LES COMPLICATIONS DE L'INSUFFISANCE RENALE
CHRONIQUE

INTRODUCTION

es anomalies du métabolisme du
calcium et du phosphore dans I’insuf-
- fisance chronique sont
trés fréquentes et exposent & plusieurs types de
complications tant osseuses qu’extra-osseuses.

rénale

Nous ferons un bref rappel sur les aspects
cliniques et épidémiologiques de ces compli-
cations puis nous ferons part de notre expé-
rience d’un traitement innovant de 1’hyperpa-
rathyroidie secondaire, que sont les calcimi-
métiques.

Les recommandations et les cibles
du traitement

Les recommandations internationales (les
K/DOQI américaines) publiées en 2003 (réf.1)
donnent les niveaux des taux plasmatiques
optimaux de parathormone (PTH) chez les
patients présentant différents stades de dégra-
dation de la fonction rénale. Ces taux de PTH
sont de plus en plus élevés, au fur et & mesure
que la clearance de la créatinine baisse et au
stade terminal la PTH devrait étre entre 150 et
300 pg/ml. Ces taux, quelque soit le niveau de
fonction rénale, correspondent 2 une activité
osseuse normale. Quand I’insuffisance rénale
est installée et sévere, il existe une résistance
osseuse i P'action de la PTH ce qui explique la
nécessité de taux plus importants.

Outre la PTH, il est recommandé chez les
dialysés de maintenir la calcémie, la phospho-
rémie, le produit Ca x P et le taux de bicarbo-
nates plasmatiques dans des limites définies.

Données épidémiologiques et
cliniques

Ein référence i ces mémes normes, une étude
observationnelle (DOPPS), conduite chez
12000 patients dialysés dans 300 centres en
Europe, aux USA et au Japon entre 1996 et
2004, montre que la majorité des patients,
quelque soit le pays, ne répond pas a ces
criteres. En effet, plus de 1a moitié des dialysés
a un taux de PTH < 150 pg /ml et que chez 20
3 30% environ des patients, la PTH est >300.
pg/ml. Bref, plus de 70% des malades on
activité osseuse "anormale" et environ la
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moitié d’entre eux a un produit Ca x P et une
phosphorémie non controlée.

En France le profil est quasiment le méme,
¢’est-a-dire que plus de 70% des patients ne
sont pas dans les normes recommandées. La
situation la plus fréquente est une hyperpara-
thyroidie relative (PTH<150), témoin d’un
remodelage ralenti (voire inhibé) de l’os,
exposant au risque d’ostéopathie adynamique
quand ce taux est <100 pg/ml. Sur le plan
histologique, les dialysés sont exposés a essen-
tiellement 3 types d’atteinte osseuse : I’exces
d’hormone parathyroidienne conduit a 1’os-
téite fibreuse ; & Iinverse la freination exces-
sive de la PTH (en particulier par I’apport
exagéré de calcium et/ou de vitamine D)
entraine une ostéopathie adynamique. La
Jeme entité est 1’ostéomalacie, qui peut étre
secondaire 2 la carence en vitamine D, ou a
une acidose prolongée. L’intoxication alumi-
nique, que 1’on ne voit plus en France, génére
une ostéopathie de type malacique ou adyna-
mique.

On peut également observer des 1ésions intri-
quées et il s’agit dans ce cas d’ostéopathie
mixte.

Sur le plan radiologique, I’hyperparathyroidie
se traduit par une résorption osseuse que I’on
voit par exemple au niveau des houppes
phalangiennes, et lostéomalacie ou méme
I’ostéopathie adynamique expose au risque
accru de fractures au niveau du bassin par
exemple.

Les complications extra-osseuses sont multi-
ples et variées. Plusieurs organes peuvent étre
le siege de calcifications. Les calcifications
artérielles, coronaires en particulier augmen-
tent le risque de mortalité cardiovasculaire des
dialysés.

Une étude prospective effectuée en 2003 sur
143 patients suivis pendant six ans (réf.2),
montre que la survie cardiovasculaire est
moins bonne chez les patients ayant un taux de
PTH < 114 pg /ml. La mortalité de cause
cardio-vasculaire est encore plus importante
chez ceux ayant un taux de PTH >476 pg/ml.

Outre le squeleite et le systeme cardio-vascu-
laire, d’autres organes ou tissus sont altérés par
Pexces d’hormone parathyroidienne, comme

par exemple I’inhibition de 1’érythropoigse qui
entraine ’aggravation d’une anémie ou une
résistance i I’action de 'EPO ; ou bien encore
une altération du systéme immunitaire ce qui
favorise les infections chez le dialysé.

Le traitement usuel et
ses complications

Le traitement classique, repose sur I’adminis-
tration de vitamine D (en particulier le Un-
Alfa®) pour freiner la synthése de PTH ; P’ad-
ministration de sels calciques (Calcidia®,
Eucalcic® etc...) pour lutter contre I’hypocal-
cémie ainsi que 1’hyperphosphorémie; les
chélateurs de phosphates (Renagel®) et le
régime alimentaire pour controler 1’hyper-
phosphorémie. Et puis en cas d’échec du trai-
tement médical, on procéde la parathyroidec-
tomie totale ou subtotale (c’est-a-dire qu’un
fragment de glande parathyroide est laissé en
place)

Malheurcusement  le traitement classique
expose 4 de nombreux effets secondaires :
I’administration de vitamine D expose au
risque d’hypercalcémie et d’hyperphospho-
rémie, et augmente donc le risque de calcifica-
tions extra-osseuses et de morbimortalité. Les
chélateurs de PO4, comme le Renagel® sont
plus ou moins bien tolérés sur le plan digestif,
sans compter que beaucoup de patients ont du
mal 2 avaler des dizaines de comprimés par
jour en plus d’autres médicaments. Le régime
alimentaire pauvre en phosphates, expose au
risque d’apports protidiques insuffisants et au
risque de dénutrition. Le traitement chirargical
a également ses limites : risque opératoire,
d’hypo ou d’a-parathyroidie, de récidive
imposant une 2™ voire une 3 intervention
etc...

Pour ces raisons, on comprend pourquol le
traitement classique peut &tre voué a I’échec ;
échec qui explique en grande partie pourquoi
la majorité des patients n’est pas dans les
normes recommandées.

On comprend également la nécessité de déve-
lopper d’autres traitements qui n’exposent pas
au risque d’hypercalcémie ou d’hyper-
phosphorémie et qui permettent le contrdle
efficace de I’hyperparathyroidie secondaire.
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Les calcimimétiques : innovation
thérapeutique (réf.3, 4)

Une nouvelle classe de médicaments a pu tre
développée grice A une meilleure connais-
sance des mécanismes de la régulation de la
synthése et de la sécrétion de I’hormone para-
thyroidienne. La synthese de la PTH se fait
sous I’influence de la vitamine D qui a son
récepteur dans le noyau de la cellule. La PTH
est stockée dans des vésicules, et elle est relar-
guée dans la circulation quand le récepteur
sensible au calcium est stimulé par le manque
relatif de calcium dans le milieu extra-cellu-
laire.

Quand on administre de la vit D, celle-ci va
inhiber la synth&se nucléaire de la PTH.

Quand on administre un médicament qui vient
se fixer au niveau du récepteur sensible au
calcium et qui simule la présence de calcium
en quantité suffisante dans le milieu extra-
cellulaire, la sécrétion de PTH est inhibée.
Pour cette raison cette classe de molécules
s’appelle calcimimétiques.

Les calcimimétiques ont vu le jour plusieurs
années aprés que le récepteur sensible au
calcium ait été découvert par Brown et colla-
borateurs en 1993.

Ce récepteur existe dans plusieurs tissus, en
particulier au niveau des glandes parathy-
roides, du rein, du tube digestif, etc... Plusieurs
molécules agissant sur ce récepteur ont été
élaborées, dont le Cinacalcet hydrochloride
qui fait I’objet de notre travail.

Cinacalcet HCl au nom commercial de
MIMPARA® est disponible en pharmacie
hospitaliére depuis janvier 2005. Il s’agit de
comprimés dosés a 30, 60 et 90 mg.
L’indication officielle est le traitement de 1’hy-
perparathyroidie secondaire & 1’insuffisance
rénale. C’est un médicament qui a une forte
liaison protidique et qui n’est pas éliminé par
la dialyse.

Plusieurs essais cliniques publiés depuis 2003
rapportent I’efficacité de ce traitement (réf.5,
6, 7). Nous rapportons les résultats de 1’étude
publiée en 2004. C’est la plus récente et celle
qui a inclus le plus de patients a travers le
monde (USA, Canada, Europe, Australie). La
parathormone moyenne atteint le taux cible
(entre 150 et 300 pg/ml) vers le 3¢éme mois de
traitement contrairement & celui des patients
recevant un placebo (1é£.8). Le produit Ca x P
et la phosphorémie sont mieux contrdlés chez
les patients recevant le calcimimétique.

Les effets seconglaires a4 la prise de
MIMPARA® rapportent les données d’une
étude publiée en 2003 et sont les mémes que
ceux publiés ’année derniere (réf. 7, 8).
Les troubles digestifs (nausées, vomissements)
sont plus fréquemment observés que
sous placebo. L’hypocalcémie sévere
(<1,75 mmol/1) est de 5% dans le groupe
patients sous Cinacalcet®. -
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Les autres événements indésirables sont statis-
tiquement identiques dans les deux groupes de
patients

EXPERIENCE DE VANNES
Patients et méthodes

Dans notre service, nous avons débuté ce trai-
tement en mai 2004 chez des patients traités en
centre et en autodialyse. Initialement, le
produit est délivré grice a une ATU (autorisa-
tion temporaire d’utilisation) nominative, puis
4 une ATU de cohorte (sous le contrdle de
PAFSSAPS) et ce jusqu’en janvier 2005.
Depuis cette date, MIMPARA® est disponible
en pharmacie hospitaliére.

Actuellement 12 patients sont traités par
MIMPARA®. Les sept premiers cas, inclus
depuis environ un an maintenant, sont les plus
séveres.

Les douze patients ont un dge moyen de 63 ans
avec des extrémes de 23 & 79 ans. IIs sont
dialysés depuis 11.5 ans en moyenne, suite 2
une néphropathie glomérulaire (4 cas), inter-
stitielle (2 cas), une polykystose rénale (3 cas),
une atteinte vasculaire (1 cas). Dans 2 cas, la
néphropathie est de nature indéterminée. 4
patients ont repris le traitement par dialyse
aprés échec de transplantation.

Chez les douze patients I’indication du calci-
mimétique fait suite & ’échec du traitement
usuel associant Un-Alfa®, sels calciques et
Renagel®. 5 patients ont une récidive d’hyper-
parathyroidie sévére aprés une parathyroidec-
tomie effectuée plusieurs années auparavant.
Dans deux cas, la chirurgie était exclue (insuf-
fisance cardiaque sévére aggravant le risque
anesthésique chez un patient ; et tissu parathy-
roidien non détecté par les explorations isoto-
piques chez I’autre patient).

A l’inclusion, le taux moyen de PTH plasma-
tique est de 2000 pg/ml. La calcémie moyenne
est élevée a 2,52 mmol/l et tous les patients ont
une hyperphosphorémie marquée. Le produit
Ca x P est bien au dela des 4,5 mmol/l souhai-
tées.

Nous avons conduit le traitement de la fagon
suivante : la dose initiale de MIMPARA® est
d’un comprimé a 30 mg/j. Le médicament est
pris en dehors de la séance de dialyse. La vita-
mine D, sous forme de Un-Alfa® est réintro-
duite, en fonction du produit phospho-calcigue
et si le patient n’a pas de calcification extra-
osseuse. Les sels calciques et le Renagel® sont
maintenus et les doses modulées en fonction
des calcémies et phosphorémies. Tous les
patients sont dialysés avec un bain "riche" en
calcium a 1,75 mmol/l.

La calcémie et la phosphorémie sont dosées
une fois par semaine et la PTH plasmatique
une fois par mois.

RESULTATS

L’évolution de la PTH sous ce traitement
correspond 2 ce qui est observé dans les études
rapportées. En effet dés le premier mois de
traitement, le taux plasmatique de PTH chute,
et au 3&me mois de traitement nous observons
une réduction d’environ 50% en moyenne du
taux initial et la décroissance se poursuit chez
I’ensemble des patients pour atteindre le taux
cible (entre 150 et 300 pg/ml).

La calcémie se normalise rapidement chez
I’ensemble des patients dés les premicres
semaines de traitement. Nous n’avons noté
aucune hypocalcémie < 1,75 mmol/L..

La phosphorémie décroit rapidement et ce des
le premier mois, et atteint parfois des chiffres
en dessous d’1 mmol/l. Chez plusieurs patients
la prise de Renagel® n’est plus nécessaire.

A ce jour, nous n’avons noté aucun événement
indésirable important. Une patiente a décrit
des troubles digestifs mineurs d’interprétation
difficile, lors des premiéres prises. Le traite-
ment est poursuivi chez cette patiente sans
probléme particulier. Chez deux patients, nous
avons observé 3 épisodes d’hypocalcémie
modérée (<2 mmol/l) lors de prélévement
systématique. Hypocalcémie asymptomatique
et corrigée rapidement sous sels calciques.

MIMPARA® est actuellement administré avec
un recul de 11 mois chez 5 patients, de 8 mois
chez 3 patients, 6 mois dans 3 cas et 3 mois
dans un cas. La dose de MIMPARA® est
augmentée & 60 mg/j au 2éme mois dans un
cas, et au 7éme mois de traitement dans un
autre cas.

La vit D (Un-Alfa®) est prescrite dans 5 cas sur
douze (3 fois par voie IV et 2 fois par voie
orale).

Le Renagel® est suspendu chez 7 patients et les
sels calciques sont nécessaires chez I’en-
semble des patients a la dose de 0.5 & 1.5 g/j

Arbre décisionnel :
place des calcimimétiques

Nous proposons cet arbre décisionnel théra-
peutique en fonction du niveau de parathor-
mone et du produit phosphocalcique, avec
comme objectif d’atteindre les cibles recom-
mandées.

Nous proposons I’utilisation de calcimimé-
tique de fagon systématique quand le taux de
PTH est >300 pg/ml associé & un produit
Ca x P> 4,5 mmol/l

En I’absence de calcification extra-osseuse et
si le produit Ca x P est contrdlé, nous pouvons
associer vit D et calcimimétique.

Si le taux de PTH est < 150 pg /ml, le traite
ment par calcimimétique et /ou vit D est rédui
ou méme suspendu.




ROLE DE UINFIRMIERE

Quel est le rdle de I’infirmiére dans la prise en
charge de ces patients ? Elle fait les préléve-
ments sanguins hebdomadaires, pour la
surveillance des calcémies, phosphorémies, et
mensuels pour la PTH. Elle vérifie que le
patient prend bien son traitement calcimimé-
tique, et veille & son approvisionnement régu-

lierement (ordonnance mensuelle).

Elle vérifie également que le reste du traite-
ment est correctement suivi par le patient et
fait les injections intraveineuses de Un-Alfa®

aux malades qui en recoivent.

Elle interroge les patients et note tout événe-
ment, en particulier tout ce qui pourrait &tre
secondaire 4 la prise du calcimimétique
(nausées, vomissements, signe d’hypocal-

cémie etc...)

Avec I’aide de notre diététicienne, des
conseils sont donnés aux malades sur leur
alimentation. Cette étape est importante car le
traitement par calcimimétique induit une
baisse de la phosphorémie et de la calcémie.
De ce fait la restriction imposée aux patients
avant ce traitement doit étre modulée afin
d’assurer un apport protidique et phosphocal-

cique suffisant.

L’infirmiére suit les résultats biologiques et
participe & I’élaboration des décisions théra-

peutiques en "staff".

CONCLUSION

Notre expérience avec ce traitement innovant
est positive car MIMPARA® est efficace,
méme dans les cas d’hyperparathyroidie tres
sévere. Il est jusqu’alors, bien toléré chez ’en-
semble de nos patients. Ce traitement permet
de réduire ou de suspendre chez la majorité
des malades les apports de vitamine D et de
chélateurs de phosphates.

<

Grice a un protocole rigoureux, I’équipe
soignante est particulierement impliquée. La
prise en charge de cette pathologie s’en trouve
améliorée, en particulier sur le plan de I’adhé-
sion des malades 2 leur traitement. Pour nous,
cette participation active incite & améliorer nos
connaissances et & élargir le champ de nos
compétences.
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