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Intérét de la détermination de la beta 2-microglubuline chez les hémodialysés chroniques

Les patients atteints d’insuffisance rénale chronique ont vu leur espérance de vie

nettement prolongée par I’lhémodialyse. Malheureusement, des complications ostéo-articulaires
viennent inéluctablement compromettre les excellents résultats obtenus par I’épuration extra-

rénale.

La majorité des manifestations ostéo-articulaires des hémodialysés chroniques parait

associée a une amylose particuliere-béta2 microglobuline- dont I'augmentation est observée au

cours de I'insuffisance rénale lorsque la clairance glomérulaire est diminuée.

A réchelle internationale, plusieurs études ont identifié les facteurs pouvant influencer

la modification de la béta2 microglobuline dans les différents milieux biologiques. Chez les
hémodialysés, 'augmentation de la béta2 microglobuline est affectée par de multiples facteurs
qui se surajoutent tels que la durée d’hémodialyse et le type de membrane utilisée pour

I’hémofiltration.

Durant les derniéres décennies, le dosage de la béta2 microglobuline a démontré sa

fiabilité comme facteur diagnostic et pronostic dans plusieurs domaines (au cours des
syndromes lymphoproliferatifs B et myélodysplasique, des maladies inflammatoires chroniques,
des infections virales, certaines tumeurs solides et dans les cardiomyopathies dilatées

idiopathiques). Chez les hémodialysés chroniques, son évaluation est encore en cours.

£’objectif de ce travail s’inscrit dans cette optique et se propose de déterminer :

— [Les différents parameétres intervenant dans I’augmentation de la béta2 microglobuline :
notre étude se focalisera sur les facteurs suivants : I’dage de la mise en dialyse, la
présence ou non de la diurése, la durée de I’'hémodialyse et le type de la membrane

utilisée pour I’hémofiltration.
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L’intérét de son dosage : A titre préventif, dans la détection des complications surtout
I'amylose a labéta2 microglobuline dont les premiéres manifestations sont

essentiellement ostéo-articulaires. A titre pronostic, on va évaluer son intérét comme

facteur de morbidité et de mortalité.

‘Une meilleure prédiction des complications permettrait d’optimiser la prise en charge

grace aux progres thérapeutiques.
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I. L’'insuffisance rénale chronique

1. Introduction -Définition :

La Maladie Rénale Chronique (MRC) est un véritable probléme mondial de santé publique
imposant une lourde charge financiére sur les patients affectés et/ou les systemes de santé qui
les soignent. Ces conséquences défavorables peuvent étre prévenues par une détection et un

traitement précoce (1,2).

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par la présence d’un indicateur
anatomique et/ou urinaire d’une atteinte rénale et /ou d’une baisse du débit de la filtration

glomérulaire (DFG) en dessous de 60mL/mn/1,73m2 persistant au-dela de trois mois (2).

Cette diminution de la filtration glomérulaire est en rapport avec une réduction du
nombre de néphrons fonctionnels. L’évolution clinique est typiquement progressive avec une
perte réguliére et inexorable du nombre de néphrons fonctionnels, aboutissant a I'insuffisance
rénale dite « terminale ». Le délai entre le début de la maladie et I'insuffisance rénale chronique
terminale (IRCT) varie considérablement non seulement entre les différentes formes d’atteinte

rénale, mais aussi chez les patients ayant une méme forme de la maladie rénale (1, 3, 4).

2. Diagnostic et classification de la maladie rénale chronique :

La mesure du débit de filtration glomérulaire est le seul moyen permettant de
diagnostiquer une insuffisance rénale avec certitude (5). La stratégie diagnostique est détaillée

dans I'annexel.

La maladie rénale chronique peut étre retenue devant la présence, depuis au moins trois
mois d’un des deux éléments suivants (6) :
— Des marqueurs biologiques et/ou morphologiques d’atteinte rénale.

— Une insuffisance rénale
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Cette maladie est classée en cing stades (tableau I) de gravité croissante en fonction du

DFG selon les directives de Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) (5,2). Les deux

premiers stades (1,2) caractérisés par un DFG dans les limites de la normale, nécessitent la

présence de marqueurs de I'atteinte rénale incluant des tests urinaires (protéinurie, hématurie,

ou pyurie) ou des anomalies morphologiques échographiques rénales. Seuls les trois autres

stades (3, 4, 5) sont caractérisés par une baisse réelle du DFG. Le stade terminal de I'insuffisance

rénale chronique (IRT) ou stade 5 de la MRC est définie par un DFG < 15 ml/min/1,73 mz2.

Tableau | : Classification de la maladie rénale chronique selon k/DOQI, 2002

Stades Définition DFG (ml/min/1.73m?2)

Maladie rénale chronique avec
Stade 1 o > 90

DFG normale ou élevé

Maladie rénale chronique avec

Stade 2 L. o 60-89
légére diminution du DFG
Stade 3 Insuffisance rénale modérée 30-59
Stade 4 Insuffisance rénale sévere 15-29
<15 ou traitement de

Stade 5 Insuffisance rénale terminale suppléance (hémodialyse ou

transplantation)

Dans le but d’améliorer les résultats pour le patient, une fondation internationale a but

non lucratif dédiée a I'amélioration de la prise en charge des insuffisants rénaux, le Kidney

Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), a proposé en 2010 une nouvelle classification

basée sur la classification KDOQI. Elle repose sur le DFG, le ratio albuminurie/créatininurie et

met I’accent sur le diagnostic clinique (7) (tableau II).
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Tableau Il : classification de kDIGO, selon levey et al, 2010 (7)

. - DFG Albuminurie
Diagnostic (mL/mn/1,73m?) (ACR, mg/g)
Diabéte =90 <30
Hypertension 60-89
Maladie glomérulaire 45-59 30-299
Autres maladies 30-44
Transplanté 15-29 > 300
Inconnu <15

ACRE. : Ratio albuminune/créatimmnurie.
DFG : Débit de filtration glomérulaire.
KDIGO: Kidney Disease : Improving Global Qutcomes.

3. Orientation du diagnostic étiologigue :

Il faut s’efforcer de retrouver la cause de I'IRC car certaines d’entre elles sont réversibles
lorsqu’elles sont identifiées et traitées correctement. Le diabéete est devenu la cause la plus
fréquente d’IRT. Les diabétiques développent une atteinte rénale dans environ 30% a 20 ans (8)

(Tableau IlI).
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Tableau llI: Orientation diagnostique des principales étiologies de I'insuffisance rénale chronique

né;z:,:p::hie Glomérulaire parevnaz:;:;rt:use Tubulo-interstitielle | Réno-vasculaire
- HTA sévere
- HTA modérée ou | résistance a une
ATCD de : _ HTA ancienne absente et tardive bithérapie
Arguments - Pr/otéinurie  Facteur - ATCD d’infections | synergique
cliniques - Hématurie de risque ulrinaires hautes | - Souffle
- HTA cardiovasculaire récidivantes, vasculaire
- (Edémes uropathie, maladie | - Facteur de
métabolique, goutte | risque
cardiovasculaire
- Une
protéinurie >
3g9/24h ou >
300
mg/mmol de
créatinine. —Une, faible
— et/ ou une protéinurie souvent
protéinurie <1g/24h _
associée 3 ~ Une leucocyturie | ~ Une faible
Arguments une hématurie | De,s r.eins sans germes protéinu.rie
B ou cylindres symetrlgues - Des cylindres - F)es remsld(?
paracliniques hématiques. —Une“falb-le leucocytaires tal||.e asy./metrlqﬂuef
_ et/ ou des protéinurie ~ Une atrophie rénale (petit relm du coté
reins asymétrique, de la sténose)
symétriques, contours bosselés
contours
réguliers,
atrophie
harmonieuse
a un stade
évolué.

4. Le retentissement viscéral de I'IRC :

Les conséquences de l'insuffisance rénale chronique sur ’lhoméostasie sont nombreuses,

notamment en phase de décompensation lorsque les reins ne peuvent plus s'adapter aux

désordres engendrés. lls perdent alors leur capacité de filtration ce qui a pour conséquence
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majeure l'accumulation de nombreuses substances dans I'organisme. Il constitue le syndrome

urémique, et il est d’autant plus important que I'IRC est évoluée.

4.1. Retentissement cardiovasculaire :

L'hypertension artérielle, I'athérosclérose et I'état urémique sont les trois grands vecteurs
a l'origine de nombreuses manifestations cliniques de I'atteinte cardiaque et de l'artériopathie
périphérique. lls jouent un role important dans la morbidité et la mortalité de I'insuffisance
rénale chronique, aussi bien dans le stade prédialytique que pendant le traitement par dialyse ou

par transplantation rénale.

4.2. Retentissement hématologique :

- Lignée rouge:

Il s'agit d'une anémie normo ou hypochrome, normocytaire, arégénérative. Elle est

essentiellement la conséquence d’un défaut de production rénale d’érythropoiétine (9).

— Lignée blanche:

Le nombre de polynucléaires est normal mais il existe une diminution du pouvoir
phagocytaire et du chimiotactisme. Une lymphopénie modérée est fréquente et il existe un
défaut de I'immunité a médiation cellulaire. Toutes ces anomalies prédisposent les patients aux

infections bactériennes et virales (3, 10).

— Plaguettes :

Le nombre de plaquettes est habituellement normal mais il existe des anomalies de la

fonction plaquettaire avec diminution de |'adhésivité et de I’aggrégabilité responsable de
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troubles de I’hémostase primaire et d’une tendance hémorragique a un stade avancé de I'IRC

(10).

4.3. Retentissement 0Sseux :

L’ostéodystrophie rénale est un terme générique pour désigner l'ensemble des
perturbations du métabolisme phosphocalcique et de leurs conséquences sur le squelette
(fragilité par ostéopénie) et sur les tissus mous (calcifications métastatiques au niveau des
articulations, des vaisseaux et de certains visceres en particulier le cceur et le poumon). On en

exclut cependant I'ostéoarthropathie des urémiques liée a I’'amylose béta-microglobulinique.

Ces perturbations sont dominées par I’hyperparathyroidie secondaire responsable d’une

ostéite fibreuse.

Les autres maladies cliniques osseuses rencontrées chez l'insuffisant rénal a savoir
I'ostéomalacie et I'ostéopathie adynamique sont essentiellement iatrogéniques en rapport avec
une intoxication par le dialysat (aluminium, strontium) ou par les complexant aluminiques des

phosphates (11).

4.4, Retentissement neuro-musculaire :

Des crampes apparaissent a un stade évolué de I'IRC.

Une neuropathie périphérique peut compliquer I’évolution de I'IRC. D’apparition tardive,
elle est d’abord surtout sensitive (paresthésies) puis devient motrice. L’apparition d’une

neuropathie clinique peut étre une indication de mise en dialyse (10).

Les troubles neurologiques centraux se manifestent par une obnubilation, une
désorientation temporo-spatiale, des convulsions ou un coma et doivent faire rechercher une
hypertension artérielle sévere responsable d’une encéphalopathie hypertensive, des désordres

hydro-électrolytiques et surtout une hyponatrémie (10).

-10 -
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4.5. Retentissement digestif:

Les troubles digestifs sont fréquents : odeur ammoniacale de I’haleine; nausées et
anorexie favorisent la dénutrition; l'incidence des gastrites, ulcéres gastro-duodénaux et
angiodysplasies est augmentée. La physiopathologie des troubles digestifs n’est pas clairement

établie.

4.6. Anomalies endocriniennes:

De nombreuses hormones ont une sécrétion et un métabolisme modifiés (10) :
— L’augmentation du taux sérique d’hormone de croissance mais résistance périphérique a

son action expliquant les retards de croissance chez I’enfant urémique.

— La sécrétion d’hormone antidiurétique est augmentée mais le canal collecteur est

résistant a cette hormone.
— La sécrétion d’adrénaline est augmentée.

— La sécrétion d’cestrogénes chez la femme et de testostérone chez I’lhomme est diminuée

avec une hyperprolactinémie dans les deux sexes expliquant stérilité et impuissance.

4.7. Anomalies métaboliques :

— Métabolisme lipidique :

Une hypertriglycéridémie est fréquente traduisant un déficit en lipoprotéine-lipase. Elle

s’accompagne d’une diminution du HDL cholestérol (3, 10).

— Métabolisme glucidique :

Une intolérance aux hydrates de carbone avec une courbe d’hyperglycémie provoquée

anormale, une hyperinsulinémie et une résistance périphérique a I'insuline (10).

-11 -
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5. Modalités thérapeutiques :

Le traitement comporte trois aspects: étiologique, médical, dit conservateur et de

suppléance.

5.1. Traitement étiologique:

Il doit étre entrepris chaque fois qu’il est possible : controle de I’hypertension artérielle
dans la néphro-angiosclérose ; arrét de l’intoxication par exemple dans le cas de I'abus
d’analgésiques; levée d’obstacle urologique; traitement spécifique d’'une maladie générale

(lupus, vascularite).

5.2. Traitement médical conservateur:

Il associe des mesures diététiques et médicamenteuses. Il a pour but de ralentir la
progression de I'IRC et de prévenir ou de traiter les complications afin d’amener le patient a la
dialyse et (ou) a la transplantation rénale dans le meilleur état cardiovasculaire, osseux et

nutritionnel possible (3).

a. Diététique:

— Laration hydrique doit étre adaptée a la diurese et a la sensation de soif (12).

— La ration sodée est déterminée en fonction du poids, de la pression artérielle et de la
natriurése de 24 heures.

— La ration protidique doit étre suffisante pour éviter amyotrophie et dénutrition. Elle doit
cependant étre limitée pour réduire les apports en phosphate et chez certains patients
pour ralentir la progression de I'IRC.

— L’apport glucidique doit étre réduit au bénéfice d’un apport lipidique riche en graisses
polyinsaturées pour corriger I’hypertriglycéridémie ; Quelles que soient les consignes
diététiques prescrites, il faut toujours veiller a maintenir un apport calorique d’environ 35

Cal/kg/j (3, 12).

-12 -
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Le dosage de l'albuminémie est particulierement intéressant car I’hypoalbuminémie

constitue un facteur prédictif de mortalité chez I’'hémodialysé (3, 13).

b. Traitement médicamenteux :

L’hypertension artérielle doit étre impérativement traitée. Toutes les recommandations
actuelles ont défini la valeur tensionnelle cible comme devant étre inférieure a 130/80 mm Hg
(3,14). Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes du récepteur de
I’angiotensine Il (ARAII) sont les médicaments de premier choix et ont montré un effet bénéfique

dans la progression de la néphropathie diabétique et non diabétique (13, 14).

Le traitement de I'ostéodystrophie rénale, préventif ou curatif, comporte du carbonate de
calcium; les dérivés un hydroxylé de la vitamine D qui ne doivent étre utilisés qu’en cas
d’hyperparathyroidie secondaire avérée en raison de leur effet inhibiteur sur la sécrétion de la

parathormone (PTH) (11).

Le traitement de |’anémie consiste en premier lieu a rechercher et a supprimer
d’éventuels facteurs d’aggravation tels que hémorragies occultes, carence en fer ou en acide
folique (15). Il a été révolutionné par I'arrivée sur le marché de I’érythropoiétine recombinante
humaine (Eprex ou Recormon). Ce traitement doit étre envisagé des que le taux d’hémoglobine
devient inférieur a 10 g/dL et doit viser a maintenir ce taux entre 11 et 12 g/dL (9,14). Il

nécessite le plus souvent la copréscription de fer per os (14).

5.3. Traitement de suppléance:

Il doit étre envisagé dés que la clairance de la créatinine devient inférieure a 10
mL/min/1,73m2 ou plus tot en cas de complications telles que I’hypertension artérielle non
contrélée, I’hyperhydratation rebelle au traitement diurétique, I'cedéme aigu du poumon, la
polynévrite des membres inférieurs ou la dénutrition (10). Le choix existe entre plusieurs

techniques et modalités.

-13 -
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L’hémodialyse reste aujourd’hui la technique la plus utilisée puisqu’elle regroupe environ
85 % des dialysés. C’est une méthode onéreuse puisqu’elle nécessite des appareils de haute

performance et des centres appropriés. Elle est détaillée dans le chapitre suivant.

La dialyse péritonéale repose sur des échanges de solutés par gradient de concentration
(diffusion passive) et de solvant (pression osmotique) caractérisant l'ultrafiltration a travers une
membrane semi perméable naturelle qui est le péritoine. Elle nécessite la mise en place

chirurgicale d’un cathéter permanent.

Une caractéristique importante de la dialyse péritonéale est que contrairement a
I’hémodialyse, elle est un traitement a moyen terme qui peut difficilement étre poursuivi aprés la

perte de la fonction rénale résiduelle.

Quelle que soit la technique ou la modalité choisie, une vaccination contre I’hépatite B

doit étre réalisée le plus tot possible pour obtenir un taux de réponse vaccinale optimal (16).

La transplantation rénale peut se faire a partir d’un donneur vivant apparenté (pére ou
meére, frere ou sceur) bien informé et volontaire et dans ce cas la greffe pourra étre réalisée avant

que la dialyse ne soit nécessaire (16).

-14 -
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II. L’hémodialyse :

1. Introduction :

Le terme « hémodialyse » englobe I'’ensemble des modalités d’épuration extrarénale
capables de restaurer périodiquement le « milieu intérieur » de patients insuffisants rénaux

chroniques résultant de la défaillance de leurs fonctions excrétrices (Figure 1).

L’hémodialyse est basée sur les échanges diffusifs et convectifs qui s’effectuent entre le
sang du patient et un liquide de dialyse dont la composition est proche de celle du milieu
extracellulaire a travers une membrane semi perméable de nature cellulosique ou synthétique.
Elle nécessite la mise en place, idéalement plusieurs mois a I’avance d’un abord artério-veineux

17).

Elle est mise en ceuvre grace a :

— un hémodialyseur a plaques ou a fibres creuses de membrane et de surface variables

— des lignes connectant le dialyseur au circuit sanguin et au circuit du dialysat
— Un générateur dont le role principal est de contrbler la fabrication du dialysat a partir
d’'un concentré et de surveiller les débits, les pressions, les températures et le taux

d’ultrafiltration (18) (Figure 2).

L’hémodialyse a pour objectif de rétablir I’équilibre du milieu intérieur grace a un

traitement discontinu a raison de trois séances de quatre a cing heures par semaines.

Elle peut s’effectuer selon des modalités différentes : dans un centre ambulatoire
implanté dans un établissement hospitalier privé ou public ; dans un centre lourd comportant un
service de réanimation continue et de soins lourds. En dehors d’une structure de soins, le lieu de
traitement est alors le domicile du patient ou une unité d’autodialyse (considérée comme

substitut du domicile).

-15 -
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Patient Dialyseur ~ Générateur

Milieu extérieur |

Figure 1 : Epuration extra-rénale par I’hémodialyse

-16 -
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générateur

préparation du

bain de dialyse :
| solution
eau traitée concentrée
o -thermostat
homogénéisation
et chauffage mélangeur

du bain de dialyse

controle de résistivité et de

température avec alarmas

résistivimétre thermométre

contréle de
l'ultrafiltration

la pression
du dialysat

pompe

circuit sang
égout

Figure 2 : Générateur d’hémodialyse avec circuit sanguin extra corporel

et le circuit du dialyse
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2. Principes de I’hémodialyse :

Le transport des solutés et de I'’eau a travers la membrane du dialyseur fait intervenir

trois mécanismes fondamentaux : la diffusion, I'ultrafiltration et I’adsorption (14, 19) (Figure 3).

Mécanismes

Mrotdinea
Sululoy Sululcy

ibres + gBu

et subatances liaaes
aur profEinss

CGEradient GEradi=nt Sradi=nt Clrarge
de de pression de pression lonique
concanrabion hypd roataliog e Osmotique de la rembrane

Figure 3: Principes de I’hémodialyse

2.1. Ladiffusion :

La membrane de filtration est constituée de pores qui permettent la libre diffusion des
solutés d’une solution a l'autre (ici entre le sang et le dialysat) en fonction de leur taille et

surtout de leur gradient de concentration. Il n’y a dans ce transport aucun passage de solvant.

-18-
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La diffusion

..

Figure 4 : Transport diffusif des solutés

On observe un mouvement des solutés de la solution la plus concentrée vers la solution
la moins concentrée jusqu’a I'atteinte d’un équilibre (Figure 4). Lorsque I’on veut épurer le sang
de certaines molécules, il faut que les molécules en question soient en concentration moins
importante dans le dialysat, et inversement lorsqu’une substance est en quantité insuffisante

dans le sang, on parle alors de rétrodiffusion.

D’autres facteurs comme le poids moléculaire ou I’épaisseur de la membrane entrent en
jeu. En effet, la rapidité de diffusion est inversement proportionnelle au poids moléculaire des

solutés d’une part, et a I’épaisseur de la membrane d’autre part (19).

2.2. L’ultrafiltration

C’est un autre mode de transfert que I’on appelle aussi « convection ». Ici, c’est le solvant
ainsi qu’une partie des solutés qu’il contient qui sont transportés sous I'effet d’une pression

hydrostatique (pour I’hémodialyse) ou osmotique (pour la dialyse péritonéale).

-19-
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CONVECTION

Transfert simultané d'eau et de solutés
Force motrice= différence de pression

Pression

\ 4

Etat initial ‘ Etat final

Figure 5 : Principes de I'ultrafiltration

Le débit de filtration du solvant dépend de la perméabilité hydraulique de la membrane,
de la surface de la membrane ainsi que la pression transmembranaire efficace. Cette derniere est
obtenue en faisant la différence entre le gradient de pression hydrostatique transmembranaire,
qui tend a faire passer I’eau du sang vers le dialysat, et la pression osmotique, qui s’apparente
en fait a la pression oncotique : elle a tendance a faire passer I'eau du dialysat vers le

compartiment sanguin (20).

En effet, les protéines ne traversant pas la membrane de filtration, I'osmolarité du sang
augmente au fur et a mesure qu’il est filtré, et cela engendre un appel d’eau par osmose ; mais

cette derniére reste cependant largement compensée par la pression hydrostatique (Figure 5).

2.3. L’osmose
Le transfert osmotique de solvant est dii a I'augmentation progressive de la pression
oncotique du plasma au cours de la traversée du dialyseur, du fait de la perte d’eau par
ultrafiltration. Il en résulte un appel d’eau et de solutés du secteur intracellulaire au secteur

interstitiel et au plasma qui restaure le volume sanguin circulant (Refilling).

-20-
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2.4. L’adsorption

C’est un mode d’épuration qui est propre a I’hémodialyse. L’adsorption permet a des
protéines sanguines comme |’albumine, la fibrine, certaines cytokines, ou le TNFx de s’adsorber
sur les membranes synthétiques par des liaisons hydrophobes. L’adsorption dépend donc du

degré d’hydrophobicité de la membrane.

3. Les membranes d’hémodialyse :

La membrane de dialyse est un film mince séparant deux milieux d’échanges : sang et
dialysat. C’est une sorte de barriere semi-perméable qui est concue pour reproduire au plus prés
possible les caractéristiques de perméabilité de la membrane basale glomérulaire.

Une membrane de dialyse va répondre a un certains nombre de criteres :

= Une clairance élevée des toxines urémiques de faible et moyen poids moléculaire ;

= Une perte négligeable de solutés vitaux comme les protéines de poids moléculaire moyen
et les acides aminés.

= Une ultrafiltration adéquate avec un minimum de rétro filtration a taux d’ultrafiltration
bas

= Une faible contenance du compartiment sanguin ;

= Une biocompatibilité optimale ;

= Faite de matériaux non toxiques et non thrombogénique ;

= Un faible co(t.

3.1. Classification des membranes de dialyse :

Du point de vue clinique, il convient de classer les membranes de dialyse en fonction de
leurs perméabilités et biocompatibilités. Plusieurs classifications ont été proposées mettant
I’accent sur les performances de la membrane de dialyse. Le tableau IV, est une approche
simplifiée basée sur le flux hydraulique des membranes ainsi que la perméabilité aux protéines

de grand poids moléculaire notamment la f2microglobuline (21).
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Tableau IV : classification des dialyseurs en fonction de la perméabilité de leurs membranes

Bas-flux Moyen-flux  Haut-flux Super-flux

Coefficient d'ultrafiltration

<10 10-20 =20 =20
KUF (ml/h/mm Hg)
Clairance de la B2
microglobuline plasmatique <10 10-20 >20 >20
(ml/min)
Perte d’albumine par 4h de

0 0 <2 -7
dialyse (g)
Modalité thérapeutique

HD HD (HDF)  HD, HF, HDF HD

préférée

HD - Hémodialvse HF - Hémofiltration- HDF - Hémodiafiltration

3.2. Nature biochimique des membranes d’hémodialyse :

Une membrane de dialyse est concue a partir de polymeéres qui peuvent étre soit naturels

ou synthétiques (Tableau V) (22).
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Tableau V : Classification des membranes de dialyse en se basant sur leurs natures chimiques

Celluloses Synthétiques

Cellulose

Polyméthylméthacrylate (PMMA)

e Cuprophan

Acrylonitrile  sodium  méthallyl
sulfonate (AN 69)
Cellulose régénérée

e Poly acrylonitrile (PAN)

¢ Hemophan ¢ Polysulfone (PS)

e Diaphan e Ethyle vinyle alcool (EVAL)
Cellulose modifiée e Polyamide (Polyamide)

¢ Cellulose acétate e Polycarbonate (Gambrane)

e Cellulose di-acétate

o Cellulose tri-acétate

a. Les membranes cellulosiques :

Depuis le début de I’hémodialyse et jusqu’aux années 1990, la cellulose représentait le
polymere de choix utilisé dans la fabrication des membranes de dialyse. Membranes offrant une
excellente clairance diffusive pour les solutés de petite taille, et presque totalement
imperméables a des molécules dont le poids moléculaire est supérieur a 5000 DA (disponibles
seulement sous forme de dialyseurs de faible flux). Les membranes cellulosiques renferment de
multiples groupements hydroxyle libres, a forte réactivité chimique, ce qui les classe comme

membranes bio-incompatibles.
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b. Les membranes cellulosiques modifiées :

Les membranes cellulosiques modifiées, appelées encore membranes semi-synthétiques,
se distinguent par la substitution des groupes hydroxyles libres par d’autres molécules. La
biocompatibilité membranaire est alors améliorée, tout en conservant les qualités diffusives et

de résistance de la membrane (23).

c. Les membranes synthétigues :

Les membranes synthétiques sont des membranes dont les composants dérivent de la
pétrochimie ; caractérisées par leur paroi épaisse, elles représentent les membranes les plus
biocompatibles. Le polymére membranaire constituera la base de la membrane, et c’est lui qui va
déterminer la morphologie des pores, leur taille et leur distribution. Depuis I'apparition de la
premiere membrane synthétique nommée la RP69 (Rhone-Poulenec) (24), plusieurs membranes

se sont apparues (tableau V).

Il existe actuellement un grand nombre de membranes, une des plus couramment utilisée
est la membrane Polysulfone® qui est devenue aujourd’hui une référence en hémodialyse. De
nombreuses publications scientifiques ainsi que des millions de traitements dans le monde

confirment I'intérét thérapeutique de cette membrane.

3.3. Nanotechnologie, du Polysulfone® au Helixone® :

Les nanosciences et nanotechnologies (NST) peuvent étre définies comme I'ensemble des
études et des procédés de fabrication et de manipulation de structures, de dispositifs et de

systemes matériels a I'échelle du nanometre (nm).

En hémodialyse : La nanotechnologie permet I’augmentation de la densité des pores par
unité d’espace, entrainant une calibration plus réguliere des pores de la membrane. Ainsi les
dépenses énergétiques nécessaires au passage transmembranaire des solutés sont réduites (25).
Il a été démontré que méme avec une modification minime de la structure des pores, les

transports sont considérablement modifiés.
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a. Membranes en Polysulfone® :

C’est la membrane synthétique disponible sous toutes les formes de flux connues. Elle
offre une large gamme de produits (de 0,8 a 2,2 m2). Sa stérilisation se fait a la vapeur (26). In

vivo la membrane offre une biocompatibilité satisfaisante du fait d’une faible:

Activation du complément ;

— Thrombogénicité ;

Leucopénie ;

Activation cellulaire par une libération minimale des cytokines.

La membrane en Polysulfone® permet aussi une épuration significative de la B2m avec

une meilleure rétention des endotoxines (tableau VI) (27).

b. Membranes en Helixone® :

Fresenius Medical Care a mis au point la membrane Helixone®, a partir de la membrane
Fresenius Polysulfone®, exploitant ainsi un procédé de fabrication par la technologie Nano
Controlled Spinning (NCS™). Cette technologie permet de créer une structure pure, bien définie
et un profil de distribution des pores de la couche interne de la membrane en fonction de

I’application requise.
Le nouveau bas flux Helixone ® offre les avantages suivants :
— Une taille de porea 1.8 nm ;
— Une meilleure distribution des pores ;
— Une répartition homogene par unité de superficie.

L’augmentation de la taille moyenne des pores de 0,2 nm permet d’augmenter le Kuf, et
I’élimination de la B2m est améliorée du fait de I'augmentation du nombre des pores ; ce qui

permet d’améliorer le coefficient de tamisage (tableau VI et VII) (27).
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Tableau VI : Performances de la membrane de polysulfone in vitro

F4HPS FSHPS F6HPS F7HPS F8HPS F10HPS
Ultrafiltration  coeff
(ml/hxmmHag) 10 13 16 18 21
Clearance 200
(mL/min)
Urea 170 179 186 188 190 192
Creatinine 149 162 173 175 177 180
Phosphate 123 139 148 155 159 168
Vitamin B2 75 84 92 102 106 116
Clearance
300(mL/min)
Urea 210 227 243 247 252 259
Creatinine 176 196 215 220 224 230
Phosphate 140 162 175 186 193 208
Vitamin B> 80 91 100 113 118 131

In vitro performance: Qp=500mL/min, Qr=0mL/min,
T=37°C (EN 1283).
Ultrafiltration coefficients; human blood, Hct 32%,
protein content 6%.

Effective surface(m2) 0.8 1.0 1.3 1.6 1.8 2.2
wall thickness(pm) 40/200 40/200 40/200 40/200 40/200 40/200
Priming vol.(mL) 51 63 78 96 113 132
Membrane material Fresenius

Polysulfone
Housing material Polypropylene
Potting compound Polyurethana
Sterilisation method INLINE Steam
Units per box 12 12 12 12 12 12
Art.-NO. 500 704 1 500 705 1 500 7061 500 7071 5007081 5007201
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Tableau VI : Performances de la membrane Helixone : In vitro

FX 5 FX 8 FX10
Ultrafiltration coeff (ml/hxmmHg) 8 12 14
Clearance 200 (mL/min)
Urea 180 191 193
Creatinine 165 178 181
Phosphate 141 160 170
Vitamin Bi» 88 107 121
Clearance 300(mL/min)
Urea 228 254 261
Creatinine 200 225 231
Phosphate 164 194 210
Vitamin Bi2 94 120 138
In vitro performance: Qp=500mL/min,

Qr=0mL/min, T=37°C (EN 1283).
Ultrafiltration coefficients: human blood, Hct 32%,
protein content 6%.

Effective surface(m?) 1.0 1.4 1.8

Wall thickness(um) 35/185 35/185 35/185

Priming vol.(mL) 54 74 95

Membrane material Helixone

Housing material Polypropylene

Potting compound Polyurethana

Sterilisation method INLINE Steam

Form of treatment HD

Units per box 20 20 20

Art.-NO. 5004831 5004731 500 4741

4. Quantification de la dialyse :

La quantification de I’épuration apportée par une séance de dialyse est basée sur la
détermination de la clairance effective K de l'urée, de la dose de dialyse Kt effectivement
administrée au patient et de l'index Kt/V représentant la dose normalisée au volume V d’eau
totale du patient. Pendant les deux dernieres décennies, la dose normalisée de dialyse Kt/V, qui

peut étre calculée avec une précision acceptable a partir de la seule mesure de la concentration
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plasmatique de l'urée en début et en fin de séance, a été le seul parametre véritablement
utilisable pour la quantification de I’épuration. Cependant la nécessité de mesurer des
concentrations d’urée ne permet pas d’envisager la possibilité de calculer I'index Kt/V lors de

chaque séance de dialyse.

La dialysance ionique est un parameétre lié a la cinétique de transfert des ions a travers la
membrane du dialyseur. D’un point de vue théorique, son intérét provient de ce qu’elle doit étre
égale a la clairance effective de I'urée. D’un point de vue pratique, son intérét provient de ce
gu’elle est facilement mesurable par une méthode conductimétrique. Le suivi en temps réel de
la clairance effective de l'urée permet de détecter, et souvent de corriger immédiatement,
nombre d’anomalies: insuffisance de débit dans le dialyseur, inversion du sens du dialysat,
inversion des aiguilles de ponction a I'origine d’'un phénomene de recirculation, etc. La mesure
répétée de la dialysance ionique pendant la séance de dialyse permet de calculer la dose de
dialyse Kt effectivement administrée au patient pendant la séance. Sous réserve d’une estimation
du volume V de I'eau totale, elle permet le calcul de la dose normalisée Kt/V effectivement
administrée a la fin de chaque séance, permettant ainsi la mise en place d’un véritable controle

de qualité de I’épuration (28).

5. Les complications au long cours de la dialyse :

Complications cardio-vasculaires :
Les accidents cardiovasculaires représentent la principale cause de décés chez les

patients en IRC avancée et représentent environ 50% des causes du déces (29, 30).

Cet exces de mortalité est principalement lié a la survenue de complications
cardiovasculaires : Athérosclérose accélérée, calcifications cardio-vasculaires, insuffisance
cardiaque,...raison pour laquelle l'insuffisance rénale chronique a été définie récemment comme

un "état vasculopathologique".
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Complications ostéo-articulaires :
L’amylose a la B2m, ou amylose dialytique, est une des complications les plus
invalidantes de la dialyse a long terme. Le SCC en est la manifestation la plus anciennement

connue (31).

L’insuffisance rénale s’accompagne d’une augmentation progressive de la concentration

de la B2m en dépit du calibre des membranes d’hémodialyse, son élimination n’est que partielle.

De plus I’hémo-incompatibilité du circuit extracorporel et la présence de résidus
bactériens dans le dialysat sont responsables d’un état micro-inflammatoire majorant la
libération de la B2m s’accompagnant d’une précipitation tissulaire et d’'une polymérisation de
fibrilles amyloides dans la synoviale, les ligaments, les tendons, les cartilages, I'os sous

chondral, et les disques intervertébraux.

Elle semble capable de promouvoir la multiplication des ostéoblastes, en partie par
I'intermédiaire de I'lGF1 (I'insuline growth factor 1). Elle pourrait aussi inhiber la minéralisation

osseuse (31).

0 Malnutrition :
La membrane de dialyse est directement impliquée dans un catabolisme protidique
accéléré, durant les jours d’hémodialyse : la mesure d’acides aminés libérés au contact de la
membrane, a montré une libération équivalente a la dégradation de 12 a 20 g de protéines

musculaires durant 150 minutes de dialyse (32).

Anémie :

L’anémie est une complication assez fréquente chez les hémodialysés Chroniques (33).
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Complications infectieuses :
Les infections bactériennes ou virales essentiellement ['hépatite C, pouvant étre

responsable de septicémie dans plus de 20% des cas (34).

Le suivi des vaccinations contre I'hépatite B est assuré et des recherches d'antigénes et

d’anticorps anti-Hbs sont régulierement effectuées.

Troubles psychologiques et troubles sexuels.

-30 -



Intérét de la détermination de la beta 2-microglubuline chez les hémodialysés chroniques

lll. La béta2-microglobuline

1. Introduction :

La béta2-microglobuline est une composante clé du systeme immunitaire adaptatif. Elle a
été découverte en 1968 par Berggard et Bearn dans 'urine des patients atteints de la maladie de

wilson ou souffrant d’intoxication chronique au cadmium (35)

C’est une molécule polypeptidiqgue monomérique non glycosylée qui fait partie du
groupe des « low molecular weight proteins » (LMWP), sa masse moléculaire relative est de 11

800 daltons (DA) (35, 36).

2. Structure et métabolisme :

2.1. Informations structurales :

La B2m est une petite sous-unité constituant la chaine légeére invariable du complexe
majeur d’histocompatibilité « CMH » classe 1. Elle est associée de facon non covalente avec ses
domaines alpha 1,2 et 3 et permet de stabiliser I’hétéro-dimeére : alpha et beta (36). La forme
native de la B2m adopte la configuration en « feuillet B-plissé » comprenant sept B-brins

antiparalléles, stabilisés par un pont disulfure interne entre les B-brins B et F (37).

La B2m est composée de 99 acides aminés disposés en une seule chaine
polypeptidique. Le pont disulfure relie de facon covalente les résidus Cys25 et Cys80,

permettant de maintenir la configuration pliée des feuillets de la protéine (36).
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Figure 6 : La structure de la béta2-microglobuline

2.2. Métabolisme :

La B2m est produite par toutes les cellules nucléées de I'organisme, les lymphocytes T,

les lymphocytes B et les cellules tumorales lorsqu’elles sont présentes (38).

La liaison non covalente aux molécules du complexe majeur d’histocompatibilité « CMH-
1 », I'absence de liaison directe avec la surface cellulaire notamment par un domaine
transmembranaire et le passage extracellulaire, expliquent la détection de formes libres de f2m

dans de nombreux fluides corporels, dont le sang et les urines, mais aussi a faible concentration

dans les liquides séminal, synovial, péritonéal, pleural et céphalorachidien (38, 39).

La moitié de la B2m plasmatique, renouvelée chaque jour, provient des lymphocytes. Elle

est filtrée au niveau des reins par les glomérules, puis réabsorbée par le tube contourné
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proximal ou elle est presque totalement catabolisée (> 95%) (38, 40). Sa demi-vie moyenne est

de I'ordre de deux heures pour un débit de filtration glomérulaire normal (41).

3. Techniques de dosage de la B2m :

3.1. Prélévements :

a. Sang :

Selon la technique du dosage, I’examen est réalisé sur sérum ou plasma (sang recueilli
sur héparine ou éventuellement EDTA). Le jeune ne semble pas indispensable. L’hémolyse et

I’hyperlipidémie peuvent interférer dans le dosage (42).

Pour la conservation et le transport, les échantillons sériques doivent étre conservés a
une température située entre +2 a +8°C pendant 8 jours, ou congelés dans les 24 heures suivant
le prélevement pendant 6 mois a -20°C. Les valeurs de références sont comprises entre 1,1 et

2,4 mg/l (42).

b. Urines :

Le dosage se réalise dans les urines de 24 heures ou sur un échantillon de la deuxiéme
miction du matin. La premiére miction du matin ne convient pas (urines ayant séjourné

longtemps dans la vessie et dont le PH acide détruisant la protéine).

L’échantillon urinaire ne doit pas étre congelé et le transport se fait entre +2 et +8°C. Les

valeurs de référence sont : < 0,37 mg/24h ou < 0,28 mg/g créatinine.

c. Le liquide céphalorachidien :

La B2m est une petite protéine capable de transsuder au méme titre que I'albumine. Sa
synthése intrathécale, reflet d’une immuno-stimulation locale, est bien corrélée a celle de
I'immunoglobuline G (IgG). Il est trés important, comme pour le bilan IgG du LCR, de prélever

avec la ponction lombaire un tube de sang sur un tube sec pour permettre une interprétation
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correcte du bilan avec le dosage de la B2m sérique. Les échantillons sont conservés a + 4°C cinq

jours ou congelés a -20°C pendant 6 mois (38).

Les valeurs usuelles de la B2m dans le LCR et le sérum sont respectivement de 1,3 £ 0,5
mg/l et 2 £ 0,6 mg/l. Pour une interprétation correcte des résultats, le dosage dans le LCR
soumis aux variations des concentrations sériques, 'utilisation du rapport f2m LCR/ sérum a été
proposé par ADACHI en 1991 (43). Ce rapport normalement égal a 0,6 £ 0,19, se révele un bon

indicateur d’une production intrathécale de B2m au seuil décisionnel de 1.

3.2. Techniques du dosage :

a. Au niveau sanquin :

a.l. La méthode radio-immunologique (RIA) :

C’est la technique de référence pour le dosage de B2m. Elle est longue, couteuse et
soumise a des régles de radioprotection nécessitant des locaux adaptés et du personnel qualifié,

elle n’est donc pas accessible a tous les laboratoires (42).

Elle est basée sur une compétition en phase liquide avec la B2m marquée
radioactivement a I'iode 125. Elle nécessite donc un systéme de détection et de mesure de la

radioactivité.

Pour cette technique manuelle, nécessitant une préparation de [|’échantillon et ne

pouvant se réaliser qu’en série, le délai du rendu du résultat est de 3 heures (44).

a.2. La méthode immuno-néphélémétrique :

Cette technique rapide et simple permet de doser la B2m en utilisant des particules de
polystyréne recouvertes d’anticorps anti- B2m humaine spécifiques qui s’agglutinent lorsqu’elles
sont mélangées a un échantillon contenant de la f2m. L’intensité de la lumiére dispersée par le

systeme est proportionnelle a la concentration de la de B2m de I’échantillon.
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= Les limites du test :

— Echantillons troubles ou contenant des particules pouvant perturber le test (intérét de la

centrifugation de I’échantillon).

— Echantillons lipémiques qui ne peuvent étre clarifiés par centrifugation doivent étre

éliminés du test.

— La B2m se trouve a I’état non stable dans les échantillons urinaires dont le PH<6 (intérét
de porter le plus rapidement possible I’échantillon aprés le recueil a un PH compris entre

7 et 9 en y ajoutant un volume de soude (NaOH) TN.

» Caractéristiques du test :

— Sensibilité : est déterminée par la limite inférieure de la limite d’étalonnage.

— Spécificité : Aucune réaction croisée avec I'anticorps utilisé n’a été observée.

a.3. La méthode immuno-chimiluminescente :

Son principe se fonde sur 'utilisation d’un substrat chimilunescent en phase hétérogene.
Pour cette méthode semi-automatique, le délai du rendu des résultats, tenant compte de

la préparation des échantillons, est 2 heures (44).

a.4. La méthode immuno-turbidimétrique :

Pour cette méthode, entiérement automatique, utilisant des anticorps fixés sur des billes
de latex et ne nécessitant de dilution préalable, le délai de rendu des résultats est de 15 minutes

(44).

a.5. Les autres méthodes :

On cite I'immuno-fluorimétrie en temps retardé et immuno-enzymologie de type
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA), utilisant les anticorps poly ou monoclonaux.

Le tableau ci-dessous résume les différentes techniques de dosage de la f2m qu’on a déja cité :
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Tableau VIl : Comparaison entre les différentes technigues de dosage de la f2m

Techniques de dosage

Avantages

Limites

Méthode
assay (RIA)

radio-immuno-

- Technique de référence

- Grande spécificité et sensibilité

- Longue

- Couteuse

- Soumise a des regles de
radioprotection.

- nécessité une préparation de
I’échantillon.

- Non accessible a tous les
laboratoires.

Méthodes non isotopiques

- Alternatives fiable a RIA

- les performances analytiques
de linéarité, reproductibilité et
répétabilité sont satisfaisantes

- Les résultats ne sont pas
toujours transférables d’une
technique a I'autre sans
I'application d’un facteur de

- praticabilité et possibilités conversion.

d’automatisation.

Immuno-néphélémétrie - Rapide - Echantillons trouble
- Simple
- Bonne alternative des méthodes

non isotopique.

- PH urinaire<6

b. Au niveau urinaire :

Les techniques de dosage de la f2m au niveau des urines sont les mémes qu’au niveau
du sérum. La comparaison entre les techniques non isotopiques et la méthode RIA a montré que
les concentrations urinaires sont superposables. Rappelons que les performances analytiques de
ces méthodes non isotopiques permettent leur utilisation dans les laboratoires de biologie

médicale (42).

c. Auniveau du LCR:

Les dosages sont effectués selon la technique automatisée utilisant le principe immuno-
enzymatique sandwich en deux étapes a détection finale par fluorescence ELFA (enzyme-linked
fluorescent assay) (40). Les dosages dans le LCR et le sérum sont réalisés dans une méme série ;

les sérums sont dilués au demi et les LCR sont utilisés purs.
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Une syntheése intrathécale de la B2m est facilement interprétée quand sa valeur dans le
LCR est supérieure a celle dans le sérum, valeurs obtenues par la méme technique et dans une

méme série d’analyses .

Pour résumer, le tableau IX montre les techniques de dosage de la f2m et leurs limites

dans les différents milieux biologiques.

Tableau IX : Les technigues de dosage de la B2m et leurs limites dans les différents milieux

biologiques

Valeur de référence de

Techniques de dosage la B2m Limites
RIA - < 60ans : Selon la technique de
Immuno- 1,1a 2,4 mg/l dosage, I’hémolyse et
Sérum/plasma chimiluminescence -> 60 ans: la lipémie peuvent
Immuno-turbidimétrie | 1,1 a 2,8 mg/I interférer.
néphélémétrie
RIA < 0,3 mg/24h Immunoturbidimétrie
. Immuno- Ou peu adaptée
Urines . . A
chimiluminescence <0,28 mg/I - Pas de congélation
Immuno-turbidimétrie | De créatinine
Immuno-enzymatique | -1,3+- 0,5mg/I| - Dosage sérique
en fluorescence (ELFA) | - Rapport de la f2m nécessaire
LCR LCR/ sang : 0,6 +/- - Intérét limité aux

0,19

proliférations
malignes

-37-




Intérét de la détermination de la beta 2-microglubuline chez les hémodialysés chroniques

4. Variations physiopathologiques :

4.1. Les variations physiologiques :

a. En fonction de | age :

Dans le sang :
Chez le nouveau-né : les concentrations sériques sont élevées (environ 3mg/l) puis elles
diminuent rapidement pour atteindre des valeurs moyennes < 1,5 mg/l a la puberté. Elles

s’élevent ensuite trés progressivement avec I’dge : + 0,12 mg/l en moyenne tous les 10 ans.

Au-dela de 60 ans : la concentration sérique de f2m augmente probablement a cause du

déclin de la fonction rénale (45).

Dans les urines :
La concentration des B2m est voisine de 0,3mg/Il. A la naissance, elle augmente jusqu’a

1mg/l au cinquiéme jour puis diminue pour atteindre des valeurs < 0,5 mg/l a 3 mois (45).

b. Chez la femme enceinte :

La concentration sérique de B2m augmente jusqu’a 25eém semaine de grossesse puis

diminue jusqu’au terme : des valeurs trés élevées sont évocatrice de pré-éclampsie.

c. L’exercice physique:

Un exercice physique intense augmenterait la concentration urinaire de B2m.

4.2. Les variations pathologiques :

a. B2m sérigue :

L’augmentation de la concentration sérique de la B2m résulte soit d’une augmentation de

sa synthése soit d’une diminution de la filtration glomérulaire.
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a.l. Augmentation de sa synthese :

v" Au cours des syndromes lymphoproliferatifs B : (lymphome B, myélome multiple, maladie
de waldenstrom, leucémies Ilymphoides chroniques) (45, 46) et syndrome

myélodysplasique (46).

v"Au cours des infections virales : SIDA (46), Infection par cytomégalovirus (47).

v' Dans certaines tumeurs solides, notamment vessie et rein.

v"Au cours de certaines maladies auto-immunes : son augmentation est non spécifique tels

que : Polyarthrite rhumatoide, lupus, syndrome de Sjorgen, thyroidite d’Hashimoto (48).

v"Autres circonstances :

» Au cours des hépatites virales aigue et chronique, dans la cirrhose biliaire

primitive et les maladies inflammatoires chroniques (crohn, sarcoidose...).

= Dans les cardiomyopathies dilatées idiopathiques (49).

= Une recherche sur la relation de cette protéine avec les facteurs du métabolisme
osseux a conclu que la B2m peut étre proposée comme marqueur biologique du

remodelage osseux (50).

a.2. Diminution de la filtration glomérulaire :

Deuxiéme situation de I'augmentation des B2m est observée au cours de l'insuffisance
rénale lorsque la clairance glomérulaire est diminuée. La f2m s’accumule au cours de la

progression de lI'insuffisance rénale chronique (IRC).

En cas de dysfonction rénale, cette molécule ne peut pas étre éliminée du sérum par les
reins ou certaines membranes de dialyse, par conséquent sa concentration augmente jusqu’a 60

fois la normale chez les patients atteints d’insuffisance rénale chronique au stade terminal (51).
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Par ailleurs, elle est fortement impliquée dans la pathogénie de I'amylose des dialysés.

Cette derniére étant responsable de complication ostéo-articulaire au long cours (53, 54).

b. B2m wrinaire :

I s’éleve dans les pathologies purement rénales et met en évidence un

dysfonctionnement tubulaire pouvant étre d’origine :

v' Congénitale métabolique : cystinose (43).

v Infectieuse : Infection des voies urinaires supérieur.

v Toxique par exposition au cadmium ou au mercure (maladies professionnelles). Le

cadmium peut provoquer des dommages tubulaires irréversibles (54).

v' Médicamenteuse : Ciclosporine, aminoglycoside, cisplatine (54).

v/ Consécutive a une transplantation rénale : la f2m devant se normaliser dans la semaine

suivant la greffe.

v' Traumatiques : marqueur fiable de lésions rénales traumatiques dans le cas ou la
radiologie ne révéle aucune lésion alors qu’il y’a des hématuries microscopiques ou

macroscopiques (55).

v' Peut également traduire une protéinurie dite de surcharge : Dans les situations ou elle est
produite en grande quantité (au cours de certaines pathologies néoplasiques ou

immunologiques), sa concentration dépassant le seuil de réabsorption maximal (56).

v" Dans les cancers des voies urinaires, il a été démontré que I"augmentation de I’excrétion

urinaire de la f2m était associée a des métastases a distance du cancer de prostate (56).
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C. fB2mdans LCR :

Le rapport B2m LCR/ B2m sérum est significativement augmenté dans :

les lymphomes primitifs de I’encéphale et dans les localisations cérébrales secondaires

de lymphomes non hodgkiniens systémiques

Les syndromes neurologiques paranéoplasiques (40).

Les processus infectieux de type méningite (40).

La sclérose en plaque et les maladies inflammatoires auto-immunes a expression

neurologique (neurolupus, neurosarcoidose , neurobehcet).

5. Intérét du dosage :

Sa détermination sérique ou urinaire présente un grand intérét en biologie clinique
comme marqueur tumoral et index d’évolutivité et de pronostic dans les différentes maladies du
systéme hématopoiétique (leucémie lymphoide chronique, lymphome hodgkinien et non
hodgkinien, myélome multiple) et son augmentation est proportionnelle a la taille de la tumeur.
Son intérét clinique a été aussi démontré dans le suivi de pathologies rénales, inflammatoires

(articulaire, digestive ou systémique) ou infectieuses (VIH) (45, 38).

La B2m urinaire est un marqueur de tubulopathie alors que la B2m sérique est en
fonction de la filtration glomérulaire et pourrait permettre une évaluation des fonctions rénale

chez le feetus.

Le dosage de cette protéine est une indication devant un patient transplanté a risque de

rejet suite a une infection (38).
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PATIENTS
ET METHODES

o
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I. Patients :

C’est une étude rétrospective transversale monocentrique portée sur 104 malades
insuffisants rénaux chroniques, traités par hémodialyse périodique depuis plus de six mois
dans le centre de néphrologie hémodialyse privé ATLAS (Dr M. LISRI)

La période d’étude s’étendait du janvier 2010 a décembre 2013.

Il. Méthodes :

1. Recueil des données :

Le recensement des patients a été obtenu lors d’'une enquéte menée par un seul
médecin. Ces patients ont été soumis, apres leur consentement, a un questionnaire préétabli

qui comprend trois volets (annexe 2) :

= Le premier, relatif aux données épidémiologiques du patient concerné :

1- Le sexe
2- L’age

3- Le poids
4- La taille

5- L’indice de masse corporelle (IMC)

6- Les antécédents pathologiques

= Le second volet étudie les parameétres concernant I’hémodialyse :
1- La date du début d’hémodialyse
2- La durée d’hémodialyse
3- Le nombre de séances par semaine
4- Le type de membrane de dialyse

5- Le type de fistule
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6- L'indice Kt/v

7- Ladiurése résiduelle

8- Le type de néphropathie sous-jacente
9- Les traitements actuels

10- Les co-morbidités

= Le troisieme volet aborde les parametres cliniques et paracliniques interférant avec la
B2m :
1- La présence de douleur articulaire
2- Le type de la douleur
3- La présence de myalgie
4- L’examen neurologique (sensibilité et la motricité du Territoire du nerf médian)
5- Les résultats des bilans biologiques

6- L’électromyogramme

Le recueil des parametres épidémiologiques, du mode de vie, des traitements et des
antécédents a été effectué dans le centre d’hémodialyse par la méme personne. Les données de

chaque interrogatoire ont été complétées par I’étude du dossier clinique.

L’étude de la B2m a été réalisé par la méthode immuno-néphélémétrique au sein du
service de biochimie de I’hopital Militaire Avicenne de Marrakech. Les détails de notre technique

se résument en trois phases :

— La phase pré-analytique :

o Prélevement :
Le prélevement du sang veineux est effectué a partir du branchement. L’échantillon est

recueilli dans un tube sec étiqueté (nom et prénom du patient, la date du prélévement).
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o Transport et acheminement :
De préférence les analyses sont réalisées sur des échantillons frais non congelés
(conservés 8 jours maximum a +2°C a +8°C), sinon congelés dans les 24h suivant le
préléevement. Dans la plupart du temps, le transport est dans I'immédiat au laboratoire dans un

sac isotherme.

— La phase analytique : Technique de siemens (N latex)

C’est une technique automatisée effectuée sur le systéme BN prospec.

La courbe d'étalonnage est établie automatiquement selon une calibration en plusieurs
points, a partir d'une série de dilutions du N Standard protéines SL préparées avec le N diluant.
Les échantillons sériques sont dilués automatiquement au 1/400 avec le N diluant. Si des valeurs
leurs sortent du domaine de mesure, une deuxieme mesure peut étre faite avec une dilution plus

élevée ou plus basse.

A chaque nouvelle série d'échantillons sériques ou plasmatiques, on introduit les N/T

controles protéines SL (Low), M (Medium) et H (High).

— La phase post-analytique :
Cette derniéere étape englobe la validation biologique faite par le médecin biologiste et la

transmission des résultats au médecin néphrologue.
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2. Criteres d’inclusion :

Pour les insuffisants rénaux au stade terminal ayant débuté leur hémodialyse depuis plus

de six mois entre janvier 2010 et décembre 2013.

3. Criteres d’exclusion :

On a exclu tous les patients présentant des pathologies ayant un retentissement sur
l'augmentation de la B2m: syndromes lymphoproliferatifs B, syndrome
myélodysplasique, infections virales (VIH, CMV, hépatite C), certaines tumeurs solides
(rein et vessie) et maladies auto-immunes non spécifiques (polyarthrite rhumatoide,
lupus...).

Les patients dialysés depuis moins de 6 mois et ceux qui ont fait leur analyse biologique

de la B2m dans un laboratoire autre que celui de I’hopital Avicenne de Marrakech.

4. L’analyse statistique :

L’analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel SPSS version 17.

L’étude statistique a concerné les différents parametres influencant la modification de la

B2m en utilisant les tests suivants :

Le test de Chi2 pour la comparaison des pourcentages.
Le test t de student pour la comparaison des moyennes.
L’analyse bivariée a été effectuée en calculant le p :

p > 0,03 : Pas de relation statistiquement significative entre le facteur étudié et les

différents parameétres.

p < 0,03 : Présence de relation statistiquement significative entre le facteur étudié et les

différents parametres.

Le seuil de signification pour tous les tests statistiques a été fixé a 5%.
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= Une analyse univariée a ensuite été effectuée a la recherche des facteurs de risques

intervenant dans I'augmentation de la B2m.
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RESULTATS

o
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I. Données épidémiologiques :

1. Sexe:
Nous avons recensé 104 malades suivis pour IRC et en hémodialyse chronique. 39
malades étaient de sexe féminin, soit 37,50% et 65 de sexe masculin, soit 62,50% (Figure 7).

Ainsi, on note une nette prédominance masculine avec un sexe ratio homme femme de 1,6.

- 37,50%

62 50% Masculin
D ()
Féminin

Figure 7 : Répartition du sexe dans la population étudiée.

2. Age:
- L’age moyen des patients était de 52,82 + 16,10 ans avec des extrémes allant de 16 a
82 ans.

- La moyenne d’age de début d’hémodialyse était de 46,15 £ 14,46 ans avec des extrémes

allant de 15 a 78 ans.
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3. Indice de la masse corporelle (IMC) :

— La moyenne de I'IMC générale était de 24,83 = 4,09 kg/m.

— Un IMC inférieur a 19 kg/m”a été retrouvé chez 12 patients (Tableau X).

Tableau X : Caractéristiques démographiques de la population étudiée

Moyenne (minimum-maximum)
Age (année) 52,82 (16-82)
Poids (Kg) 68,30 (45-100)
Taille (m) 1,66 (1,51-1,85)
IMC (Kg/ m%) 24,83 (17,5-32,20)

4. Les antécédents pathologiques :

La majorité des malades était hypertendue : 28 malades soit 26,90%.

— 16 malades étaient suivis pour diabéte type 2 connu soit 15,40%.

- 10,60% de nos patients présentaient une comorbidité (diabéte et hypertension).

- Enfin, 4,60% des malades présentaient d’autres antécédents dont 5 suivis pour

cardiopathie (Figure 8).
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26,9% HTA

Diabete type 2
HTA et Diabéte
Autres

Sans ATCDS

Figure 8 : Répartition des antécédents pathologiques

chez la population étudiée.

II. Données relatives a I'hémodialyse :

1. La néphropathie initiale :

— La néphropathie diabétique est la cause la plus fréquente avec 29,80% des cas. Alors
que la néphropathie vasculaire n’est retrouvée que chez 15,40%.

— La glomérulonéphrite chronique est a I'origine de I'IRC terminale chez 17 malades soit
16,30%.

— La polykystose rénale a été retrouvée dans douze cas soit 11,50%

— Les néphropathies interstitielles chroniques (NIC) retrouvés chez 4 patients soit 3,80%

— Par contre, chez dix-neuf malades la néphropathie est indéterminée soit 18,40%. Les

autres causes représentaient 4,80% (Figure 9).
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12 Néphropathie diabétique
= Néphropathie vasculaire
[ Glomérulonéphrite chronique
[ La polykystose rénale
NIC
1 Néphropathie indétérminée

Autres causes

Figure 9 : Répartition des néphropathies causales

dans la population étudiée.

2. La diurese résiduelle :

Dans notre série, 59 parmi les 104 sont anuriques soit 56,73% (diurése < 400cc/j) (Figure 10).
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[ Diurése conservee

M Anurie

Figure 10 : Distribution des patients de la population étudiée selon la fonction rénale résiduelle.

3. Le type de membrane de dialyse :

Cinquante quatre de nos patients étaient dialysés par une membrane synthétique de
haute perméabilité soit 51,92% (de type 210H, 140H, B16 H, FX80, FX100), les 50 autres étaient
dialysés par une membrane de perméabilité plus faible (FX8, FB150- FB170-FB190). Aucun

patient n’a recu la dialyse péritonéale dans cette étude (Figure 11).
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48,08% 9 ilité
51,92% Membrane de haute pérméabilité

Membrane de faible pérméabilité

Figure 11 : Distribution des patients de la population étudiée

selon le type de membrane utilisée pour I’hémofiltration

4. La durée de ’hémodialyse :

La durée moyenne d’entrée en hémodialyse était de 80,88 + 52,44 mois. Elle varie de 12

mois a 228 mois. Dans notre série, 24 patients ont une durée en dialyse dépassant 10 ans, soit

23,07%.

5. Le nombre de séance par semaine :

Tous les patients bénéficient de I’lhémodialyse chronique intermittente a raison de 12

heures par semaine réparties en 3 séances.
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6. L'indice Kt/v :

L'indice Kt/V de l'urée est un marqueur de qualité d’épuration des molécules de faible
poids moléculaire. En général, on considére qu'une dialyse est adéquate lorsque le Kt/V est

supérieur a 1,2.

Dans notre série, il est supérieur a 1,2 chez 76 patients soit 73,07%.

I1l. Données cliniques et paracliniques :

1. Données cliniques :

— Les signes fonctionnels :

[l Douleur articulaire : - Type inflammatoire chez quarante patients soit 38.46%

- Type mécanique chez cinq patients soit 4,80%
[l  Myalgie : Chez seize patients soit 15,38%

[l Paresthésie : Dans dix cas au niveau du membre supérieur soit 9,61%.

— L’examen neurologique :
[l Déficit sensitif : Quatre cas d’hypoesthésie dans le territoire du nerf médian alors
gu’aucun cas d’anesthésie n’est noté.

[l Déficit moteur : Une amyotrophie thénarienne est notée chez deux patients.

2. Données paraclinigues :

2.1. Résultats des bilans biologiques :

Les résultats biologiques sont présentés dans le tableau suivant. On note les paramétres
biologiques habituels d’IRC en particulier I’hyperphosphatémie, I'anémie (Taux d’hémoglobine),

la dénutrition (Albumine) et I’hyperparathyroidie (Tableau XI).
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Tableau XI : Résultats biologiques chez la population étudiée.

Valeur moyenne chez la
Parameétres biologiques y L, Valeurs de référence
population étudiée
B2m (mg/l) 38,42 < 2,00
Urée (mmol/I) 23,20 2,50-7,50
Homme : 60-120
Créatini I/1 1620,50
reatinine (umol/l) Femme : 50-100
Calcémie (mmol/I) 2,25 2,25 - 2,65
Phosphorémie (mmol/I) 1,82 0,90 - 1,30
Albuminémie (g/1) 42,73 35-50
PTHi (ng/I) 437,50 6-51
PAL (UI/I) 143,52 40-130
Homme : 13,5-17
Hé lobi I , ’
emoglobine (g/1 9,80 Femme : 12- 15,50
Ferritine (ug/l) 264,27 20 - 250
CRP (mg/I) 7,32 <5

2.2. L’électromyogramme :

Devant la suspicion clinique du syndrome du canal carpien (SCC), on a demandé la

confirmation par I’électromyogramme (EMG).

Seulement quatre patients I’ont fait, permettant ainsi la confirmation du SCC chez trois

malades.

3. Evolution :

En ce qui concerne I’évolution, quinze de nos patients sont décédés (soit 14,42%) dont
trois avaient un SCC confirmé.

Des manifestations cliniques en faveur d’un syndrome de canal carpien ont été

retrouvées chez sept patients soit 6,73%.
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IV.Analyse statistique par rapport a la concentration sérique de la

B2m :

A la lumiere des résultats des études de la littérature, on a choisi d’étudier la relation

entre la B2m et les paramétres suivants : L’dge de la mise en dialyse, la diurése résiduelle, la

durée d’hémodialyse, le type de membrane utilisée pour I’hémofiltration et la survenue du

syndrome de canal carpien.

1. Corrélation entre la concentration sérique de la la B2m et |’age:

La concentration sérique moyenne de la B2m chez nos 104 patients est de 38,42mg/l.

Statistiquement, on a pu trouver une corrélation significative entre 'augmentation de la B2m et

I’age du début d’hémodialyse (p=0,004).

Pour mieux détailler cette relation, on a réparti notre échantillon en 2 groupes selon la

valeur moyenne cumulative de la f2m sérique (Tableau XII).

Tableau XII : L’augmentation de la 2m en fonction de I’'age du début de dialyse

HD (ans)

Groupe 1 Groupe 2
B2m (mg/l) <38,42 >38,42
Nombre de patients étudiés 58 47
M de I’dge du début d
oyenne de I’dge du début de 39.35 54.89

Les patients ayant une concentration élevée de la f2m sont actuellement plus agés, avec

une différence statistiquement significative.
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2. Corrélation entre la concentration sérique de la B2m et la diurése résiduelle :

La concentration sérique moyenne de la B2m est significativement plus élevée chez les

patients anuriques (p=0,019) (Tableau XIII).

Tableau XIII : Modification de la concentration sérique de la B2m en fonction de

la diurése résiduelle

Concentration sérique moyenne
Diurese résiduelle Nombre de patients étudiés
de la B2m (mg/I)
Présente 45 34,18
Absente 59 41,66

3. Corrélation entre la concentration sérique de la B2m et le type de la

membrane d’hémodialyse :

Le test t de student a pu mettre en évidence I'existence d’une forte corrélation entre le

type de membrane d’hémodialyse et I'augmentation de la f2m (p= 0,014).

Les patients dialysés par une membrane synthétique de haute perméabilité avaient des

concentrations en 2m nettement plus diminuées (Tableau XIV) (32,44mg/Il versus 44,88 mg/I).
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Tableau XIV : Modification de la f2m en fonction de la membrane de dialyse

Le type de membrane Nombre de patients étudiés Clali ol SR IE IR
vP - de la B2m (mg/I)
Haute perméabilité 54 32,44
Faible perméabilité 50 44,88

4. Corrélation entre la concentration sérigue de la B2m et la durée

d’hémodialyse :

L’analyse bivariée a permis de noter de maniére statistiquement significative une forte
corrélation (73,4 % selon la méthode de Pearson et p=0.0081) entre 'augmentation de la B2m et

la durée d’hémodialyse.

Chez les patients dont la durée de dialyse était inférieure a 3 ans, la concentration
sérique de la B2m est significativement corrélée a la durée de dialyse, tendant a étre plus élevée

chez les patients traités depuis plus de 3 ans (Tableau XV).

Tableau XV : Modification de la f2m en fonction de la durée HD

Durée d’hémodialyse : L Concentration sériqgue moyenne
. Nombre de patients étudiés
(années) de la B2m (mg/I)
Moins de 3 ans 31 31,03
4-6 23 36,63
7-9 26 39,07
A partir de 10 ans 24 50,55
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5. Corrélation entre la concentration sérigue de la B2m et la survenue du SCC :

Chez les patients présentant des signes cliniques notamment ceux en faveur d’un SCC, le

taux

mg/l)(Tableau XVI).

d’augmentation de la B2m est inférieur a celui de la population étudiée (38,42

Tableau XVI : Taux sériques de la B2m chez nos patients ayant un SCC et leur durée d’'HD

Patients
ayant SCC

Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Patient 5

Patient 6

Patient 7

Valeur
moyenne
de la B2m

(mg/)

23,5

35,6

27,6

30,6

33,4

32,7

29,3

Durée
HD (ans)

18

15

13

10

10
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DISCUSSION

N
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L’hémodialyse intermittente est le moyen de suppléance rénale le plus utilisé au Maroc.
En 2011, selon la société marocaine de néphrologie 11 000 marocains sont sous hémodialyse

chronique (57).

La survie prolongée de ces patients, en partie liée a I'amélioration des techniques de
suppléance extra-rénale, fait apparaitre chez eux plusieurs complications: L’amylose a B2m, la
dénutrition, I'anémie et le développement d’une athérosclérose aggravée par les dépots
calciques ; a l'origine d’une morbidité importante, en particulier en cas d'hémodialyse au long

cours.

L’accumulation de la f2m dans I'espace extracellulaire est une condition nécessaire, mais
probablement pas suffisante, pour la survenue de I'amylose chez les patients dialysés,
conduisant a des destructions pathologiques de I'os (arthropathie, spondylarthrite, fracture) ;

connue sous le nom de « dialysis related amyloidosis (DRA) » (52,53).

Dans son étude longitudinale, van Ypersele et al (58) ont démontré que I’dge a la mise
en dialyse est un facteur de risque puissant (p<0,001) de l'augmentation de la f2m et la
survenue de SCC indépendamment de la durée d’hémodialyse et du type de membrane. Ce
facteur de risque est également retrouvé par Namazi et al (59) ainsi qu’Allieu (60). D’aprés
notre étude, la corrélation entre I'augmentation de la f2m et I’dge avancé a la mise en

hémodialyse s’est révélée frappante (p= 0.004).

Statistiquement parlant, la concentration sérique de la f2m est significativement élevée
chez nos patients anuriques. Ceci peut étre expliqué par un défaut d’élimination rénale de la
B2m chez ces patients. Drueke T.B (61) a démontré que les concentrations les plus élevées de la

B2m sont atteintes chez les patients urémiques oligo-anuriques (62,63).
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Les caractéristiques de la membrane de dialyse, a savoir sa structure; sa surface; sa
perméabilité et son degré de biocompatibilité jouent un réle important dans les variations de la

concentration sérique de la B2m en hémodialyse.

La plupart des études ont comparé l'usage exclusif ou quasi-exclusif des membranes
cellulosiques, a basse perméabilité et a faible biocompatibilité, telles que la cuprophane a celles
non cellulosiques semi-synthétiques a haute perméabilité. La plupart d’entres elles ont

démontré la supériorité des membranes synthétiques (Tableau XVII).

Dans son étude randomisée, AK Cheung a constaté que la moyenne cumulative de la
concentration sérique de la B2m était significativement plus diminuée en utilisant une
membrane de haute perméabilité par rapport a une membrane de faible perméabilité (33.6

versus 41.5 mg/l) (64).

T Jelloka et al, ont comparé dans leur étude 2 groupes de malades insuffisants rénaux
traités par I’hémodialyse en utilisant en premier temps la méthode conventionnelle (membrane
de faible perméabilité). Les deux groupes sont appariés en termes d’age et de sexe. Chez les
hémodialysés du premier groupe, ils ont remplacé la méthode conventionnelle par I’hémodialyse
en utilisant la membrane de haute perméabilité alors que le deuxiéeme groupe maintenait la
méme méthode initiale. Chez les patients du premier groupe la concentration sérique moyenne
de la B2m est passée de 26.8 £ 5.8 mg/l a 25.5 £ 4.53 mg/I alors que chez le deuxiéme groupe
la concentration tendait a I'augmentation de 25.9 £ 6.97 mg/l a 31.3 £ 2.9 mg/| et cela sur une

période de 12 semaines (65).

Traut M et al ont abouti au méme résultat, en comparant 2 groupes : sujets sains (n=38)
ayant une concentration de B2m de 1.2 £ 0.3 mg/l et sujets hémodialysés (n=20). Chez ces
derniers, les patients traités par une membrane de faible perméabilité avait une concentration
sérique moyenne de B2m nettement plus augmentée qu’en utilisant la membrane de haute

perméabilité (42 £14 versus 21.5 £10.8 mg/I) (66).
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Pour les mémes résultats, nous citons I’étude prospective randomisée de Kuchle qui a
comparé 24 patients hémodialysés appariés en termes d’age et de durée en dialyse selon le type
de la membrane utilisée (cuprophane versus membrane synthétique en polysulfone a haute

perméabilité) (67).

Dans notre étude, l'augmentation de la B2m et le type de membrane utilisé durant HD
était statistiqguement significative avec une forte corrélation (p= 0,014). Par ailleurs, les patients
dialysés par une membrane synthétique de haute perméabilité avaient des concentrations en
B2m nettement plus diminuées par rapport a la membrane de faible perméabilité (32.44 versus

44 .88 mg/l) (Tableau XIV). Ce qui rejoint les résultats de la littérature.
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Tableau XVII : Role de la membrane de dialyse dans la modification

de la B-2 m dans la littérature.

) : Moyenne cumulative de la
Auteurs, années Membrane utilisée .
B2m en pré-dialyse
F80
Haut-flux 33,6 mg/I
AK Cheung, 2008 CT190
(58) F8
Bas-flux 41,5 mg/I
CA 210
Traut M, Haut-flux Polyamide 21,5 mg/I
2007
(60) Bas-flux Cuprophane 42 mg/I
Jeloka T, Haut-flux Polysulfone 25,5 mg/I
2001
(59 Bas-flux Cuprochane 31,3 mg/I

Plusieurs auteurs spéculent sur le réle d’autres facteurs dans I’'accumulation de la B2m et
dans la genése des dépots amyloides a f2m en hémodialyse standard, notamment ceux liés a la
biocompatibilité des membranes de dialyse ainsi qu’a la qualité de I’eau pour hémodialyse et

donc du dialysat.

Les membranes synthétiques créditées d’une meilleure biocompatibilité que les
membranes cellulosiques ont une grande perméabilité aux protéines plasmatiques de faible
poids moléculaire. Cette caractéristique favorable au transfert convectif varie d’'une membrane
synthétique a I'autre. Ces différences ne sont pas seulement dues aux modifications subtiles de
la taille des « pores » des membranes. Elles rendent compte aussi de propriétés d’absorption
protéique plus au moins sélectives que refletent les spécificités physico-chimiques des

membranes de dialyse (68).
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Les phénomeénes inflammatoires liés a l'interaction entre le sang et la membrane
d’hémodialyse et a la qualité de I'eau utilisée induisent une augmentation de la synthése de la
B2m. Une baisse de la libération des médiateurs de l'inflammation, des protéases et des
radicaux libres oxygénés observée avec |'utilisation de membranes plus biocompatibles et d’une

eau de haute qualité bactériologique est proposée pour argumenter cette hypothése (69,70).

La qualité de I'eau traitée utilisée pour I’hémodialyse dans notre centre est controlée
régulierement par le « laboratoire d’analyses agro-alimentaires et d’environnement : Protége
Maroc ». Elle est certifiée conforme aux normes chimiques et bactériologiques exigées par
I’arrété du ministére de la santé n° 808-02 du 25 hija 1423 fixant les normes techniques des

centres d’hémodialyse (www.sante.gov.ma) et aux normes de la nomenclature européenne (71).

La durée d’hémodialyse joue un role important dans I'augmentation de la Bf2m (72) ainsi

que dans le développement des manifestations cliniques de I'amylose a la B2m (73,74).

Cependant, une récente étude post mortem a grande échelle a montré que les dépots
amyloides de la B2m a la dialyse, se reproduisent dans 21% des cas dans les deux ans et dans
les 33% des cas dans les quatre ans, qui a augmenté a 100% chez les patients traités depuis

plus de treize ans apres le début de I’lhémodialyse (73,75).

Yamamoto a démontré dans sa série que la fréquence et la gravité de 'amylose a f2m et
du SCC sont corrélées aux années en dialyse et qu’elles sont accélérées aprés 30 ans de

traitement (76).

Dans notre étude, nous avons pu objectiver chez sept patients hémodialysés chroniques
(plus de 9 ans) des manifestations cliniques en rapport avec l'augmentation de la f2m.
Seulement quatre qui ont fait I’EMG, confirmant ainsi le SCC chez trois de nos patients. Sur
ceux-la, on a pu confirmer la relation entre I'augmentation de la B2m et SCC sans pouvoir

établir un lien de causalité vu que I’étude anatomopathologique n’a pas pu étre effectuée.
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Nous n’avons pas trouvé de relation entre la modification de la f2m et la néphropathie

causale. C’est le cas aussi dans la série de Sivri et al (77) et celle de Poulenas et al (78).

En ce qui concerne I’évolution, quinze de nos patients sont décédés (soit 14,42%) dont
trois avaient un SCC confirmé. On n’a pas pu confirmer que la f2m est un facteur pronostic de

morbidité et de mortalité dans notre série pour de multiples raisons :

Le dosage de la B2m n’était pas régulier a cause de l'indisponibilité par moment du

réactif dans notre laboratoire.

— La concentration sérique de la B2m chez 82% des patients décédés est inférieure a

la moyenne de la f2m chez la population étudiée.

— La majorité de nos patients décédés n’avait qu’un seul dosage de la B2m vu que

notre étude est récente.

La majorité de nos patients décédés présentait plusieurs comorbidités.

Dans les données de la littérature, Okuno S et kaori K ont démontré dans leur étude
que la concentration sérique de la B2m est un facteur pronostic de morbidité et de mortalité
chez les hémodialysés chroniques, indépendamment de la durée d’hémodialyse, le diabéte, la
malnutrition ou l'inflammation chronique (72). lls ont pu prouver que le taux de mortalité est
plus important dans le groupe ayant une concentration élevée de la f-2 m (> 32 mg/l) par
rapport aux deuxiéme groupe (B2m < 32 mg/l) (p<0.001). Méme résultat prouvé par AK
Cheung et al (79) dans leur étude HEMO, pour chaque augmentation de 10 mg / | de la B2m, le
taux de mortalité s’élevait a 11% méme aprés ajustement de la durée de dialyse et de la fonction

rénale résiduelle.
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L’intérét que nous avons porté a I’analyse de la B2m en dialyse est lié au fait que celle-ci
semble fortement impliquée dans les complications observées au long cours chez le sujet
dialysé. Parmi ces complications, quatre dominent par leur gravité et I’handicap dont elles sont
responsables : L’amylose a B2m responsable de complications ostéo-articulaires (surtout le
SCQ), la dénutrition, 'anémie et le développement d’une athérosclérose aggravée par les dépots

calciques.

Notre étude portant sur 104 hémodialysés chroniques nous a permis de préciser les
différents parametres modifiant la concentration sérique de la B2m : I’dge avancé a la mise en
dialyse, la diurése résiduelle, la durée d’hémodialyse et le type de membranes utilisées. D’autant

plus qu’on a pu confirmer la survenue du SCC chez trois d’entre eux.

Il convient ainsi de définir une stratégie préventive pour ces populations de malades
visant a identifier les patients a risque de développer le plus des complications dite « du vieux

dialysés » selon les données cliniques, biologiques et paracliniques (EMG).

Dans ce but, et afin de stopper la progression de I'amylose a B2m, nous proposons

certaines mesures :

= Amélioration de la biocompatibilit¢ des membranes d’hémodialyse afin d’améliorer la
qualité des séances et le pronostic a long terme. Cette évolution nécessite la

collaboration des disciplines de plus en plus nombreuses :

— Les mathématiques et les nouvelles technologies qui permettent une meilleure
guantification de la dialyse pouvant amener une personnalisation des programmes,
— Les biomatériaux dont la nature détermine leur biocompatibilité,

— L'immunologie et la biochimie qui étudient les phénomeénes de biocompatibilité,

— Les disciplines bactériologiques qui analysent la pureté du dialysat,
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= La nécessité de créer des interfaces de plus en plus étroites entre les néphrologues et

I’ensemble de ces disciplines et donc actuellement un atout majeur pour assurer une

dialyse adéquate aux patients.

* Le dosage de la f2m doit étre affilié au bilan régulier des hémodialysés.

= La préservation de la fonction rénale résiduelle permettrait peut étre la réduction de la

concentration de la f2m dans le sang chez les patients hémodialysés.

= Le développement de la transplantation rénale permettra une meilleure qualité de vie a

nos hémodialysés éligibles.

Notre étude transversale n’a pas permis le suivi de I’évolution de la f2m ainsi que le
dépistage de la survenue des complications avant le stade clinique. Une étude prospective sur
plusieurs années et sur un nombre plus grand de patients sera nécessaire pour affirmer nos

résultats.
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RESUME

L’amylose a la 2-microglubuline (B2m) est une complication fréquente de I’hémodialysé
au long cours, essentiellement responsable des manifestations ostéo-articulaires dont le
syndrome du canal carpien (SCC). Dans I'objectif d’étudier les différents parametres intervenant
dans 'augmentation de la B2m et de déterminer I'intérét de son dosage, nous avons mené une
étude transversale portant sur 104 patients hémodialysés chroniques depuis plus de 6 mois.
L’age moyen des patients est de 52,82 ans avec une nette prédominance masculine (62,5%).
56,7 % de nos malades sont anuriques. lls bénéficient tous de I’hémodialyse intermittente a
raison de 12 heures par semaine en utilisant une membrane de basse perméabilité chez 48%
des malades. L’age moyen de la mise en dialyse est 46,15 ans. La durée moyenne de
I’hémodialyse est de 80,88 mois. Le taux sérique moyen de la B2m est de 38,42 mg/l.
Concernant les complications, on avait 3 cas de syndrome de canal carpien confirmés et 15
décés. Notre étude a permis d’objectiver des facteurs intervenant dans I’augmentation de la
B2m : L’age actuel, I’dge avancé a la mise en dialyse, absence de diurése, membrane de basse
perméabilité et durée d’hémodialyse prolongée. L’augmentation du taux sériques de la B2m
chez nos hémodialysés témoigne de la mauvaise épuration des moyennes molécules. Sa
réduction peut étre établie en améliorant la qualité de dialyse ainsi on évitera I'’ensemble des

complications.
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SUMMARY

The amylase beta 2-microglobulin (B2m) is a common complication of long-term
hemodialysis, mainly responsible for osteo-articular manifestations including carpal tunnel
syndrome (CTS). With the aim to study the various parameters involved in the increase of and
determine the interest of dosage, we conducted a cross-sectional study of 104 chronic
hemodialysis patients for more than 6 months. The mean age of patients was 52.82 years with a
male predominance (62.5%). 56.7% of our patients are anuric. They all have intermittent
hemodialysis at 12 hours per week using a low permeability membrane in 48% of patients. The
average age of dialysis layout is 46.15 years. The mean duration of hemodialysis was 80.88
months. The mean serum B2m is 38.42 mg / |. Regarding complications, there were three
confirmed cases of carpal tunnel syndrome and 15 deaths. Our study objectify the parameters
involved in the increase of f2m: The current age, age advanced dialysis layout, lack of urine
output, low permeability membrane and extended duration hemodialysis. Increased serum levels
of B2m in our hemodialysis demonstrate the poor treatment of middle molecules. Its reduction

can be made by improving the quality of dialysis and will avoid all the complications.
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Annexe 1 : Diagnostic de l'insuffisance rénale chronique chez I’adulte

Diagnostic de I'insuffisance rénale chronique chez I"adulte

verifie sur une 1° estimation du dabit de filtration glomérulawws (DFG) par [z formule da Cockeroft et Ganlt
DFG (ml/min) = [(140-3ge) x poids en kz/creatinmenme en umol'l] x k, avec k = 1,23 pour les hommes, 1,04 pour les femmes, ize en annses.
51 Iz créatimine est exprimee en mg/l, il faut en multiplier le chiffre par 8,84 powr I'obtenr en pmal/]

Tnsuffizance rénale : DFG < 60 mlmin/l,73 m’

Eliminer :
Une insuffisance rénale fonctionnelle
Une urgence uronéphrologique :
- ohstacls
- causes medicamentayses
- glomerulonaphrite rapidement progressive
(=1gnes extrarénaux, protémurie, hématurie)

—une cause vasculairz

l

Rechercher des arguments en faveur de la chronieité :

- ATCD familiaux de néphropathie

- ATCD personnals : de diabete, d’hypertenzion artenelle, de maladie atheromatense, d'mfections wmaires hautes
récidrvantas, d uropathie

- prize chronique o antérienrs de médicaments néphrotoxiques

- axistence anférienre d'une proteimmie, d'une hématurie, d'une créatinmene éleves

- existence d'tme anémis normochrome normocytaire arézénérative, d'une hyvpocalcémie

- existence d wme dimimution de Lz taille des reins a I'échographie sauf 52 la maladie rénale mitiale est un diabats,

une ammylose, une polvkystosa rénale

Bilan néphrologique en urgence :

Clinique : rechercher un cbstacls urologique (zlobe
vazical, touchers pelviens), des siznes extra renawx, we
HTA récents, une cause vaseulaire

Bandelette urinaire lors de la consultation 3 la
racherche d'ume hémanuie, d'une leucocyturiz, d'une
protéinuria

Paraclinique :

quantification d'une protémure

cytologie urinaire quantifative

echographie rénale et vesicals, ASP (elmmer un obstacle)

Bilan initial et éléments d'orientation diagnestique

Anamnése : ATCD familiawe de néphropathie, ATCD personnals - de diabéte, d hypartension arténelle, de maladie
athéromateuse, d'infections urmaires hautes récidivantes, d'ume vropathie, d'une lithizse, d'une maladie systémique
ou auto-mmmmme, de goutte, d une protémurie, d'une hematune

Priza chronigque ou intermuttente dz medicaments potentiellament nephrotoxioquas

Exposition 2 des toxigues professionnels : plomb, cadmmum

Clinigue : rechercher : HTA, souffle vasculairs sur les axes arténels, disparition de pouls périphéniques, oedémes,
r2ins palpables, obstacle urologique (globe vesical, tonchers pelviens), siznes extrarenamx de maladie systemique
Bandelette urinaire : protémurie, hématuria, leucocyturie, nitrites en faveur d'wne mfection des urines 3 zram
nagaif

Paraclinique :

Electrophorese des proteimes seriques, glycémie 4 jein

Protemune des 24 heurss [+ ereatinmunie peur valider la qualite du recue:] des wmes da 24 heures) ou rapport
proteinurie/créatinmurie surun echantillon s recustl des wines de 24 hewres mposshble

Crytologie urmaire quantitative sur urines fralches ; recherche ot quantification d'une hématurie, d'une leucocyiune,
de cylindres.

Echographie rénale et vesicale, ASP

v

Aviz néphrologique pour précizer le diagnostic éticlozique et organiser le suivi du patient selon la gravité de I'insuffizance rénale

r

ANAFES / Service des recommandations et références professionnelles / Septembre 2002
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Annexe 2 : Fiche d’exploitation
IDENTITE DU PATIENT

NOM & Lo e PRENOM . L
Sexe: Homme O Femme O
Age:........ooeevevvnen..... Etiologie de lamaladie renale @ ........o.eeiviiie i e
CLINIQUE
1. LesATCD
2. Clinique:
e Type dedouleur: ...
e Poids: ......... kg ,taille:........m,IMC: .......... Kg/m?
e Examen clinique :
i. Douleurs articulaires: NON O oul O Type:
ii. myalgies: NON O ould
iii. Diurése residuelle : NON ould

iv. examen neurologique (sensibilité, motricité territoire du médian)
3. Paraclinique :
EMG :
Autres :

BILAN BIOLOGIQUE

1-Bilan rénal Urée.................. g/| Créatinine :............... mg/l Acide urique : ............. pumol/I

2-Bilan hépatique : ASAT ................ Ul/l  ALAT i e, ul/l GGT i Ul/l PAL: ... ul/l

3-Bilan phosphocalcique : PTHi :.......... ng/l Ca*:..... mg/l  Ph':..... mg/ Produit Ca** x Ph’
Do mg’/dI?

4-NFS:Hb: ........... g/dl  GB:...... elts/mm’

5-Ferritine : ............ ng/ml CRP: ............ mg/I Albumine: ................... mg/I

6-Kt/V: ......couc.... Beta2 Microglobuline : .............

7-HbAlc: ...............

8-Sérologie : HVC ......... HVB :......

SEANCE D’'HEMODIALYSE

Duréedel’HD: ......... H
Débutdel’'HD: ............
Nombre de séance/semaine: .........

i

Type de membranes: .................
High flux O Low Flux 3
5. Type de fistule :

TRAITEMENT EN COURS
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