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Les mécanismes de la dyslipidémie chez les patients en DPCA sont nombreux et complexes. Certaines anomalies
lipidiques, comme I'hypertriglycéridémie, due au défaut de catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides, sont
attribués a l'insuffisance rénale. Cependant, d'autres sont dues a I'hyperproduction des lipoprotéines secondaire a
I'absorption de glucose ou a la perte protéique péritonéales. La combinaison de ces deux facteurs, mauvais catabolisme
et hyperproduction de lipoprotéines, peut contribuer a la majoration des anomalies lipidiques et a un risque accru de la
mortalité cardiovasculaire chez les patients en DPCA. Les traitements médicamenteux, tels que les statines ou les
fibrates, sont efficaces et sans danger chez les patients en DPCA, alors que ces nouveaux hypolipidémiants peuvent
offrir des bénéfices supplémentaires. Les cliniciens doivent évaluer les bénéfices des hypolipidémiants, y compris leur
aptitude a réduire les événements cardiaques et les codts engendrés par les médicaments et la surveillance des patients.
En attendant, il reste encore beaucoup de travail a faire pour mieux comprendre les anomalies lipidiques chez les
patients en DPCA et pour optimiser les traitements permettant de réduire les risques cardiovasculaires.

I - INTRODUCTION

Le but de cette revue est d’exposer les anomalies lipidiques chez les patients traités
par la dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA), d’expliquer les mécanismes
probables de cette dyslipidémie, et de décrire brievement les traitements
pharmacologiques qui peuvent étre bénéfiques chez ces patients . Deux questions
peuvent étre posées :

- quelle est I'origine des dyslipidémies chez les patients DPCA?

- faut-il traiter les dyslipidémies, et si oui, comment ?
En y répondant on espére pouvoir étre convaincu que le traitement des dyslipidémies
en DPCA est trés important, et que la recherche clinique additionnelle est nécessaire
pour mieux comprendre et traiter les anomalies lipidiques chez les patients en DPCA,
afin de réduire leur risque cardiovasculaire.

II'y a maintenant un grand nombre d’études qui montrent que les anomalies
lipidiques sont courantes chez les patients DPCA (1-4). Suivant la population des
patients étudiés, plus de 70% des patients en DPCA présentent une
hypercholestérolémie, et plus de 50% une hypertriglycéridémie (2,3). Pourtant,
méme en l'absence d’'une hypercholestérolémie ou d'une hypertriglycéridémie, la
plupart des patients en DPCA peuvent avoir des anomalies lipidiques, telle une
élévation des lipoprotéines riches en triglycérides, une accumulation des triglycérides
et cholestérol dans les lipoprotéines résiduelles, et une élévation de I'apolipoprotéine
B (apoB) ou des lipoprotéines contenant de I'apoB (1-4). En outre, il y a souvent une
élévation du taux de la lipoprotéine “a” (Lp(a)) chez les patients en DPCA (5).
Toutes ces anomalies lipidigues peuvent contribuer a accroitre les risques
cardiovasculaires et a la mortalité accélérée de ces patients, méme en I'absence d’'une
dyslipidémie évidente.
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Pour comprendre les dyslipidémies chez les patients DPCA, il est important de

connaitre les anomalies lipidiques associées a l'insuffisance rénale.
I'insuffisance rénale, la dyslipidémie la plus fréquente est I hypertriglycéridémi
Selon la population étudiée, entre 30% et 70% des patients on
hypertriglycéridémie au cours de l'insuffisance rénale, souvent a un taux supé§
2,5 mmol/l (6,7). L’hypertriglycéridémie chez les patients atteints d’insuffis
rénale est presque toujours associée avec une augmentation du taux des trig
dans les lipoprotéines de trés faible densité (VLDL) et dans les lipoprotéin
densité intermédiaire (IDL). Par conséquent, il y a aussi une augmentation ¢
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de triglycérides et une diminution du taux de cholestérol dans les lipoprotéines de

forte densité (HDL). De ce fait, la plupart des patients ont une accumu
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marquée de triglycérides dans les lipoprotéines VLDL et IDL et un faible tayix de

cholestérol HDL.

Certaines anomalies de composition des lipoprotéines et des apolipoprotéin
présentes au cours de [linsuffisance rénale modérée, et méme en I'abseng
hypertriglycéridémie (8). Par exemple, Attman et Alaupovic (9) ont montré
chez des patients avec un degré d’insuffisance rénale modérée (filt
glomérulaire > 15 ml/minute), il y a une diminutida I'apolipoprotéine A-l (apoAy
et une augmentation de I'apolipoprotéine C-IIl (apoC-Ill). Ces anomalies, y co
I'hypertriglycéridémie, vont s'intensifier avec la détérioration de la fonction ré
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(9), cette diminution du rapport entre apo A-l et apoC-llIl est peut-étre la partictilarité

le plus spécifique des dyslipidémies au cours de l'insuffisance ré
L’augmentation de I'apoC-Ill peut aussi avoir un impact important
I'hypertriglycéridémie , comme indiqué ci-dessous.

Deux facteurs semblent contribuer a I'hypertriglycéridémie lors de I'insuffis
rénale:

1) une augmentation de la production des lipoprotéines riches en triglycérides
2) une diminution du catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides.
Bien que ces deux facteurs contribuent a I'hypertriglycéridémie, il est bien adnj
la cause prédominante de hypertriglycéridémie dans I'insuffisance rénale ¢
dimunition du catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides.
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esterifié triglycérides résiduelles

Fig.1 : Mauvais catabolisme des lipoprotéines au cours de l'insuffisance rénale

Le catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides dans l'insuffisance rén
montré dans la figure 1. Normalement, les triglycérides présents dans les VLD
hydrolysés rapidement par I'enzyme lipoprotéine lipase LPL. Alors que le cg
triglycéridiqgue des VLDL diminue, il y a un enrichissement progressif
lipoprotéines en cholestérol estérifié (CE) et un changement de la conforma
I'apo E. Cette transformation de I'apo E permet la capture rapide des lipoprg
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résiduelles par leur récepteur situé sur I'apoE. A la fin de ce processus, on ng
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que des lipoprotéines LDL, contenant seulement de I'apoB et qui sont relativement
stables dans le sang jusqu’a leur capture par le récepteur LDL. Au cours de
l'insuffisance rénale, ce mécanisme du catabolisme de VLDL et IDL est perturbé (6).
Les inhibiteurs de la lipoprotéine lipase, qui s'accumulent chez I'urémique, peuvent
empécher I'hydrolyse des triglycérides en VLDL par les LPL (10). Alternativement,
I'accumulation de I'apoC-lll dans les lipoprotéines peut bloquer la transformation de
I'apoE et donc empécher la capture des lipoprotéines résiduelles par leur récepteur
(11). Cette hypothése est supportée par le développement d'une tres sévere
hypertriglycéridémie et par I'impossibilité de la capture des lipoprotéines contenant
de I'apoE chez des souris transgéniques surexprimant I'apoC-Ill humain (12,13).
Ainsi, I'accumulation de I'apoC-Ill chez l'insuffisant rénal, de cause inconnue, peut
étre un des facteurs majeurs de dyslipidémie chez les patients en DPCA.

[l - MECANISMES DES DYSLIPIDEMIES EN DPCA

Les anomalies des lipoprotéines et apolipoprotéines chez des patients atteints
d’insuffisance rénale sont persistantes méme si les patients sont traité par
I'hémodialyse ou par la DPCA. Pourtant, la plupart des études sur les lipides chez
les patients en DPCA montrent que la dyslipidémie est aggravée par la DPCA (1-5).
En comparaison avec les patients traités par I'hémodialyse, les patients en DPCA ont
une élévation du taux de cholestérol total, du cholestérol LDL, et du cholestérol
VLDL. Il y a aussi une augmentation des triglycérides plasmatiques, une
accumulation de I'apoB et des lipoparticules contenant de I'apoB, et une
accumulation des lipoprotéines résiduelles comme IDL (1-4). Cette élévation de
I'apoB et I'accumulation des lipoprotéines résiduelles sont des caractéristiques
particuliéres de la DPCA (1,4). De méme, il existe souvent une augmentation du taux
de la Lp(a) chez les patients DPCA (5).

DPCA ————p» Absorption g Production
de glucose * hépatique des
Catabolisme des VLDL et apoB
lipoprotéines
riches en TG
\ Hyper//p/dem/e Obesne
abdomlnale
Perte de HDL
et de I'apoA-|
Y Atherosc/erose
Productlon
Perte hepat|que des
d'albumine VLDL et apoB

Fig.2 : Mécanismes de la dyslipidémie en DPCA (28)

Il existe au moins trois mécanismes possibles expliquant I'aggravation de la
dyslipidémie chez les patients en DPCA :

1) l'absorption du glucose de la solution de dialyse péritonéale

2) la perte protéique péritonéale

3) la perte péritonéale d’'un facteur qui détermine la production ou le catabolisme des
lipoprotéines.

Ces trois mécanismes, pris séparément ou ensemble, peuvent contribuer a une
hyperproduction des lipoprotéines et a I'accumulation de lipoparticules
athérogeniques contenant de I'apoB (fig. 2). Par opposition a l'insuffisance rénale, la
dyslipidémie en DPCA est due a la diminution du catabolisme mais aussi a une
hyperproduction des lipoprotéines riches en triglycérides.
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L'absorption péritonéale du glucose est considérée comme la cause prédomi
I'hyperproduction des lipoprotéines chez les patients en DPCA (14). La prés
glucose comme agent osmotique entraine une absorption de 150 a 200 gra

glucose par jour (15). Cette absorption continue de glucose conduit i

augmentation de la production hépatique des VLDL, a une accumulati

lipoprotéines résiduelles et a I'obésité en raison de la charge calo
L’hyperlipidémie chez les patients en DPCA ressemble donc beaucoup a la

lipémique postprandiale, laquelle est caractérisée par une augmentatio
production de VLDL et par un taux élevé des lipoprotéines résiduelles ap
repas. Cependant la réponse lipémique postprandiale diminue quelques heur
un repas alors que I'absorption continuelle de glucose a partir du dialysat en
une dyslipidémie permanente chez les patients en DPCA.

Un autre mécanisme, considéré depuis longtemps comme responsabl
dyslipidémie en DPCA est la perte protéique péritonéale (16). La perte protéic
DPCA peut dépasser 10 a 15 grammes par jour, et celle-ci peut contribue
diminution de la pression oncotique plasmatique, a une augmentation
production hépatique des VLDL ou une dimunition du catabolisme des lipoprg
riches en triglycérides. Ceci est trés similaire au syndrome néphrotique, carg
par une perte protéique urinaire et une hyperlipidémie identique a celle de la
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(17). Au cours du syndrome néphrotique, la perte protéique est proportion

elle a
I’hnyperproduction hépatique des lipoprotéines et a celle des apolipoprot%ines.

Cependant, il existe aussi une diminution du catabolisme des lipopro
résiduelles (18).

IV - TRAITEMENT DE LA DYSLIPIDEMIE EN DPCA

La relation entre un taux plasmatique élevé de cholestérol et I'athérosclérose

établie et il n'y a pas de doute qu’une réduction du taux de cholestérol condui
diminution des événements cardiaques chez les patients atteints

hypercholestérolémie. Quelques études importantes ont permis de démor
bénéfices des meédicaments hypolipidémiants chez les
hypercholestérolémiques avec une fonction rénale normale. L'étude “4S”, réal
Scandinavie avec la simvastatine, a montré une diminution du cholestérol t
25%, du LDL cholestérol de 35% et, par conséquent une diminution d’environ
des événements cardiaques, comme |’ infarctus du myocarde et la thro
coronarienne (19). Les autres études, comme celle concernant la pré
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coronarienne en Ecosse (WOSCOPS) (20) et I'étude de prévention des évépements

coronariens récurrents aprés infarctus du myocarde (CARE) (21), ont montré |
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du traitement hypocholestérolémiant par la pravastatine pour diminuer les fisques

d’athérosclérose, méme chez les patients atteint d’'une hypercholestér
modérée.

Ces études avec groupe contrble et de grande envergure sont la preuve des

obtenus lors de la diminution du taux des lipides, en particulier de la réduct
cholestérol LDL par les statines. De la méme facgon, il n’y a aucune doute
hypolipidémiants peuvent également réduire les événements cardiaque
mortalité cardiovasculaire chez les patients en DPCA atteints d
hypercholestérolémie, en dépit de I'absence d’études pour le démontrer.
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Plusieurs études ont démontré I'efficacité des statines en réduisant le taux de

cholestérol chez les patients DPCA. Par exemple, dans une étude portant
patients en DPCA présentant une hypercholestérolémie (cholestérol tota
mmol/l), le traitement par la lovastatine pendant huit semaines a entral
réduction du cholestérol total de 29%, du LDL cholestérol de 41%, de I'apo
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32% et des triglycérides plasmatiques de 18% (22). Dans un autre étude japonaise,

Nisizawa et collaborateurs (23) ont traité huit patients en DPCA, la plupart a
taux de cholestérol “normal”, avec la pravastatine pendant une durée 16 sema
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Une baisse a été observée pour le cholestérol total, le HDL cholestérol et le VLDL et
IDL cholestérol de méme qu’une diminution significative de I'apo C-Ill et de I'apoB

ont été constatées. Comme dans les autres études avec les statines, chez les patients
en DPCA, il n'y a aucun effet clinique indésirable du au médicament dans ces deux
études. D’autres études ont mis en évidence les avantages des fibrates pour traiter
I'hypertriglycéridémie chez les patients en DPCA (24, 25).

Des agents comme le gemfibrozil, le bézafibrate et le clinofibrate peuvent étre
efficaces en cas d’hypertriglycéridémie chez ces patients. Bien que la relation entre
les triglycérides et I'athérosclésrose soit encore discutée, ces médicaments peuvent
aussi corriger I'activité de la lipoprotéine lipase, rédigsstaux d’apoB et d’apo(H,

et augmenter le taux de HDL cholestérol (26). Parce que les fibrates sont associés a
un risque de complications musculaires, une surveillance des patients est
recommandée. Cependant, peu d'effets secondaires ont été observés chez les patients
en DPCA.

Il n'est pas envisagé au cours de cette mise au point de prendre en considération les
autres agents pharmacologiques ni les moyens non pharmacologiqgues comme les
restrictions alimentaires ou les huiles de poisson pour traiter la dyslipidémie chez les
patients en DPCA. Les nouveaux agents hypolipidémiants, déja ou bientot
disponibles, sont plus puissants et peut-étre capables a la fois de réduire le
cholestérol et les triglycérides chez les patients hyperlipidémiques (27).

On espére aussi que de nouvelles solutions de dialyse seront disponibles avec
d’'autres agents osmotiques afin de diminuer I'absorption du glucose et améliorer la
dyslipidémie.

Donc, I'avenir est plein d’optimisme pour le traitement de la dyslipidémie chez les
patients en DPCA, surtout en ce qui concerne les hypolipidémiants comme les
statines qui ont déja démontré leur capacité de réduire la fréquence des événements
cardiaques et la mortalité cardio-vasculaire chez les patients atteints d'une
hypercholestérolémie.
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