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Introduction

Au cours de la progression d'une insuffisance
rénale vers la chronicité (IRC), des modifica-
tions importantes de ’homéostasie phospho-
calcique se développent, pouvant conduire a
des altérations osseuses tel que l'ostéite fi-
breuse (OF), 'ostéopathie adynamique (OAD),
ou l'ostéomalacie (OM). La dysrégulation de
I'homéostasie phosphocalcique ainsi que I’ostéo-
dystrophie rénale entrainent des complications
significatives pour linsuffisant rénal, parmi
lesquelles des douleurs ostéo-articulaires, des
fractures, et la morbi-mortalité d’origine car-
diovasculaire. A cet égard, la prise en charge
de I'insuffisant rénal chronique comprend les
objectifs suivants:

— le maintien de concentrations normales en
calcium et en phosphate, afin de prévenir
I’hyperplasie des glandes parathyroides;

— la suppression de I’hypersécrétion de parat-
hormone (PTH) et, le cas échéant, la réduc-
tion de I’hyperplasie glandulaire parathyroi-
dienne;

— le traitement de I'ostéopathie (bas ou haut
niveau de remodelage);

— le controle de 'acidose métabolique;

— la réduction de I'exposition a I’aluminium.

Pour évaluer les principales interventions
thérapeutiques, le niveau d’évidence (NE) est
estimé comme suit:

— Niveau A (NE: A): essais randomisés et
méta-analyses de plusieurs essais rando-
misés;

— Niveau B (NE: B): études contr6lées sans
randomisation, études expérimentales,
études comparatives, études de type «cas-
témoin»;

— Niveau C (NE: C): rapport d’expert, opinion
ou expérience clinique.

Prévention de la rétention
phosphorée et de I'hyper-
phosphatémie - controle
de la calcémie

Physiopathologie
Lorsque I'IRC est modérée (30 & 60 ml/min de
filtrat glomérulaire), 'augmentation des stocks
en phosphate induit une diminution adaptative
de la production de calcitriol (1,25-(0H)2-D3)
par le rein et une augmentation de I’excrétion
rénale de phosphate. A ce stade, la phosphaté-
mie demeure normale ou basse. Néanmoins,
la baisse de la 1,25-(0OH).-Ds induit une baisse
de la calcémie par diminution de I'absorption
intestinale et une augmentation secondaire de
la parathormone [1]. Avec la progression de
I'IRC (< 30 ml/min de filtrat glomérulaire), la ré-
tention phosphorée s’aggrave et une hyper-
phosphatémie apparait. Par un effet physico-
chimique, la calcémie baisse. De plus, la réduc-
tion néphronique aggrave encore la diminution
de synthese de 1,25-(OH),-D; et ceci rend
compte d’'une diminution plus marquée de la
calcémie. Des études récentes ont démontré
que le phosphate stimule la synthese de PTH in-
dépendamment des modifications de la calcé-
mie ou du 1,25-(OH).-D; [2,3] par un effet post-
transcriptionnel et induit une prolifération des
cellules parathyroidiennes [4]. L'aggravation
consécutive de I’hyperparathyroidie secondaire
va entrainer une hyperactivité au niveau os-
seux: c’est l'ostéopathie a haut niveau de
remodelage de type OF [5-7].
La rétention en phosphate induit donc pro-
gressivement:
— une diminution de la production de calcitriol
(1,25-(0H)2-Ds)
— une augmentation de la synthese de PTH
— une hyperplasie des glandes parathyroides
— une diminution de la calcémie au stade
avancé (par un effet physico-chimique avec
précipitation sous forme de dépdts tissu-
laires de phosphate de calcium).
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Les conséquences en sont: cémie doit étre maintenue a un niveau supé-
— une ostéopathie a haut niveau de remodelage  rieur a 2,2 mmol/l.
— une augmentation du risque de calcifica- En prédialyse, le niveau de calcémie et de phos-
tions vasculaires [5, 6, 8] et de la mortalité  phatémie doit étre normalisé.
d’origine cardiovasculaire [9, 10].
Moyens thérapeutiques

Objectifs: Niveau optimal de La restriction alimentaire en phosphate
phosphatémie et du produit Elle devrait étre envisagée des que la clairance
phosphocalcique a atteindre de la créatinine est inférieure & 60 ml/minute,

Pendant longtemps, le développement et la  méme si le niveau de phosphatémie apparait
progression de I’hyperparathyroidie et de ses  normal, afin de prévenir la rétention phospho-
conséquences osseuses, secondaires a 1’éléva-  rée. Ainsi, 'apport en phosphate devrait étre
tion de la phosphatémie, ont été considérés restreint a 800 mg/j (NE: B) [13]. L'observance
comme les risques principaux. Ce n’est que par  a cette mesure thérapeutique est souvent
la suite qu’a été pris en compte le retentisse- = médiocre, car contraignante, et difficile sur le
ment de la phosphatémie et du produit phos-  plan gustatif. Elle est, d’autre part, souvent
phocalcique sur la morbidité et la mortalité  en contradiction avec la nécessité de maintenir
cardiovasculaire. Les seuils optimaux de phos-  un apport protéinocalorique suffisant. Chez
phatémie et du produit phosphocalcique ac- les patients les plus séverement dénutris et
tuellement admis proviennent d’études épidé-  bénéficiant d’une alimentation parentérale
miologiques dans lesquelles il a été montré  perdialytique complémentaire, les répercus-
qu’'une élévation du produit phosphocalcique a  sions phosphocalciques et osseuses de ce ré-
plus de 5,8 mmol?/1? est associée a une augmen-  gime devraient étre évaluées.

tation de 34% du risque cardiovasculaire [9].

De méme, une phosphatémie supérieure a  Les chélateurs du phosphate (tableau 1)

2,09 mmol/l est associée a une augmentation Il faut éviter I'emploi des chélateurs a base de
significative de la mortalité [11]. Ainsi, en dia-  carbonate de magnésium et de sels de citrate en
lyse, la phosphatémie devra étre maintenue a  raison du risque d’hypermagnésémie et d’aug-
un niveau inférieur a 1,7 mmol/l. Une phospha-  mentation de 'absorption de I'aluminium, res-
témie supérieure a 2 mmol/l constitue une pectivement. Il est recommandé d’utiliser, en
situation a risque, ou l'intervention d’un spé-  premiere intention, du carbonate de calcium.
cialiste devrait étre envisagée. De méme, le  L'acétate de calcium sera privilégié notamment
produit phosphocalcique idéal devrait étre lorsqu’un anti-acide a été également prescrit. En
maintenu a une valeur inférieure a 4,4 mmol?/1>  effet, 'efficacité du carbonate de calcium dépend
[12]. Une valeur supérieure a 5,8 mmol?/1?est  de la sécrétion acide gastrique. Cette derniére
aussi une situation particulierement a risque,  diminue avec I'age, lors d’IRC et de 'utilisation
qui demande une intervention urgente. La cal- de médicaments bloquant la sécrétion acide.

Tableau 1.
Médicaments a disposition en Suisse, pour la prévention et/ou le traitement de I'ostéodystrophie rénale.

Nom commercial principe actif voie laboratoire présentation
d’administration
Carbonate de Calcium®* carbonate de calcium per os Bichsel cpr 1000 mg
Fresenius cpr 500 mg (5 mmol de Ca**)
Salmon Pharma cpr 500 mg
Acétate de Calcium® acétate de calcium per os Bichsel capsules 400 mg (2,5 mmol de Ca**)
Salmon Pharma cpr 500 mg
Phosphonorm® chlorure d’hydroxyde d’aluminium per os Salmon Pharma gélules 300 mg
Néphrotrans ph® bicarbonate de sodium per os Salmon Pharma capsules 500 mg
Renagel®** sevelamer hydrochloride per os Genzyme capsules 400 ou cpr 800 mg
Rocaltrol® calcitriol per os Roche cpr 0,25 ug ou 0,5 ng
Bocatriol® calcitriol per os Leo capsules 0,25 ug ou 0,5 ug
Calcijex® calcitriol iv Abbott amp 1ug ou 2 ug

* Le carbonate de Calcium est contenu dans la plupart des suppléments calciques utilisés dans le traitement ou la prévention de I'ostéoporose.
Les médicaments ci-dessus sont ceux utilisés pour des indications néphrologiques.
**En voie de commercialisation.
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Tableau 2.
Conduite a tenir en présence
d’une hyperphosphatémie.

Lefficacité de I'acétate de calcium est indépen-
dante de la sécrétion acide gastrique.

La posologie initiale dépend du niveau de phos-
phatémie. En cas d’hyperphosphatémie modé-
rée (inférieure a 2 mmol/1), une dose de 500 mg
de carbonate ou acétate de calcium, a deux ou
trois repas, peut étre recommandée; au-dela,
on commence par 1 g matin, midi et soir, ou
midi et soir. Les comprimés seront pris avant
le repas, et doivent étre répartis en fonction
de 'abondance des repas. La posologie quoti-
dienne peut parfois étre portée jusqu’'a 15 g/j.
Dans les cas rebelles (phosphatémie durable-
ment supérieure a 2 mmol/l malgré un traite-
ment maximal), I'emploi du chlorure d’hy-
droxide d’aluminium (Phosphonorm®) peut étre
envisagé, pour de courtes périodes (quelques
jours & semaines, 3 mois au maximum). Le
Phosphonorm® peut alors étre donné, a la dose
d’une gélule (300 mg) avant chaque repas. L'ab-
sorption n’est pas influencée par I'acidité gas-
trique. Le risque d’intoxication aluminique
existe lors de traitements au long cours et fera
I'objet d’un chapitre séparé.

Les variations de la concentration

du dialysat en calcium [14]

Un des effets indésirables du carbonate de cal-
cium, notamment a forte doses, est d’induire
une hypercalcémie, freinant de maniere exces-
sive la parathormone (avec un risque d’ostéo-
pathie adynamique) et augmentant le produit
phosphocalcique et les risques de calcifications
vasculaires.

La concentration calcique du bain de dialyse
assurant un bilan net nul est de 'ordre de 1,5
a 1,6 mmol/l. Ainsi, selon I'effet recherché, la
concentration peut étre ajustée a 1,25 mmol/l
ou 1,75 mmol/l. La diminution de la concentra-
tion du bain de dialyse (1,25 mmol/l) peut
autoriser l'utilisation de plus fortes doses de
carbonate de calcium pour le contrdle de la
phosphatémie. Dans ce cas, il faut s’assurer de

Pré-dialyse — CaCOs; ou acétate de calcium

— Restriction alimentaire en phosphate

HD/DP — Restriction alimentaire en Pi

— CaCOs ou acétate de Ca** (jusqu’a 12 g/j)

+ baisse Ca** bain de dialyse

— Dérivés aluminiques si Pi >2 mmol/I

durablement (CAVE: Tt <1 mois)
— Réduction ou arrét du calcitriol
jusqu’a normalisation du Pi
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la bonne compliance du patient dans la prise
du calcium et de la vitamine D car I’on s’expose
au risque d’un bilan calcique négatif qui stimu-
lera la PTH.

Indications thérapeutiques (tab. 2)

(NE: A)

Prédialyse

En cas d’hyperphosphatémie (Pi >1,5 mmol/l)
le carbonate de calcium sera introduit.

La restriction alimentaire en phosphate doit
étre envisagée des que la clairance de la créa-
tinine est inférieure a 60 ml/minute, méme si le
niveau de phosphatémie est normal. Elle per-
met de corriger le niveau de calcitriol et de PTH.

Hémodialyse (HD)

- Restriction alimentaire en phosphate dans
tous les cas.

- Dés que la phosphatémie ou le produit
phosphocalcique est supérieur aux valeurs
de référence: carbonate ou acétate de cal-
cium.

- En cas d’hypercalcémie (calcémie corrigée
par les protéines totales ou I’albumine
sérique), et de controle insuffisant de la
phosphatémie: diminution temporaire de la
concentration du dialysat a 1,25 mmol/l, de
maniere a pouvoir augmenter les doses de
carbonate de calcium.

- Si, malgré ces mesures, la phosphatémie
reste constamment supérieure a 2 mmol/l,
envisager ’emploi de sels d’aluminium pen-
dant une courte durée (1 mois maximum).

— Dans des cas particuliers, une intensification
de la dialyse par des sessions plus longues,
ou une dialyse quotidienne, notamment noc-
turne, peut s’envisager (NE: B) [15].

Dialyse péritonéale (DP)

Les indications thérapeutiques sont les mémes
en dehors de I'intensification de la dialyse. La
concentration de calcium recommandée en DP

Buts
- Ca: 2,2-2,6 mmol/I
Pi*: <1,5 mmol/I
- Ca: 2,2-2,6 mmol/I

Pi: <1,7 mmol/I
Ca x Pi: <4,4 mmol?/I?

— Envisager une intensification de la dialyse

* Pi: phosphates
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est de 0,25 mmol/l inférieure a celle utilisée en
HD (soit 1,25 mmol/l) pour compenser le carac-
tere permanent et non transitoire de 1’élévation
calcique induite par le dialysat.

Perspectives

Dans un futur proche, des complexants non cal-
ciques, non aluminiques et non magnésiens du
phosphore seront disponibles. Le mieux étudié
est '’hydrochloride de Sevelamer (RenaGel®),
récemment commercialisé aux USA, au Canada
et en Israél, et disponible dans d’autres pays
européens mais pas encore en Suisse. C’est une
résine fixant des anions tels que les phosphates
et les sels biliaires. Il s’agit de gélules dosées a
400 mg et 800 mg. Il faut en moyenne 12
gélules a 400 mg par jour pour avoir un effet
équivalent a 5 g d’acétate ou de carbonate
de calcium. Il présente I’avantage, en outre,
d’abaisser le cholestérol total et celui des LDL
[16, 17].

L'hydroxyde de fer polynucléaire stabilisé et le
lanthanum carbonate pourraient étre un jour
commercialisés dans cette indication.

Prévention de I’'hyperplasie

des glandes parathyroides -
Suppression de I'hypersécrétion
de parathormone

Physiopathologie [18, 19]

La parathormone joue un role physiologique

essentiel dans 'homéostasie phosphocalcique

et, en particulier, dans la régulation de la cal-
cémie. Elle est sécrétée en réponse a une baisse
de la calcémie, qu’elle rétablit & un niveau nor-
mal par des effets rénaux, osseux et sur I'intes-
tin (ici de maniére indirecte). Le taux sérique
de la parathormone augmente tres tot dans

I'évolution de I'IRC, des que la filtration glo-

mérulaire est réduite a 60-80 ml/min [13].

Les mécanismes a I'origine de I’exces de PTH

sont:

— Ladiminution de la 1,25-(0H).-D; circulante
(causée par la réduction néphronique, la ré-
tention phosphorée, et la présence dans les
sérums urémiques d’inhibiteurs de sa pro-
duction).

— L’hypocalcémie induite par la rétention phos-
phorée (par effet direct, et médiée par une
diminution de la 1,25-(0H)z-Ds) et par une
résistance a I'action de la PTH.

- Une augmentation de la synthese, et une
stimulation de la prolifération des glandes
parathyroides par la rétention phosphorée.

— Une résistance a I'effet de la 1,25-(0H),-Ds.

— La présence parfois d'une carence vitami-
nique D surajoutée (diminution des taux cir-
culants de 25-(0H)-Ds).
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Au stade d’hyperparathyroidie secondaire, les
cellules parathyroides restent sensibles aux
variations de la calcémie mais le «set point» est
déplacé vers la droite.

L'exces de parathormone est a 1’origine d’une

des formes les plus fréquentes d’ostéodystro-

phie: 'OF, mais a aussi de nombreux effets non
osseux, potentiellement déléteres:

- Risque de calcification et d’épaississement
artériolaire, fibrose myocardique, augmen-
tation des triglycérides et du LDL cholesté-
rol, et élévation de la tension artérielle, qui
expliquent le retentissement sur la mortalité
d’origine cardiovasculaire.

- La parathormone peut avoir aussi un effet
délétere sur la fonction rénale.

Il est important de retenir cependant qu’il faut
maintenir 'action physiologique de la PTH et
donc éviter une suppression trop importante
chez les patients dialysés et en prédialyse, afin
de ne pas favoriser le développement d’une
ostéopathie adynamique.

Objectifs: Niveau optimal

de parathormonémie a atteindre [20]
Puisque le niveau de parathormone le plus
souvent associé a une histologie osseuse nor-
male est compris entre 1,5 et 2,5 fois la limite
supérieure de la norme (LSN), le niveau a obte-
nir couramment admis est de 2 a 3 fois la LSN,
tant en hémodialyse qu’en dialyse péritonéale
(14 a 21 pmol/l) pour les dosages dits de la
molécule intacte. Ce niveau est déterminé par
la nécessité, d'une part, d’assurer un certain
degré de remodelage osseux (diminuant le
risque d’ostéopathie adynamique) et, d’autre
part, de freiner ’hypersécrétion de PTH pour
éviter I'hyperplasie glandulaire et I’autonomi-
sation de la glande, et ainsi de diminuer la
morbi-mortalité osseuse et cardiovasculaire
associée a un exces de parathormone.

En prédialyse, si la clairance de la créatinine
est supérieure a 30 ml/min, le but est une
normalisation de la PTH. En deca, une aug-
mentation jusqu'a 2,5-3 fois la LSN peut étre
tolérée, pour réduire le risque d’ostéopathie
adynamique.

Moyens thérapeutiques

La parathormonémie est contrdlée par les me-
sures visant a réduire la rétention phosphorée
citées plus haut: restriction alimentaire en
phosphate, chélateurs du phosphate, variation
de la concentration du dialysat en calcium.
L’administration de 1,25-(OH)>-D; dés que la
phosphatémie et le produit phosphocalcique
sont dans les limites définies plus haut, peut
étre envisagée pour freiner la production de
parathormone (par un effet direct sur les cel-
lules parathyroides). La dose initiale sera de
0,25 pg 3 jours par semaine apres chaque dia-
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lyse. La dose peut étre augmentée progressive-
ment, apres un délai de 2 a 4 semaines, a une
dose quotidienne de 0,25 pug, puis par paliers
de 0,25 pg/j.

La 1,25-(0OH).-D; est également disponible par
voie intraveineuse. L'avantage théorique confé-
ré par la forme intraveineuse serait un effet
moins hypercalcémiant par stimulation infé-
rieure de I'absorption intestinale du calcium, et
une meilleure inhibition de la parathormone
par I'obtention de taux sériques supérieurs de
1,25-(0H),-Ds. Cependant, une étude randomi-
sée ayant comparé les deux formes galéniques
n’a pas noté de différence a long terme (NE: A)
[21]. IIn’y pas de différence non plus entre I’ad-
ministration intermittente par voie IV ou orale
(NE: A). La 1,25-(0H),-D; parentérale pourrait
donc étre recommandée en cas de mauvaise
observance a la forme orale ou éventuellement
en cas d’hypercalcémie (NE: C). Les recomman-
dations pour la 1,25-(0H),-D; parentérale sont
les suivantes: hyperparathyroidie modérée (40
a 60 pmol/l), 0,5 a 1 pug apres chaque dialyse;
hyperparathyroidie sévere (60 a 120 pmol/l),
2 a 4 ug apres chaque dialyse.

Le cholécalciférol

La carence vitaminique D est fréquente chez le
dialysé, ce qui peut avoir des conséquences né-
fastes sur la minéralisation osseuse, le niveau
de controle de la calcémie, phosphatémie et pa-
rathormone, et induire un état pseudo-myopa-
thique favorisant les chutes. Divers arguments
expérimentaux suggerent un effet propre de la
25-0OH-D3 indépendant de la 1,25-(0OH).-Ds. 11
existe ainsi une corrélation inverse entre les
niveaux de parathormone et les taux circulants
de 25-OH-D;. Les patients avec une 25-OH-Ds
dans la moitié supérieure des valeurs normales
ont une prévalence moins importante de lésions
radiologiques que les patients carencés (22).
Le taux de 25-OH-D; devrait étre maintenu
dans la moitié supérieure des valeurs de réfé-
rence, a savoir entre 50 et 100 nmol/l par I’'em-
ploi d’un supplément vitaminique type Vi Dé 3®
8 a 10 gouttes par jour (NE: B). On ignore ac-
tuellement s’il y a un intérét a associer deux
métabolites de la vitamine D (25-OH-D; et
1,25-(0H),-D3) dans la prise en charge. La 1,25-
(OH)2-Ds reste le traitement a introduire en
premieére intention.

La parathyroidectomie totale, subtotale, ou to-
tale avec réimplantation peut étre envisagée
lorsque les mesures ci-dessus ont échoué (voir
ci-dessous).

Approches thérapeutiques (tab. 3)

Prédialyse [23-25]

— Carbonate de calcium des que la PTH est au-
dessus de la normale [23].

— Restriction alimentaire en phosphate des que
la clairance de la créatinine est <60 ml/min.
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— Réplétion vitaminique D optimale pour tous
les patients, en maintenant la 25-OH-D;
dans la moitié supérieure des valeurs nor-
males.

- En cas de non-normalisation avec les me-
sures ci-dessus, commencer la 1,25-(0OH),-
D;. Compte tenu de son effet bénéfique, tant
sur les anomalies histologiques que sur la
prévention de I'augmentation de parathor-
mone et sur 'ostéodensitométrie [24], il y a
intérét a l'utilisation précoce de la 1,25-
(OH)»-Ds. Celle-ci sera utilisée a la dose ini-
tiale de 0,25 ug par jour. Des doses supé-
rieures pourraient étre déléteres sur la fonc-
tion rénale résiduelle et entrainer hypercal-
cémie et hyperphosphatémie.

— Il est rare qu'une parathyroidectomie soit
envisagée en prédialyse.

Hémodialyse

Restriction alimentaire en phosphate dans

tous les cas.

— Carbonate de calcium des que la PTH est au-
dessus de la normale.

— Réplétion vitaminique D optimale pour tous
les patients, en maintenant la 25-OH-D;
dans la moitié supérieure des valeurs nor-
males.

- En cas d’hyperparathyroidie persistante
(> 3 fois la LSN) malgré les mesures ci-des-
sus, et en ’'absence d’hyperphosphatémie,
commencer la 1,25-(0H),-Ds.

- La concentration en calcium du dialysat
peut étre diminuée en cas d’hyperparathy-
roidie et d’hyperphosphatémie non maitri-
sée, pour autoriser, sans risque d’hypercal-
cémie, 'emploi de doses plus élevées de
carbonate de calcium. Sila PTH se situe en-
dessous de la fourchette optimale avec hy-
percalcémie et os adynamique (suspecté par
la présence d'un hyporemodelage osseux
avec PTHnormale ou basse, ou diagnostiqué
par biopsie osseuse apres double marquage),
une réduction transitoire de la concentra-
tion du dialysat peut également s’envisager.
En cas d’hypocalcémie non contrdlée, avec
forte réaction hyperparathyroidienne se-
condaire, une augmentation de la concen-
tration du dialysat est possible.

- En cas d’échec des mesures ci-dessus, une
parathyroidectomie peut étre envisagée,
dont les indications sont résumées sur la
figure 2. Si une parathyroidectomie est en-
visagée, il convient d’exclure une intoxica-
tion aluminique, par un dosage de I’Al et un
test au Desféral® [desferrioxamine] (risque
de développement d’une ostéopathie alumi-
nique sous l'effet de la diminution des taux
de PTH et donc du remodelage osseux). En
cas de test positif, un traitement de Desfé-
ral® est indiqué, éventuellement précédé
d’une biopsie osseuse. Un examen ultrason
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Tableau 3.

Conduite a tenir en présence

d’une élévation
de la parathormone.

Quintessence

Pré-dialyse _’ — CaCOs ou acétate de calcium

— Restriction alimentaire en Pi
— Cholécalciferol (Vit D)
- Si non suffisant: calcitriol a
faible dose (Rocaltrol®)

HD/DP _’ — CaCOs ou acétate de calcium

— Restriction alimentaire en Pi
— Cholécalciférol
— Calcitriol

— Augmentation transitoire du Ca

dans le dialysat
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_’ But: PTH <6,8 pmol/l (1,5 a 3 X la lim.
sup. si la clearance de la créatinine
est <30 ml/min)

25 (OH)-D3: %, sup. des valeurs N

_’ But: PTH 14-21 pmol/I
25 (OH)-D3: %, sup. des valeurs N

— Envisager une parathyroidectomie;

indications:

Douleurs musculaires et squelettiques

Artériolopathie calcifiante d’origine urémique (calciphylaxie)
Calcifications métastatiques des tissus mous

Hypercalcémie sévéere ou symptomatique, réfractaire

a une approche médicale

Hyperphosphatémie réfractaire

Ostéite fibreuse évolutive

Etat pseudo-myopathique d’origine inexpliquée

Prurit intense

des parathyroides peut étre utile pour poser
une indication. En effet, si un examen ultra-
son des parathyroides montre qu'une des
glandes parathyroides a un diametre supé-
rieur a 1 cm, une hyperplasie nodulaire est
probable, et a peu de chance de répondre a
un traitement médical. Une scintigraphie au
Sestamibi peut étre utilisée a des fins de
meilleure localisation préopératoire. Dans
tous les cas, elle sera réalisée en cas de ré-
intervention. En effet, la probabilité de
glande ectopique ou surnuméraire est éle-
vée et la dissection plus difficile a cause du
status cicatriciel. Il est souvent nécessaire de
confronter les résultats de la scintigraphie a
ceux d’un autre examen radiologique (écho-
graphie, TDM ou IRM).

e Les perturbations de ’homéostasie phosphocalcique, I'ostéodystrophie

rénale, secondaires a I'IRC sont particulierement fréquentes. Elles sont a
I'origine d’une altération marquée de la qualité de vie et d’'une augmen-
tation de la morbi-mortalité.

La physiopathologie est complexe. Les nouveaux outils diagnostiques que
représentent les marqueurs du remodelage osseux n’ont pas de valeur
diagnostique suffisante et la biopsie osseuse garde encore des indications
incontournables, notamment en cas d’exposition a I’aluminium.

Le traitement, avant tout préventif, sera dans un proche avenir profon-
dément modifié par ’'avenement de nouvelles classes thérapeutiques
(nouveaux chélateurs du phosphate, calcimimétiques, dérivés

de la vitamine D).

Parathyroidectomie: Une parathyroidectomie
subtotale (3,5 glandes sur 4) reste I'intervention
de choix (une ablation compléte sans réimplan-
tation du tissu parathyroidien peut avoir des
conséquences osseuses déléteres, incluant I'os
adynamique). L'incidence des récidives est de
15 a 30% en cas de parathyroidectomie subto-
tale. Par contre, ce genre d’intervention permet
de préserver une fonction parathyroidienne
résiduelle, importante dans le maintien de
I’homéostasie calcique lors de la reprise de la
fonction rénale chez les patients bénéficiant
secondairement d’une greffe rénale.

Dialyse péritonéale [26]
La situation est semblable a celle de I'hémodia-
lyse.

Perspectives

Dans un avenir proche deviendront probable-
ment disponibles des dérivés non hypercalcé-
miants et non hyperphosphatémiants de la
vitamine D. Plusieurs composés sont en cours
de développement ou déja commercialisés dans
certains pays (24,25-(0H),-Ds, 1 o-hydroxyvita-
mine D, ou doxercalciferol, 19-nor-1,25-(0H),-
D, ou paricalcitol, 22 oxacalcitriol ou maxical-
citol, et 26,27-hexa-fluorocalcitriol ou falecal-
citriol). Il semble qu'aucun d’entre eux ne soit
totalement dénué d’effet hypercalcémiant et/ou
hyperphosphatémiant. Aucun n’a été démontré
supérieur au calcitriol a long terme [19]. Les
agents calcimimétiques, dérivés organiques
activant les récepteurs membranaires du cal-
cium au niveau des glandes parathyroides,
entrainent un frein de la sécrétion de PTH. Les
dérivés de deuxieme génération ont montré un
meilleur profil pharmacocinétique que ceux de
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premiere génération et ont faitla preuve de leur
efficacité dans cette indication. Ils sont égale-
ment en cours de développement [27].

Certaines équipes réalisent avec succes une
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Traitement des ostéopathies
liées a lI'insuffisance rénale
chronique

Type d’atteinte osseuse

Les études les plus anciennes ont mis en évi-
dence une proportion importante de patients
avec ostéite fibreuse et ostéopathie d’origine
aluminique. Beaucoup de ces patients avaient
eu un dialysat contaminé par ’aluminium. De-
puis lors, la concentration du dialysat en alumi-
nium a été séverement controlée, I'usage des
complexants aluminiques du phosphore nota-
blement réduit voire abandonné par beaucoup
d’équipes, et celui des complexants a base de
calcium tres renforcé. L'épidémiologie s’est
actuellement profondément modifiée. Ainsi,
lostéopathie adynamique non aluminique
est devenue beaucoup plus fréquente. A titre
d’exemple [1]: sur 49 patients en HD, 45% pré-
sentent une ostéite fibreuse, 44% une ostéopa-
thie a bas niveau de remodelage (12% ont une
ostéomalacie aluminique et 32% un os adyna-
mique). Seul 11% des patients ont une histo-
morphométrie normale. Les valeurs correspon-
dantes pour 32 patients en dialyse péritonéale
sont: 30%, 58% et 12% respectivement. La den-
sité minérale osseuse est significativement di-
minuée particulierement au col du fémur [2].
La morbidité fracturaire est peu connue. Une
étude récente [3] s’est intéressée a la préva-
lence des fractures vertébrales chez des
hommes hémodialysés. Elle est de 21%, soit 3
fois plus fréquente que celle retrouvée dans une
population du méme age sans IRC. De méme, il
a été montré que le risque de fracture du col fé-
moral est multiplié par 17 chez les patients en
hémodialyse [4]. Il semble que les patients les
plus a risque soient ceux dont la PTH est la plus
basse [5, 6].

Diagnostic

Le diagnostic de I'ostéopathie est fourni par
lanalyse d’une biopsie osseuse transiliaque
apres double marquage a la tétracycline. La pa-
rathormone et la phosphatase alcaline spécifi-

quement d’origine osseuse ont cependant une
bonne valeur diagnostique pour les lésions os-
seuses en rapport avec I’hyperparathyroidie.
Ainsi, si les seuils diagnostiques choisis sont
une PTH supérieure a 20 pmol/l et une
phosphatase alcaline spécifiquement osseuse
(Ostase®) a plus de 20 ng/ml, la sensibilité pour
le diagnostic d’ostéopathie a haut niveau de re-
modelage est de 56%, la spécificité de 92%. Au
total, une valeur de phosphatase alcaline spé-
cifiquement osseuse a plus de 20 ng/ml, exclut
en principe la possibilité d’un os normal ou en
bas niveau de remodelage [7]. L'ostéopathie
adynamique peut étre suspectée en présence
d’'une parathormone intacte normale avec un
niveau de phosphatase alcaline osseuse dimi-
nué. Une étude portant sur 41 hémodialysés a
montré que si la phosphatase alcaline osseuse
est inférieure a 12,9 ng/ml (Ostase®), la sensi-
bilité et la spécificité pour le diagnostic d’os a
bas niveau de remodelage est de 100 et 94%
respectivement. La valeur prédictive positive
est de 72% [8]. La plupart des marqueurs de ré-
sorption sont peu utilisables en cas d’IRC.

La densitométrie osseuse (DXA) n’apporte pas
d’information diagnostique quant au type d’os-
téodystrophie [9, 10]. En revanche, elle garde
une bonne valeur prédictive du risque de frac-
ture [3].

Traitements [11]

1. Les ostéopathies a haut niveau

de remodelage

La prévention et le traitement de ce type d’os-
téopathie sont le but principal de toutes les me-
sures citées dans les sections précédentes: lutte
contre ’hyperphosphatémie et réduction du ni-
veau de parathormone dans les limites indi-
quées plus haut.

2. Ostéopathie adynamique

— D’origine aluminique: le traitement est celui
de l'intoxication aluminique (cf. plus loin
«Intoxication aluminique»).

— Ostéopathie adynamique non aluminique:
nous sommes relativement démunis devant
cette pathologie en augmentation. Si la cal-
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cémie, la phosphorémie et le produit phos-
phocalcique sont normaux, le traitement
n’est pas modifié, mis a part I’arrét éventuel
des complexants aluminiques du phosphore.
En cas d’hypercalcémie et selon le niveau de
phosphatémie, on peut spécifiquement en-
visager la réduction des doses de sels de cal-
cium, la réduction des doses ou l'arrét du
calcitriol, laréduction de la concentration en
calcium du dialysat de 1,5 a 1,25 mmol/l. Le
but est d’accélérer le remodelage osseux par
une élévation de la parathormone. Cette ap-
proche n’est basée sur aucune donnée
scientifiquement prouvée et ne doit pas ac-
tuellement étre une recommandation géné-
ralisée pour tous les patients avec ce type
d’atteinte.

3. Ostéomalacie

L'ostéomalacie est aussi une ostéopathie a bas
niveau de remodelage, caractérisée par une di-
minution marquée de la formation osseuse in-
duite par un trouble de la minéralisation. Elle
se caractérise et se distingue de 1'os adyna-
mique sur le plan histomorphométrique par
I'accumulation d’ostéoide (plus de 15% du vo-
lume osseux), qui est la trame protéique os-
seuse non minéralisée.

Une ostéomalacie d’origine non aluminique
chez le patient dialysé sera traitée par la cor-
rection d'un déficit en vitamine D native, la cor-
rection d’une éventuelle hypocalcémie et/ou
acidose persistantes qui peuvent toutes deux
contribuer a un défaut de la minéralisation.
En cas d’ostéomalacie d’origine aluminique: le
traitement est celui de l'intoxication alumi-
nique.

4. Role des bisphosphonates (BP)

IIn’y a pas suffisamment de données a I’heure
actuelle pour permettre de soutenir le recours
systématique a un BP en cas d’IRC [12]. Leffet
bénéfique en cas de l1ésions osseuses en relation
avec une hyperparathyroidie a été suggéré chez
lanimal, mais non démontré chez ’homme.
L'intérét du BP dans le controle d’une hypercal-
cémie du patient dialysé n’a pas non plus été
démontré de maniére convaincante. Plusieurs
arguments freinent la prescription de ces com-
posés en cas d’IRC. Une inhibition de la résorp-
tion osseuse peut contribuer a aggraver 'hy-
perparathyroidie. L'ostéopathie adynamique
pourrait également s’aggraver sous traitement.
Enfin, un défaut de minéralisation est une
contre-indication a I'administration d’'un bis-
phosphonate.

5. Substitution hormonale

Le status hormonal doit étre évalué dans tous
les cas chez la femme. Sur 100 femmes avec
IRC (26 dialysées), 30% étaient ménopausées
dont 7 avaient moins de 40 ans. LIRC et des fac-
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teurs associés multiplient par 14 le risque d’in-
suffisance ovarienne précoce [13]. Le bénéfice
osseux d’une substitution hormonale a été peu
étudié chez I'IRC, mais néanmoins démontré
par une étude controlée (NE: B) [14]. Une étude
[15] suggere que les doses utilisées chez les pa-
tientes dont la fonction rénale est normale
pourraient étre excessives chez I'IRC. La pres-
cription de ces composés doit cependant tenir
compte du risque cancéreux associé a une
substitution hormonale prolongée, et du risque
thromboembolique.

Environ les deux tiers des hommes avec IRC
terminale ont un hypogonadisme et une préva-
lence élevée d’infertilité, de gynécomastie et de
dysfonction érectile [16]. Leffet osseux d’une
substitution hormonale androgénique n’a pas
été évalué spécifiquement dans cette popula-
tion, et ne peut pour I'heure qu’étre suggéré
apres exclusion des contre-indications (notam-
ment prostatiques).

Indication a la biopsie osseuse
(tab. 1) [17-19]

La biopsie osseuse reste I'examen de référence
pour le diagnostic précis de I'ostéopathie. Elle
permet de quantifier le degré d’atteinte, et de
détecter et quantifier également I’aluminium
intra-osseux. Cependant, du fait de son carac-
tere invasif, les indications sont limitées.

Une élévation concomitante de la parathor-
mone et de la phosphatase alcaline osseuse
revét une forte valeur prédictive d’ostéopathie
a haut niveau de remodelage. En cas de telles
élévations, la biopsie osseuse n’est pas néces-
saire. En revanche, en I'absence de modifica-
tion de I'un de ces deux parametres, la biopsie
est indiquée avant parathyroidectomie pour le
diagnostic d’ostéite fibreuse, en I’absence de
signes radiologiques patents pour une hyperpa-
rathyroidie (tumeur brune, résorption osseuse
sous-périostée au niveau du bord radial des
phalanges).

La biopsie estindiquée en cas de suspicion d’os-
téopathie a bas niveau de remodelage notam-
ment en relation avec une intoxication alumi-
nique et si elle est symptomatique. Elle est aussi
indiquée par certains pour juger de I'indication
a un traitement par Desféral® (desferrioxa-
mine), si une intoxication aluminique est sus-
pectée (ce qui suppose, en principe, une expo-
sition antérieure a I’Al) et avant parathyroidec-
tomie si le test au Desféral® est positif.
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Tableau 1. Modalités de réalisation et indications a la biopsie osseuse
(adapté d’apres Ferreira et al.) [17].

Biopsie osseuse transiliaque (a I’aide d'un trocart de Meunier):

Double marquage

Localisation

Indications principales

hydrochloride de tétracycline 2 X 500 mg/j pendant 2 j
ou hydrochloride de déméclocycline 2 X 300 mg/j pendant 2 j

Intervalle libre 12 j

hydrochloride de tétracycline 2 x 500 mg/j pendant 3 j
ou hydrochloride de déméclocycline 2 X 300 mg/j pendant 3 j

biopsie: 3-7 jours apres

2 cm en arriére de |I'épine iliaque antéro-supérieure,
sous la créte iliaque

avant parathyroidectomie, en cas d’exposition
a I'Al et test au Desféral® (+)

avant d’initier un traitement par Desféral®

diagnostic d’ostéopathie adynamique chez les patients
avec symptomes*

* Douleurs ostéo-articulaires, fractures, myopathie proximale,
hypercalcémie symptomatique, calcifications vasculaires diffuses

Controle de I'acidose
meétabolique

Effets néfastes de I'acidose métabolique
1. Effets osseux

La contribution de 'acidose au développement
de I'ostéodystrophie rénale reste controversée.
En cas d’acidose métabolique chronique, 1'os
sert de tampon pour les ions hydrogénes en
exces. L'acidose provoque directement un re-
largage de calcium de '0s. In vitro, il a été mon-
tré que cet effet est probablement médié par
une augmentation de I’activité ostéoclastique et
une diminution de la fonction ostéoblastique
[20]. 'acidose semble diminuer la sensibilité
des glandes parathyroides aux variations de la
calcémie [21] et aussi l'activité de la 1 a-hy-
droxylase (production de 1,25-(0H).-D3) [22].
Vingt-et-un patients en hémodialyse chronique
ont été randomisés dans une étude pour rece-
voir un bain de dialyse conventionnel ou sup-
plémenté en bicarbonates. Il a été montré une
progression de I’hyperparathyroidie secon-
daire (augmentation de la PTH, modification
histologique osseuse) dans le premier groupe,
alors qu’il n’y avait pas de modification dans le
second groupe [22].

En dialyse péritonéale, le degré d’acidose mé-
tabolique est moins prononcé qu’en hémodia-
lyse. Les solutions de dialyse conventionnelle
contenant du lactate comme tampon ne corri-
gent pas completement 'acidose métabolique.
De nouvelles solutions de dialyse contenant des
concentrations élevées de bicarbonates sem-
blent plus adéquates pour corriger 'acidose
métabolique.
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2. Effet sur le muscle

L'acidose augmente le catabolisme du muscle
squelettique, par le biais d’une augmentation
du cortisol et une diminution de I'IGF-I, abou-
tissant a une fonte et a une faiblesse muscu-
laires [23].

3. Effet anorexigene
Ceci est de nature a aggraver I’état nutritionnel
déja souvent précaire.

4. Progression de linsuffisance

rénale chronique

Dans les modeles animaux présentant une IRC,
la correction de I'acidose diminue la production
d’ammonium par néphron et les atteintes tu-
bulo-interstitielles qui en résultent. Ceci serait
de nature a diminuer le taux de progression de
I'insuffisance rénale [24]. Il n’y a pas, a ’heure
actuelle, de données cliniques chez '’homme
évaluant le role de la correction de I'acidose
dans le taux de progression de I'insuffisance
rénale.

5. Chez Uenfant, l'acidose chronique altere
la croissance [25, 26].

Buts du traitement

— controler I'effet négatif sur I'os;

— controler l'effet catabolique, en particulier
musculaire;

— controler 'effet négatif sur I'appétit;

- controler I'effet potentiel négatif sur la pro-
gression de I'IRC (patients en prédialyse).

Recommandations en cas d’acidose
métabolique

Le but est d’assurer des valeurs plasmatiques
de bicarbonates supérieures ou égales a 22
mmol/l.

Hémodialyse: utilisation de bains de dialyse
contenant 30 ou 35 mmol/l de bicarbonates.
Dialyse péritonéale: utilisation de solutions de
dialyse contenant 35 a 40 mmol/l de lactate.
Apres absorption, le lactate est métabolisé au
niveau hépatique en bicarbonate. Il existe éga-
lement des systemes tampon utilisant le bicar-
bonate (2 sacs mélangés seulement au moment
de T'utilisation pour éviter la précipitation de
carbonates de calcium et de magnésium).

En prédialyse, hémodialyse et dialyse périto-
néale, 'utilisation de carbonate ou d’acétate de
calcium dans un but de chélation du phosphore
fournit également du bicarbonate.

En cas de correction insuffisante, un traitement
de bicarbonate de sodium per os, 3 X 500 mg
par jour, peut étre ajouté (jusqu’a 4 g par jour)
avec une surveillance de la tension artérielle et
de la prise de poids en raison de la charge
sodée.
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Figure 1.
Diagnostic d'une surcharge
en aluminium [27, 28].
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Surveillance Aluminium sérique (tous les 4 a 6 mois)

/

Alu sg <2,22 umol/I (60 pg/l)

T~

Ferritine <100 ng/ml  Ferritine >100 ng/mi

Apport en fer
Restriction Al (OH)s

Suivre Alu sg

Apport en fer (3 mois)
Restriction Al (OH)3

.

Alu sg >2,22 umol/I (60 ug/l)

T

Ferritine <100 ng/ml

Ferritine >100 ng/ml

:

Contrdole Alu sg 2X (a 1 mois)

N

Suivre Alusg  Ferritine 2x >100 ng/ml  Alu sg <2,22 umol/l  Alu sg >2,22 umol/l

(1 mois d’intervalle)

Suivre Alu sg

A Alu sg <2 umol/l (50 ug/l)

e l

Restriction Al (OH)3

Suivre Alu sg

Intoxication aluminique
[27, 28] (fig. 1 et 2)

Physiopathologie

Les patients hémodialysés peuvent étre expo-

sés a de 'aluminium contenu dans des médica-

ments et dans I’eau du dialysat. A I’heure ac-

tuelle, les méthodes de purification de I’eau ont

permis d’écarter ce probleme.

Les manifestations cliniques liées a I’accumula-

tion d’aluminium incluent:

— l'ostéomalacie,

— des douleurs osseuses et musculaires,

— une anémie microcytaire résistant au traite-
ment de fer,

— des anomalies neurologiques.

L'ostéomalacie représente la forme d’ostéodys-
trophie rénale la plus fréquente en cas d’exces
d’aluminium.

L'accumulation osseuse d’aluminium peut in-
terférer avec la production de globules rouges,

Pas d’ostéopathie Alu

Test DFO
(5 mg/kg i.v. en 60 min)

i

A Alu sg >2 umol/l (50 pg/l)

Suivre Alu sg

Symptomes
0s, anémie, cérébraux

non oii
Biopsie osseuse Tt DFO

o T

Ostéopathie Alu

Y

Pas de tt DFO Tt DFO

se manifestant par une anémie microcytaire ré-
sistant a 'administration de fer. Une encépha-
lopathie peut apparaitre chez les patients dia-
lysés a long terme. Elle se caractérise par des
myoclonies, des perturbations du langage, des
hallucinations et des convulsions. On note une
augmentation des dépots d’aluminium dans le
tissu cérébral de ces patients.

Surveillance

Dosage de I’aluminémie tous les 4 a 6 mois chez
les patients présentant une ostéopathie a bas
niveau de remodelage, ou recevant des chéla-
teurs contenant de l'aluminium. Certains
centres généralisent ce dosage a tous les pa-
tients.

Test de mobilisation de I'aluminium
(desferrioxamine, Desféral®)

La suspicion de surcharge aluminique est fon-
dée sur le dosage de 'aluminium sérique. Une
valeur supérieure a 2,22 umol/l (ou 60 ug/l)
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Figure 2.
Traitement d’une surcharge
en aluminium [27, 28].
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DFO une fois/semaine: 5 mg/kg (perfusion i.v. 60 min)

/\

Alu sg Post-DFO >11 umol/I (300 pg/I)

perfusion i.v. 60 min 4 h avant dialyse

Alu sg Post-DFO <11 umol/I (300 pg/I)

perfusion i.v. 60 min, derniére heure de dialyse

1¢ séance post-DFO: dialyse a haut flux (maximum d’élimination de I'alu)

¢ 3 mois

Arrét thérapie (si patient asymptomatique)
(fenétre de 4 semaines)

DFO test (5 mg/kg)

P

A Alu sg <2 umol/l (50 pg/l)

Refaire test DFO apres 1 mois

N

Alu sg <2 pmol/I (50 ug/l)

l

Suivre Alu sg

pour une norme de 0,01-0,55 pmol/l (ou 10
ug/l) est un signal d’alarme. Toutefois, un
simple dosage de I'aluminium n’est générale-
ment pas suffisant. Le diagnostic est confirmé
par un test dynamique d’administration de
Desféral®.

Le test comporte un dosage de I'aluminium sé-
rique basal avant le début de la dialyse, puis
I'administration de 5 mg/kg de Desféral® dans
250 ml de glucose 5% IV sur au moins 60 mi-
nutes pendant la derniére heure de dialyse. La
Liquémine® doit étre stoppée au moment de la
perfusion de Desféral®. I’ aluminium sérique est
dosé a nouveau avant la dialyse suivante. Une
augmentation de l'aluminémie de plus de 2
umol/1 (50 pg/l) par rapport au dosage initial té-
moigne d’une probable accumulation tissu-
laire.

NB: ug/l x 0,037 = pmol/l, umol/l X 27 = ug/l.

Traitement par Desféral®

Indications:

— Intoxication avérée avec signes fonction-
nels: anémie, encéphalopathie, douleurs
osseuses.

— En l'absence de symptomes, avant une pa-
rathyroidectomie, lorsque la biopsie osseuse
met en évidence une surcharge aluminique

Alu sg >2 pumol/I (50 pg/l)

A Alu sg >2 umol/l (50 pg/l)

Deuxieéme traitement DFO

Deuxiéme traitement DFO

et une ostéopathie en rapport, ou lorsque le
test au Desféral® est positif.

Modalités pratiques:

Administration de 5 mg/kg de Desféral® dans
250 ml de glucose 5% IV sur au moins 60 mi-
nutes pendant la derniere heure de dialyse, une
fois par semaine pendant 3 mois. A 'issue, le
traitement est arrété pendant 4 semaines. Un
nouveau test au Desféral® est effectué. Si le test
est positif, le traitement est repris pour 3 mois.
S’il est négatif, le test est répété au bout d’un
mois. En fonction du résultat, le traitement est
éventuellement repris. La durée moyenne du
traitement est habituellement de 6 mois.

Si 'aluminémie apres Desféral® du test initial
dépasse 11 pmol/l (300 pg/l) ou si le patient a
des symptomes, il est recommandé de perfuser
le Desféral® quatre heures avant le début de la
séance de dialyse pour diminuer la durée d’ex-
position a I'aluminoxamine toxique. Il est re-
commandé d’utiliser une technique de dialyse
permettant une extraction maximale de 'alu-
minium (filtre & haute perméabilité).

Précautions d’emploi:
— Surveillance auditive et visuelle, avant trai-
tement puis tous les trois mois.
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Tableau 2. Recommandations pour le suivi biologique des patients
en IRC (prédialyse, hémodialyse et dialyse péritonéale).

Mois
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
HD/DP
Ca X X X X X X X X X X X X
Pi X X X X X X X X X X X X
bAP X X X X
Oc X
Al X X
iPTH X
CO; tot X X X X X X X X X X X X
25-(OH)-Ds X
Prédialyse
Ca X
Pi X
Total AP X
iPTH X
25-(OH)-Ds X
CO, tot X

Ca: Calcium; Pi: Phosphate; bAP: bone alcaline phosphatase; Oc: Ostéocalcine;
Al: Aluminium; iPTH: Parathormone Intacte. HD: hémodialyse; DP: dialyse péritonéale.

Quintessence

e Les perturbations de ’homéostasie phosphocalcique, I'ostéodystrophie
rénale, secondaires a I'IRC sont particulierement fréquentes. Elles sont a
I'origine d’une altération marquée de la qualité de vie et d’'une augmen-
tation de la morbi-mortalité.

e La physiopathologie est complexe. Les nouveaux outils diagnostiques que
représentent les marqueurs du remodelage osseux n’ont pas de valeur
diagnostique suffisante et la biopsie osseuse garde encore des indications
incontournables, notamment en cas d’exposition a I’aluminium.

e Le traitement, avant tout préventif, sera dans un proche avenir profon-
dément modifié par 'avenement de nouvelles classes thérapeutiques
(nouveaux chélateurs du phosphate, calcimimétiques, dérivés
de la vitamine D).

e Lostéopathie a bas niveau de remodelage non aluminique est en augmen-
tation. Sa prévention et son traitement ne sont pas encore bien définis et
sont un défi important pour les années a venir.

Forum Med Suisse N°12 19 mars 2003 291

Effets indésirables du Desféral®:

— Augmentation du risque de mucormycosis
- Toxicité oculaire et auditive

— Signes fonctionnels gastro-intestinaux

— Aggravation de signes neurologiques

Proposition de surveillance
biologique des patients
en prédialyse, HD et DP

Un résumé de ces propositions basées sur les
interventions possibles est présenté dans le
tableau 2.
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