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Manuscrit

Résumé

Dans I’insuffisance rénale chronique, la réduction du débit de filtration glomérulaire (limitant
I’excrétion de phosphate), la diminution de syntheése du calcitriol et les nombreuses
restrictions alimentaires impactent [’homéostasie phosphocalcique (hyperparathyroidie
secondaire, ostéodystrophie rénale). Les troubles minéraux et osseux associés aux maladies
rénales chroniques (TMO-MRC) doivent étre dépistés et surveillés (bilan biologique,
évaluation de la densité minérale osseuse, marqueurs osseux, €valuation des calcifications
vasculaires). La correction des anomalies biologiques est nécessaire, avec des consignes
diététiques (réduction des apports en phosphate, normalisation des apports calciques) et 1I’aide
de thérapeutiques (dérivés de la vitamine D, chélateurs du phosphate, calcimimétiques).

Le maintien d’une concentration sérique de parathormone entre 2 et 9 fois la normale est
primordial pour éviter le développement d’une ostéodystrophie rénale et d’une
hyperparathyroidie tertiaire. Apres correction des anomalies biologiques, des traitements a
visée osseuse peuvent étre proposés en cas de déminéralisation osseuse, en particulier les
bisphosphonates, tant que le débit de filtration glomérulaire estimé reste supérieur a 30
ml/min/1,73m?.

Bien que leur fonction rénale puisse étre normalisée, les patients transplantés rénaux restent a
risque de TMO-MRC (antécédent d’insuffisance rénale chronique souvent prolongée,
hyperparathyroidie parfois persistante, traitements suivis au long cours). Un suivi biologique
et une mesure précoce de la densité minérale osseuse sont primordiaux apres la
transplantation rénale. De nouvelles études seront nécessaires pour évaluer la tolérance et
I’effet des traitements chez le patient insuffisant rénal chronique sévere et le patient
transplanté, en particulier sur le risque fracturaire et les calcifications vasculaires.

Abstract

Chronic Kidney Disease (CKD) is associated with a strong impact on phosphocalcic
homeostasis, due to the chronic reduction in glomerular filtration rate (GFR) (phosphate
excretion decrease), the inhibition of calcitriol synthesis and dietary restrictions. CKD-
Mineral and Bone Disorders (CKD-MBD) must be monitored in CKD patients with
biological work-up associated with bone markers and bone density dual X-ray
absorptiometry. Adapted diet (phosphate restriction, normalization of calcium intake) and
medications (vitamin D, phosphate binders, calcimimetics) help to correct CKD-MBD.
Serum parathormone must be kept between 2 to 9 times the usual values, to limit renal
osteodystrophy and avoid tertiary hyperparathyroidism. CKD patients are also at risk of
artery calcifications, which can significantly increase the morbidity and mortality of the
affection.

Bisphosphonates may be used after correction of biological abnormalities, in patients with
estimated GFR above 30 ml/min/1,73m?. Even if transplantation aims to normalize kidney
function, kidney transplant recipients remain at risk of CKD-MBD. Biology and bone density
dual X-ray absorptiometry must be regularly assessed, especially in the few months following
the transplantation. More studies are needed to know if treatments of CKD-MBD are well
tolerated in severe CKD and if they are associated with a decrease of bone fracture and
vascular calcifications.

Mots clés
Insuffisance rénale chronique, ostéodystrophie rénale, hyperparathyroidie, calcifications
vasculaires, transplantation rénale



Introduction

L’homéostasie phosphocalcique est primordiale pour les fonctions cellulaires, la
minéralisation osseuse et dentaire. Dans I’insuffisance rénale chronique (IRC), la réduction
du débit de filtration glomérulaire (DFG) (limitant I’excrétion de phosphate), la diminution
de synthese du calcitriol et les nombreuses restrictions alimentaires alterent cette
homéostasie. Cela va entrainer des retentissements d’organe chez le patient insuffisant rénal
chronique, définis comme les troubles minéraux et osseux associés aux maladies rénales
chroniques (TMO-MRC), aggravant la morbidité et la mortalit¢ de cette affection
(retentissement vasculaire et osseux).

Cette revue de la littérature fait une mise au point des conséquences de la MRC sur
I’homéostasie phosphocalcique, des complications qui en découlent et des moyens a

disposition pour dépister, prévenir et prendre en charge les TMO induits par la MRC.

Section 1 : Métabolisme phosphocalcique : conséquences métaboliques de la MRC

Homeéostasie phosphocalcique

L’homéostasie phosphocalcique est complexe et implique quatre organes (os, glandes
parathyroidiennes, reins et intestin), interagissant ensemble via des facteurs circulants (PTH,
FGF23, calcitriol). Le calcium, cation principalement extracellulaire et stocké dans le
squelette couplé au phosphate sous forme d’hydroxyapatite (Caio(PO4)s(OH)2), a un rdle
primordial dans la conduction nerveuse, la contraction musculaire (en particulier des
cardiomyocytes) et la coagulation du sang. Le calcium alimentaire est absorbé par le
duodénum, le jéjunum et 1’iléon (voie paracellulaire et voie transcellulaire par TRPV6) (1) et
éliminé par les reins. Le maintien de I’homéostasie a pour but de maintenir la concentration
extracellulaire de calcium ionisé (calcium sérique libre et actif sur le récepteur au calcium
CaSR). En cas de diminution du calcium ionisé, la baisse de stimulation du CaSR permet la
libération d’hormone parathyroidienne (PTH) par les glandes parathyroides (Figure 1) (2). La
PTH a une action anti-hypocalcémiante de facon directe (augmentation de la résorption
osseuse et de la réabsorption rénale de calcium) et indirecte (augmentation de 1’hydroxylation
de la 250H vitamine D permettant la synthése de vitamine D active 1,25(OH)> vitamine D3

ou calcitriol) (Figure 1). Le calcitriol agit sur un récepteur nucléaire (VDR), et permet une



augmentation de I’absorption digestive de calcium et de sa réabsorption rénale (3). Le VDR
est d’expression ubiquitaire et le calcitriol serait impliqué dans différents processus en plus
de son role princeps dans le métabolisme phosphocalcique (4).

Le calcitriol et la PTH sont également impliqués dans la régulation du métabolisme du
phosphate. La régulation du phosphate, anion principalement intracellulaire, est primordiale
pour la synthése d’ADN, la production d’énergie (ATP) et la minéralisation osseuse et
dentaire. Comme le calcium, le phosphate est principalement stocké dans I’os. Le phosphate
est réabsorbé dans I’intestin par voies trancellulaire et paracellulaire, cette derniere semblant
prédominante. L’excrétion rénale de phosphate est régulée positivement par la PTH et le
Fibroblast-Growth factor 23 (FGF23) synthétisé par les ostéoblastes (5). En plus de son
action directe sur les transporteurs de phosphate dans la cellule tubulaire proximale, le FGF23
inhibe I’hydroxylation de la vitamine D, empéchant ainsi la synthése de calcitriol et limitant
la réabsorption digestive de phosphate (6) (Figure 1). Récemment, il a ét€ montré que le

phosphate, comme le calcium ionisé, est un ligand du CaSR (7).

Métabolisme phosphocalcique et MRC

Retentissement biologique

Les patients atteints de MRC sans IRC (stade 1 et 2 de la MRC, classification Kidney
Disease : Improving Global Outcomes (KDIGO (8,9)) peuvent avoir un retentissement sur
leur métabolisme phosphocalcique : prise de certains traitements (corticothérapie, diurétiques
de I’anse..), tubulopathies (syndrome de Fanconi, syndrome de Bartter...). Néanmoins, les
TMO concernent principalement les patients avec IRC (Figure 2).

Une IRC peut retentir sur le métabolisme phosphocalcique via deux principaux mécanismes :
la réduction du DFG et la diminution de la capacité de synthese du calcitriol (Figure 2).
D’autres facteurs fréquents chez le patient avec IRC, peuvent aggraver ce retentissement
(réduction des apports calciques, traitements hypomagnésémiants ou diminuant 1’absorption
du calcium, tubulopathies rénales...).

La réduction du DFG impacte directement les possibilités d’excrétion de phosphate, ce qui va
stimuler la sécrétion du FGF23 (10) et de la PTH (via le CaSR parathyroidien) (7) (Figure 2).
Ce retentissement est précoce avec une augmentation significative du FGF23 des le stade 2
de la MRC (clairance 60-90 ml/min/1,73m?) (11). L’altération des tubules proximaux du fait
de I'IRC est associée a un défaut d’1-alpha hydroxylation de la 25 OH vitamine D. Cette
diminution du calcitriol peut étre majorée par 1’augmentation du FGF23. L’IRC est

également associée a une diminution de la sensibilité parathyroidienne au calcium ionisé, par



diminution de I’expression du CaSR en particulier (12). Cette altération de la sensibilité
parathyroidienne et [’augmentation de la phosphatémie, sont responsables d’une
augmentation de la sécrétion de PTH (7) et favorisent tout comme I’hypocalcémie, le
développement de 1’hyperparathyroidie secondaire voire tertiaire (autonomisation
parathyroidienne). Apres correction de I’IRC suite a une transplantation rénale, les sécrétions
de PTH et de FGF23 peuvent mettre plusieurs mois a se normaliser. Ainsi, une
hypophosphatémie par fuite urinaire du phosphate est fréquente (13). La persistance d’une
hypophosphatémie fera éliminer une hyperparathyroidie secondaire (carence vitaminique D,

apports calciques faibles...) ou tertiaire.

Evaluer le retentissement phosphocalcique dans la MRC

Le bilan minimal actuellement recommandé (KDIGO) pour évaluer le retentissement
phosphocalcique d’une IRC a partir du stade 3a (clairance CKD-EPI inférieure a 60
ml/min/1,73m?) est la réalisation d’une calcémie (calcium total), phosphatémie, PTH et
phosphatases alcalines (PAL) (8). Une évaluation de la magnésémie, de la bicarbonatémie, de
I’albuminémie et du capital en vitamine D (250H vitamine D) est également souhaitable
(Figure 3). L’insuffisance vitaminique D favorise 1’hyperparathyroidie secondaire et favorise
les TMO-MRC. La sécrétion et action de la PTH sur son récepteur est par ailleurs dépendante
du magnésium extracellulaire. Les médications hypomagnésémiantes (exemple inhibiteur de
la pompe a protons, thiazidiques) sont fréquemment prescrites chez le patient IRC et une
hypomagnésémie peut participer a une hypocalcémie et rendre difficile I’interprétation de la
PTH.

La mesure du calcium ionis€ est intéressante, car la corrélation calcium total/calcium ionisé
est faible chez le patient IRC (14). Elle est d’autant plus indiquée en cas d’hypoalbuminémie
qui peut altérer d’autant plus cette corrélation. La mesure du calcium ionisé plasmatique doit
étre réalisée dans des conditions pré-analytiques optimales (analyse rapide et mesure du pH
en particulier) pour en permettre une interprétation correcte. La présence d’une acidose
métabolique (attestée par la bicarbonatémie) peut augmenter cette valeur de calcium ionisé et
retentir sur I’os en favorisant 1’ostéorésorption (permettant la libération des tampons osseux).
L’évaluation et la correction de 1’état acide base est donc primordial chez le sujet IRC dans le

cadre de la prévention des TMO-MRC.



Le rythme de surveillance des parametres biologiques doit étre adapté au bilan initial et a la
profondeur de I’'IRC (tous les 6-12 mois en cas de stade 3a). Les mesures rapprochées de

PTH sont inutiles, du fait de sa correction lente apres hyperparathyroidisme prolongé.

Retentissement osseux dans la MRC

Le retentissement osseux de la MRC (regroupé sous le terme d’ostéodystrophies rénales) est
évalué selon trois parametres (volume, minéralisation et vitesse de remodelage osseux) (9).
Les différents types d’ostéodystrophies rénales sont détaillés dans la Table 1. Leur diagnostic
et leur prise en charge sont primordiaux car elles sont associées a un surrisque fracturaire (15)
(Figure 3). Le patient dialysé a ainsi jusqu’a six fois plus de risque de fracture non vertébrale
que le sujet non atteint de MRC (16,17). L’IRC terminale est par ailleurs associée a une
augmentation du risque de chute par la coexistence de différents facteurs de risque :
modification des parametres posturaux, comorbidités associées (démence, HTA, dénutrition,
diabete, terrain cardiovasculaire), age supérieur a 65 ans, antécédent fracturaire... (18-20).

La mesure de la densité minérale osseuse par absorptiométrie biphotonique (DMO) ne permet
pas de prédire le type d’ostéodystrophie rénale mais a une bonne valeur prédictive sur le
risque fracturaire chez les insuffisants rénaux de stades 3a a 5d (9). L’interprétation au rachis
lombaire peut étre difficile en cas de calcifications vasculaires. Seules la PTH et les PAL
osseuses (PALO) sont interprétables chez le patient avec IRC, les autres marqueurs du
remodelage osseux ayant une élimination rénale. L’augmentation prolongée de la PTH est
associée a une altération du remodelage osseux et a une diminution de la densité minérale

osseuse (hyperrésorption osseuse chronique) (21).

Le diagnostic exact de I’ostéodystrophie rénale est délicat et la biopsie osseuse est I’examen
de référence, avec utilisation du double marquage a la déméclocycline. Elle n’est pas
recommandée en routine mais est indispensable pour comprendre et traiter lorsqu’il existe des
fractures inexpliquées, des douleurs osseuses diffuses ou une discordance avec la biologie.
Eliminer une ostéomalacie ou un os adynamique est indispensable si 1’on envisage un
traitement anti-résorbeur puissant comme les biphosphonates ou le dénosumab (9). En cas
d’anomalie biologique phosphocalcique et/ou de facteurs de risque associés d’ostéoporose,
une évaluation densitométrique (deux sites : rachis et col fémoral) est souhaitable chez le

patient avec IRC (8).



Retentissement vasculaire dans la MRC

Les calcifications cardiovasculaires (CCV) sont observées des les stades précoces de la MRC
et concernent presque 80% des patients dialysés (22). On distingue deux types de CCV : la
calcification de la plaque athérosclérotique de I’intima, sur laquelle les facteurs de risque
traditionnels (en particulier dyslipidémie) jouent un rdle majeur, et la calcification de la
media, qui sont plus en lien direct avec la MRC. La physiopathologie fait intervenir une
transformation de la cellule musculaire lisse en cellule osseuse, avec un déséquilibre entre les
inhibiteurs de la calcification (comme la matrix Gla protéine ou la fétuine A) et les facteurs
procalcifiants. Parmi ceux-ci, I’hyperphosphatémie contribue tres directement a 1’apparition
des CCV et a I’athérosclérose accélérée du patient IRC, en particulier au stade 5, avec
augmentation de la mortalité et de la morbidité (23-25). L’élévation du FGF23, des les
premiers stades de I’IRC, est associée a une augmentation de la masse ventriculaire gauche,
des évenements cardiovasculaires et de la mortalité toute cause (26).

L’hypomagnésémie est également associée au développement de CCV chez le patient dialysé
(27) et le modele animal de rat néphrectomisé montre une correction de ces calcifications
vasculaires par I’administration de magnésium, indépendamment de la phosphatémie (28).
Comme les facteurs de risque traditionnels persistent, et du fait de 1’inflammation et des
traitements immunosuppresseurs, le patient transplanté rénal reste également exposé a un
risque élevé de CCV. L’examen de référence pour leur évaluation est le score calcique
d’Agatston (29) mais la nécessité de scanners cardiaques itératifs en rend 1’utilisation
marginale et n’est pas recommandée en pratique (9).

Plus rarement, une calciphylaxie (calcifications, micro-thromboses et hyperplasie fibro-
intimale des petits vaisseaux cutanéo-graisseux) peut atteindre le patient avec IRC,
généralement terminale. La calciphylaxie entraine des ulcérations et nécroses étendues tres
douloureuses. Elle est favorisée par un produit phosphocalcique élevé et diagnostiquée par

une biopsie cutanée. Le traitement est complexe et le pronostic reste sombre.

Section 2 : Prise en charge des troubles phosphocalciques dans la MRC

Traitement étiologique



Malgré un arsenal thérapeutique régulierement enrichi, et I’amélioration des techniques de
suppléance, le traitement des anomalies phosphocalciques reste un probleme majeur de la
prise en charge de I’IRC, du fait en particulier d’une tolérance assez médiocre pouvant limiter
I’observance (Figure 3).

L’épuration extrarénale et la transplantation rénale interviennent dans la correction des
anomalies du métabolisme phosphocalcique mais ne normalisent par les TMO-MRC.
L’hyperphosphatémie disparait rapidement apres la transplantation qui permet la restauration
des fonctions tubulaires. Une hypophosphatémie est fréquente en post transplantation,
favorisée par les taux élevés de FGF-23 et de PTH (30). La correction de
I’hyperparathyroidie est plus lente et peut persister, parfois du fait d’une hyperparathyroidie

tertiaire.

Traitement symptomatique des anomalies biologiques

Classes pharmacologiques

La normalisation des apports calciques est fondamentale, nécessitant 1’évaluation des apports
calciques alimentaires qui sera éventuellement complétée par une supplémentation orale
médicamenteuse (carbonate de calcium le plus souvent) en dehors des repas pour en faciliter
I’absorption (évite la chélation par le phosphate alimentaire). Au stade de dialyse, la teneur en
calcium du dialysat sera adaptée a la balance calcique.

La vitamine D native (le plus souvent D3, de demi-vie longue) a une place centrale dans la

thérapeutique, car elle a ’avantage majeur de ne pas augmenter le risque d’ostéopathie
adynamique (13), tout en étant efficace pour prévenir et traiter 1’hyperparathyroidie
secondaire (14).

La réduction des apports en phosphate par restriction alimentaire (en maintenant des apports

protidiques adaptés) et/ou utilisation de chélateurs au moment des repas est parfois difficile,
du fait d’une tolérance digestive médiocre, limitant 1’observance. Les chélateurs sont de
nature calcique (carbonate de calcium dont I’utilisation a forte dose peut favoriser les CCV
(15), ou acétate de calcium) (16), ou non calciques. Ces derniers sont au nombre de trois : le
sevelamer (chélateur des sels biliaires, non absorbé), le lanthanum carbonate (absorption
minime exposant a un faible risque de dépots tissulaires a long terme dont la toxicité reste
incertaine), et I’oxyhydroxyde sucroferrique (chélateur a base de fer, sans effet sur les

réserves ferriques). La place accordée aux chélateurs calciques a été restreinte par les KDIGO



2017, sur la base principalement de trois essais controlés randomisés qui ont montré que la
progression des calcifications vasculaires était plus prononcée avec les chélateurs a base de
calcium (31) , et que le sevelamer présentait, a effet équivalent sur la réduction de la
phosphatémie, un avantage en termes de mortalité totale et cardiovasculaire (32) sur les
chélateurs calciques. Depuis, plusieurs méta-analyses sont venues compléter ces données. La
méta-analyse de Jamal et collaborateurs, par exemple, trouvait une diminution de mortalité de
22% des patients sous chélateurs non calciques versus calciques (33). Une méta-analyse de
77 études randomisées (dont 62 chez des patients dialysés) comparant Sevalamer et
chelateurs calciques, objectivait une diminution significative de la mortalité toute cause
(critere de jugement principal) avec le Sevelamer, alors qu’il n’y avait pas différence avec les
chelateurs non calciques (34). Pour un effet chelateur optimal, la prise des chelateurs

calciques ou non calciques se fera au moment des repas.

Les dérivés hydroxylés de la vitamine D (calcitriol/alfacalcidol) sont utiles pour limiter

I’hyperparathyroidie secondaire, en association au maintien d’un capital en vitamine D
normal. Leur introduction est rare avant I’IRC terminale. Ils ne doivent pas étre utilisés
comme supplémentation vitaminique D et exposent a un risque d’hypercalcémie,
d’hyperphosphatémie et d’ostéopathie adynamique. Leur rdle dans le développement de
calcifications vasculaires reste a évaluer. Une étude réalisée chez des patients hémodialysés
avec des valeurs de PTH dans les cibles (< 180 pg/ml), ne montrait pas d’effet de la
prescription d’alfacalcidol sur les évenements cardiovasculaires a 48 mois (35). Leur role
dans le développement de calcifications vasculaires chez le patient dialysé avec
hyperparathyroidie secondaire reste a évaluer.

Les calcimimétiques sous forme orale (cinacalcet) ou intraveineuse (ételcalcetide) abaissent

directement la PTH en augmentant la sensibilité du CaSR extra cellulaire. Ils sont réservés au
traitement de [’hyperparathyroidie résistante au traitement classique, en particulier
I’hyperparathyroidie tertiaire (autonomisée) avec hypercalcémie. Ils sont fréquemment
compliqués d’intolérance digestive (troubles du transit, nausées voire vomissements), et
d’hypocalcémie. L’étude EVOLVE (cinacalcet versus placebo chez 3883 patients dialysés
avec une hyperparathyroidie secondaire) n’a pas démontré de réduction du risque de mortalité
toutes causes et de survenue d’évenements cardio-vasculaires sous calcimimétique (36). La
parathyroidectomie peut également étre proposée chez le patient dialysé ou transplanté en cas

d’hyperparathyroidie non controlée. La parathyroidectomie a un effet positif sur le risque



fracturaire en cas d’hyperparathyroidie tertiaire non contrélée chez le patient dialysé (37,38)

et transplanté (39).

Cibles biologiques
Il n’y a pas de définition de la calcémie ou de la phosphatémie cibles dans I’IRC qui doivent

idéalement rester dans les valeurs usuelles de la population générale_en 1’absence de données

plus précises dans I’IRC.

La phosphatémie doit étre interprétée en fonction des parametres nutritionnels. Si la
surveillance du produit phosphocalcique a disparu des recommandations internationales, on
donne en général la priorité a la correction de 1’hyperphosphatémie, avant celle de
I’hypocalcémie (hors hypocalcémie symptomatique) pour éviter d’aggraver les calcifications
vasculaires. L hyperparathyroidie pouvant étre secondaire a une hypocalcémie ou a une
hyperphosphatémie (7), il est d’autant plus intéressant de normaliser ces deux parametres en
particulier en cas d’hyperparathyroidie secondaire supérieure a 9 fois la normale. Chez le
patient dialysé, une meilleure épuration participera a limiter 1’hyperphosphatémie.

Le capital en vitamine D doit étre normalisé (> 30 ng/ml). Les stratégies thérapeutiques de
prise en charge de I’hyperparathyroidie sont complexes et nécessitent une évaluation
concomitante du bilan phosphocalcique, et des retentissements osseux et vasculaires. Le
maintien d’une PTH entre 2 et 9 fois la norme du dosage utilisé est recommandé car une PTH
> 600 pg/ml est associée a un surrisque relatif de déces et d’hospitalisation pour causes
cardiovasculaires (25) et une PTH inférieure a 2 fois la norme expose a un risque non

négligeable d’os adynamique.

Prise en charge du retentissement osseux

DFG >30 ml/min/1,73m? (stade 2, 3a, 3b)

Si le bilan phosphocalcique et les marqueurs du remodelage osseux sont normaux, la prise en
charge du retentissement osseux est identique a celle de la population générale (40). Il est a
noter que les études sur I’ostéoporose en population générale incluent généralement des
patients qui ont une IRC jusqu’au stade 3. En cas d’hyperparathyroidie secondaire non
controlée (ou a I’inverse d’une concentration de PTH basse), de dysphosphatémie ou de
dyscalcémie, la premiere ligne de traitement visera a corriger ces désordres biologiques avant

de proposer un traitement spécifiquement a visée osseuse.



Les bisphosphonates (BPP) per os restent un des pivots du traitement en cas de
déminéralisation osseuse dans I’IRC, en permettant un gain de DMO et une diminution du
risque de fracture. Par comparaison avec le sujet normorénal, il n’y a pas de différence
d’efficacité ou de tolérance des BPP (notamment événements cardiovasculaires ou effets
digestifs). Le risque de dégradation de la fonction rénale sous BPP n’est pas avéré (une seule
étude indiquerait un risque dose dépendant d’aggravation de I'IRC (41) alors que la plupart
des études sont rassurantes (42,43). A I'inverse, les BPP intraveineux sont peu utilisés dans
I'IRC car il existe un risque d’élévation de la créatinine (transitoire et réversible) (44—47) et
peu de données sur leurs effets a long terme.

D’autres classes thérapeutiques sont plus marginalement utilisables dans I’IRC avec DFG >
30 ml/min/1,73m?. Le raloxiféne (SERM) permet un gain de DMO, d’autant moins important
que le DFG est bas (48). Le denosumab (anticorps monoclonal anti Rank ligand) est
potentiellement associé a un risque de progression de I'IRC a 10 ans (49,50). Le teriparatide
(PTH 1-84) doit étre utilisé avec prudence dans I’IRC modérée du fait du peu de données

dans cette population (51).

DFG <30 ml/min/1,73m? (stade 4, 5, 5D)

Hormis le traitement hormonal substitutif, tous les traitements utilisés dans 1’ostéoporose
post-ménopausique sont officiellement contre-indiqués en cas de DFG < 30 ml/min/1,73m?
en I’absence de données. Les possibilités thérapeutiques sont donc tres limitées et les études
cliniques se résument a des séries de cas avec peu de données fondées sur les preuves. Les
principales craintes sont d’aggraver, avec les anti-résorbeurs, une ostéopathie a bas niveau de
remodelage voire d’entrainer des hypocalcémies profondes chez les patients dialysés. La
discussion néphrologue/rhumatologie est importante, de méme que I’optimisation des
parametres biologiques (lutte contre I’acidose, I'insuffisance en vitamine D...), et la

prévention du risque de chute. La biopsie osseuse est intéressante dans ces indications.

Patient transplanté (stade 5T)
Le patient transplanté est a risque de dystrophie osseuse méme en cas de fonction rénale

normalisée, du fait de 1’antécédent d’IRC parfois prolongée, de I’hyperparathyroidie parfois
persistante, et/ou des traitements avec retentissement osseux (corticothérapie..).
L’augmentation du risque de fracture chez le patient transplanté rénal est principalement lié a
la corticothérapie, et a donc nettement diminué dans les 20 dernieres années (52—55) grace a

la diminution des doses de corticoides. Le risque fracturaire reste néanmoins supérieur a celui



des patients maintenus en dialyse (52), et I’ostéoporose densitométrique est de 40% dans une
population transplanté rénal d’age moyen de 45 ans (56). Un suivi phosphocalcique et une
prise en charge des TMO-MRC sont donc impératifs chez ces patients.

La perte osseuse densitométrique, principalement trabéculaire, est rapide et précoce en post-
transplantation sur trois a six mois, avec stabilisation et récupération au-dela d’un an si les
facteurs de risque sont corrigés (en particulier arrét de la corticothérapie) (57,58). Les
KDIGO recommandent une mesure de la DMO précoce, a trois mois de la transplantation s’il
existe des facteurs de risque d’ostéoporose (corticothérapie, hyperparathyroidie persistante,
diabete, densitométrie osseuse basse avant la transplantation rénale) (59,60), et si la fonction
rénale permet d’instaurer un traitement par BPP (DFG > 30 ml/min/1,73m?) (9).

La prise en charge associe une réduction rapide de la corticothérapie (61), une
supplémentation en vitamine D native, la correction de [I’hyperparathyroidie et
éventuellement une supplémentation par calcitriol/alfacalcidol (9). L’intérét de la
parathyroidectomie en cas d’hyperparathyroidie persistante reste discuté mais celle-ci
pourrait réduire le risque fracturaire (39)

Les BPP permettent une augmentation significative de la densité minérale osseuse chez le
patient transplanté (62). Leur effet sur le risque fracturaire n’a pas été évalué. Le denosumab
peut également étre utilisé avec un gain significatif de densité minérale osseuse, néanmoins
transitoire avec chute a ’arrét du traitement. Le denosumab peut se compliquer d’infections,
en particulier urinaires basses, sans argument pour un risque d’altération de la fonction du
transplant et d’hypocalcémies (63—-66). Le risque d’aggraver une ostéopathie a bas niveau de

remodelage n’est pas exclu et n’a pas encore été évalué chez les patients transplantés.

Conclusion

De nombreux parametres impactent 1’homéostasie phosphocalcique chez le patient IRC. Les
TMO-MRC doivent étre dépistés et surveillés (bilan biologique, évaluation de la densité
minérale osseuse, marqueurs osseux, évaluation des calcifications vasculaires). En cas de
déminéralisation osseuse, la correction des anomalies biologiques est nécessaire, avant
I’instauration de traitements a visée osseuse, en particulier en cas de DFG supérieur a 30
ml/min/1,73m?.

Bien que leur fonction rénale puisse étre normalisée, les patients transplantés rénaux sont

également a risque de TMO-MRC. Une mesure précoce de la densité minérale osseuse est

primordiale dans le post transplantation. Une poursuite des études est nécessaire afin



d’évaluer la tolérance et I’effet des traitements chez le patient insuffisant rénal chronique
sévere et le patient transplanté, en particulier sur le risque fracturaire et les calcifications

vasculaires.
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Table

Table 1 : Différents types d’ostéodystrophies rénales

Fréquence Physiopathologie Histologie/DMO Marqueurs
(% BO) biologiques

Augmentation du remodelage osseux :
Haut niveau Ostéite fibreuse | 30 (dont 21% Hyperparathyroidie sévere et PTH> 6N

prolifération ostéoblastes/ostéoclastes

de remodelage | ou fibrokystique modérée) prolongée PALO élevées
Minéralisation osseuse normale
Correction excessive de
Activité ostéoblastique et ostéoclastique
Ostéopathie I’hyperparathyroidie PALO basse
60 quasi absente.
adynamique (supplémentation calcium, vitamine PTH < 150 pg/ml
Minéralisation normale
Bas niveau de D)
remodelage - Carence en vitamine D native ou
Remodelage osseux bas 250H vitamine D
hypophosphatémie chronique
Ostéomalacie 5a6 o o Diminution de la minéralisation osseuse basse
- Historiquement, Intoxication
primaire Hypophosphatémie
aluminique des bains de dialyse
Ostéite fibreuse + Coexistence de plusieurs facteurs Augmentation du remodelage osseux,
Mixte 4 Variable

Ostéomalacie

associés

anomalies de la minéralisation

Abréviations : BO : biopsies osseuses, DMO : densité minérale osseuse




Légendes des figures

Figure 1 : Maintien de I’homéostasie phosphocalcique chez le sujet normorénal
Abréviations : BLAH : branche large ascendante de ’anse de Henle, CaSR : récepteur
sensible au calcium, FGF23 : Fibroblast Growth Factor 23, IRC : insuffisance rénale

chronique, PTH : parathormone, VDR : récepteur de la vitamine D

Figure 2 : Altération de I’homéostasie phosphocalcique dans I’insuffisance rénale
chronique

Abréviations : BLAH : branche large ascendante de ’anse de Henle, CaSR : récepteur
sensible au calcium, FGF23 : Fibroblast Growth Factor 23, IRC : insuffisance rénale

chronique, PTH : parathormone, VDR : récepteur de la vitamine D

Figure 3 : Prise en charge des TMO-MRC chez le patient avec maladie rénale chronique
Abréviations : DFG : débit de filtration glomérulaire, DMO : densité minérale osseuse IRC :
insuffisance rénale chronique, HyperPTH : hyperparathyroidie, MRC : maladie rénale

chronique, PTH : parathormone, VDR : récepteur de la vitamine D
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Patient avec MRC/IRC
|

Maintenir des apports calciques suffisants
Maintenir un capital en vitamine D normal

Surveillance biologique :
Calcémie, Phosphatémie, PTH, Magnésémie,
albuminémie, bicarbonatémie

Hyperphosphatémie

* DMO
|
i Vérifier si ..
Osteoporose HyperPTH > 9N Hypocalcémie
/\ - Evaluer les apports calciques alimentaires * Supplémentation - Régime pauvre en phosphate
DFG > 30 DFG < 30

ml/min/1,73m?2

ml/min/1,73m?

Avis spécialisé
Discuter biopsie
osseuse

Prise en charge
identique a la

population générale

en calcium en dehors des repas
- Veérifier le capital en vitamine D et la magnésémie
- Prescription d’alfacalcidol (dialysé)
- Evaluer la DMO et le risque cardiovasculaire

En I'absence d’hypocalcémie
profonde, discuter Cinacalcet ou
parathyroidectomie

- Supplémentation calcique lors des repas

- Chélateurs non calciques

- Evaluer la DMO et le risque cardiovasculaire
- Diminution de l'alfacalcidol





