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REFERENTIEL

Argumentaire justifiant

le dosage des parameétres
biologiques les plus
pertinents pour la
surveillance du métabolisme
minéral et osseux chez

les patients dialysés

es troubles du métabolisme minéral et osseux (TMO) observés au cours

de la maladie rénale chronique (MRC) sont trés fréquents et en constante
évolution. lls peuvent étre modifiés, entre autres, par le régime alimen-
taire, la qualité de la dialyse (type, durée et fréquence de la dialyse ; type
de membrane et composition des bains de dialyse) — tous les traitements
pouvant affecter le métabolisme minéral et osseux —, ainsi que par des patho-
logies associées ou des complications intercurrentes. Les TMO sont associés a
une augmentation du risque de fractures [1], de calcifications cardiovascu-
laires [2] et de mortalité [3]. lls ont été regroupés chez les patients atteints de
MRC sous I'acronyme anglo-saxon « Chronic Kidney Diseases-Mineral Bone
Diseases » (CKD-MBD) ou en francais « troubles du métabolisme minéral et
osseux » (TMO-MRC) (tableau 1).

Des recommandations internationales KDIGO (Kidney Dialysis Improving
Global Outcomes) pour la surveillance biologique du métabolisme minéral
et osseux chez les patients dialysés chroniques ont été énoncées en 2009 [4]
et révisées en 2017 [5]. Ces recommandations ont été suivies et adaptées
en Europe en 2010 avec les ERBP (European Renal Best Practice) [6], mais
aussi par d'autres sociétés néphrologiques belge [7], canadienne [8] et japo-
naise [9]. Nous reprenons ici pour la Société francophone de néphrologie,
dialyse et transplantation (SFNDT) les principales lignes de ces recommanda-
tions pour en faire un référentiel pour les patients dialysés chroniques, quelle
que soit la méthode, hémodialyse ou dialyse péritonéale.

e La surveillance biologique des TMO-MRC chez les patients dialysés doit
comporter I'évaluation réguliere et simultanée de la calcémie totale, de la
phosphatémie et de la parathormone (PTH) et, si besoin, d'autres biomar-
queurs du métabolisme minéral et osseux. La calcémie totale et la phos-
phatémie devraient étre évaluées avant et apres la dialyse, la PTH avant la di-
alyse et de préférence en milieu de semaine, d’'une part pour éviter les valeurs
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TABLEAU 1. Troubles du métabolisme minéral et osseux (tmo) dans la maladie
rénale chronique (mrc).

Altérations biochimiques :

® Hyperphosphatémie

® Hypocalcémie

® Augmentation de la PTH

e Diminution de la 25(0OH)D et de la 1,25(0H)2D3

e Augmentation du facteur de croissance des fibroblastes
23 (FGF23)

® Diminution de la protéine alpha klotho

Altérations osseuses :

¢ A remodelage osseux accéléré :

- Ostéite fibreuse de I'hyperparathyroidie secondaire

- Ostéopathie mixte associant hyperparathyroidie et
ostéomalacie

* A remodelage osseux ralenti ou bas :

- Ostéomalacie
- Ostéopathie adynamique

- Surcharges en aluminium, fluor et strontium

Altérations cardiovasculaires :

e (Calcifications vasculaires

® (Calcifications cardiaques et valvulaires

PTH : parathormone.

extrémes (hautes) souvent observées apreés les 72 heures
sans dialyse « du week-end » ou des valeurs plus basses
en fin de semaine et, d'autre part, pour uniformiser les
pratiques et permettre des études comparatives. Cette
recommandation met I'accent sur la complexité de I'in-
teraction entre les TMO et les paramétres biologiques
du métabolisme minéral et osseux. Les interrelations
entre ces variables biologiques sont trés importantes, au
point que les changements dans I'une de ces variables af-
fectent invariablement les autres. De plus, les modifica-
tions observées dans ces variables partagent souvent des
mécanismes physiopathologiques communs et impactent
de laméme facon le risque de mortalité [10]. Par exemple,
la combinaison d’une PTH dans les cibles basses (150-300
pg/mL), d'une calcémie dans la cible (8,2-10,2 mg/dL ou
2,10-2,55 mmol/L) et d'une phosphatémie dans la cible
(3,5-5,5 mg/dL ou 1,12-1,78 mmol/L) est associée a un ris-
que de mortalité de référence, c’est-a-dire neutre. Or, si
les trois parameétres sont élevés, le risque de mortalité at-
teint les valeurs les plus hautes (calcémie > 2,55 mmol/L,
phosphatémie > 1,78 mmol/L et PTH > 601 pg/mL) [10]. Il
semble impossible de suggérer des cibles pour une seule
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variable sans ajuster ou prendre en compte les autres
variables.

Il est aussi difficile et il ne peut étre recommandé de
prendre une décision thérapeutique sur une seule
variable mesurée ponctuellement ; il est nécessaire d’'en
suivre les tendances évolutives.

e Un dosage de la 25(0OH)D sérique est suggéré lors de
I'initiation du traitement par dialyse, puis une fois par
an. Le dosage doit respecter un intervalle d’au moins
2 semaines apreés la prise d'une dose de vitamine D native
(cholécalciférol, ergocalciférol ou calcifédiol). Il pourrait
étre utile de le (refaire) faire tous les 3 a 6 mois en cas
de surveillance d'un traitement par la vitamine D na-
tive ou pour l'interprétation d'une valeur de PTH haute
[11]. Chez les patients non supplémentés en vitamine D
native, il est suggéré de faire le dosage annuel de la
25(OH)D a la fin de I'hiver, fin mars-début avril.

e Lacalcémie et la phosphatémie devraient étre évaluées
chez tout patient lors de I'initiation du traitement par dia-
lyse, puis une fois par mois avant et apres la dialyse. Il faut
néanmoins noter que le dosage de la calcémie post-dial-
yse n'est pas toujours demandé lorsque les néphrologues
prescrivent un dialysat a 1,50 mmol/L de calcium, car ils
estiment qu’a cette concentration la balance calcique
est neutre. Il faut rappeler que la calcémie post-dialyse
permet d’estimer et de monitorer la balance calcique
lors de I'utilisation des dialysats riches en calcium (1,75
mmol/L) ou pauvres en calcium (1,25 mmol/L). Il a été ainsi
démontré, chez des patients dialysés stables, que I'aug-
mentation de la concentration de calcium dans le dialysat
de 1,25 a 1,50 mmol/L et de 1,50 a 1,75 mmol/L pendant
3 mois, augmente significativement la calcémie de 50 %
et réduit la PTH de 62 % [12]. A I'inverse, une diminution
de la concentration de calcium dans le dialysat de 1,75 a
1,50 mmol/L et de 1,50 a 1,25 mmol/L pendant 3 mois di-
minue la calcémie et augmente la PTH de 138 et 175 % re-
spectivement [12]. Une autre étude illustre la dépendance
de la balance calcique a la concentration de calcium dans
le dialysat, mais aussi a la concentration sérique de PTH
et au taux de remodelage osseux : plus le remodelage os-
seux est élevé, moins de calcium est transféré vers le pa-
tient. Dans ces situations, la valeur de la calcémie de fin de
dialyse se rapproche de celle d’avant dialyse [13].

L'évaluation de la calcémie corrigée pour lI'albuminémie
n’'est pas recommandée. En cas de doute sur des valeurs
extrémes ou discordantes de la calcémie totale, il est
légitime de demander un dosage de la calcémie ionisée
bien qu‘elle soit difficilement réalisable dans les centres
de dialyse.
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La phosphatémie post-dialyse représente un des éléments
d'évaluation de I'efficacité de la dialyse. Elle permet en
outre de détecter des hypophosphatémies séveres, ce
qui peut motiver la prescription d'une supplémenta-
tion en phosphate ou d’ajuster l'intensité/durée de la
dialyse. Chez les patients hémodialysés, la phosphatémie
diminue rapidement au cours des 2 premiéres heures
de dialyse et reste constante ou augmente légérement
par la suite, indépendamment du débit sanguin, de la
perméabilité du dialyseur, de la durée de la séance et
des flux de calcium. Le taux d’épuration du phosphate
n'est corrélé qu’avec la phosphatémie pré-dialyse et la
surface du dialyseur [14]. Le maintien d'une phospha-
témie stable pendant la deuxiéme partie d’'une dialyse,
malgré une élimination continue, est compatible avec un
transfert de phosphate vers le liquide extracellulaire a
partir d’autres compartiments, tels que l'intracellulaire,
I'interstitium et/ou les tissus mous. Deux a trois heures
apreés la dialyse, on observe un rebond de la phospha-
témie [14]. Une hypophosphatémie sévére chronique
post-dialyse peut étre le signe d'une dénutrition impor-
tante et pourrait étre a I'origine de complications, telles
que la fatigue, les douleurs musculo-squelettiques, les
fractures, voire I'encéphalopathie [15].

e L'évaluation du produit phosphocalcique (Ca x P) n’est
plus recommandée car trop dépendante de la phos-
phatémie seule. Les KDIGO recommandent I'évaluation
séparée de ces deux paramétres [5].

e La PTH sérique devrait étre évaluée avant la dialyse
tous les 3 mois chez tous les patients, dans la mesure du
possible avec la méme trousse de dosage car, de facon
étonnante, il n'y a toujours pas de standardisation du
dosage de la PTH dans le monde [4]. La PTH doit étre
évaluée plus fréquemment, une fois par mois dans les
situations suivantes :
— en cas de traitement de I'hyperparathyroidie secon-
daire par des dérivés de la vitamine D active (calcitriol,
alfacalcidol, paricalcitol) ou des calcimimétiques oraux
ou intraveineux ;
— pour estimer la tendance évolutive de la PTH aprés
changement de la concentration de calcium dans le
dialysat, ou du type d'acide dans le concentré du dia-
lysat (acide acétique ou chlorhydrique vers acide ci-
trique), surtout en hémodiafiltration en ligne [12].

Les KDIGO recommandent que la valeur de PTH pré-
dialyse soit maintenue dans un intervalle de 2 a 9 fois la
limite supérieure de la normale de la trousse de dosage
utilisée, quelle que soit la trousse de dosage [5]. Une
valeur de PTH en dessous ou au-dessus de cette four-
chette est associée a une augmentation du risque de

mortalité (pour une PTH < 150 pg/mL, HR : 1,10, et pour
une PTH > 601 pg/mL, HR : 1,24) chez les patients dialysés
[5, 16].

* Les phosphatases alcalines totales (PAL), méme si
elles n‘ont pas une grande spécificité dans la prédic-
tion du type d’ostéodystrophie rénale ou du niveau de
remodelage osseux, devraient étre évaluées une fois
tous les 3 mois chez tous les patients dialysés [17-19].
Les recommandations KDIGO suggérent que les PAL
peuvent étre utilisées dans le diagnostic et I"évaluation
des TMO comme examen complémentaire, mais si les
concentrations sont élevées les autres enzymes hépa-
tiques doivent étre vérifiées [4]. Des concentrations
plasmatiques élevées des PAL sont associées de maniere
indépendante a une augmentation du risque relatif de
mortalité chez les patients dialysés. Il reste encore a
démontrer que sa réduction améliore la survie chez ces
patients [20].

e Deux autres biomarqueurs du remodelage osseux
méritent d'étre retenus dans I'évaluation des TMO chez
les patients dialysés : I'un reflétant la formation osseuse,
la phosphatase alcaline d’origine osseuse (PALO); et
I"autre reflétant la résorption osseuse [21], les Cross-Laps
(CTX). Le dosage de PALO ou de CTX est recommandé
une fois tous les 6 mois [18]. L'utilisation de la PALO,
indicateur de l'activité ostéoblastique, peut fournir des
informations supplémentaires et plus spécifiques quant
au niveau de formation osseuse, bien que son dosage
ne soit fait que dans certains laboratoires hospitaliers
ou spécialisés [4]. Plusieurs autres biomarqueurs de la
résorption osseuse sont aujourd’hui disponibles, dont le
télopeptide cross-linked du collagene de type | (P1NP),
la pyridinoline, la déoxypyridinoline et la phosphatase
acide résistante au tartrate 5b (TRAP5b), mais aucun
n’‘est recommandé par les KDIGO [4]. Nous avons retenu
le CTX car, méme s'il s"accumule chez les sujets dialysés et
que les valeurs attendues soient 2-5 fois supérieures a la
limite haute normale, il corréle assez bien avec les para-
métres histologiques de résorption osseuse ainsi qu’avec
la PTH et les PALO [22, 23]. Le dosage de CTX est fait
dans presque tous les laboratoires de ville ; il devrait étre
mesuré le matin a jeun pour plus de reproductibilité, ce
qui est impossible a respecter en hémodialyse. La ciné-
tique de ce marqueur est trés lente ce qui permet une
bonne reproductibilité en dialyse.

* Il nous semble que le dosage de I"aluminium devrait
étre « optionnel » chez tous les patients dialysés (opinion
d'expert). Cette décision se base sur le fait que, depu-
is plus de dix ans, ce dosage n’est plus réalisé dans la
majorité de centres de dialyse en France, les chélateurs
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de phosphate a base d'aluminium sont contre-indiqués
en cas de MRC et la qualité de I'eau pour hémodialyse
est devenue excellente. Cependant, on observe encore
2-3 % de surcharge aluminique osseuse chez les patients
dialysés, dont l'origine est trés variable : défaillance du
traitement d’eau pour hémodialyse, prise orale d'alu-
minium contenu dans des pansements gastriques, ou
certains chélateurs du phosphate. Ces situations a risque
devraient étre identifiées et alors inciter au contréle de
I'aluminémie [24].

e Il n'y a pas a I'heure actuelle de recommandation
quant a la surveillance de la magnésémie chez les pa-
tients dialysés. Les KDIGO incitent a la réalisation d’'études
pour évaluer son intérét. lls soulignent que I'utilisation
de chélateurs du phosphate a base de magnésium aug-
mente régulierement, que les concentrations de magné-
sium dans le dialysat tendent a augmenter également,
et que des études rapportent des effets bénéfiques sur
les calcifications vasculaires et sur la mortalité lorsque les
magnésémies sont maintenues dans des valeurs normales
[5]. Inversement, la prescription large des inhibiteurs de
la pompe a protons (IPP) réduit I'absorption intestinale
de magnésium et donc la magnésémie.

#ﬁ TAKE HOME MESSAGES

® La calcémie totale, la phosphatémie et la parathor-
mone (PTH) doivent étre évaluées simultanément
et régulierement chez les patients dialysés. Il est
raisonnable d'évaluer la calcémie totale et la phos-
phatémie avant et apres la dialyse au minimum une
fois par mois et de préférence en milieu de semaine.
La PTH avant dialyse devrait étre évaluée au moins
une fois tous les 3 mois avec la méme trousse, et
plus fréqguemment en cas de traitement actif contre
I"'hyperparathyroidie secondaire.

® Nous suggérons d’'évaluer la 25(0OH)D sérique lors
de la mise en dialyse, puis au moins une fois par an.
Les phosphatases alcalines totales peuvent étre uti-
lisées dans le diagnostic et I'évaluation des troubles
du métabolisme minéral et osseux (TMO). Elles
devraient étre évaluées au moins tous les 3 mois.
La phosphatase alcaline d'origine osseuse (PALO),
marqueur de la formation osseuse, et les Cross-Laps,
marqueur de la résorption osseuse, devraient étre
évaluées tous les 6 mois.

e La surveillance de I'aluminémie une fois par an reste

\ optionnelle.
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