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Introduction

L’hypogonadisme urémique est fréquent chez les patients atteints d’IRC et rarement normalisé apres la dialyse.
L’objectif de notre étude est de mettre en évidence I’existence ou non d’un impact positif de la transplantation
rénale sur ’amélioration de I’hypogonadisme chez les patients de sexe masculin hémodialysés en évaluant
certains parameétres biochimiques de 1’exploration de I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique.

Matériels et Méthodes

Il s’agit d’une étude prospective descriptive réalisée sur des patients de sexe masculin hémodialysés chroniques
et greffés du rein. Un dosage de la prolactine, de la progestérone et de la SHBG a été effectué¢ sur Cobas6000. Le
dosage de la créatinine pour calculer la clairance est réalisé sur Cobas integra400. Sur une population totale de
73 patients; nous avons inclus 25 patients (37,04% des patients sont hémodialysés et 62,96% sont greffés du
rein.)

Résultats

La répartition des deux groupes de patients selon I’age ne présente aucune différence statistiquement
significative(P>0.05) alors que la débit de filtration glomérulaire (DFQG) est significativement bas chez les
patients hémodialysés par rapport au transplantés (P<0.05) Une corrélation inverse entre le DFG avec
respectivement la prolactine, la progestérone et la SHBG est observée. On constate une ¢lévation significative
des concentrations de la prolactine et de la progestérone chez les patients hémodialysés par rapport aux patients
greftés du rein (p= 0,018 et 0.001).Le test Chi2 montre une association modérée hyperprolactinémie
hémodialyse (p=0.05CramerV=0,369) et forte hyperprogestéronémie hémodialyse (p=0.006CramerV = 0,572).
Les concentrations du SHBG sont ¢élevées chez les hémodialysés par rapport aux patients greffés du rein
(p=0,030) mais le test de Chi2 ne montre aucune association significative (p= 0,441).

Discussion

Le dysfonctionnement gonadique chez les patients masculins atteints d’IRC au stade d’hémodialyse est
largement décrit dans la littérature :Pour la prolactine, nos résultats corroborent avec les données de la littérature,
deux hypothéses ont été formulées dans ce sens : la premiére suggere que [’hyperprolactinémie est due a
I’hyperparathyroidie secondaire, la seconde stipule que I’hyperprolactinémie est liée a une surproduction
autonome par les cellules lactotropes. Plusieurs publications montrent que I’urémie fait augmenter la LH, I’exces
de sa sécrétion résulte de la diminution de la production de la testostérone par les cellules de leydig et
I’augmentation de la progestéronémie refléte probablement la baisse de la testostéronémie. Pour la SHBG, nos
résultats sont en accord avec la littérature qui montre que sa concentration reste inchangée quel que soit le DFG.
Conclusion

La greffe rénale améliore la fonction gonadique liée a I’insuffisance rénale en faisant baisser la prolactinémie et
la progesteronémie.

Mots clés: Insuffisance rénale Greffer rénale, Prolactine, Progesterone, SHBG

Auteur principal : Hichem Benghezel :

Hichem.benghezel@gmail.com

Introduction souvent apparentes avant le passage a la dialyse et

Les perturbations de la fonction sexuelle sont
fréquentes chez les patients atteints d’insuffisance
rénale chronique terminale (IRC). L’urémie est
associée a des anomalies de la synthése ou 1’action
de nombreuses hormones de I’axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique et cause un hypogonadisme
urémique avec une prévalence de 50 a 70% [1, 2,3].
Malgré sa prévalence élevée et ses effets négatifs sur
la qualité de vie, il reste un sujet tabou et la demande
des patients insuffisants rénaux chronique pour sa
prise en charge reste faible. Ces anomalies sont

sont rarement normalisés avec son initiation. En
revanche, certaines publications indiquent qu’une
une transplantation rénale réussie pourrait restaurer
le fonctionnement hormonal et la vie sexuelle [4].

L’objectif de notre étude est de mettre en évidence
I’existence ou non dun impact positif de la
transplantation rénale sur 1’amélioration de
I’hypogonadisme chez les patients de sexe masculin
hémodialysés au niveau du CHU de Batna, en
évaluant certains paramétres biochimiques de
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I’exploration de 1’axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique.

Matériels et Méthodes

Nous avons effectué une étude prospective a visé
descriptive réalisée sur une durée 4 mois et
concernant des patients de sexe masculin
hémodialysés chroniques et greffés du rein du centre
hospitalo-universitaire de Batna.

Sur une population totale de 73 patients de sexe
masculin (58,90% des patients hémodialysés et
41,1%  greffés de rein) ; nous avons inclus 25
patients (37,04% des patients hémodialysés et 62,96
% greffés du rein) selon les critéres d’inclusion
suivantes:

Patients de sexe masculin du CHU Batna, patients
hémodialysés agé de 41+/- 14 ans et patients greffés
du rein agés de 40+/-10 ans. Nous avons exclu les
patients avec un age inférieur a 27 ans et supérieur a
55 ans, les patients sous traitement hormonal et les
patients hémodialysés dans le cadre de I’urgence ou
venant d’une autre structure de santé.

La collecte des données a été faite au niveau du
service de néphrologie et du service d’hémodialyse
sur la base de fiches de renseignements cliniques et
dossiers d’hospitalisation des patients.

Les données cliniques des patients greffés du rein
proviennent de leurs dossiers médicaux, elles
concernaient les données suivants: sexe, age, les
parameétres anthropométriques (poids, taille et
I’indice de masse corporelle) , la date de la greffe et
le traitement immunosuppresseur.

La fiche de renseignements des patients
hémodialysés comporte les données suivants: le
sexe, l’age, les parametres anthropométriques
(poids, taille et indice de masse corporelle), les
antécédents  personnels (HTA, diabéte et
dysthyroidie), la néphropathie initiale et les
traitements prescrits.

Les échantillons sont analysés au laboratoire central
de biochimie sur automate COBAS INTEGRA 400
plus (Roche) pour le dosage de la créatinine
sanguine (méthode colorimétrique basée sur la
réaction de Jaffé cinétique tamponnée sans
déprotéinisation) et COBAS 6000 module 601
(Roche) pour le dosage de la prolactine,
progestérone et la SHBG méthode Electro-
Chimiluminescence-Immuno-Assay (ECLIA).

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) est estimé
selon la formule MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease).

Les informations ont été reportées dans un tableau
au fur et a mesure a 1’aide de logiciel Microsoft
Excel 2010. Le logiciel SPSS v.20 (Statustical
Packaje for the Social Sciences) IBM® a été utilisé
pour ’analyse des données. Le test de Kruskal-
Wallis H (nommé d'aprés William Kruskal et W.
Allen Wallis) ou ANOVA est la méthode non
paramétrique pour tester si les échantillons
proviennent de la méme distribution. Les résultats
ont été considérés comme significatifs au niveau
d’incertitude de 5% (p < 0,05). Le test
d’indépendance du Chi-deux permet de comparer les
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résultats obtenus dans notre étude. Pour déterminer
la force de la relation, nous avons utilisé I’indicateur
de force (V. de Cramer).

Résultats

La répartition des patients en fonction de 1’age est
statistiquement équivalente. En effet, selon le test de
Kruskal-Wallis, aucune différence statistiquement
significative n’est constatée entre les deux groupes
de patients (p=0,640) (Figure 1).
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50,00
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40,001
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20,00 T

Patients hémodialysés Patients greffés

Figure 1 : Répartition des patients en fonction de
I’age.

La répartition des patients en fonction du DFG
estimé selon la formule MDRD est statistiquement
différente entre les deux groupes des patients
(p=0,005).

La répartition des patients hémodialysés selon leur
IMC est la suivante : 20% des patients souffraient
d’une dénutrition, 20% présentaient des maigreurs,
50% avaient une corpulence normale et 10% des
patients présentaient un surpoids.

La répartition des patients greffés selon leur IMC
montre que seul 7% des patients présentaient un
IMC<18.5.

Sur les deux groupes de patients, nous constatons
une corrélation inverse significative entre le DFG
avec respectivement la prolactine, la progestérone et
la SHBG (Tableau 1).

Tableau 1: Corrélation du débit de filtration
glomérulaire avec respectivement la

rolactine, la progestérone et le SHBG.

DFG Prolactine | Progesté | SHBG
(MDRD) rone

Corrélation | -0,537 -0,655 -0,494
de Pearson

Valeurdep | 0,004 0,001 0,012

L’¢lévation des concentrations de la prolactine chez
les patients hémodialysés par rapport aux patients
greffés du rein est statistiquement significativement
différente (p= 0,018) (Tableau2) , 20% des patients
hémodialysés présentaient une hyperprolactinémie
(valeurs usuelles <21,4 ng/ml) versus 0% chez les
patients greffés du rein (Figure2). Le test Chi 2
montre une  association  hyperprolactinémie
hémodialyse significative (p=0.05) et cette
association est statistiquement modérée Cramer V =
0,369.
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Tableau: 2 Description  statistique  des
concentrations de la prolactine chez les patients (1:
Hémodialyse versus 2: Greffe rénale).

Statistique | Erreur.

Std

Moyen 18,1913 | 5,54894

M¢diane 16,2600

Variance 165.543
Hémodialysés Déviation.

Std 12,85634

Minimum 297

Maximum 40.13

Moyen | 53818 0,55126

Médiane | 5,5000

Variance 5.166

Greffés —

Déviation.

Std 2,27290

Minimum

u 1,34
Maximum
u 10,94
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Figure 2: Comparaison des taux de la prolactinémie
entre les patients hémodialysés et greffés du rein.

Tableau 3:  Description  statistique  des
concentrations de la progestérone chez les patients
(1: Hémodialyse versus 2: Greffe rénale).

Statistique | Erreur.

std
Moyen
3,9057 0,75213
Médiane 3,1900
Médiane 3,96
Hémodialysés | Variance 1,98995
Deviation.Std
1,93
Minimum 7,96
Maximum
0,7471 0,15907
Greffés Moyen 0,5600
Variance 0,354

Deviation.Std
0,59519

Minimum 0,32

Maximum 2,59

L’hémodialyse fait élever les concentrations de la
progestérone par rapport aux patients greffés du rein
(p=0,001) (Tableau 3), 70% des patients
hémodialysés présentaient des concentrations
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¢levées en progestérone versus 6,66% des patients
greftés du rein (Figure 3).

Le test de Chi 2 montre une association
hyperprogestéronémie (> 4,3 nmol/l) hémodialyse
significative (p=0.006) et cette association est
statistiquement forte Cramer V = 0,572.
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Figure 3: Comparaison des taux de la progestérone
entre les patients hémodialysés et greffés du rein.

Chez les hémodialysés nous constatons une
¢lévation des concentrations du SHBG par rapport
aux patients greffés du rein (p=0,030) (Tableau 4),
20% des patients hémodialysés présentaient des
concentrations ¢levées en SHBG (>48,4 nmol/l)
versus 6,66% des patients greftés du rein (Figure 4).

Tableau 4:  Description  statistique  des
concentrations du SHBG chez les patients (1:
Hémodialyse versus 2: Greffe rénale).

Erreur.
Statistique | std

Moyen 40,3763 5,44178
Médiane | 39,4400
Variance | 236,90
Hémodialysés | Déviation.
Std 15,39168
Minimum | 23,88
Maximum | 64,22
Moyen 25,2633 4,09015
Médiane 18,6300
Variance | 250,940
Greffés Déviation.
Std 15,84109

Minimum | 7,67

Maximum | 57,17
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Figure 4: Comparaison des taux du SHBG entre les
patients hémodialysés et greffés du rein.

Le test de Chi 2 ne montre pas cependant une
association élévation du SHBG (> 48,4 nmol/l)
hémodialyse significative puisque la valeur du p est
de 0,441.(Tableau 5)

Tableau 5: Association élévation des concentrations
de la prolactine, de la progestérone et du SHBG avec
I’hémodialyse.

i Test Chi 2|Test Cramer (V)
Prolactine  {0.05 0.369
Progestéronel0.006 0.572

SHBG 0441 [

Discussion

Le dysfonctionnement gonadique chez les patients
masculins atteints d’IRC au stade d’hémodialyse est
largement décrit dans la littérature [5,6,7]. En effet,
il est secondaire a wune altération de Ia
spermatogenése et le fonctionnement endocrinien
testiculaire [8,9,10]. De plus, et selon la littérature la
moitié¢ des patients insuffisants rénaux chroniques
souffrent d’une baisse de la libido et d’un
dysfonctionnement érectile (avec une prévalence de
49 a 55%) [11,12,13,14]. L’origine de ces troubles
reste multifactorielle. En premier lieu organique en
rapport avec I'urémie et des nombreux facteurs de
comorbidités concomitants (HTA, diabéte. . .) et en
deuxiéme lieu li¢ a des troubles psychologiques
(dépression, et perte de I’estime de soi) [15,16].
D’un point de vue biologique, le dysfonctionnement
de I’axe hypothalamo-hypophysaire chez les
insuffisants rénaux est a [lorigine d’une
augmentation du taux de FSH (Follicule-
Stimulating—Hormone) de LH  (Lithinzing—
Hormone) et de la prolactine avec une baisse des
taux de la testostérone et une élévation des
cestrogenes . Ces troubles sont souvent apparentés
avant la nécessité dune dialyse et rarement
normalisés avec son initiation. En revanche, et selon
la littérature une transplantation rénale réussite
restaure souvent la fonction reproductive et
normalise ces paramétres biologiques[17,18].

Dans notre échantillonnage, une hyperprolactinémie
a été constatée chez 20% des hémodialysés versus
0% cas chez les transplantés rénaux avec une
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différence statistiquement significative entre les
deux  populations. De plus, [’association
hyperprolactinémie hémodialyse est significative.
Nos résultats corroborent avec les données de la
littérature ou I’hyperprolatinémie est largement
décrite chez les hémodialysés avec une prévalence
de 1524 50% [19,20,21,22]. Plusieurs hypothéses ont
été formulées dans ce sens :

La premiére suggere qu’une baisse de la clairance
métabolique de la prolactine en raison de la
réduction de la clairance rénale chez les urémiques
est incriminée dans [’hyperprolactinémie. Une
deuxiéme hypothese stipule que
I’hyperprolactinémie est liée & une surproduction
autonome par les cellules lactotropes en raison d’une
baisse de 1’action inhibitrice de PIF. En effet, les
cellules lactotropes sont moins sensibles a 1’action
inhibitrice dopaminergique. Cette diminution de
sensibilité¢ s’explique soit par I’altération de la
liaison du récepteur avec son ligand, soit par
I’altération directe du récepteur membranaire lié¢ a
I’urémie . La libération de la prolactine est inhibée
normalement par la dopamine alors que sa sécrétion
semble autonome et résistante aux manceuvres de
suppression. L’administration de L-Dopa per os ne
parvient pas a baisser les taux de la prolactine chez
les sujets urémiques; ce qui est en faveur d’une
diminution de la sensibilité des cellules lactotropes a
I’action dopaminergique [16,18,19,20,21].

La troisitme hypothese stipule 1’¢lévation des
concentrations sériques de la prolactine suite a
I’hyperparathyroidie secondaire [16,19]. Dans notre
échantillonnage 100% des patients greffés (sachant
que I’ancienneté de la greffe était d’au moins une
année) ont présenté une normoprolactinémie. Ces
résultats sont en accord avec les données de la
littérature qui établissent une correction de la
prolactinémie une année aprés une transplantation
rénale réussite [22].

L’étude de Reinhardt et al confirme 1’impact positif
de la transplantation rénale sur la correction des
troubles hormonaux. En effet, une étude cohorte
longitudinale sur une population de 97 patients de
sexe masculin (dge médian : 51,5 ans) a évalué de
maniere prospective 1’évolution des hormones
sexuelles le jour de la transplantation rénale, le 1¢,
le 3%me, le 6™ et le 128™° mois aprés transplantation.
Cette étude démontre une diminution immédiate des
concentrations sériques de la prolactine aprés
transplantation [23].

Dans notre étude, 1’hémodialyse fait ¢lever les
concentrations de la progestérone par rapport aux
patients transplantés rénaux (p= 0,001). En effet,
70% des patients hémodialysés présentent des
concentrations ¢levées en progestérone versus
6,66% des patients greffés du rein. Le test de Chi 2
montre une association hyperprogestéronémie
hémodialyse significative. Plusieurs publications
montrent que 'urémie fait augmenter 1’hormone
lutéinisante (LH) suite a la levée du rétrocontrole
négatif des testicules sur 1’axe hypothalamo-
hypophysaire, 1’excés de la sécrétion de la LH
résulte de la diminution de la production de la
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testostérone par les cellules de leydig au niveau
testiculaire, cette diminution est justifié¢e par les
Iésions testiculaires résultant de I'urémie d’une part,
et d’autre part par la résistance des récepteurs de la
LH au niveau de cellules de leydig. En outre, les
concentrations basses de la testostérone plasmatique
étaient accompagnées par des concentrations totales
d’estrogénes souvent élevées dans 1'urémie
[15,16,24,25,26]. Vue que la progestérone est un
précurseur de la testostérone ; nous avons suggéré
que son augmentation constatée dans notre
échantillonnage est une réponse a la baisse de la
testostéronémie.

Pour la SHBG, nous avons noté une élévation des
concentrations de la SHBG chez 20% des patients
hémodialysés versus 6,66% chez les patients greftés
du rein. En effet, aucune différence statistiquement
significative n’est constatée entre les deux
populations, alors que le test de Chi 2 ne montre pas
cependant une association ¢élévation du SHBG
hémodialyse significative.

En prenant en considération le test de Chi 2, ces
résultats sont en accord avec les résultats constatés
dans la littérature. Selon Yi S et al, quel que soit le
deébit de filtration glomérulaire, les concentrations de
la SHBG sont restées inchangées entre les stades de
la MRC [27].

Néanmoins, il faut signaler que la concentration
sérique de la SHBG peut étre influencée par
plusieurs facteurs. En effet, son taux sérique est
souvent corrélé positivement avec [’intensité de
I’anorexie mentale et sa concentration revient
souvent a la normale aprés la prise de poids
[28.29.30]. Dans notre échantillonnage, 40% des
hémodialysés présentent un IMC <18.5, ce qui
pourrait expliquer en partie nos résultats.

Conclusion

Les troubles gonadiques occupent une place
primordiale et doivent étre considérés comme des
facteurs majeurs agissant sur la qualité¢ de vie des
patients insuffisants rénaux dont la prise en charge
doit étre incluse dans les stratégies thérapeutiques.
La transplantation rénale chez les hommes corrige
les perturbations de I’axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique qui se produisent au cours de
I’insuffisance rénale.

Dans notre étude, nous avons démontré une
diminution significative du taux de la prolactine et
de la progestérone chez les transplantés du rein.
Nos résultats peuvent étre la plateforme pour des
recherches plus approfondies et élargies dans ce
domaine afin d’établir le statut gonadique et la
fonction rénale chez les patients de sexe masculin
hémodialysés et greffés des reins pour une meilleure
optimisation des facteurs intervenants et une
surveillance biologique et hormonale adéquate.

Conflit d'intérét: Les auteurs déclarent n'avoir
aucun conflit d'intérét.
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