Influence des membranes de dialyse
sur les parametres lipidiques

La morbidité et la mortalité cardiovasculaires sont accrues
chez les patients dialysés. De nombreux facteurs athérogénes
ont été incriminés parmi lesquels la dyslipidémie est d’autant
plus fréquente et sévere que la fonction rénale est plus altérée.
Ces troubles lipidiques consistent essentiellement en une hyper-
triglycéridémie modérée, un cholestérol habituellement normal
mais un HDL-cholestérol bas surtout pour la fraction HDL, avec
augmentation du cholestérol contenu dans les VLDL.

Le mécanisme de la dyslipidémie n’est pas clairement établi
associant probablement une augmentation de la synthese des tri-
glycérides a une diminution de la lipolyse en raison d’une altéra-
tion de I'activité lipoprotéine lipase d’étiologie controversée: dimi-
nution de la synthése de la LPL en rapport notamment avec
Iinsulino-résistance dont I'apparition coincide chez I'IRC avec la
diminution de I'activité LPL, déplétion des stocks de LPL par I'admi-
nistration répétée d’héparine chez I’hémodialysé, existence d’un
inhibiteur plasmatique de la LPL ou augmentation de I'apo CliI
constatée assez précocement au cours de I'évolution de I'IRC?

Linfluence des membranes de dialyse sur les paramétres lipi-
digues a été initialement évoquée par Dumler qui a montré que
les patients dialysés sur membrane en polysulfone haute per-
méabilité pendant douze mois avaient un meilleur profil lipidique
(diminution des triglycérides et du cholestérol) que ceux traités
sur membrane cellulosique.! Ces données ont été confirmées par
d’autres auteurs montrant habituellement une diminution des
triglycérides associée a une augmentatin du HDL-cholestérol lors
de I'utilisation de membranes haute perméabilité (polysulfone,
polyamide, triacétate de cellulose).>” Le cholestérol total varie
habituellement peu. Laugmentation du HDL-cholestérol est pro-
bablement en rapport avec un enrichissement des particules de
HDL en cholestérol et non une augmentation du nombre de HDL
puisque I'apo Al n’est pas modifiée.>®

L'évolution perdialytique des parametres lipidiques (diminu-
tion de la triglycéridémie et augmentation du HDL-cholestérol)?
évoque une activation de I'activité LPL bien démontrée dans plu-
sieurs travaux.>*° Cette notion est confirmée dans notre étude
par I'amélioration de la courbe d’épuration des triglycérides
aprés perfusion intraveineuse d’Intralipid apportant 0,1g/kg de
triglycérides. Cette activation de la LPL n’est pas en rapport avec
I’héparine puisque les doses utilisées sont identiques qu’il
s’agisse des membranes cellulosiques ou synthétiques.

Comment peut-on expliquer cette augmentation de I'activité
LPL?

Deux caractéristiques essentielles différencient habituelle-
ment les membranes synthétiques des membranes cellulosiques:
la biocompatibilité et la perméabilité aux moyennes molécules.
Ces deux caractéristiques ont été proposees pour expliquer
I’amélioration des troubles lipidiques.
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e Concernant la bio-incompatibilité, certaines cytokines et
notamment l'interleukine 1 et le TNF auraient un effet inhibiteur
sur le gene de la lipoprotéine lipase et donc sur la synthéese de
I’enzyme. Il est cependant peu probable que la meilleure bio-
compatibilité soit responsable de I'amélioration de la dyslipidé-
mie. En effet la comparaison des parametres lipidiques de
patients dialysant sur acétate de cellulose puis sur polysulfone
basse ou haute perméabilité montre que I'amélioration des tri-
glycérides et du cholestérol n’est constatée qu’avec la polysul-
fone haute perméabilité, avec une augmentation cependant non
significative de la LPL.° De la méme maniére, il a été montré que
deux membranes en acétate de cellulose ayant a priori la méme
biocompatibilité mais différant en ce qui concerne leur perméa-
bilit¢ aux moyennes molécules n’ont pas le méme effet sur les
paramétres lipidiques.?

e |l est donc plus vraisemblable que la perméabilité aux
moyennes molécules joue un rdle important pour la correction
des troubles lipidiques, peut-étre en épurant un ou des inhibi-
teurs plasmatiques de la LPL. L'hypothése d’un inhibiteur circu-
lant épuré par la dialyse est démontrée par Seres? en mettant en
contact du sérum de patient urémique dialysé sur membrane en
cuprophane ou sur polysulfone avec du plasma normal post-
héparine. Il note une réduction de I'activité LPL post-héparine de
18% seulement avec la polysulfone contre 34% avec la cupro-
phane.

Nous montrons dans notre étude que I'apo Clil, apoprotéine
ayant une action inhibitrice sur la LPL, diminue apés quatre mois
de dialyse sur membrane en polyamide.® Il a également été mon-
tré que I’ apo ClIl diminue apreés un an de dialyse sur triacétate de
cellulose et également en perdialytique qu’il y ait ou non de I’hé-
parine.* Selon les auteurs, I'apo ClII serait adsorbée sur la mem-
brane. Cependant son poids moléculaire de 8750 daltons pour-
rait expliquer qu’elle soit épurée par les membranes haute
perméabilité et non par les membranes plus faiblement per-
méables. A notre connaissance aucune étude n’a démontrée clai-
rement ce point notamment en dosant I'apo ClIl dans le dialysat
ou l'ultrafiltrat. De la méme maniére, si I'amélioration de I'activité
LPL avec les membranes hautement perméables est secondaire a
I’épuration de I'apo CIlIl, on peut penser que I’hémodiafiltration
pourrait apporter un bénéfice supplémentaire.

Lutilisation des membranes synthétiques haute perméabilité
parait actuellement justifiée chez les patients dialysés présentant
des troubles du métabolisme lipidique, compte tenu de I'impor-
tance des complications cardiovasculaires dans cette population
et des difficultés d’utilisation de certains médicaments hypolipé-
miants, méme si 'intérét de ces membranes sur la prévention
des pathologies cardiovasculaires n’est pas démontreé.
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