
N° 62 - Décembre 2001 43

Quoi de neuf ?
Un nouveau médicament :

le RENAGEL *
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* RENAGEL – GENZYME S.A. – Cergy-Pontoise – France

Le maintien de l’équilibre phosphocal-
cique est un but essentiel et difficile à
atteindre lors du traitement à long terme
de l’insuffisance rénale chronique termi-
nale.
L’espoir de limiter les apports alimen-
taires quotidiens en phosphore à l’aide
d’un nouveau médicament, le RENA-
GEL, sans effet néfaste lié à sa composi-
tion, offre de nouvelles chances d’amé-
liorer la qualité et l’espérance de vie des
patients.
Pour bien comprendre l’importance et
l’enjeu de ce nouveau traitement, il est
utile de rappeler les données physiolo-
giques et physio-pathologiques du méta-
bolisme du phosphore, qui mettront en
évidence le progrès que le RENAGEL
représente.

DONNÉES
PHYSIOLOGIQUES

DU MÉTABOLISME DES
PHOSPHATES MINÉRAUX

Phosphore minéral du plasma (adulte) :
40 mg/L, soit 1.3 mmol /L
Phosphore alimentaire  :
1 500 mg /24 H, soit 48 mmol /24 H
Phosphore fécal :
600 mg /24 H, soit 19 mmol /24 H
Phosphore urinaire :
900 mg /24 H, soit 29 mmol /24 H
Phosphore total : 550 g
Phosphore extra-cellulaire : 500 mg
Le phosphore est essentiellement cellulaire.
L’excrétion fécale est une part importante
de l’excrétion totale.
L’absorption intestinale est majorée par la
Vitamine D.

CONSÉQUENCES
PHYSIOPATHOLOGIQUES

DE L’HYPER-
PHOSPHORÉMIE CHEZ

LES PATIENTS
INSUFFISANTS RÉNAUX

AU STADE TERMINAL

L’hyperphosphorémie est un facteur
essentiel de l’hyperparathyroïdisme

secondaire et de la formation de calcifica-
tions au niveau des tissus mous. De plus,
elle interfère avec le traitement par CAL-
CITRIOL.

PHOSPHORE ET
PARATHORMONE
L’hyperphosphorémie aggrave l’hyperpa-
rathyroïdie par stimulation directe de la
prolifération des cellules parathyroï-
diennes et de la sécrétion de PTH.
L’hyperparathyroïdie aggrave l’hyper-
phosphorémie en majorant la lyse osseuse.

PHOSPHORE ET VITAMINE D
L’hyperphosphorémie diminue la synthè-
se déjà réduite du Calcitriol et, donc,
diminue l’absorption intestinale du
Calcium et la mobilisation  du Calcium
osseux, ainsi que la concentration du
Calcium ionisé, qui stimulera la sécrétion
de Parathormone.
L’hyperphosphorémie diminue l’inhibi-
tion de la Parathormone induite par le
Calcitriol, ce qui est une cause usuelle
d’échec du traitement de l’hyperparathy-
roïdie par le Calcitriol.

PHOSPHORE ET CHÉLATEURS
CONTENANT DU CALCIUM
Le traitement de l’hyperphosphorémie
par les chélateurs du phosphore contenant
du Calcium (Carbonate de Calcium…)
entraîne une charge calcique de l’organis-
me, qui peut être aggravée par la Vitamine
D associée (par augmentation de l’absorp-
tion intestinale de Calcium), susceptible
de majorer la calcification des tissus
mous.

L’HYPERPARATHYROIDIE
LIÉE À

L’HYPERPHOSPHORÉMIE
L’hyperparathyroïdie, très liée à l’hyper-
phosphorémie, devient un facteur de
risque indépendant qui augmente le
Calcium cytosolique, entraînant une inhi-
bition de l’oxydation mitochondriale et
de la production d’Adénosine Tri-
Phosphate, ainsi qu’une accumulation de
Calcium intracellulaire.

Une corrélation a été établie entre cette
hyperparathyroïdie et la fraction d’éjec-
tion du ventricule gauche, l’épaisseur de
la paroi artérielle, la fibrose myocardique
interstitielle, la diminution du taux de tri-
glycéride-lipase et la diminution du taux
de lipoprotéine-lipase.

CALCIFICATION
DES TISSUS MOUS

C’est un facteur important de morbidité
et de mortalité, corrélé aux taux de
Phosphore, de Parathormone, au produit
phosphocalcique, mais aussi aux nombres
d’années de dialyse, à l’âge et à l’ancien-
neté de l’hypertension artérielle.

On peut distinguer les calcifications :
- métastatiques (tissu normal, produit

phosphocalcique augmenté),
- dystrophiques (tissu lésé, produit phos-

phocalcique normal), faisant intervenir
les taux de Calcium intracellulaire,

- non cardiaques : aorte abdominale,
carotides, fémorales, pulmonaires, arti-
culaires…

- cardiaques : myocarde, péricarde, voies
de conduction, valve mitrale et aortique,
carotides et leurs conséquences :
troubles du rythme, troubles de la
conduction, sténose ou insuffisance aor-
tique et mitrale, dysfonction ventriculai-
re gauche, insuffisance cardiaque, isché-
mie (angor, infarctus…),

- de la calciphylaxie (artériolopathie uré-
mique calcifiée), avec livedo, ischémie,
nécrose du tissu adipeux, ulcération
nécrotique, gangrène…

AUGMENTATION
DU RISQUE RELATIF

DE DÉCÈS

L’augmentation du risque relatif de décès a
été corrélée à l’hyperphosphorémie, pour un
taux de phosphore supérieur à 65 mg /L,
soit 2 mmol /L, et un produit phosphocal-
cique supérieur à 7 200 mg2 /L2, soit
5.8 mmol2 /L2.
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Les nouvelles normes proposées pour-
raient être les suivantes :
- calcémie : 92 - 96 mg /L, soit 2.3 -

2.4 mmol /L
- phosphorémie : < 55 mg /L, soit

1.7 mmol /L
- phosphore x calcium  : < 5 500 mg2 /L2,

soit 4.4 mmol2 /L2

- PTH : 100 - 200 pg /ml

CONTRÔLE DE LA
PHOSPHORÉMIE

Le contrôle de la phosphorémie est le fac-
teur essentiel de l’équilibre phosphocal-
cique. Il n’était qu’imparfaitement réalisé
par les médicaments antérieurs (apport de
Calcium, apport d’Aluminium).

LE RENAGEL 
Le RENAGEL (Sevelamer Hydrochlori-
de) est un nouveau composé, dont les
propriétés représentent un progrès consi-
dérable.
C’est un chélateur du phosphore dans la
lumière digestive. Il doit donc être pris en
cours de repas. Il n’est pas absorbé par
l’intestin.
Sa tolérance est bonne.
Son efficacité est quantifiable (1 g de
RENAGEL peut lier 5 mmol de
Phosphore, donc 1 gélule, soit 0.4 g, peut
lier 2 mmol de phosphore) et elle est
prouvée.
Il ne contient ni Aluminium, ni Calcium.
Il n’y a pas d’interférence médicamenteu-
se actuellement reconnue, mais ce point
doit être surveillé.
Il permet l’association de Calcium et de
Vitamine D, pour contrôler l’hyperpara-
thyroïdie. 
Il a un effet bénéfique sur le profil lipi-
dique, par la diminution du cholestérol,
du LDL-cholestérol, par l’augmentation
du HDL-cholestérol par la fixation des
acides biliaires. Cependant, il pourrait
réduire l’absorption intestinale des
Vitamines A, D, E.

Mais, si l’hyperphosphorémie est liée à
une hyperparathyroïdie très importante
(hyperphosphorémie liée à la lyse osseuse,
plus qu’à l’absorption intestinale de
Phosphore), la parathyroïdectomie sera
difficilement évitable.
Enfin, la prévention de l’hyperparathyroï-
die ou d’une surcharge calcique justifiera
probablement son utilisation au stade de
pré-dialyse.

CONCLUSION

On peut espérer diminuer la morbidité
et la mortalité des insuffisants rénaux
par un contrôle approprié de la charge
phosphorée de manière indépendante.

L’hyperphosphorémie liée à l’hyperpara-
thyroïdie constituée et non contrôlable
continuera probablement de nécessiter
une parathyroïdectomie.

La prévention de l’hyperphosphorémie
et de l’hyperparathyroïdie justifiera pro-
bablement l’utilisation du RENAGEL au
stade pré-dialyse. 
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