et environ 50 % est sous la forme

ionisée (libre), seule qui est régulée [66].

La calcémie est régulée donc par :

»  Un systéme régulé, représenté par la calcémie ionisée, et dont la stabilité dépend de
I’équilibre entre les débits d’entrée et de sortie du calcium dans le LEC (le liquide
extracellulaire), un systéme de stockage représenté par le squelette, ou 1’organisme va puiser

du calcium quand la calcémie ionisée diminue [66].

»  Un systéme régulateur, représenté par : les hormones calciotropes, PTH et calcitriol
(1,25-dihydroxyvitamine D3), qui corrige les variations de la calcémie ionisée détectées par
une protéine a sept fragments transmembranaire et le CaSR (récepteur sensible au calcium),

présent a la surface des cellules parathyroidiennes et d’autres tissus dont le rein [70].
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Si la calcémie ionisée diminue, méme trés modestement, les parathyroides sécrétent de la

PTH dont le role est de faire monter la calcémie ionisée et de baisser la phosphatémie [66].

8.2 Régulation de la phosphatémie

La phosphatémie est beaucoup plus régulée que la calcémie. Le rein qui est prépondérant
pour le maintien de la phosphatémie. Il est fort probable que des protéines appelées
phosphatonines, dont le plus connu est le FGF23 interviennent dans la régulation de la
phosphatémie en inhibant la synthése de calcitriol. Et en diminuant la réabsorption tubulaire

proximale des phosphates [66].

| Diminution de la calcémie ionisda |

| Inactivation du récepteur sensible au calcium |
|

| Sécrétion de PTH 1-84 |

de l'axcretion Libération
fractionnelle de calcium de lNos

du calcium l
Augmentation de

Normalisation 4— | labsorption intestinale
de |a calcemie de calcium

i ionises

de la secrétion
de calcitriol

Diminution o ‘ Stimulation

Figure 13 :Représentation schématique de la régulation de la calcémie et de la phosphatémie
par la parathormone [66].

9.  L’hyperparathyroidie

L’hyperparathyroidie secondaire (HPST) peut étre définie comme un état d’hyper-
métabolisme, impliquant des cibles cellulaires des hormones parathyroidiennes, secondaire a
une synthese et une sécrétion excessives de PTH par la glande parathyroidienne. Elle peut étre

primaire, secondaire, ou encore associée au cancer (unepseudo-hyperparathyroidie) [71].
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o EKtiologie de I’hyperparathyroidie secondaire

Une trés petite diminution de calcium ionisé sérique va entrainer une réponse de la glande
parathyroidienne pour maintenir 1’homéostasie calcique. La modulation de la synthése de
PTH liée aux modifications extracellulaires du calcium ionisé est treés rapide. Cependant, si la
concentration extracellulaire du calcium ionisé est le déterminant majeur de la sécrétion de
PTH, d’autres agents comme le calcitriol ou 1,25-OH2-D, d’autres hormones, des ions

comme le phosphore peuvent ¢galement influencer sur la sécrétion de la PTH [72].
Lors d’une hyperparathyroidie secondaire, 1’hypersécrétion accrue de PTH résulte d’une

hypocalcémie, tendant a stimuler en retour la synthése de 1,25(OH) D et a élever la calcémie

[6].

24



Revue bibliographique

III. L’insuffisance rénale chronique terminal et hémodialyse

1. Les reins
Le rein est un organe volumineux pair et symétrique, qui assure trois groupes de fonctions :

une fonction d’élimination des toxines et d’excrétion des produits finaux de dégradation du
métabolisme cellulaire et des substances étrangéres ; une fonction de maintien ’homéostasie
de ’eau et des électrolytes donc la composition du milieu intérieur ; une fonction endocrine
avec les synthéses de la rénine, de I’érythropoiétine et du calcitriol [73].

1.1 Anatomie et vascularisation rénale

Les reins ont une situation abdominale, sous-diaphragmatique, au niveau des fosses
lombaires, dans le rétropéritoine. Ils ont une forme de haricot et mesurent en moyenne 12 cm
chez I’adulte. Il existe un rein droit et un rein gauche, tous les deux vascularisés par une artere
rénale principale (fig.14), parfois avec une artére polaire supplémentaire. L’artére rénale
principale donne naissance aux artéres segmentaires, puis dans le rein aux artéres inter
lobaires, puis aux artéres arquées et enfin aux artéres inter lobulaires. Ces artéres se ramifient
enfin en artéres glomérulaires afférentes qui vont apporter le sang nécessaire a la filtration
dans le glomérule [74].

Par Dartériole afférente, le sang est acheminé vers le glomérule. Apres filtration de ’urine ce
dernier entre de nouveau dans la circulation par 1’artériole efférente et va se diriger vers la
médullaire pour donne naissances aux vasa recta qui sont les capillaires. Les échanges entre
I’urine et le sang sont assurés par les tubules. Apres avoir assuré ces échanges, les vasa recta
donnent naissance aux systémes veineux parall¢les au systéme artérielle. De I’éxtérieur vers
I’intérieur on retrouve le fascia rénal, la graisse périrénale, la capsule rénale, le cortex, la
médullaire et les voies urinaires [75].

L’urine filtrée passe successivement dans : le TCP (tube contourné proximal), ’anse de
Henl¢, TCD (tube contourné distal) et le CC (canal collecteur). Avant d’étre acheminée dans
la vessie, I’urine arrive au niveau des papilles puis sont collectée dans les calices et le bassinet

[75].

1.2 Le néphron

Le néphron est 1’'unité fonctionnelle du rein ; chaque rein contient environ 400 a 800 000.
Chaque néphron (figure.14) comprend un tubule qui suit un glomérule. Le tubule est composé
de différents segments spécialisés, qui permettent la modification de composition de 'ultra-

filtrat glomérulaire, aboutissant a I'urine définitive. Le contrdle de ces échanges est assuré par
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des hormones et des médiateur, d'origine systémique ou local.par ses fonctions exocrines et
endocrines, le rein joue un role essentiel dans homéostasie du milieu intérieur [76].

1.2.1 Fonctionnement d’un néphron

Délimité par la capsule de Bowman, localisé au tour des boucles capillaires. Le glomérule,
assure la filtration entre le sang et les tubules. La membrane de filtration est constituée de ; les
cellules épithéliales viscérales ou podocytes, les cellules endothéliales dont un cytoplasme
fenétré, la MBG (membrane basale glomérulaire) .en traversant dans I’ordre de ces trois
couches, le plasma filtré arrivent dans la chambre urinaire. Les molécules sont filtrées selon
leur poids moléculaire et leur charge ¢lectrique, et pour ceux qu’est électrolytes, leur filtration

est en foncions de leur taille [77].

De molécules complexes, de taille est de 69 000kDa et de charge négative ; L’albumine n’est
pas filtrée de méme pour tous ce qu’est médicament lié a cette derniére car son poids
moléculaire est de 69 000kDa et sa charge électrique est négative. Les médicaments liés a
I’albumine ne seront pas filtrés, contrairement aux autres qui circulent librement. Certains
médicaments seront €liminés par sécrétion essentiellement au niveau du TCP. Ce dernier
assure la réabsorption la plus importante de I’eau, du sodium, des bicarbonates, des acides
aminés et des petites protéines qui ont été filtrées. Il assure également la production d’ion

ammonium qui sera utile a I’excrétion d’acide sous forme de NH4 + dans le CC [75].

L’anse de Henl¢ fait suite au TCP dans le cortex. Il rejoint la médullaire pour y former une
boucle puis revient dans le cortex au contact du glomérule du méme néphron, en formant la
macula densa. Cette anse sert a diluer ’'urine et a augmenter I’osmolarité¢ de I’interstitium
rénal. La médullaire devient ainsi hyperosmolaire comparativement au cortex, c’est le
gradient cortico papillaire. Ce gradient est entretenu par I’anse et les mouvements d’urée et
d’eau entre les vasa recta et les tubules. Il est indispensable a la réabsorption d’eau dans le
CC. 1I a aussi un role important dans la réabsorption couplée du sodium, du calcium et du
magnésium. Le TCD (tube contourné distal) fait suite a 1’anse de Henlé. Il appartient au
néphron distal, ainsi distingué de la premiére partie du néphron car son fonctionnement est
soumis a une régulation asservie a I’équilibre hydrosodé et minéral de 1’organisme en
modifiant qualitativement la composition de 1’urine, alors que la régulation du
fonctionnement de la partie proximale du néphron modifie surtout « quantitativement » la
qualité de I'urine. Le tube contourné distal a pour role essentiel la réabsorption indépendante

du sodium, du calcium et du magnésium [78].
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Le CC fait suite au TCD dans le cortex avant d’entrer dans la médullaire. Il comporte au
moins 3 types cellulaires différents permettant a ce segment de remplir des fonctions tres
différentes et de participer a la régulation fine de différents systémes comme le volume

extracellulaire, I’osmolarité plasmatique ou 1’équilibre acide-base [75].
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Figure 14 :Coupe longitudinale du rein et son unité fonctionnelle [79].

2. L’insuffisance rénale
L’insuffisance rénale se définit par une diminution de la capacité rénale a ¢éliminer

sélectivement 1’eau, les sels, les toxines et les déchets produits par le fonctionnement
d’organisme [80].

Cette diminution ou suppression de la fonction d’épuration rénale se traduit par une
augmentation de 1’urée et de la créatinine sanguine. Elle peut étre soit aigiie ou transitoire, soit
chronique ou « urémie » [54].

2.1 L’insuffisance rénale chronique
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Une insuffisance rénale chronique (IRC) se caractérise par une altération progressive et
permanente au-dela de 3 mois des fonctions rénales secondaires a diverses affections rénales
ou des voies excrétrices chroniques, ainsi a une irréversibilité de D’atteinte rénale avec
altération des néphrons, donc une progression prévisible et inexorable vers un stade terminal
nécessitant un traitement de suppléance ou une transplantation rénale [81].

2.2 Classifications des IRC

L’¢évaluation de la fonction rénale est appréciée par le débit de filtration glomérulaire (DFG)
par des méthodes de mesure qui nécessitent une infrastructure spécifique (clairance de
I’inuline, méthode isotopique, Iohexol). Leur application en pratique clinique courante en est
ainsi limitée, d’ou la nécessité d’utiliser des méthodes d’estimation du DFG, plus
particuliérement la mesure de la créatininémie et la formule de Cockcroft et Gault [82].

> Formule de Cockcroft et Gault

— Avec la créatininémie exprimée en mg/l :

v' Chez I’homme : DFG (ml/min) = [(140-age)] x poids / 7,2 x créatininémie en mg/1].

v' Chez la femme : DFG (ml/min) = [(140-4ge)] x poids / 7,2 x créatininémie en mg/l] x
0,85

— Avec la créatininémie exprimée en pmol/l

v" DFG (ml/min) = [(140-4ge) x poids / créatininémie en pumol/1] x k, Avec k = 1,23 pour

les hommes, 1,04 pour les femmes, poids en kg, dge en années.

Tableau 5 : Classification de I’insuffisance rénale [82].

Stades Définitions DFG (en ml/min/1,73 m2)
1 MR CHRONIQUE > 60
2 IR modérée 30-59
3 IR sévére 15-29
4 IR terminale <15
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3.  L’hémodialyse

Au cours de I'IRC, les fonctions rénales sont atteintes. Au stade terminal le recours a la
dialyse permet de corriger une partie des anomalies liée a la maladie rénale. La transplantation
représente la solution thérapeutique idéale, mais reste offert & nombre limité de patients.
L’objectif de I’hémodialyse est d’assurer a I’organisme au stade terminal, une suppléance de

la fonction rénale altérée [83].

° Principe de la technique

L’hémodialyse se caractérise par un échange de solutés et d’eau entre le sang du malade et le
dialysat au travers d’'une membrane semi-perméable, par diffusion simple(ou conduction) et
convection (ou ultrafiltration) [83].

La technique procéde a épurer le sang du malade avec le dialysat par I’intermédiaire du rein
artificiel (dialyseurs). Un générateur fait circuler les deux liquides a contre-courant dans le
rein artificiel. Le sang parvient au générateur par un circuit extracorporel connecté aux
vaisseaux du patient a chaque dialyse [83].

L’¢élimination des déchets telle que 1’urée, la créatinine, 1’acide urique et des électrolytes
comme le phosphore, le potassium et le chlore se font principalement par diffusion,
I’élimination de 1’eau et du sodium, accumulés entre deux dialyses est assuré par
’ultrafiltration [83].

Du moment que la concentration du calcium est infinitésimale sa vitesse de diffusion est
vertigineuse d'ou son itinéraire sera rediffusé vers le plasma ou le bilan calcique sera positif
[83].

Les séances de dialyse sont généralement au nombre de trois fois quatre heures,
soit douze heures par semaine [84].

L’évacuation du calcium extrinséque nécessite un abord vasculaire soit par la réalisation

d’une fistule artério-veineuse, soit par un cathétérisme veineux central de si¢ge variable [85].
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Figure 15 :principe du déroulement d’hémodialyse [86].
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IV. Développement de ’hyperparathyroidie secondaire a
Pinsuffisance rénale a carence en vitamine D

Au cours d’une IRCT, dés que la filtration glomérulaire se réduit suite a une baisse du
nombre de néphrons fonctionnels, on note une diminution de 1’excrétion rénale du phosphore.
Cette tendance hyper-phosphatémique entraine une augmentation du taux sérique de FGF23

(Fibroblast GrowthFactor23) par les ostéoblastes et surtout les ostéocytes [87], [88].

Le FGF-23 permet 1’¢élimination du phosphore dans les urines au niveau du tubule proximal

via deux actions :

*I’inhibition de l'expression apicale des cotransporteurs Na/Pi du tubule rénal, Npt2a et
Npt2c, permettant la diminution de la réabsorption tubulaire de phosphate [89].
* Diminution la concentration sérique du calcitriol en inhibant la 1-alpha hydroxylase qui
le synthétise et en stimulant la 25-hydroxy-vitamineD -24-hydroxylase qui 1’inactive [87],
[90].

Cet exces de FGF23 inhibent la 1-alpha-hydroxylase qui conduit a une carence de la
calcitrolémie, cette carence est également aggravé par le nombre de néphrons fonctionnels qui
se réduit au cours d’une IRCT [88].

La concentration sérique en PTH dépend de la concentration en calcium ionisé
du sang, qui dépend du statut de 1’individu en vitamine D [91].

L’hypocalcitriolémie agit directement sur la diminution d'absorption intestinale du calcium.

Une hypocalcémie entraine 1'apparition d’une hyperparathyroidie secondaire [87].
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Figure 16 : Schéma récapitulatif de la physiopathologie de I’HPT II de I’insuffisance
rénale chronique a une carence en calcitriol [92].
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1. Population étudiée
Cette étude est établie sur un échantillon de population de 22 patients hémodialysés agés

entre (35 a 61ans), ces prélévements ont été effectués sur quatre laboratoires médicaux de la
wilaya de Mostaganem. Il est noté que la majeure partie des patients ont recu une
supplémentassions en calcium a raison de 1g jusqu’a 4a6 g par jour en cas d’hypocalcémie.

2. Lieu d’étude
Notre étude a été réalisée au niveau de quatre laboratoires d’analyses médicales : laboratoire
CHAIBEDRA (AINTEDLES-MOSTAGANEM), laboratoire ITALHI (KHAROUBA
MOSTAGANEM), EPH HEMODIALYSE MOSTAGANEM et Clinique AL HIKMA
HEMODIALYSE (KHAROUBA-MOSTAGANEM).

3. Objectifs
Notre ¢étude consiste principalement a évaluer et confirmer [’interrelation entre
I’hypovitaminose D et I’augmentation de sécrétion de la parathormone (PTH) au cours d’une
hyperparathyroidie secondaire pendant une insuffisance rénale chronique terminale. Ainsi, de
Déterminer I’interrelation entre les différentes perturbations du métabolisme phosphocalcique
chez les patients hémodialysés.
4. Matériel
Pour la réalisation de ce travail L’appareillage suivant est utilisé :
. Centrifugeuse LAB LINE (INDIA).
. Automate BIO SYSTEMS BA200 (ESPAGNE) analyseur de biochimie entiérement
automatique reli¢ directement a un systéme informatique situé¢ a proximité de I’appareil.
. Automate MINDRAY CL-900I(France) automate d’hormonologie enti¢rement
automatisée ainsi reli¢ directement a un systéme informatique situé a proximité de I’appareil.
5. Echantillonnage
Notre étude est portée sur 22 patients hémodialysés des deux sexes (54 % hommes ; 45 %
femmes), I’age de nos malades est tranché sur trois intervalles cités comme suit (30a45ans),
(46-55ans), (56et plus).

e Prélevement et préparation des échantillons

Le prélévement sanguin s’effectue par une ponction vineuse au pli du coud. Le sang prélevé
est mis dans :

Des tubes SEC (sans anticoagulants) pour les paramétres (Vitamine D, Calcium).
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Des tubes HEPARINE (Ce tube contient I’anti coagulant : Héparine de lithium) pour les
parametres (Urée, Créatine, Phosphore).

Des tubes EDTA (Ethyléediamintétraacétique) (Ce tube contient 1’anti coagulant : EDTA).

Les tubes ont été centrifugés a 4500 tours/mnt pendant 10 minutes, aprés centrifugation les
tubes séparés sont placés dans des portoirs a une température ambiante avant de procéder au

dosage.

6. Méthodologie de dosages des parametres biologiques

6.1 Dosage de la 25-(OH) D

La détermination du statut vitaminique D se base sur le dosage de la 25- (OH)D, réalisé¢ sur
I’analyseur MINDRAYCL-9001.

Le dosage de la 25-OH-D est un dosage immuno-enzymatiquede liaison compétitive par
CLIA (chimiluminescence immunoassay) destiné a la détermination quantitative de la 25-OH-

vitamine D totale dans le sérum ou le plasma humain.

. Composants du réactif

Ra Microparticules paramagnétique recouvertes de streptavidine dans un tampon TRIS
avec conservateur.

Rb Conjugué anticorps anti-25-OH vitamine-phosphatase alcaline dans un tampon PBS
avec conservateur.

Re 25-OH-D biotinylee dans un tampon TRIS avec conservateur.

PTI Réactif de prétraitementl, tampon TRIS avec conservateur.

PT2 Réactif de prétraitement2, solution d’hydroxyde de sodium

e Principe du dosage

Au cours de la premicre étape, 1'échantillon, les réactifs de prétraitement 1 et 2 sont ajoutés

dans la cuve de réaction. Apres incubation, la 25-OH vitamine D liée est libérée de la VDP.
Au cours de la seconde étape, 1'échantillon prétraité et le conjugué anticorps anti-25-OH

Vitamine D-phosphatase alcaline sont ajoutés dans l'autre cuve de réaction, apres la deuxieéme

incubation, un complexe se forme entre la 25-OH vitamine D et l'anticorps.
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Au cours de la troisieme étape, les microparticules paramagnétiques recouvertes de

streptavidine et de 25-OH vitamine D blotinylée sont ajoutées dans la cuve de réaction.

Apres la troisieme incubation, la 25-OH vitamine D biotinylée se lie de maniére compétitive
conjugué anticorps-phosphatase alcaline. Les complexes 25-OH vitamine biotinylée-anticorps
résultants sont liés a la streptavidine sur microparticules, qui sont magnétiquement capturées

tandis substances non liées sont éliminées par lavage.

Lors de la quatriéme étape, la solution de substrat est ajoutée a la cuve de réaction. Elle est
catalysée par le conjuguer anticorps anti-25-OH vitamine D-phosphatase que les alcalines
dans le complexe immun retenu sur réaction microparticules. Résultante est mesurée en unités
RLU (relatives de lumiére) chimiluminescence par un photomultiplicateur a l'intérieur du

systeme.

La quantit¢ de VD-T (vitamine D Totale) présente dans I'échantillon est inversement
proportionnelle aux RLU produite au cours de la réaction. La concentration en VD-T peut étre

déterminée au moyen d'une courbe de calibration.

6.2 Dosage de PTH

Le dosage de la parathormone est réalis¢ sur 1’analyseur MINDRAYCL-900I, c’est un
dosage immuno-enzymatique par CLIA pour la détermination quantitative de la PTH dans le

sérum ou le plasma humain.

e Composants du réactif

Ra Microparticules paramagnétiques recouvertes d’anticorps poly-clonaux anti-PTH
(cheévre) dans le tampon TRIS avec conservateur.

Rb Conjugué anticorps anti-PTH (souris)-phosphatase alcaline dans le tampon MES
avec conservateur.

. Principe du dosage :
Dans la premicre étape, I'échantillon, des microparticules paramagnétiques recouvertes
d'anticorps polyclonaux anti-PTH et un conjugué anticorps monoclonaux anti-PTH-

phosphatase alcaline sont ajoutés dans une cuve de réaction.
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Aprées incubation, la PTH présente dans I’échantillon se lie a la fois aux microparticules
recouvertes d'anticorps anti-PTH et au conjugué anticorps n’anti-PTH-phosphatase alcaline

pour former un complexe en Sandwich.

Les microparticules sont magnétiquement capturées tandis que d'autres substances non liées

sont ¢liminées par lavage.

Dans la deuxiéme étape, la solution de substrat est ajoutée dans la cuve de réaction. Elle est
catalysée par le conjugué anticorps anti-PTH (souris)-phosphatase alcaline dans le complexe

immun retenu sur les microparticules.

La réaction de chimiluminescence résultante est mesurée RLU par un photomultiplicateur a

l'intérieur du systéme.

La quantit¢ de PTH présente dans 1'échantillon est proportionnelle aux RLU produites au
cours de la réaction. La concentration de PTH peut étre déterminée au moyen d'une courbe de

calibration.

6.3 Dosage du calcium

Le dosage du calcium est réalis¢é sur 1’analyseur BIO SYSTEMS BA200, pour la
détermination quantitative du calcium dans le sérum, le plasma ou I’urine humains, seulement
pour usage in vitro dans le laboratoire.

o Composants du réactif

Un seul réactif : ARSENAZO I 0.2mmol/L, IMIDAZOLE75mmol/L.

° Principe du dosage
Le calcium présent dans I’échantillon a doser réagit avec le réactif ARSENAZO I pour

donner un complexe coloré quantifiable par spectrophotométrie.

6.4 Dosage du phosphore

Le dosage du phosphore est réalis¢ sur 1’analyseur BIO SYSTEMS BA200, pour la
détermination quantitative du phosphore dans le sérum, le plasma ou 1’urine humains,

seulement pour usage in vitro dans le laboratoire.
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o Composants du réactif
Ra Acide sulfurique 0.36mol/L, chlorure de sodium 154mmol/L.
Rb Acide sulfurique 0.36mol/L, chlorure de sodium 154mmol/L, molybdate
d’ ammonium3.5mmol/L.

° Principe du dosage
Le phosphate inorganique présent dans 1’échantillon a doser réagit avec le molybdate en

milieu acide, pour donner un complexe quantifiable par spectrophotométrie.

6.5 Dosage de la créatinine

Le dosage de la créatinine est réalis¢ sur ’analyseur BIO SYSTEMS BA200, pour la
détermination quantitative de la créatinine dans le sérum, le plasma ou I’urine humains,
seulement pour usage in vitro dans le laboratoire.

. Composants du réactif

Ra | Hydroxyde de sodium 0.4mol/L, détergent.

Rb | Acide picrique 25mmol/L.

° Principe du dosage

La créatinine présente dans I’échantillon a doser réagit avec le picrate en milieu alcalin en
formant un complexe coloré (méthode de jaffé) pour donner un complexe quantifiable par
spectrophotométrie. La vitesse de formation de ce complexe est mesurée en période initiale

courtes, pour réduire I’interférence d’autre composé.
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6.6 Dosage de ’urée

Le dosage de l'urée est réalis¢ sur l’analyseur BIO SYSTEMS BA200, pour la
détermination quantitative de I’urée dans le sérum, le plasma ou 'urine humains, seulement
pour usage in vitro dans le laboratoire.

. Composants du réactif

Ra Tris100mmol/L,2-oxoglutarateS.6mmol/L,uréase>140U/ml, glutamatedeshydrogénase>140

U/ml, ethyleneneglycol 220g/L, sodium azide 0.95g/L, pH8.0.

Rb NADHI1.5mmol/L, sodium azide 9.5 g/L.

° Principe du dosage
L’urée présente dans 1’échantillon a doser consomme du NADH (nicotinamide adénine
dinucléotide), selon les réactions couplées décrites ci-dessous, qui est coloré et quantifies par

spectrophotométrie.
Ureass

Urea+ H20 —— 2ZNH4" + c02

Glutemate deshydrogenase

NH4* + NADH + H* + 2 — oxoglutarate Glutamate + NAD*

6.7 Etudes statistiques

Les résultats descriptifs ont été présentés sous forme des histogrammes prenant en
considération les moyennes et les écarts types pour les variables quantitatives.
Le test a intervalles multiples de Duncan a été utilis¢é pour distinguer les moyennes des

valeurs de dosages. Le niveau de p 0,05 a été pris en compte pour I’importance [93].
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1. Valeurs moyennes de la vitamine D selon les tranches d’age chez les femmes et les
hommes hémodialysés
Les résultats des dosages de la vitamine D selon les deux facteurs (Age et sexe) sont illustrés

dans la figure 17

(ng/ml) 35

30
25
20
15
10

35a45 46a 55 De 56 et plus

{Age en année)

H Vitamine D Homme H Vitamine D Femme

Figure 17 : Valeurs moyennes de la vitamine D selon les tranches d’ages chez les femmes et
les hommes hémodialysés

Valeurs de référence = Déficient <20ng/ml, Insuffisant : 20-29ng/ml, Suffisant : 30-100ng/ml.

D’aprés nos résultats, une diminution significative (p<0.05) a été enregistrée entre les
différentes tranches d’age des patients, les taux de la vitamine D sont passés de (23.26ng /ml
vs 13.43ng /ml) pour les deux catégories d’age d’homme (de 35 a 45ans) et (de46 a 55 ans)
respectivement. Pour le sexe féminin les deux catégories d’age (de46 a 55 ans) et (de 35 a
45ans) sont passés de (29.61/ml vs 11.76ng /ml) respectivement.

En comparant, les deux sexes (masculin et féminin), il refléte une nette augmentation des

valeurs de la troisiéme tranche, qui est presque trois fois le taux de la premiére tranche.

2. Valeurs moyennes de la Parathormonémie selon les tranches d’age chez les
femmes et les hommes hémodialysés
Les résultats des dosages de PTH selon les deux facteurs (Age et sexe) sont illustrés dans la

figure 18.
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Figure 18 : Valeurs moyennes de la Parathormonémie selon les tranches d’ages en
hyperparathyroidie secondaire chez les femmes et les hommes hémodialysés

Valeurs de référence = 12-88pg/ml.

Suivants nos résultats ont révélé qu’une augmentation significative (p<0.05) a été enregistrée
entre les différentes tranches d’age des patients pour les deux sexes (masculin, féminin), les
taux de la PTH sont passés de (468.6pg /ml vs 700pg /ml) pour les deux catégories d’age
d’homme (de 35 a 45ans) et (deS6ans et plus) respectivement. Alors que concernant le sexe
féminin, le taux du PTH le plus élevé a été enregistré chez la troisiéme tranche (de 56ans et
plus) significativement plus important (p 0,05) par rapport aux autres taux estimé par
(1088pg/ml). (471.33pg /ml) est les moindres taux des trois tranches enregistrés chez la
premiére tranche (de 35 a45ans). On remarque que la sécrétion du PTH augmente avec 1’age

chez le sexe féminin plus que le masculin.

3. Valeurs moyennes de la calcémie selon les tranches d’age chez les femmes et les
hommes hémodialysés
Selon les résultats de la calcémie présentés dans la Figure 19, on est le plus attirés par,

la premicre tranche d’age (35a45ans) le taux a révél¢ la valeurs la plus bas significativement

(p 0,05) estimée par (58mg/ml) respectivement.
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Figure 19 : Valeurs moyennes de la calcémie selon les tranches d’ages chez les femmes et les
hommes hémodialysés

Valeurs de référence = 84-105mg/I.

Notre étude sur le taux de la calcémie est échelonnée sur une population presque tous
supplémentées en calcium fragmentés sur trois tranches d’age sur deux sexes différents
(hommes, femmes). Dans 95.45% des cas, ils présentent un bilan normo-calcémique qui

appartient a I’intervalle (85-105mg/1).

4. Valeurs moyennes de la phosphorémie selon les tranches d’4age chez les femmes et
les hommes hémodialysés

Les résultats des dosages du phosphore selon les deux facteurs (Age et sexe) sont illustrés dans
la figure 20.
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Figure 20 : Valeurs moyennes de la phosphorémie selon les tranches d’ages chez les femmes
et les hommes hémodialysés

Valeurs de référence = 25-50mg/I.
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L’hyperphosphatémie était plus importante significativement dans les tranches d’ages
(deS6anset plus) pour le sexe féminin avec respectivement des taux moyens de phosphore a
(62.33mg/l), concernant les tranches (de35a45ans) et (46a55ans) sont passé respectivement de

(41mg/l vs 38.33mg/[). Pour le sexe masculin ils présentent un bilan normophosphorémique.

5. Valeurs moyennes de la créatinémie selon les tranches d’age chez les femmes et
les hommes hémodialysés
Les taux de la créatinine dans notre étude, nous montrent que tous les patients (hommes,

femmes) ont une augmentation significative (p 0,05) figure21.
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Figure 21: Valeurs moyennes de la créatinémie selon les tranches d’ages chez les femmes et
les hommes hémodialysés

Valeurs de référence = 5-10mg/l.

Les variations des taux de la créatinine des deux sexes (hommes, femmes), sont allés de
(86.56mg/l vs 82mg/l) pour les deux catégories d’age d’homme (46 a 55ans) et (deS6ans et
plus) respectivement. Pour le sexe féminin les deux catégories d’age (de56ans et plus) et (de

46 a 55ans) et sont passés de (70.08mg /I vs 63.56mg/l) respectivement.

6. Valeurs moyennes de I’urémie selon les tranches d’age chez les femmes et les
hommes hémodialysés
Les résultats des dosages de 1'urée selon les deux facteurs (Age et sexe) sont représentés dans

la figure 22.
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Figure 22 : Valeurs moyennes de I’'urémie selon les tranches d’ages chez les femmes et les
hommes hémodialysés

Valeurs de référence = 0.17-0.50g/1.

A travers nos résultats les taux de l'urée sont significativement élevés (p 0,05) pour les trois
tranches d’age des patients pour les deux sexes (masculin, féminin), les taux de 1’urée sont
passés de (1.25g/l vs 0.92g /I) pour les deux catégories d’age d’homme (de 46 a 55ans) et
(de56ans et plus) respectivement. Alors que concernant le sexe féminin, le taux le plus élevé a
été enregistré chez la deuxiéme tranche (de 46ans aS6ans) significativement le plus important
(p 0,05) par rapport aux autres taux estimé par (1.11g//) respectivement. (0.72g/l) est le

moindre taux des trois tranches enregistré chez la troisiéme tranche (de 56ans et plus).
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7.  Hypovitaminose D et parametres biologiques

7.1 Hypovitaminose D et valeurs moyennes du phosphore et du calcium chez les
hommes et les femmes hémodialysées

Suivants nos résultats des dosages de la vitamine D, on révéle un nombre trés élevé des
patients hémodialysé (10 patients) qui sont déficients (<20ng/ml), un seul patient en état
d’insuffisance (20-29ng/ml) et un autre qui représente un taux de vitaminique suffisant (30-
100ng/ml). Concernant les taux des parametres phosphocalciques, les sujets qui ont une
normocalcémie (84-105mg/l) sont 11 patients, un seul patient avec une hypocalcémie.

Dix patients présentent un bilan normohosphatique (25-50mg/l), une seule patiente qui
représente un bilan hypophosphatique, et deux autres avec un bilan hyper-phosphatique

(figure 23).
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{Age en année)

Figure 23 : Hypovitaminose D (ng/ml) et valeurs moyennes du phosphore (mg//) et du
calcium (mg/l) chez les hommes hémodialysées

Pour le sexe féminin on révele un nombre élevé des patientes hémodialysées (06 patients)
qui sont déficientes (<20ng/ml), une seule patiente est en état d’insuffisance (20-29ng/ml) et
(03 patients) qui représente un taux vitaminique suffisant (30-100ng/m/). Concernant les taux
des parametres phosphocalciques, toutes les sujets ont une normocalcémie (84-105mg/]).

Huit patientes présentent un bilan normohosphatique (25-50mg/[), aucune patiente qui
représente un bilan hypophosphatique, et deux autres avec un bilan hyper-phosphatique

(figure 24).
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Figure 24 : Hypovitaminose D (ng/ml/) et valeurs moyennes du phosphore (mg/[) et du
calcium (mg/[) chez les femmes hémodialysées

Quelle qu’en soit la définition (25(OH) D < 20ng/ml ou < 30ng/ml), 1’insuffisance en
vitamine D est une situation trés fréquente associée a un risque augmenté chez les patients
hémodialysés.

Une hypovitaminose D va induire a la diminution de 1’absorption intestinale du calcium et
une tendance hypocalcémique [52].

Les valeurs de la calcémie sont interprétées selon les taux de la vitamine D
réalisée au méme moment, et selon les apports calciques et les modalités thérapeutiques.

Notre population étudiée représente un bilan calcique majoritairement (95.45%) équilibré,
nous mettons la possibilité que la supplémentation en calcium soit détectable au niveau
sanguin.

Les patients qui ont une hypocalcémie (4.54%), souffrent d’une hypovitaminose
D.L'équilibre du phosphore est étroitement 1i¢ a celui du calcium, une hyperphosphatémie
correspondant a une insuffisance rénale, dés que la filtration glomérulaire se réduit suite a une
baisse du nombre de néphrons fonctionnels, on note une diminution de 1’excrétion rénale du
phosphore [87].

Les résultats d’une normophosphatémie (81.81%) Dépend des différences des normes
entre les deux recommandations, des modifications par la prise des chélateurs [94], des

apports nutritionnels controlés [95].
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7.2 Hypovitaminose D et valeurs moyennes de la parathormone pendant une
hyperparathyroidie secondaire chez les hommes et les femmes hémodialysées
Selon nos résultats des dosages de la PTH (Figure 25) Une hyperparathyroidie secondaire a
¢tait enregistré chez tout le sexe masculin pour les patients hémodialysés présentant une

hypovitaminose D.
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Figure 25 : Hypovitaminose D (ng/ml/) et valeurs moyennes de la parathormone (pg/m!)
pendant une hyperparathyroidie secondaire chez les hommes hémodialysées

Pour le sexe féminin une hyperparathyroidie secondaire a était enregistré chez (09patientes)
hémodialysées, avec une hypovitaminose D, une seule patiente qui représente une valeur de
PTH dans I’intervalle (12-88pg/ml) avec un taux de vitamine D suffisant (35.50ng/ml), (figure
26).
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Figure 26 : Hypovitaminose D (ng/ml) et valeurs moyennes de la parathormone (pg/m/)
pendant une hyperparathyroidie secondaire chez les femmes hémodialysées
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Les résultats montrent qu’il existe une interrelation entre le taux sérique de la vitamine D et
celui de la PTH au cours de I’HPTS chez les patients hémodialysés.

La concentration sérique en PTH dépend de la concentration en calcium ionisé
du sang, qui dépend du statut de l’individu en vitamine D, I’hypovitaminose D agit
directement sur la diminution d'absorption intestinale du calcium. Donc l'apparition d’une
hyperparathyroidie secondaire [87], [91].

Suivant notre population étudiée les taux sériques de la PTH sont majoritairement (95.45%)
trop élevé.

Les patients qui ont une parathormonémie équilibrée sont peu (4.54%), leur taux en vitamine
D est suffisant (35.50ng/ml).

L’¢étude des caractéristiques cliniques et biologiques de nos 22 patients hémodialysée en
hyperparathyroidie secondaire, avait montré que la variation de la PTH sérique augment selon
I’age, cela peuvent étre signifi¢ par l'augmentation du set point du calcium pour la PTH
(valeur de calcémie requise pour induire 50 % de la PTH maximale) [87].

On explique ainsi 1’augmentation de la PTH alors que la calcémie est élevée par un
développement de synthése et de sécrétion des cellules parathyroidiennes, puis a une
hypertrophie des cellules ; des clones de cellules constitueront ensuite des adénomes
autonomisés [87].

Chez les sujets normaux la vitamine D assure le maintien d'un état parathyroidien normal.
Elle garde la production du gene préproparathyroide sous controle. En outre, la vitamine D a
travers son récepteur elle empécher la prolifération des cellules de la glande parathyroidienne
[96], [97].

Chez les patients souffrants d’IRCT, une hypovitaminose D est présente et la glande
parathyroide devient déficitaire en vitamine D ; malgré la présence de quantités suffisantes de

calcium dans la circulation une hyperparathyroidie secondaire elle se manifeste [14].

7.3 Hypovitaminose D et valeurs moyennes de la créatinémie et d’urémie chez les
hommes et les femmes hémodialysées.

Au cours d’une IRCT DP’accumulation de 'urée et la créatinine dans le sang sont trés
remarquables. Pour le sexe masculin on révele que tous les patients hémodialysés (12

patients) ont des taux €levés de la créatinine ainsi de 1’urée (figure 27).
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Figure 27 : Hypovitaminose D (ng/ml) et valeurs moyennes de la créatinémie (mg/l) et
d’urémie (g// valeurx10™" chez les hommes hémodialysées

Pour les femmes hémodialysée I’accumulation de I'urée et la créatinine dans le sang sont
ainsi trés remarquable, on révele que toutes les patientes hémodialysées (10 patients) ont des

taux ¢élevés de la créatinine ainsi de I'urée (figure 28).
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Figure 28 : Hypovitaminose D (ng/ml) et valeurs moyennes de la créatinémie (mg/l) et
d’urémie (g// valeurx10™" chez les femmes hémodialysées
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Résultats et discussions

La diminution ou suppression de la fonction d’épuration rénale se traduit par une

augmentation de 1’urée et de la créatinine sanguine [85].

Notre population étudiée représente un bilan rénal de créatinine et d’urée (100%) élevé.
L’augmentation du taux de bilan rénal (urée et créatinine) n’est pas fortement reliée a une
hypovitaminose D, mais le contraire la carence en vitamine D est aggravée par le nombre de

néphrons fonctionnels qui se réduit au cours d’une IRCT [88].
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Résultats et discussions

Discussions générale

Pendant une IRCT, dés que la filtration glomérulaire se réduite, on note la réduction de
I’excrétion du phosphore, donc une hyperphosphatémie, Il va s’ensuivre une cascade
d’événements, cette cascade peut entrainer une hypovitaminose D, donc une diminution de la
synthese rénale de calcitriol (1,25-diOH-D) par inhibition de la 1-alpha-hydroxylase [87].

La PTH participe a I’équilibre phosphocalcique en tant que principal régulateur endocrine.
Elle est sécrétée par les parathyroides en réponse a une diminution du calcium ionisé via le
récepteur sensible au calcium situé sur les membranes des cellules parathyroidiennes,
L’¢lévation de la PTH permettant une augmentation de la réabsorption tubulaire de calcium et
une stimulation de la 1-alpha-hydroxylase qui normalise la calcémie [87].

Une hypovitaminose D entraine une augmentation de la sécrétion de PTH, ou
hyperparathyroidie secondaire pour compenser la tendance hypocalcémique due a la
diminution de I’absorption intestinale du calcium, ainsi I’absence du controle la production
du gene préproparathyroide [98].

Dans notre ¢lude une hypovitaminose D a été observée chez (81.81%) des patients
hémodialysés, et a titre comparatif, plusieurs études transversales observationnelles réalisées
en Amérique [99]et en France [100], ont montré que la fréquence de I’insuffisance en
vitamine D augmente au cours de I’évolution de I'IRC.

Nos résultats enregistrent globalement 1’absence de bilan phosphocalcique perturbé a cause
de supplémentation en calcium pour le bilan calcique, et la prise du traitement et le respect de
certains régimes pour le bilan phosphatique. Nos résultats coincident partiellement avec ceux
rapportés par [101].

C'est en outre confirmé par I'hyperparathyroidie secondaire chez les hémodialysés [87]; Ait
Abdallah et Benkhelifa, dans leur étude portant sur 29 patients agés entre 25 et
75 ans, ont trouvé un taux de PTH plasmatique élevé chez tous les patients, avec une
moyenne de (1500pg/ml) au cours d’une hyperparathyroidie secondaire [102]. KROKPA
N’GORAN Adolphe ont observé une réduction de la vitamine D au cours de I’'HPTS [85].
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Conclusion et recommandation

Conclusion

Au terme de cette recherche, qui a tenté de concilier la précision de 1’analyse des différents
dosages biologique permettant 1’observation des interactions entre eux. Il convient de réunir
ses principales conclusions et d’établir le bilan de ses principaux parameétres. Si nous essayons
de résumer les résultats, on note qu’une hypovitaminose D est fréquente pendant
I’insuffisance rénale chronique terminale, due a la mal absorption intestinal du calcium et du
phosphore. Ce qui entraine des altérations des paramétres hormonologiques de la fonction
parathyroidienne.

A la lumiére de nos résultats, nous avons constaté dans notre étude prospective que 95.45%
de nos patients hémodialysés sont carencés en vit D, 72.72% et 9.09%% présentent un déficit
et une insuffisance respectivement, avec une prédominance masculine.

Aprés analyse des données il ressort que notre échantillonnage présent une
hyperparathyroidie secondaire due a une hypovitaminose D avec un bilan rénal élevé
(créatinine, urée) et des parametres phosphocalciques majoritairement équilibré due aux
supplémentations et la prise du traitement et certains régimes.

Enfin, 1’étude avait montré que, comparativement aux seuils admis chez les dialysés,

(4.45%) des hémodialysés était dans la cible recommandée.
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Conclusion et recommandation

Recommandation

En guise de notre étude, nous pouvons estimer que nos objectifs ont été cernés. Cependant il
subsiste encore quelques recommandations :

11 est souhaitable de :

Une bonne surveillance du taux du calcium ionisé dans le sang influence directement sur la
synthése de la PTH, A cet effet il est recommandé aux laboratoires d’analyses médicales a
établir des bilans d’analyse ou figure des valeurs référentielles du calcium total ainsi 1’ionisé.

D’aprés mes investigations aux prés des laboratoires d’analyses médicales, comme
constatation, la majorité des médecins traitants ne prescrit pas 1’analyse de la vitamine D. Une
analyse a un stade précoce de cette vitamine est bien recommandée pour un bon diagnostic de
I’IRCT.

Vu I’extension de cette maladie(IRCT), ainsi de recommander & un patient d’établir une
analyse de la vitamine D, parait assez chére, une couverture par la CNAS par un

remboursement médical pour cette catégorie et a préposé.
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