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Introduction

La prévalence de I’insuffisance rénale chronique (IRC) est en progression dans le monde entier
aussi bien dans les pays développés qu’en voie de développement. C’est un probléme de santé
publique majeur d’ou I’importance d’identifier précocement cette maladie afin de ralentir sa
progression et de diminuer ses conséquences.

Au stade terminal (IRT), le traitement conservateur seul ne permet pas la survie du patient. Il
faut alors un traitement de suppléance par épuration extrarénale (EER) ou la transplantation
rénale (1).

La transplantation rénale est le précurseur des transplantations d’organes. Elle a été permise
grace a I’amélioration des techniques de chirurgie vasculaire, notamment la mise au point des
anastomoses entre vaisseaux sanguins qui ont ainsi permis de redonner vie a 1’organe
transplanté. Cependant, ce n’est qu’avec une meilleure connaissance des mécanismes de rejet
et la découverte des molécules d’immunosuppression dans les années 1960 qu’on a pu
permettre a I’organisme du receveur de tolérer 1’organe transplanté. Elle constitue le traitement
de choix de I’insuffisance rénale chronique puisque le rein greffé permet d’assurer normalement
toutes les fonctions du rein et elle permet d’éviter la dialyse avec une amélioration considérable
de la qualité de vie des patients (2) . Mais comme toute autre intervention chirurgicale toujours
il y’a des complications.

La grande majorité des patients transplantés rénaux présentent des désordres du métabolisme
minéral et osseux, en raison principalement des altérations du calcium, du phosphore, de la
vitamine D, hormone parathyroidienne et le facteur de croissance des fibroblastes 23, Liés a la
maladie rénale chronique (TMO- MRC). Cette dénomination recommandée par les KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) reflete une variété de situations dont les
conséquences sont osseuses mais aussi cardiovasculaires et rénales et dont fait partie
I’hyperparathyroidie secondaire et tertiaire.

L’hyperparathyroidie persistante apres transplantation rénale concerne 15 a 25 % des patients
a 1 an. Elle a des conséquences osseuses mais aussi rénales (hypercalcémie, néphrocalcinose)
et cardiovasculaires déléteres. Elle est favorisée par la durée et la sévérité de
I’hyperparathyroidie prégreffe et par une carence en vitamine D native, quasi systématique dans
la population de transplantés rénaux.

Chez le patient transplanté rénal, cette problématique reste totale aprés la transplantation, avec
un certain degré d’ostéodystrophie rénale sous-jacente préexistante et des protocoles
d’immunosuppression encore souvent constitués en partie par des corticothérapies a fortes
doses (3).

La prise en charge optimale de ces désordres représente un défi quotidien, surtout a long terme,
avec deux objectifs principaux : la prévention du risque fracturaire et la limitation des
calcifications vasculaires et donc de la morbi-mortalité.

Peu de travaux en Algérie et a Tlemcen en particulier se sont intéressés a 1’étude de troubles du
métabolisme phosphocalcique en post transplantation rénale, ce qui nous a motivés de mener
une étude transversale descriptive observationnelle.

L’objectif principal : Est la prise en charge de ces troubles minéraux et osseux, bases
notamment sur les recommandations Kidney Disease Improving Global Outcomes (K-DIGO)
de 2017 sur la prise en charge globale du patient transplanté rénal.
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1. Equilibre phosphocalcique

Le calcium et le phosphore sont des ions indispensables & I’organisme, leurs métabolismes sont
étroitement liés si bien que 1’on parle de métabolisme phosphocalcique. Tous les deux jouent
un réle fondamental dans la minéralisation des os mais ils ont également de multiples fonctions
dans I’organisme.

Le calcium est impliqué dans la conduction nerveuse, la contraction musculaire, la coagulation,
la différenciation cellulaire et le signal intracellulaire. Le phosphate est impliqué dans les
échanges énergeétiques (adénosine triphosphate [ATP]), certaines activités enzymatiques
(phosphatases, phosphorylases), 1’équilibre acide-base, la synthese des acides nucléiques et le
signal intracellulaire (acide adénosine mono phosphorique cyclique [AMPc] et guanosine mono
phosphoriqueCyclique [GMPCc]).

Le corps humain d’un adulte de 70 kg contient environ 1 kg de calcium et 550 g de phosphore
¢lément dont I’immense majorité (> 99% du calcium et environ 85% du phosphate) est localisée
dans le cristal d’hydroxyapatite du squelette (4).

1.1. L’homéostasie calcique

Dans le plasma, le calcium est présent sous différentes formes : 40 a 45 % est lié a des protéines,
principalement 1’albumine, 5 a10 % est lie a des anions et environ 50 % est sous la forme de
calcium ionisé. La somme du calcium ionisé et du calcium lié aux anions est appelée calcium
« ultra filtrable » (5) .

< Ca plasmatique (Ca total) >
Ca utrafiltrable Ca non utrafiltrable

N > g

I Ca camplexé I I

| Ca ionisé | Ca lié aux protéines |

|

Figure 1 : Répartition du calcium plasmatique (6)

Le calcium provient surtout des produits laitiers (70 % du calcium alimentaire). Un verre de lait
apporte 120 mg de calcium, comme un yaourt. Les fruits contiennent également du calcium.
Les apports recommandés sont de 1 gramme (g) par jour chez I’enfant et 1’adolescent, 0,8 g
chez I’adulte, 1,5 g aprés la ménopause et chez la femme enceinte, et jusqu’a plus de 2 g en cas
d’allaitement. Le calcium nécessite de la vitamine D pour étre absorbé (7) .

e Absorption intestinale de calcium

30 % du calcium ingéré est absorbé dans I’intestin gréle, essentiecllement dans le duodénum.
L’absorption intestinale de calcium a lieu principalement par voie transcellulaire active. Cette
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voie est dépendante du transporteur TRPV6 (Transient ReceptorPotential\VVanilloidmember 6)
et est régulée positivement par la 1,250H- vitD (ou calcitriol). Moins d'un quart du calcium est
absorbé par voie paracellulaire passive, I'absorption passive augmente en cas d'apports oraux
importants. Des transferts de calcium entre I'os et le sérum ont lieu continuellement, cette
balance osseuse de calcium est nulle chez I'adulte jeune, mais généralement positive dans
l'enfance, et négative apres un certain age, en particulier a la ménopause, ou 1’accrétion devient
inférieure a la résorption osseuse.

e L’homéostasie rénale de calcium

C’est I’excrétion rénale qui joue le role principal dans le maintien de 1’homéostasie calcique.
Le calcium ultra filtrable est librement filtré par le glomérule, mais la quasi-totalité du calcium
présent dans l'ultra filtrat est réabsorbé dans le tubule, et moins de 2 voire 1 % est excrété dans
I'urine. 65 a 70 % du calcium filtré est reabsorbé dans le tube proximal par voie para cellulaire
passive, parallélement a I'eau et au sodium. 20 a 25 % est réabsorbé dans la branche ascendante
large de Henlé, par voie para cellulaire, conjointement a d’autres cations comme le magnésium
ou le potassium, grace a la différence de potentiel transmembranaire générée par les
transporteurs apicaux Na+K+2 Cl- et ROMK (Renal Outer Medullary K Channel) et par
I'échangeur basolatéral Na+K+ATPase. Cette réabsorption para cellulaire est régulée
négativement par le CaSR (Calcium Sensing Receptor) exprimé au p6le basolatéral des cellules
de la branche ascendante large de Henlé. 10 & 15 % du calcium filtré est réabsorbé dans le tube
contourné distal, par voie Trans cellulaire dépendante du transporteur TRPV 5 exprimé au pole
apical des cellules tubulaires. La réabsorption de calcium a ce niveau est régulée positivement
par la parathormone (PTH) et le calcitriol. Enfin, environ 3 % du calcium filtré est réabsorbé
dans le canal collecteur cortical, par voie Transcellulaire dépendante aussi de TRPV 5 (8)(9) .

5 Pole apical
' Mg2+ K+ Na-K-2ClI
Paracelline 1<> ROMK NKCC2
@
K+ | AMPc o
W D i =3
Tl @ ! A @]
> Y Na+ Ca=» Cl PTH Caz2+

eMc

Podle basolatéral

Figure 2: Représentation schematique de la réabsorption du calcium au niveau de la branche
ascendante large de Henlé (10)
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1.2.  Homéostasie phosphorique

Dans le plasma, le phosphate est présent sous forme de phosphate inorganique. Environ 55 %
des phosphates est sous forme ionise 10% lie & des protéines, et environ 35 % associe a des
cations (4) .

Le phosphore provient de 1’alimentation et surtout des protéines animales : fromages, ceufs,
fruits secs, viandes et poissons. Les apports alimentaires conseillés varient entre800 et 1200
ma/j.

e Absorption intestinale et ’homeéostasie rénale de phosphore

Environ 70 % du phosphate ingéré est absorbé dans le duodénum et le jéjunum, par diffusion
paracellulaire passive pour les 2/3, et par voie transcellulaire pour 1/3. L’absorption par voie
transcellulaire est dépendante du cotransporteur phosphate- sodium NPT2b (géne SLC34A2)
dont I’expression membranaire est augmentée par le calcitriol. En 1’absence de pathologie, les
entrées osseuses sont égales aux sorties, et c’est donc 1’excrétion rénale qui joue le role principal
dans le maintien de I’homéostasie phosphatée. Le phosphate plasmatique est librement filtré
par le glomérule, puis 80 a 90 % du phosphate est réabsorbé au niveau tubulaire,
majoritairement par le tube contourné proximal, I'excrétion fractionnelle du phosphate est donc
comprise entre 10 et 20 %. La réabsorption du phosphate se fait de fagon couplée au sodium,
par D’intermédiaire des transporteurs phosphate- sodium NPT2a (SLC34Al1) et NPT2c
(SLC34A3) essentiellement. Cette réabsorption est un phénomene saturable, et la quantité
maximale de phosphate réabsorbée par unité de temps définit le TmPi (Maximum tubular
phosphate reabsorption). Le TmPi dépend de la capacité intrinséque de chaque néphron a
réabsorber le phosphate mais également du nombre de néphrons fonctionnels. Le TmPi
normalisé par le DFG (TmPi/DFG) définit par conséquent la fonction cellulaire tubulaire
proximale de réabsorption du phosphate, indépendamment du nombre de néphrons
fonctionnels. Le TmPi/DFG est donc la valeur théorique de phosphatémie en dessous de
laquelle la totalité du phosphate filtré serait réabsorbée.

La PTH modifie I’expression des transporteurs phosphate- sodium par les cellules tubulaires
proximales : en se fixant au récepteur PTHR1 a la surface basolatérale des cellules tubulaires
proximales, elle induit I’endocytose de NPT2a et NPT2c par les voies AMPc et PLC
dépendantes (11) (12) .

Page 3



Chapitre | : Exploration physiologique

Pdle apical Processus actif Processus p{:\ssif
transcellulaire paracellulaire
Ca2+ HE
|} 1
p— p— — - ] ]
V= / N\ 775N\ 7\ LB We
¢ ERee — — ! i i1
= 3 i
LY - 11
Calcitriol 7 = £ 1
] 1
Ca2+_CaBng~< HPO,2 Na*|! !
- -
I 1
] ]
[} 1
I 1
|} ]
] 1
1 1
/ \ K+ E i
|} 1
| -
|} ]
ATP ! E E
|} 1
4 Y ¥
Ca2+ Ca2+ Nat* Na+ Ca2+ HPO,2
Péle basolatéral e

Figure 3: Représentation schématique 1’ Absorption digestive du calcium et du phosphate. La
cellule représentée est un entérocyte (10)

1.3.  Régulation phosphocalcique

Le produit phosphocalcique doit rester constant pour assurer une minéralisation osseuse
optimale. S’il est trop ¢élevé, des calcifications extra squelettiques peuvent apparaitre. S’il est
trop bas, la minéralisation osseuse peut étre altérée.

la calcémie ionisée est régulée et sa concentration plasmatique est maintenue dans des limites
trés étroites. En conditions pathologiques, le maintien de la calcémie ionisée peut nécessiter
une altération de la balance calcique (c’est -a -dire la différence entre la quantité de calcium qui
entre dans le liquide extracellulaire [LEC] et la quantité qui en sort).

La balance calcique est assurée par trois organes : I’intestin, 1’0s et le rein. Aprés un repas, la
calcémie augmente transitoirement (c’est pourquoi il faut mesurer la calcémie a jeun). En
revanche, a jeun, le maintien de la calcémie dépend seulement de 1’équilibre entre la quantité
de calcium relarguée par 1’os et la quantité de calcium excrétée dans 1’urine .il existe donc :

» Un systeme régulé : représenté par la calcémie ionisée, et dont la stabilité dépend
de I’équilibre entre les débits d’entrée et de sortie du calcium dans le LEC

> Un systéme de stockage : représenté par le squelette, ot 1’organisme va puiser du
calcium quand la calcémie ionisée diminue.
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» Un systeme regulateur : La calcémie ionisée est maintenue dans une fourchette
trés étroite de valeurs grace a I’action combinée de deux hormones, la
parathormone (PTH) et le calcitriol, métabolite actif de la vitamine D. Toute
variation, méme modeste, de la calcémie ionisée est détectée par une protéine, le
récepteur sensible au calcium (CaSR) (5).

La concentration du calcium ionisé extracellulaire est détectée dans différents tissus par un
récepteur sensible au calcium (CaSR, pour « Ca + + sensing receptor »). Ce récepteur appartient
a la superfamille des récepteurs a sept domaines transmembranaires couplés aux protéines G.
CaSR est principalement exprimé a la membrane des cellules principales des parathyroides, des
cellules C de la thyroide (ou il stimule la sécrétion de calcitonine), dans le rein mais aussi dans
d’autres tissus ou organes tel le tube digestif et 1’os.

Au niveau des parathyroides, CaSR permet une régulation fine et rapide de la sécrétion de PTH
en réponse a des variations du calcium ionisé extracellulaire. Le calcium extracellulaire se lie
au CaSR, qui est capable de détecter des variations, méme modestes (0,1 mmol/l) de la calcémie
ionisée. Lorsque la calcémie diminue, la moindre liaison du calcium avec la CaSR stimule la
sécretion de PTH et semble augmenter sa synthése (13) .

| Diminution de la calcémie ionisée ‘

‘ Inactivation du récepteur sensible au calcium ‘
I

‘ Sécrétion de PTH 1-84 ‘

Diminution il Stimulation
de l'excrétion Libération de la sécrétion
fractionnelle de calcium de l'os de calcitriol

du calcium l l

— Augmentation de
N Normallsqtlop ¢ ___| l'absorption intestinale
de la calcémie de calcium
o ionisée

Figure 4: Régulation de la calcémie et de la phosphatémie par les hormones calciotropes et la
parathormone (12)

Celle-ci stimule la libération de calcium et de phosphate de 1’os vers le plasma, réduit
I’excrétion fractionnelle du calcium et stimule la production rénale de calcitriol qui augmente
I’absorption intestinale de calcium et de phosphate. En outre, la PTH diminue la réabsorption
tubulaire rénale du phosphate et contribue ainsi a I’homéostasie du phosphate (5)(14).
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Calciurie :
4 mmol/j

Synthése 1,25(0H).,
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Figure 5: Régulation de ’homéostasie calcique. Les fléches vertes indiquent un effet
stimulant (15)

La phosphatémie est également trés régulée, mais dans des limites plus larges que celles de la
calcémie par un Facteur tumoral phosphaturiant identifié a la fin des années1990, le FGF-23 a
¢té considéré comme une hormone clé de I’homéostasie du phosphore dix ans plus tard. Cette
protéine est principalement sécrétée par 1’os (ostéocytes, ostéoblastes et ostéoprogéniteurs) et
agit sur les transferts rénaux de phosphates et la synthese du calcitriol. Son action
phosphaturiante tubulaire proximale est synergique avec celle de la PTH. En revanche, le FGF-
23 inhibe la synthese du calcitriol contrairement a la PTH qui la stimule. En conditions
normales, la sécrétion de FGF-23 est stimulée par les phosphates (aprées un repas, par exemple)
et I’administration de calcitriol. Elle est inhibée par I’hypophosphatémie, comme celle induite
par la prise de chélateur des phosphates. Le FGF-23 se lie avec le co-récepteur Klotho pour
interagir avec une série de récepteurs transmembranaires. La présence de ces récepteurs dans
le rein ailleurs qu’au niveau du tubule contourné proximal indique que d’autres propriétés de
cette hormone restent a découvrir. Une sécrétion excédentaire de FGF-23 au cours des
ostéomalacies oncogenes et des rachitismes vitamino-résistants, 1i¢é a 1’X ou autosomique
dominant, entraine un tableau d’ostéomalacie sévere avec déficit en calcitriol (13) .
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Figure 6: Régulation de I’homéostasie des phosphates (15)

Les fleches vertes indiquent un effet stimulant, les fleches rouges un effet inhibiteur. RT phosphates : réabsorption tubulaire fractionnelle
des phosphates ; Pi : phosphates inorganiques ; NPT2a/c : symporteurs sodium-phosphates.

2. Morphologie, croissance et remaniement du tissu osseux
2.1. Rappel structural

Le tissu osseux est un tissu conjonctif calcifié formé d'une matrice protéique, appelée tissu
ostéoide, dans laquelle sont inclus des cristaux de phosphate et de calcium, surtout sous forme
d’hydroxyapatite. Il revét une importance capitale pour 1’organisme tant sur le plan
biomécanique que sur le plan métabolique ; Ce tissu hautement spécialisé est caractérise par sa
dureté et son apparente rigidité mais il n’est pas pour autant figé ; Il est capable d’auto-réparer,
d’adapter sa masse, sa forme, et ses propriétés intrinseques a des modifications d’ordre
biomécanique (13) .

Il joue un role extrémement important dans le maintien de I’homéostasie car il est un réservoir
métabolique de sels minéraux, en particulier de calcium et contribue ainsi a la régulation de la
composition du fluide extracellulaire via le calcium ionise.

La fraction minérale de l'os est constituée par de petits cristaux hexagonaux disposés
longitudinalement sur les fibres de collagene. Le calcium s'y trouve pour une grande part sous
forme d’hydroxyapatite et un peu sous forme de carbonate apatite. Chaque cristal osseux est
formé de trois couches : un noyau ou le calcium est fixé et trés difficilement mobilisable, une
couche moyenne hydratée ou le calcium est labile et mobilisable, une couche périphérique
aqueuse a travers laquelle se font les échanges avec le milieu extracellulaire (16).

2.2. Composition de I’os

Le tissu osseux est constitué de cellules : les ostéoblastes, les ostéocytes et les ostéoclastes,
ainsi que d’une matrice extracellulaire. La matrice extracellulaire occupe entre 92 et 95 % du
volume tissulaire et peut étre subdivisée en matrice organique (22 %) et inorganique (69 %).
La teneur en eau, environ 9%, est trés variable en fonction de I’age et du degré de minéralisation
(17)(16).
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Figure 7: Systeme ostéocytes/cellules de revétement (18)

e La matrice organique : La matrice organique représente 22% de la masse osseuse et
forme ce que 1’on appelle I’ostéoide ou substance pré osseuse.

e La matrice inorganique : L’os est un réservoir métabolique de sels minéraux. Durant la

croissance, ils prendront progressivement la place de I’eau au cours de la minéralisation
de la substance ostéoide néoformée. Si I’on traite un fragment d’os avec un acide faible
ou des agents chélateurs, les sels minéraux seront éliminés, L.’0s conserve sa forme et
son organisation générale mais devient mou et flexible. Par contre, si ’on extrait la
matrice organique, I’os garde sa forme et dans une certaine mesure son organisation,
mais il devient cassant comme de la porcelaine.
Les sels minéraux les plus abondants sont le calcium (27 %) et le phosphore (12 %)
dans un ratio égal a 1,66.Le calcium libre (5 mg/dl ou 1,5 mM) migre rapidement vers
les espaces interstitiels, notamment dans la matrice osseuse, ou sa concentration sera
sensiblement la méme que dans le plasma. Dans le compartiment intracellulaire, la
majeure partie du calcium se trouve sous forme liée & des protéines Ca2+- binding ou
est stocke dans des granules mitochondriaux. Le Ca2+ libre étant cytotoxique, un taux
cytoplasmique trés bas est maintenu grace a des symports Na+- Ca2+ et des pompes
ATPasiques Mg2+- Ca2+. Le phosphate a quant a lui, une origine essentiellement
plasmatique. Les ions calcium et phosphate se combinent pour former un grand nombre
de sels relativement instables au cours de la minéralisation du tissu osseux (16).

2.3.  Remodelage osseux

L’os est un tissu en perpétuel renouvellement grice a un processus appelé remodelage
osseux. Brieévement, des cellules ostéoclastes, détruisent 1’0s ancien (résorption osseuse), et
d’autres cellules, les ostéoblastes, reconstruisent un os « nouveau » (formation osseuse). Le
remodelage osseux est trés important a intégrer dans la réflexion sur le métabolisme du calcium
et du phosphate puisque lors de la résorption osseuse, calcium et phosphate sont transférés de
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I’0s vers le plasma, alors que lors de la formation osseuse ces ¢léments vont du plasma vers 1’os

(®).

Frost a montré que les deux phénomenes de résorption et d'accrétion étaient intimement liés
dans le temps et dans I'espace. A un instant donng, dans un endroit donné, un processus
d'activation (A) inconnu (origine endocrinienne ou mécanique) conduit a I'apparition d'un foyer
de résorption (R) occupé par des ostéoclastes. La cavité ainsi creusée sera secondairement
comblée par du tissu ostéoide élaboré par des ostéoblastes au cours d'une phase de formation
(F) et cette matrice sera enfin minéralisée. La séquence est toujours la méme A ->R —> F. Il
y a toujours une zone antérieure de résorption et une zone posterieure de formation et la duree
de la résorption est toujours beaucoup plus courte que celle de I'accrétion. L'ensemble du foyer
forme un basic multicellular unit (BMU).

L'activité des BMU dont les évolutions sont décalées dans le temps ne concerne
simultanément que 20 % au plus des faces osseuses. La durée de vie d'un BMU est chez
I'nomme normal estimée a trois ou quatre mois pour l'os cortical haversien. Chez I'adulte, la
résorption et la reconstruction doivent s'‘équilibrer a I'état normal.

Un déséquilibre peut exister :

e Soit par manque de minéralisation qui se traduit par un excés de tissu ostéoide, c'est
I'ostéomalacie de I'adulte, équivalent du rachitisme chez I’enfant.

e soit par un exces de résorption portant sur la fraction protéique et sur la fraction
minérale, c'est I'ostéoporose (6).

3. Facteurs hormonaux et enzymatiques intervenant dans le contréle physiologique du
tissu osseux et la régulation phosphocalciques

3.1.  L’hormone de croissance (GH)

Stimule la division des chondrocytes et active les cellules ostéoprogeénitrices et les
ostéoblastes. Lors d’hypersécrétion survenant pendant la croissance 0sseuse, les chondrocytes
du cartilage séri¢ se multiplient a outrance et les os s’allongent de maniére excessive
(gigantisme). Si I’hypersécrétion de GH survient apres la fermeture des plaques de croissance,
les os, et plus particulicrement ceux de la face, ont tendance a s’épaissir exagérément causant
une pathologie appelée acromégalie. Par contre une hyposécrétion de GH survenant durant la
croissance conduit a des individus de petite taille(16) .
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3.2. Lavitamine D

3.2.1. Métabolisme de la vitamine D

La vitamine D2 (calciférol) est amenée exclusivement par I’alimentation tandis que la vitamine
D3 ou cholécalciferol est ingérée en petites quantités lors des repas mais également synthétisée
au niveau des glandes sébacées des follicules pileux, a partir du 7-déhydrocholestérol qui subit
une photo activation par les rayons ultraviolets. L’hormone D3 est ensuite transportée vers le
foie ou elle est hydroxylée en 25-hydroxycholécalciférol (25-HCC ou 25-(OH) D3), métabolite
peu actif a faible concentration. Si les besoins en calcium augmentent, elle est transformée en
hormone active, la 1,25 dihydroxycholécalciférol (1,25-DHCC ou 1,25-(OH)2 D3) par un
nouvel hydroxylation dans les mitochondries des cellules des tubes rénaux. La 1,25 -DHCC
favorise I’absorption intestinale de calcium (Ca2+) et phosphate inorganique (Pi) dans des
proportions identiques. Cependant 1’équilibre Ca2+/Pi sera rétablit grace & une résorption de
calcium et une excrétion de phosphate accrues au niveau rénal.

La 1,25-DHCC stimule également I’ostéoclasie et 1’ostéolyse ostéocytaire. D’autre part, elle
sensibilise les cellules intestinales a I’action de la parathormone.(16)(13)
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Figure 8 : Métabolisme et régulation de la synthése du Calcitriol. (19)

3.2.2. Les effets de la vitamine D

Le calcitriol augmente 1’absorption intestinale active du calcium et du phosphore et augmente
également le turnover osseux : il stimule, via les ostéoblastes et en interaction avec la PTH, la
maturation et I’activation des ostéoclastes avec pour effet une résorption et la mobilisation du
calcium osseux. Parallelement, 1’activation des ostéoblastes par la vitamine D exerce un
puissant effet anabolisant sur les protéines de 1’os et favorise 1’accrétion minérale osseuse. En
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I’absence d’hyperparathyroidie (primitive ou secondaire) et/ou d’hypocalcémie, 1’effet
anabolisant osseux du calcitriol ’emporte ce qui en fait I’hormone essentielle du trophisme
osseux. Au niveau rénal, le calcitriol stimule la réabsorption des phosphates mais n’a que peu
d’effet sur le calcium. Enfin, il inhibe I’expression du géne de la PTH dans les cellules
parathyroidiennes (13) .

Depuis 20 ans, de nombreux travaux ont montré que la carence en vitamine D était associée a
un risque plus éleve que la normale de fractures (ostéoporose, ostéomalacie), de chutes, de
cancers (sein, colon, prostate, etc.), de maladies cardiovasculaires, de diabete, de maladies auto-
immunes (sclérose en plaques, eczéma, etc.), d’infections comme la tuberculose, de dépression
et de troubles de la mémoire, et d’une moins bonne survie.

Chez les patients insuffisants rénaux, la carence en vitamine D favorise 1’hyperparathyroidie
secondaire et I’ostéomalacie (manque de calcium des os). La vitamine D semble avoir un effet
bénéfique sur ’hypertension artérielle et elle ralentirait la progression de la maladie rénale
chronique (MRC) (7).

3.3. Laparathormone (PTH)
3.3.1. Lasynthese et les effets de PTH

Est une hormone peptidique synthétisée par la glande parathyroide, située contre la glande
thyroide, a la base du cou. C’est une hormone hypercalcémiante dont les mécanismes d’action
sont multiples :

e Elle induit la libération d’un facteur activateur des ostéoclastes par les ostéoblastes
et réduit 1’activité de synthése de ces derniers. Les ostéoblastes diminuent de
volume, laissant ainsi des plages de matrice osseuse libre pour la fixation des
ostéoclastes. Ceux-ci se multiplient rapidement, accroissent leur activité lytique et
assurent une libération rapide de calcium a partir de la substance osseuse résorbée

e FElle stimule ’ostéolyse ostéocytaire.

e Elle augmente la synthése de 1,25- DHCC en activant la synthese de la 1-
hydroxylase par les cellules des tubes rénaux (16).

Donc La PTH stimule la formation de vitamine D active au niveau du rein, ce qui induit une
augmentation de 1’absorption intestinale de calcium et inhibe la réabsorption rénale de
phosphore, ce qui favorise I’élimination du phosphore par le rein et la rétention du calcium dans
le sang.

A plus long terme, une concentration de phosphore trop importante dans le sang et une carence
en vitamine D vont également stimuler la production de PTH chez le patient insuffisant rénal.
D’ou I’importance du contrdle de la calcémie et de la phosphatémie (7).

3.3.2. Les Principales cibles de PTH

La PTH agit sur le rein et I’0s, en se liant a son récepteur (PTHIR), qui appartient a la famille
des récepteurs a sept domaines transmembranaires couplés aux protéines G. Lorsqu’elle est
sécrétée par exemple en cas d’hypocalcémie, la PTH augmente la libération de calcium osseux
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et stimule la réabsorption rénale du calcium, ce qui tend a normaliser la calcémie. La PTH
stimule aussi ’expression et I’activité de la 1l-alpha hydroxylée dans le tubule proximal,
augmentant la synthese de calcitriol et donc indirectement 1’absorption intestinale de calcium.
Au-dela de son action sur le métabolisme minéral, la PTH stimule, via son récepteur exprimé
dans les ostéoblastes, la synthése protéique osseuse et dans certaines conditions la
différenciation et 1’activité ostéoclastiques contribuant ainsi fortement a la régulation du
turnover osseux. Cette action explique le bénéfice osseux de la PTH 1-34 humanisée dans le
traitement des ostéoporoses fracturaires (13) .

Pas d'action directe

I Résorption ostéoclastique

des ostéocytes

X f m T Réabsorption du calcium
: ; 1 Réabsorptiondes phosphates

Figure 9 : Fonctions biologiques de la parathormone (6) .

I‘ Rejet du Ca par le systéme

3.3.3. Variation des taux de PTH
e PTH élevée

Lorsque les valeurs sanguines de PTH sont trop élevées, on parle d’hyperparathyroidie. Les
conséquences sont les suivantes :

= Une augmentation du volume des glandes parathyroides.
= Une augmentation du renouvellement osseux pouvant conduire a une ostéoporose avec
un risque accru de fracture.
= Le calcium et le phosphore qui proviennent de la destruction osseuse risquent de se
déposer dans les vaisseaux et favoriser ainsi les calcifications.
L’hyperparathyroidie doit étre prévenue et traitée des les premiers stades de I’insuffisance
rénale, avec :

= La supplémentation en vitamine D native avant d’introduire des dérivés actifs si
necessaires.

= La diminution de I’absorption intestinale de phosphore (diététique et chélateurs du
phosphore).
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e PTH basse

= Un renouvellement osseux insuffisant, que 1’on appelle « ostéopathie adynamique ».
Cette pathologie osseuse favoriserait les fractures et surtout empécherait la réparation
des fractures.

= Une perturbation de la régulation du calcium et du phosphore dans le sang.

= Des risques accrus de calcifications des vaisseaux en cas d’apport de calcium, car 1’0s
ne pouvant plus I'utiliser, celui-ci risque de se déposer dans les artéres et le cceur, ce qui
favorise les accidents cardiovasculaires.

En dehors des suites de parathyroidectomie, I’hyperparathyroidie est favorisée par des apports
excessifs de calcium (calcium du dialysat, calcium médicamenteux), de vitamine D (Calcitriol,
Alfacalcidol) et de calcimimétique (Cinacalcet). Dans ces situations, la solution consiste donc
a diminuer ces traitements et a favoriser les chélateurs sans calcium (Sevelamer et Sarbonate
de lanthane).

3.4. Lacalcitonine

Est une hormone hypocalcémiante, antagoniste de la parathormone. Elle est synthétisée par les
cellules parafolliculaires (cellules C) de la glande thyroide. C’est en réalit¢é une hormone
d’urgence pour éviter I’hypercalcémie postprandiale. Elle diminue I’activité ostéoclastique et
I’ostéolyse ostéocytaire et stimulerait a court terme I’activité des ostéoblastes favorisant le

stockage de calcium dans les 0s. En outre, la calcitonine diminue indirectement 1’absorption
intestinale de Ca++ et de Pi en inhibant la synthese de 1,25-DHCC (20) .

/ - T
extracelldare
La résorption ostéoclastique
1 Le rejet du Ca par le systéme
des ostéocytes
\ -

Figure 10 : Fonctions biologiques de la calcitonine (6)

—

—

La réabsormption du calcium
La réabsorption des phosphates

—

3.5.  Les cestrogenes et steroides sexuels

Les estrogénes exercent un effet globalement phosphaturique qui disparait a la menopause et
qui est restauré par une substitution en estradiol. Par ailleurs, si les estrogénes endogenes ou
exogenes a dose physiologique ne modifient pas la calcémie, leur action calciotrope est
démontrée. Les estrogénes stimulent I’absorption intestinale du calcium de facon indépendante
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du calcitriol mais également sa réabsorption tubulaire distale. L’effet des estrogénes sur son
excrétion urinaire est paradoxal : une carence en estradiol (au cours de la ménopause, par
exemple) augmente la calciurie via une diminution de 1’anabolisme osseux et de la réabsorption
rénale, toutefois, un apport pharmacologique d’estrogénes majore également la calciurie en
stimulant I’absorption intestinale du calcium et en augmentant le turn-over osseux.

Les androgenes, et plus particulierement la testostérone, exercent un effet modulateur hormonal
(augmentation paralléle de la calcitonine et de la PTH) modéré, sans impact apparent sur les
concentrations circulantes de calcium et de phosphates (17).

Chez I’individu en croissance, les corticostéroides en exces inhibent la croissance du squelette
et provoquent un retard de développement des centres secondaires d’ossification. Ils induisent
une diminution de la prolifération et de I’hypertrophie des chondrocytes durant 1’ossification
endochondrale et réduisent I’activité ostéoblastique. De manicre générale, ils influencent
négativement 1’absorption intestinale de calcium ainsi que sa résorption au niveau du rein. Ils
perturberaient également le métabolisme de la vitamine D. Ainsi, un traitement médicamenteux
de longue durée ou des maladies métaboliques comme le syndrome de Cushing
(hyperadrénocorticisme) provogquent une ostéoporose progressive.

3.6.  Les hormones thyroidiennes (T3 et T4)

Agissent en concordance avec I’hormone de croissance. La thyroxine (T4) est nécessaire a la
prolifération et a la maturation des chondrocytes. Elle module également la prolifération des
cellules ostéoprogénitrices. Dans certains cas rares d’hyperthyroidie chez I’enfant, elles
provoquent un exces de croissance. Par contre, certains cas de nanisme peuvent étre dus a une
insuffisance thyroidienne. Chez I’adulte, I’hyperthyroidie induit une hypercalcémie et une
augmentation du remodelage osseux (16) .

3.7.  Phosphatases alcalines totales (PAL)

La phosphatase alcaline (PAL) est une métallo-glycoprotéine présente dans de nombreux tissus
. foie, os, rein, intestin, placenta. Les isoenzymes de la PAL sont codées par trois géenes
différents : les génes d'origine tissulaire aspécifique, intestinale et placentaire. Le produit du
géne "tissu non spécifique" subit des modifications pour donner naissance a des formes
d'enzymes caractéristiques de chaque tissu. A I'état physiologique, trois fractions sont présentes
: hépatique, osseuse et intestinale ; la fraction osseuse est prédominante (jusqu'a 90%) chez les
enfants jusqu'a I'adolescence. L’isoenzyme placentaire apparait chez la femme enceinte des le
quatrieme mois de la grossesse et jusqu'au terme.

Chez I’adulte normal, elles représentent essentiellement les phosphatases alcalines hépatiques
et les phosphatases alcalines osseuses, les phosphatases intestinales ou placentaires étant
négligeables.

En pathologie, une augmentation importante de la fraction osseuse a été mise en évidence dans
la maladie de Paget et le rachitisme par carence en vitamine D (21) .
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Chapitre 11 : Exploration physiopathologique

1. Insuffisance rénale chronique

1.1. Définition

L’IRC est la résultante de la perte progressive des fonctions des reins. Elle est la conséquence
connue de la réduction du parenchyme rénale fonctionnel au cours de maladies tres diverse
affectant les reins et les voies excrétrices. Elle se traduit par un ensemble d’altérations cliniques
et biologiques qui réalisent le syndrome urémique. Les altérations biochimiques sanguines
apparaissent précocement et se majorent peu a peu avec la réduction de la masse néphrotique
active ,tandis que les manifestations cliniques sont tardives et ne deviennent patentes qu’au
stade avancé (22).

La maladie rénale chronique que I’on nomme communément une insuffisance rénale chronique
se definit par :
= Une atteinte rénale (morphologique cliniquement significative, histologique, sédiment
urinaire anormal, imagerie pathologique) ;
= Un taux de filtration glomérulaire (GFR, glomérulaire filtration rate) <60 ml/min/ 1,73
m? pendant une durée de trois mois au minimum (23).

Lorsque le niveau de la fonction rénale devient inférieur a un seuil critique, défini comme
I’insuffisance rénale terminale. Le maintien de I’homéostasie n’est plus possible et le recours
aux traitement de suppléances par dialyse ou transplantation s’ impose (24).

1.2. Démarche diagnostic d'une IRC

La démarche diagnostique comprend 6 étapes :
= Affirmer la maladie rénale chronique ;
= Préciser son stade et son rythme évolutif ;
= éliminer une agression rénale aigué surajoutée en particulier fonctionnelle ;
= Faire le diagnostic étiologique ;
= Evaluer et prendre en charge les facteurs de progression ;
= Rechercher le retentissement, si le DFG est inférieur a 60 ml/min/1,73 m2 (25).

1.3.  Classification
Le débit de filtration glomeérulaire (DFG) est le meilleur indicateur du fonctionnement rénal.
Du fait de la complexité et du cofit de la mesure du DFG, des techniques d’estimation ont été
développées. En pratique médicale courante, il est
préconise d’utiliser une formule de DFG estimé. Cependant, dans toutes les circonstances
cliniques nécessitant une évaluation précise, une mesure par une technique de référence est
justifiée.

La formule MDRD simplifiée :
DFG = 175*(créatininémie en mg/dl) “2:*54 *(age)%2%2 * (0,742 si femme) *k
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K : une multiplication par un facteur dépendant de 1’origine du patient doit, s’il y a lieu, étre
effectuée par le médecin qui recoit les résultats. Le facteur k vaut 1 pour tous les sujets, sauf
ceux originaires d’Afrique subsaharienne ou des Antilles pour lesquels il est en cours de
validation en France Le résultat de 1’estimation du DFG est exprimé” par la valeur numérique
de I’estimation (unité : ml/min/1,73 m2).

La société de la néphrologie a adopté la classification de la MRC en cing stades en y ajoutant
des précisions pour la définition des deux premiers stades et en insistant sur I’importance de la
protéinurie (24) .

Tableau 1: Stades de 1‘insuffisance rénale selon le National Kidney Foundation (NKF 2009)

Stade Description DFG [ml/min/1.73m?]
1 Maladie rénale chronique avec DFG normal ou >90
augmente
2 Maladie rénale chronique avec DFG légerement @ 60-89
diminué
3 Insuffisance rénale chronique modérée 30-59
4 Insuffisance rénale chronique sévére 15-29
5 Insuffisance rénale chronique terminale <15

Avec marqueurs d'atteinte rénale : protéinurie clinique, hématurie, leucocyturie ou anomalies
morphologiques ou histologiques ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de
trois mois (22).

1.4.  Etiologie

Quelques éléments simples permettent souvent d'évoquer la néphropathie sous-jacente :
L’anamnése, les antécédents personnels et familiaux, I'imagerie rénale, la protéinurie et le
sédiment urinaire.
Les Principales causes d’insuffisance rénale chronique :
e Néphropathie obstructive : Un obstacle chronique non traité peut aboutir a une IRC.
e Néphropathie vasculaire : Due a une hypertension artérielle ancienne ou sévere.
e Néphropathie glomérulaire :
% Maladies auto-immunes ;
% Diabéte ;
s Amylose ;
s Lupus.
e Néphropathie interstitielle : -Avec reins harmonieux :
% Toxiques : sels de lithium, plomb, cisplatine ;
» Biologiques : hyperuricémie, hyperkaliémie, hypercalcémie ;
% Heéréditaires : polykystose, acidose tubulaire, drépanocytose.
- Avec reins disharmonieux (26).

L)

DS

>

Page 16



Chapitre 11 : Exploration physiopathologique

1.5. Les Complications d’IRC

1.5.1. Complications métaboliques et osseux
1.5.1.1. Troubles phosphocalciques

L'insuffisance rénale chronique est associée au développement de 4 anomalies du métabolisme
phosphocalcique :
= Une élévation de la phosphatémie, due a la baisse du débit de filtration
glomérulaire
= Une baisse de la calcémie, par déficit en vitamine D active (défaut de 1-u,
hydroxylation rénale) et par chélation du calcium par le phosphore en exces,
= Une élévation de la parathormone (PTH) sérique
= Une baisse du stock vitaminique D (250HD3), attribuée a un défaut de synthése
cutanée chez 1’'urémique.
Les tendances hyperphosphorémique et hypocalcémique stimulent la sécrétion de PTH, ce qui
définit un état d’hyperparathyroidie secondaire.
La sécrétion de PTH permet de faire baisser la phosphorémie et d’augmenter la calcémie.
L'élévation de la PTH est longtemps la seule anomalie du bilan phosphocalcique repérable.

Tableau 2 : Les cibles des paramétres phosphocalciques adaptées au stade de la maladie
rénale chronique selon K/DOQI 2003 (27)

Stade Calcium (mmol/l) = Phosphore (mmol/l) PTH (pg/ml)
3 <15 35-70
4 21a24 70-110
5 <1.8 150-300

Ces anomalies biologiques sont corrélées a des troubles osseux variés appelés ostéodystrophie
rénale, qui peuvent donner des douleurs et augmentent le risque de fractures. Elles sont aussi
corrélées a la présence de calcifications vasculaires et a une morbi-mortalité cardiovasculaire
accrue. La correction de ces anomalies biologiques est donc pour but de prévenir/traiter les
Iésions osseuses, et peut étre de réduire la morbi mortalité cardiovasculaire.

1.5.1.2. Hyperparathyroidie secondaire

L’insuffisance rénale chronique (IRC) induit des troubles précoces du métabolisme
phosphocalcique qui vont progressivement induire une hyperparathyroidie secondaire (HPT 1)
qui s’associe a d’autres désordres tels que ’acidose, les troubles nutritionnels, la perte de
mobilité, I’inflammation chronique. Tous ces éléments ont a des degrés divers et de fagon
variable, selon la sévérité de I’insuffisance rénale, des effets délétéres sur le tissu osseux (28).
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e La physiopathologie de I’hyperparathyroidie secondaire

Dans 1'IRC, dés que la filtration glomérulaire diminue en dessous d’une clairance de la
créatinine de 60 ml/min, on note, du fait de la réduction de I’excrétion du phosphore, une
tendance hyperphosphatémique.

Cette hyperphosphatémie est responsable d’une augmentation de la sécrétion de FGF23 par les
ostéoblastes et les ostéocytes (29).

La synthése de FGF23 est freinée dans 1’os par une protéine DMP1. Dans I’insuffisance rénale
chronique, on observe une surexpression a la fois de FGF23 et de DMP1, ce qui témoigne d’une
perturbation du contréle de FGF23 par DMP1(30). Plus I’insuffisance rénale s’aggrave, plus la
concentration de FGF23 augmente, a la fois par excés de synthése et par rétention du FGF23
due a I’insuffisance rénale. On constate que la concentration de FGF23 s’¢léve dés que le débit
de filtration glomérulaire est en dessous de 60 mL/min. C’est donc I’anomalie la plus précoce.
Cette augmentation de FGF23 est responsable d’une diminution de la réabsorption proximale
des phosphates, d’une diminution de la synthése rénale de calcitriol (1,25 (OH) 2D) par
inhibition de la 1-alpha-hydroxylase (qui permet la synthése de calcitriol) et par une stimulation
de la 25-hydroxyvitamine D 24-hydroxylase (qui freine la synthese de calcitriol). Cela aboutit
a une diminution de 1’absorption intestinale de phosphate. Le taux de FGF23 augmente a partir
d’un DFG de 57,8 mL/min/1,73 m2 et la PTH augmente a partir d’'un DFG de 46,9 mL/
min/1,73 m2 (31) .

La diminution de la synthese rénale de calcitriol aboutit a une diminution de 1’absorption
digestive de phosphate, mais aussi a une diminution de 1’absorption intestinale de calcium. Il y
a alors une tendance hypocalcémique avec hyperparathyroidie secondaire. On observe une
stimulation de la synthése des ARN messagers de la PTH. De plus, la diminution du calcitriol,
entrainant une diminution du rétrocontréle de la PTH, explique également une augmentation de
la PTH. Il y a donc deux causes essentielles d hyperparathyroidie secondaire dans 1’insuffisance
rénale.

La diminution du calcitriol s’explique, outre par I’exces de FGF23, par une réduction de
synthése rénale de calcitriol causée par la réduction du nombre de néphrons. 1l existe cependant
une capacité extrarénale d’hydroxylation de la 25-(OH)- vitamine D en 1-25-(OH). -vitamine
D. On constate en effet qu'un déficit en 25-(OH)-vitamine D contribue également au
développement de I’hyperparathyroidie secondaire a tous les stades de I'IRC (32).
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Figure 11: Genése de I’hyperparathyroidie secondaire au cours de la progression de la
maladie rénale chronique (33)

e Facteurs limitant I’hyperparathyroidie secondaire de I’insuffisance rénale
chronique

La supplémentation en vitamine D pourrait limiter 1’hyperparathyroidie secondaire de I’IRC,
ce qui a incité a proposer de maintenir un taux de 25-(OH)-vitamine D supérieur a 30 ng/mL
dans les recommandations des KDIGO (34) . Ces recommandations sont établies en fonction
du stade de I'insuffisance rénale. Aux stades 3 a 5 de I’IRC, il faut maintenir la phosphatémie
et la calcémie dans la norme du laboratoire, et au stade 5 D, les faire baisser vers la zone
normale. Une restriction en phosphore, en protéine de 1’alimentation et des apports suffisants
en calcium soit alimentaire soit sous forme de carbonate de calcium médicamenteux (sans
restriction a 1,5 g/j comme cela était antérieurement préconisé) sont suffisants au début pour
contréler I'hyperparathyroidie secondaire.

Une hyperphosphatémie persistante fera débuter des chélateurs du phosphore. 1ls sont de 3 types

= les chélateurs a base de calcium (Acéacétate ou Carbonate de calcium)

= les chélateurs & base de métal comme le Carbonate de lanthane

= les chélateurs sans métal, ni calcium (Chlorydrate et Carbonate de Sévélamer).
Les chélateurs calciques doivent étre restreints en cas d’ostéopathie adynamique, de PTH basse
et de calcifications vasculaires.
Quand la PTH est a la limite supérieure des normes, il faut donc corriger I’hyperphosphatémie,
I’hypocalcémie et I’insuffisance en vitamine D. Aux stades 3 a 5, si la PTH augmente, on peut
rajouter un dérivé 1,25 hydroxylé de la vitamine D. Au stade 5 D, on cible de maintenir la PTH
entre 2 et 9 fois la limite supérieure de la norme du dosage utilisé. Les dérivés 1,25 hydroxylé
de la vitamine D et les calcimimétiques sont utilisés seuls ou en association en se basant sur les
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valeurs de la calcémie et de la phosphatémie. En cas d’échec, une parathyroidectomie est
indiquée (35)(36).

Maladie rénale chronique

l

Rétention de phosphates et
hyperphosphatémie

|

Augmentation du FGF23

/ \"

Augmentation de I'excrétion Diminution de la synthése
urinaire des phosphates rénale du calcitriol
Diminution de la phosphatémie Diminution de I'absorption Diminution de I'absorption
intestinale des phosphates intestinale du calcium
Diminution de la phosphatémie Diminution de la calcémie

I Augmentation de la PTH |

Figure 12: Schéma simplifié des différents évéenements moléculaires possibles conduisant a
I’hyperparathyroidie secondaire (37)

15.1.3. Les anomalies osseuses

e L’ostéite fibreuse : est caractérisée par une fibrose médullaire extensive et
une hyper résorption ostéoclastique liée a I’hypersécrétion de PTH.

e L’ostéopathie adynamique : est essentiellement iatrogéne. Elle est due a une
suppression exagérée de la sécrétion de PTH, et est favorisée par la surcharge
aluminique qui inhibe directement 1’ostéoblaste. Elle est caractérisée par un
taux bas de formation osseuse sans trouble primaire de la minéralisation. Il en
résulte que I’épaisseur du tissu ostéoide est normale ou basse, et non
augmentée comme dans I’ostéomalacie.

e L’ostéomalacie : est due a l'intoxication aluminique, a I’insuffisance de
vitamine D native, a I’hypocalcémie, ’acidose et exceptionnellement a
I’hypophosphatémie (38).
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1.5.2. Complication hématologique

On diagnostique une anémie devant une valeur d’hémoglobine inférieure a 115 G/L chez la
femme et 135 G/L chez I’homme (<120 G/L chez I’homme >70 ans .L’anémie de I’IRC est
classiquement = normochrome  normocytaire  hypo  régénérative et  d’origine
multifactorielle(baisse de la synthése d’érythropoiétine ,inhibiteurs urémiques de
I’érythropoiése, déficit en fer fonctionnel ou absolu, diminution de la demi-vie des érythrocytes
en circulation et spoliation) (23).

1.5.3. Complication cardiologique

L'insuffisance rénale chronique est a présent reconnue comme un facteur de risque vasculaire
indépendant majeur. Les accidents cardiovasculaires sont la cause N1 de décés chez les patients
atteints d’IRC.
= Hypertension : elle est la conséquence de la surcharge hydrosodée
= Péricardite urémique : elle engage le pronostic vital en raison du risque de tamponnade
est une indication formelle a débuter la dialyse en urgence.
= Athérome accéléré : est souvent associé a des calcifications de I’intima ou du média.
= Hypertrophie ventriculaire gauche : C'est I'anomalie, cardiaque la plus fréquente au
cours de l'insuffisance rénale chronique. Elle est favorisée par I’hypertension artérielle,
I’augmentation chronique de la volémie, et I'anémie. Elle est plus fréquente chez la
femme (27).

1.5.4. Dénutrition

Les facteurs contribuant a la dénutrition sont 1’anorexie liée a I’'IRC, I’acidose métabolique,
(hypercatabolisme musculaire), la résistance a ’insuline, I’hyperparathyroidies et la résistance
a l’effet anabolique de I’hormone de croissance. Il faut également compter avec les
comorbidités associées, en particulier le diabete (39).

Autres : Crise de la goutte, troubles neurologiques, troubles cutanées ...
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2. Traitement de suppléance de la fonction rénale

Chaque patient devrait étre classé selon I’'importance de I’atteinte du DFG et mis au bénéfice
d’une stratégie thérapeutique visant a diminuer les complications et la progression de I’IRC et
les patients avec un DFG <15 ml/ min/1,73 m2 sont considérés comme ayant une insuffisance
rénale terminale a savoir qu’un traitement de substitution rénal va étre nécessaire.

2.1.  Epuration extra-rénale

2.1.1. Définition

Lorsque les patients atteignent le stade 5 de I’IRC, seulement des traitements de dialyse ou une
transplantation rénale permettent la survie. La dialyse se définit par une diffusion des molécules
en solution & travers une membrane semi-perméable selon un gradient électrochimique.

2.1.2. L’hémodialyse

L’hémodialyse est la technique de dialyse :

» Laplus utilisée (> 90 %) ;

= Qui permet les durées de survie dans la technique les plus longues (jusqu’a 20 ans et
plus) ;

= Laplus colteuse ;

= Elle peut étre réalisée dans différentes structures : Centre d’hémodialyse avec présence
médicale permanente, Unité de dialyse médicalisée avec présence meédicale
intermittente, unité d’auto dialyse assistée ou non par un infirmier sans présence
médicale au domicile par des patients autonomes.

e Principes

Deux types d’échanges sont utilisés pour le traitement par ’hémodialyse :

= Des transferts diffusifs selon les gradients de concentration permettent la diffusion des
molécules dissoutes, au travers d’une membrane semi-perméable mettant en contact le
sang et un bain de dialyse de composition contrélée.

= Des transferts convectifs des molécules dissoutes dans le sang sont réalisés par
ultrafiltration résultant de I’application d’une pression hydrostatique positive au travers
de la méme membrane semi-perméable. Ceci permet d’obtenir une soustraction nette
de liquide, nécessaire chez les patients anuriques et 1’élimination concomitante par
convection des substances dissoutes.
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e LaClinique

L’hémodialyse chronique permet, grace aux 3 a 4 séances hebdomadaires :
= De contréler les volumes liquidiens en ramenant le patient a un poids idéal théorique —
dit « poids sec » — correspondant a un état d’hydratation et une pression artérielle
normaux,
= De soustraire les différentes molécules a élimination urinaire comme 1’urée, la
créatinine ou d’autres toxiques
= De corriger les différentes anomalies électrolytiques induites par I’'IRC terminale
(hyperkaliémie, acidose métabolique, hypocalcémie, dysnatrémies) ;
Le régime alimentaire des patients hémodialysés comprend :
= Une restriction hydrique de 500 ml + le volume de la diurese résiduelle, une
alimentation peu salée ;
= Des apports protéiques de 1,2 g/kg/jour ;
= Des apports caloriques de 30 a 35 kcal/kg/jour (40).
Les complications des fistules artérioveineuses sont essentiellement représentées par la
sténose, la thrombose et 1’infection

2.1.3. Ladialyse péritonéale

La dialyse péritonéale repose sur des échanges a travers une membrane naturelle qu’est le
péritoine ; il s’agit d’'une membrane semi-perméable. La surface effective participant aux
¢changes est d’environ 1 m? Les échanges ont lieu essentiellement au niveau du péritoine
pariétal, qui ne représente que 10% de I’ensemble du péritoine (27).
La dialyse péritonéale est une technique de dialyse :
= Qui permet le traitement a domicile et qui est mieux tolérée au plan hémodynamique
que I’hémodialyse,
= Qui a des performances d’épuration moindres que I’hémodialyse et dont la durée
d’utilisation chez un patient est limitée a quelques années du fait de I’altération
progressive des propriétés du péritoine, moins coliteuse que 1’hémodialyse.

e Principes

La membrane péritonéale permet les échanges en dialyse péritonéale :

= Les transferts diffusifs selon les gradients de concentration transmembranaires
permettent la diffusion des molécules dissoutes,

» [’ultrafiltration est réalisée avec des solutions de dialyse péritonéale de forte
osmolarité (glucose hypertonique) ou a pression colloide élevée (polymeére de glucose
type amidon). Ceci permet d’obtenir une soustraction nette de liquide, nécessaire chez
les patients anuriques (40) .

Le statut physiologique du patient doit étre analysé pour permettre d’établir la composition du
dialysat. Pour chaque condition, la composition du dialysat est différente mais en général, le
but est de causer une diminution de la concentration de 1’urée, de la créatinine et du potassium
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dans le plasma. Il y a aussi une diffusion depuis le dialysat vers le plasma du calcium et du
bicarbonate, afin d’augmenter leur concentration plasmatique. Finalement, 1’ultrafiltration
permet de diminuer le volume plasmatique en retirant I’eau excédentaire
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Chapitre 111 : La transplantation rénale
1. Epidémiologie de la transplantation rénale

La transplantation rénale représente la stratégie thérapeutique la plus performante et la plus
efficiente de I’insuffisance rénale chronique. Cependant, nous arguons que la réussite de cette
thérapie nécessite une logistique complexe et 1’enjeu est de pouvoir I’offrir au plus grand
nombre de patients dans le contexte de pénurie des greffons.

En 2016, I’incidence globale de I’IRTT s’établissait a 165 pmh (dialyse : 158 pmh ; greffe
rénale préemptive : 7 pmh). La moitié des cas incidents avait plus de 70,7 ans. Les comorbidités
associées étaient fréquentes, en particulier le diabéte (46 % des cas incidents) et les
comorbidités cardiovasculaires (60 %) dont la fréquence augmentait avec 1’age. En 2016, 3 615
greffes rénales ont été réalisées en France, dont 16 % a partir d’un donneur vivant ; 439 (12 %)
étaient des greffes préemptives chez des non dialyses, 16 % étaient des retransplantations.
Malgré I’augmentation de ’activité de greffe, la pénurie en greffons s’est aggravée : en 2016,
le nombre total de candidats a une greffe a atteint 17 698. Le nombre de patients avec un arrét
fonctionnel du greffon a Iégérement augmenté en 2016. Ils représentaient 10 % (n=1 092) des
nouveaux patients mis en dialyse en 2016 (41).

En Algérie, le traitement de I’insuffisance rénale chronique terminale a démarré en 1973 a Alger
par I’hémodialyse chronique, en 1980 par la dialyse péritonéale continue ambulatoire et en 1986
par la greffe rénale.

La premiére greffe rénale en Algérie a été réalisée le 14 juin 1986 au CHU Mustapha a partir
d’un donneur vivant apparenté. La deuxiéme greffe rénale été effectuée a la fin de ’année 1987
a partir d’un DVA a I’Etablissement Hospitalier Spécialisé Daksi de  Constantine. Cette
premicre expérience de transplantation de rein a partir d’un cadavre a été I’ceuvre de 1’équipe
du Docteur Bendjballah, Chirurgien et du Professeur Boudhane, Anesthésiste-Réanimateur. Fin
2002 et début 2003, professeur Boudhane a réalisé six transplantations a partir de reins de
cadavres. Ce méme établissement a réalisé durant la période 2000 a 2003, soixante-dix autres
greffes a partir d’'un DVA. En 2003, le CHU de Blida a connu sa premiére expérience en maticre
de transplantation qui se  développa ensuite en 2004. En 2005, le CHU d’Oran réalisa
également sa premiere transplantation.

De 1986 a juillet 2005, il a eté réalisé en Algérie un total de 234 transplantations rénales dont
160 greffes dans les CHU d’Alger, 69 au CHU de Constantine et 5 au CHU de Blida. Ainsi, le
nombre de greffes rénales réalisées en Algérie n’a cessé de progresser de 2005 a 2011, soit une
augmentation annuelle moyenne de plus de 110 greffes (42).

En 2017 Pr Rayane Tahar, chef service de néphrologie a I’hdpital Nefissa Hamoud -parnet a
indiqué que 2000 greffes rénales ont été effectuées depuis le début de cette technique en
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Algérie. Une moyenne d’environ 600 insuffisants rénaux chroniques sur un millions
d’habitants est prise en charge.

A Tlemcen la premiere greffe a été réalisée en 2007 au CHU Benzardjeb et un total de 103
transplantations durant la période 2007 a 2019.

2. Définition

La transplantation rénale est le précurseur des transplantations d’organes. Elle a été permise
grace a ’amélioration des techniques de chirurgie vasculaire, notamment la mise au point des
anastomoses entre vaisseaux sanguins qui ont ainsi permis de redonner vie a l’organe
transplanté. Cependant, ce n’est qu’avec une meilleure connaissance des mécanismes de rejet
et la découverte des molécules d’immunosuppression dans les années 1960 qu’on a pu
permettre a 1’organisme du receveur de tolérer 1’organe transplanté. C’est une greffe
hétérotopique, c’est-a-dire que 1’organe greffé est positionné en dehors du site anatomique
habituel de I’organe et que I’organe « malade non fonctionnel » n’est généralement pas retire.
Habituellement, le greffon rénal est placé en fosse iliaque droite ou gauche. Cette zone permet
des anastomoses vasculaires aisées sur les vaisseaux iliaques externes, facile d’acces, avec un
débit sanguin suffisant et une proximité du bas appareil urinaire permettant un drainage urinaire
simple de I’uretére du greffon. La durée moyenne d’intervention est d’environ 3 a 4h (43).

3. Le prélévement de rein

Il existe deux types de prélévement de rein en vue de transplantation

3.1. Le prélévement sur personne en état de mort encéphalique

Le prélevement est alors réalisé sur des personnes décédées en état de mort encéphalique et
peut comporter le prélevement des reins mais aussi d’autres organes en vue de transplantation
(coeur, poumon, foie, pancréas, intestin gréle, arteres)

Trois conditions sont nécessaires avant de proposer le prélevement.

e [l est indispensable de rechercher I’absence de refus au prélévement
d’organe de la part du défunt par la consultation du registre national
informatise des refus (registre géré par 1’Agence de la biomédecine), par le
témoignage de ses proches et par la recherche détours documents attestant
son refus du prélévement.

e Une fois I’absence de refus vérifié, d’éventuelles contre-indications
médicales au prélevement sont recherchées pour éliminer le risque de
transmission de maladies infectieuses ou néoplasiques aux receveurs.

e La qualit¢ des organes est analysée a 1’aide d’examens biologiques ou
radiologiques. De méme un bilan immunologique est effectué pour pouvoir
apparier au mieux sur le plan immunologique les organes du donneur aux
différents receveurs. Cette compatibilité entre donneur et receveur est un
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facteur important de succes a long terme de la transplantation rénale. Dans
tous les cas, on s’attachera a respecter 1’anonymat du donneur et aucune
information susceptible d’identifier le donneur n’est communiqué au
receveur (43).

3.2. Le prélévement sur un donneur vivant

Il s’agit généralement d’un membre de la famille proche du receveur qui accepte de « donner »
I’un de ses reins. Le prélévement des donneurs vivants ne peut s’effectuer que dans des
établissements de soins autorisés et la procédure est réglementée par la loi de bioéthique de
2004.

Ce prélévement ne peut étre réalisé que sur un individu majeur, consentant et apparenté au
receveur (parents, enfants, frére et sceur). Depuis la révision de la loi de bioéthique, le conjoint
peut également devenir donneur. Avant réalisation du prélevement, le futur donneur bénéficie
d’un bilan médical complet a la recherche d’une pathologie contre-indiquant le don. Sa fonction
rénale est évaluée par scintigraphie isotopique de facon a rechercher une éventuelle pathologie
néphrologique. A 1’issue de cette évaluation médicale, le donneur est convoqué devant un
comité d’éthique inter-régional qui contréle que le patient a bien été informé des risques
encourus. Le consentement du donneur est alors enregistré par le tribunal de grande instance de
la ville ou a lieu le prélevement. Ce mode de prélévement est pourtant associé a une meilleure
survie des greffons compte tenu des moindres complications immunologiques, de la qualité du
greffon prélevé et de la diminution du délai d’attente de greffe, qu’il apporte (44)(43).

4. Le bilan pré-greffe

La liste des examens complémentaires du bilan de pré-transplantation rénale est établie avec le
médecin.
Elle comporte :
1) Des examens sanguins :
« Le groupe sanguin ABO
* Le groupage tissulaire HLA : il est le « code d'identité » de I’organisme
» Larecherche d'anticorps anti HLA qui peuvent apparaitre lors d'une transfusion,
d'une grossesse ou d'une précédente transplantation
2) Les serologies
3) Des explorations cardio-vasculaires
4) Des explorations digestives
5) Un bilan infectieux pour déceler un foyer latent qui pourrait se réactiver lors de la prise
du traitement antirejet apres la greffe (consultation dentaire, ORL, gynécologique...)
6) Une consultation psychologique : cet entretien permettra de situer par rapport a
I'acceptation du greffon.
7) Une consultation chez le néphrologue de I'équipe de transplantation
8) Une consultation chez I'anesthesiste
9) une consultation chez le chirurgien(4a)
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5. Les contres indications de transplantation rénale

5.1. Contre-indications absolues

= Cancer evolutif non control

= Infection systémique active non contrélée

= Toute condition avec une espérance de vie moins de 2 ans

= Pathologie cardiaque ou calcification vasculaires ne permettant pas I’acte chirurgicale.
= Trouble psychiatrique non contrdlés

= |ncompatibilite ABO

= Cross match lymphocyte T positif

5.2. Contre-indications relatives ou temporaires

= Cancers traités de maniére curative (le temps d’attente basé sur le type de cancer)

= Infection CMV, HBV (dépend de la sévérité de I’atteinte)

= Affection psychiatrique.

= Pas de limite d’4ge mais patients agés plus de 60 ans ont une évaluation plus poussée
sur le plan cardiovasculaires et la recherche d’un cancer latent.

= Patients HIV positifs.

= Obésite sévere (>35Kg/m2)

= Comorbidité : angor, insuffisance cardiaque

= Certaines maladies de systéeme et rénales

= Non adhérences au traitement immunosuppresseurs(43)

6. Principales complications medicales de la transplantation rénales
6.1. Les complications immunologiques

e Le rejet humoral aigu ou cellulaire

Les signes de rejet sont peu spécifiques, néanmoins on retrouve souvent un ou plusieurs des
éléments qui suivent dans le rejet :

= Diminution de la diurése,

= Augmentation de la créatinine,

= Augmentation du poids

= greffon douloureux (25).
Le rejet aigu concerne 30 a 50 % des patients au cours de la premiére année, mais il peut en
général étre contrdlé par le renforcement du traitement immunosuppresseur. La
physiopathologie du rejet chronique est encore mal connue. Il provoque une destruction
progressive du greffon par fibrose et vasculopathie limitant la durée de vie des greffons (43).
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e Les infections

Sont favorisées par I’immunosuppression qui agit sur le systeme immunitaire en réduisant sa
capacité a détecter les éléments étrangers et a enclencher un réflexe de défense. Il a donc pour
inconveénient de rendre les patients plus sensibles aux infections, bactériennes ou virales (25).

= Les infections virales peuvent toucher le patient immunodéprimé par primo-infection
ou par réactivation d’une infection virale ancienne. L’une des infections virales
principales est celle & cytomégalovirus (CMV) qui peut favoriser une véritable crise de
rejet. Au moindre doute, on recherchera aussi une infection a papillomavirus (Iésion
cutanéomuqueuse), herpes ou encore BK virus, VHB, VHC ou VIH.

= Les infections bactériennes ou fongiques sont la plupart du temps nosocomiales dans
les suites immédiates de I’intervention (pneumopathies, infections urinaires. . .). Par la
suite, elles sont souvent de nature « opportunistes », secondaires a I’immunosuppression
(tuberculose, pneumocystoses, aspergillose. . .) (43).

6.2. Anémie

L’anémie, définie par les directives K/DOQI comme une valeur d’hémoglobine inférieure a 120
g/l pour les hommes et a 110 g/l pour les femmes, survient chez 30 a 40% des patients en post-
transplantation rénale (45). Son origine est souvent multifactorielle : médicamenteuse
(inhibiteurs mTOR, tacrolimus, azathioprine, mycophénolate mofétil, IEC et AT2), déficit de
sécrétion d’érythropoiétine dés une IRC de stade 3, et déficit ferrique ou vitaminique (46).

6.3.  Les complications cardiovasculaires

Sont tres fréquentes et sont les plus grandes pourvoyeuses de mortalité. 50 a 60 % des patients
sont hypertendus, les traitements immunosuppresseurs favorisant a eux seuls ’HTA ainsi que
les troubles glucido- lipidiques. Ainsi, parmi les transplantés, plus de 7 % présenteront des
troubles coronariens.

D’autres  complications du traitement immunologiques sont a  rechercher
réguliérement au cours du suivi des patients transplantés (43).
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Tableau 3 : Immunosuppression et facteurs de risque cardiovasculaires (FRCV) (46)

FRCV Gluco- Inhiblteurs de | Inhlblteurs

cortlcoides la calclneurine de mTOR
Diabéte X £3 X
Dyslipidémie X X X
Hypertension X X

6.4. Cancers

Le risque de survenue de nouveaux cancers est supérieur chez le patient transplanté rénal. Les

principaux a rechercher sont les cancers cutanés souvent viro-induits (carcinomes baso- et
spinocellulaires) sans oublier les syndromes lymphoprolifératifs post transplantation, et les
cancers urologiques ou gynécologiques (43).

6.5.  Les troubles phosphocalciques et du métabolisme osseux (Détaillé dans le
chapitre suivant)

7. Immunosuppression en transplantation rénale

Des progres considérables ont été réalisés, ces derniéres années, dans la prévention du rejet
aigu et des complications infectieuses de la transplantation rénale.

7.1. Les différentes classes d’immunosuppresseurs

L’arsenal thérapeutique actuellement disponible, comporte des molécules principalement
utilisées au moment de la transplantation et dans les jours qui suivent celle-ci.

e Les agents utilisés dans le traitement d’induction

Provoquent un état de non-réponse immunitaire envers le greffon en déplétant ou bloquant la
prolifération cellulaire des lymphocytes T, élément clé de la réponse allo-immune (47).

1) Les immunoglobulines anti lymphocytaires : Les anticorps (AC) polyclonaux ATG
(anti-thymocyte globulins) Fresenius® et Thymoglobuline® .

2) Les anticorps antirécepteurs de I’interleukine 2 (AC anti-CD-25) : le daclizumab
(Zenapax®), le basiliximab (Simulect®),

e Un traitement d’entretien

Dont I’objectif est la prévention du rejet aigu par le blocage des signaux cellulaires entre les
lymphocytes et les cellules présentatrices d’antigéne seront utilisées au long cours comme :
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1) Les anti-inflammatoires steroidiens (détails de meécanisme dans le chapitre suivant)

2) Les inhibiteurs de la calcineurine : La ciclosporine (Neoral®, Sandimmun®) et le
tacrolimus (Prograf®, Advagraf®)

3) Les inhibiteurs de la multiplication cellulaire (inhibiteurs de 1’inosine 5’
monophosphate  déshydrogénase [IMPDH]) : [1’azathioprine (Imurel®), le
mycophenolatemofétil (Cellcept®)

4) Les inhibiteurs de mTOR : sirolimus (Rapamune®) et évérolimus (Certican®)

5) Les immunosuppresseurs bloguant le deuxieme signal : Le LEA29Y (Belatacept®)
(48).

7.2.  Les principales stratégies d’immunosuppression en transplantation rénale et
les tendances actuelles

Le principe de I’immunosuppression en transplantation rénale est un traitement initial fort,
efficace sur la prévention du rejet aigu, relayé par une immunosuppression de maintenance
efficace pour contenir la partie immunologique de la néphropathie d’allogreffe. Sa
néphrotoxicité, son impact sur les néoplasies de novo et les facteurs de risque cardiovasculaires
doivent étre limités et son profil de tolérance acceptable pour en améliorer 1’observance.

En France, les traitements d’induction sont utilisés, soit de principe, soit en cas de reprise
retardée de fonction du greffon, soit en cas de risque immunologique.

Les sérums polyclonaux sont plutét employés en cas de risque immunologique éleve, les AC
monoclonaux en cas de risque immunologique faible.

Le schéma d’immunosuppression d’entretien classique associe un inhibiteur de la calcineurine,

un inhibiteur de I’'IMPDH, et des stéroides. Les tendances actuelles sont une part croissante de
I’utilisation du tacrolimus par rapport a la ciclosporine, de 1’acide mycophénolique par rapport
a I’azathioprine, et surtout 1’élimination précoce, voire la non-introduction des stéroides.
En ce qui concerne le traitement de maintenance, ’enjeu actuel est de limiter ['usage des
inhibiteurs de la calcineurine en les remplacant quand cela est possible par un inhibiteur de la
MTOR ou plus précocement par le LEA29Y pour prévenir la survenue de la néphropathie
chronique d’allogreffe, véritable enjeu de la transplantation rénale moderne (49).
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Chapitre 1V : Les troubles minéraux et osseux en post transplantation
rénale

1. Les troubles minéraux

1.1. Troubles du calcium

e Hypercalcémie

L’hypercalcémie est fréquente apres une greffe rénale et elle a été signalé chez 11 a 31% des
transplantés rénaux au cours de la premiere année. Dans certaines études, la prévalence de
I'nypercalcémie est notée chez plus de 50% des patients, en particulier dans le sous-groupe des
patients qui avaient une hyperparathyroidie modérée a sévere avant la greffe de rein.
L’hypercalcémie séveére peut provoquer des 1ésions rénales aigués d’allogreffe en raison de la
contraction du volume et en réduisant la perfusion a l'allogreffe par vasoconstriction directe. En
présence de haute valeur de PTH, phosphaturie et d’ urine alcaline résultant de l'utilisation
d'alcali par voie orale, il y a aussi un risque de la néphrocalcinose (50).

Les principaux moteurs de I'nypercalcémie sont la persistance d’hyperparathyroidie ,des taux
élevés de vitamine D et Les stéroides qui font partie du traitement immunosuppresseur de
maintenance .Une rare hypercalcémie aigué sévere peut survenir immédiatementent en post-
greffe, nécessitant une parathyroidectomie d'urgence .Ces patients prenaient souvent des fortes
doses de cinacalcet avant la transplantation (51). L’arrét brutal du cinacalcet post-
transplantation couplé avec un niveau élevé de PTH et de vitamine D peuvent conduire a une
hypercalcémie aigué et sévere.

L'hypercalcémie est progressive, asymptomatique chez la majorité des patients et peut étre géré
par des médicalement. Chez les patients avec une hypercalcémie légere ,il y a des
recommandations d’un apport hydrique adéquat et il faut éviter les médicaments pouvant
augmenter de facon indépendante les taux sériques de calcium, tels que les diurétiques
thiazidiques et la supplémentation en calcium (52). Si I'nypercalcémie persiste, le cinacalcet
peut étre utilisé si le niveau de PTH est toujours élevé. Si le cinacalcet ne peut pas étre poursuivi
pour des raisons financiéres ou d'intolérance a la drogue, la parathyroidectomie sous-totale doit
étre envisagée (53), de nombreux médecins préférent attendre au moins un an apres la greffe de
rein avant de procéder a la chirurgie, a condition qu'il n'y ait pas de dysfonctionnement de la
greffe liée a I'hypercalcémie.

e Hypocalcemie

Une hypocalcémie est peu fréequente aprés une transplantation rénale. Les taux de calcium
sérique peuvent diminuer initialement dans la premiére semaine aprés la transplantation,
probablement secondaire a une chute de taux de PTH, I’arrét du calcium exogeéne et de la
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supplémentassions en vitamine D. Chez ces patients, I'hypocalcémie est généralement moins
sévere.

Hypocalcémie sévére et la maladie de 1’os adynamique peuvent étre vues aprés une opération
de parathyroidectomie. La Cessation brusque de la vitamine D par voie parentérale et les
suppléments de calcium par voie orale apres la greffe peuvent entrainer de grave hypocalcémie.
Enfin, une combinaison d'hyperphosphatémie et de hypocalcémie peuvent étre notés
immeédiatement en période post-greffe chez les patients présentant un retard de la fonction du
greffon (54).

1.2. Troubles FGF-23 et de phosphate

Avant la transplantation rénale, les Patients atteints d'IRC ont souvent un niveau élevé de FGF-
23 résultat de la rétention de phosphate. Aprés une transplantation rénale réussie, lorsque la
fonction rénale est normale, 1’excrétion urinaire de phosphate est exagérée par la concentration
relativement élevée de FGF-23 entrainant une diminution du taux sérique en phosphate chez
certains patients. Malgré la réduction rapide du FGF-23 au cours des 3 premiers jours jusqu'a 3
mois apres la transplantation, le niveau de FGF-23 est toujours supérieur a la normale,
entrainant chez 90% des patients présentant une greffe fonctionnelle une hypophosphatémie.
Le degré de I'nypophosphatémie est I1éger a modérée (1,5-2,3 mg / dL).

Aprés 3 mois, les niveaux de FGF-23 continuent a augmenter dans 60% et une
hypophosphatémie peut encore étre observée dans 30% des cas. 1l n'y a pas de corrélation entre
le phosphate et la PTH au début de cette période (55).

Le FGF-23 revient normal approximativement 1 an apres la greffe. Néanmoins, malgreé le
retour du FGF-23 a la valeur initiale apres 1 an, la phosphatémie reste nettement inférieur a
celui des patients en IRC.

La présence d’un taux faible en phosphate sérique et élevé en calcium sérique permet de
suggérer le réle de la PTH et donc I’hyperparathyroidie secondaire (56).

1.3.  Troubles de la vitamine D

Les transplantés rénaux ont significativement un taux faible de 25(OH)Vitamine D (57).

Cela peut étre li¢ a 1’évitement des rayons solaires et a 1'utilisation de crémes solaires pour
réduire le risque de cancer de la peau apres la greffe.
Aprés la transplantation, une faible concentration en 25 (OH) D peut étre associé a un risque
accru de mortalité et un déclin rapide de la fonction rénale a 3 mois apres la greffe. Une carence
en vit D peut étre associé a un risque plus éleve de fibrose interstitielle et d’atrophie tubulaire,
et par conséquent une baisse DFG. Cependant, il existe des rapports contradictoires sur le lien
entre une carence en vitamine D et le risque accru de rejet aigu, d'infection a cytomegalovirus
et a virus BK. Au cours des dernieres decennies, la vitamine D et ses effets extra squelettique
acquis un intérét considerable, en particulier son role dans le cancer, les maladies
cardiovasculaires, le diabéte et la mortalité. Une Carence sévére en vitamine D [25 (OH) D<10
ng / mL] peut étre associé a un risque plus élevé de diabéte en post-greffe (54).
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1.4.  Hyperparathyroidie

Hyperparathyroidie secondaire est stimuli par multiples facteurs, y compris
I'nyperphosphatémie, I'nypocalcémie, les faibles taux de 1,25 (OH) Vitamine D et la résistance
squelettique a la PTH qui entraine une stimulation continue de la synthése de la PTH et sa
sécretion. L'hyperplasie parathyroidienne qui en résulte est initialement diffuse et polyclonale,
et répond toujours au traitement a la vitamine D et Cinacalcet. Cependant, avec le temps il y a
une régulation négative des récepteurs de la vitamine D et des récepteurs du calcium dans le
tissu parathyroidien et I'nyperplasie devient souvent monoclonale ou de nature nodulaire (58).
Chez ces patients, la synthéese de la PTH et sa sécrétion deviennent autonomes avec une réponse
minimale aux agents thérapeutiques.

Avec une transplantation réussie et un DFG élevé I'nyperplasie de parathyroide diminue, Cela
conduit souvent a un déclin progressif des concentrations de PTH.

Contrairement aux niveaux de FGF-23 qui déclin rapidement apres la greffe, la chute de la
PTH est moins importante. Il a été rapporté que 25 a> 80% des patients ont encore PTH trop
élevée au-dela d’un an aprés la greffe.

La prise de Cinacalcet pré-transplantions et la durée de dialyse sont associées a une PTH élevée
apres greffe , tandis que l'utilisation de vitamine D avant la greffe semble étre protecteur (54).

1.41. L’hyperparathyroidie tertiaire en post transplantation rénale

L'hyperparathyroidie tertiaire (HTph) est généralement définie par une sécrétion excessive
persistante de PTH suite a une transplantation rénale chez des patients atteints
d'hyperparathyroidie secondaire et chez les patients dialysés (59).

C’est une hyperparathyroidie autonomisée qui s’accompagne d’une hypercalcémie qui peut étre
aggravée par la résorption des dépbts phosphocalciques sur les tissus mous aprés la
transplantation et par un os adynamique. L hypercalcémie est en général précoce et peut étre
sévere, parfois délétere pour le greffon. Le risque d’hypercalcémie est corrélé a 1’ancienneté en
dialyse et a la taille des parathyroides, qui reflete I’hyperplasie nodulaire .Elle peut aussi
s’installer plus tard, favorisée par la restauration des stocks de vitamine D. L hypercalcémie
aprés la greffe a été identifiée comme un facteur de risque indépendant de perte du greffon
rénal(60). Par ailleurs, I’hyperparathyroidie autonomisée s’accompagne fréquemment d’une
hypophosphatémie qui est parfois aggravée par les traitements immunosuppresseurs. En
générale ,cette hypophosphatémie est trop peu profonde pour entrainer des conséquences graves
(anémie, rhabdomyolyse, insuffisance respiratoire) mais peut se compliquer d’une faiblesse
musculaire parfois symptomatique et d’une ostéomalacie (33).

1.4.2. Larelation calcium-PTH apres transplantation rénale

Aprés une diminution rapide de la PTH dans les premiers jours post transplantation, a 3 mois
de la greffe son taux reste élevé chez 42 a 50 % des patients. Par la suite, méme s'il n'est pas
rare que I'hyperparathyroidie disparaisse spontanément, chez environ 17 a 30 % des patients la
PTH reste élevée a un an de la transplantation, puis I'hyperparathyroidie ne régresse
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généralement pas, elle persiste apres 4-5 ans dans plus de 15 % des cas malgré une fonction
rénale correcte .C'est la persistance de I'hnyperparathyroidie au-dela de la premiere année de
transplantation qui  définit  formellement I'hyperparathyroidie autonomisee (ou
hyperparathyroidie tertiaire). En effet, des tests d'hypercalcémie et d’hypocalcémie induite ont
été réalisés a 3 mois de la transplantation, comparativement chez des patients ayant une
hyperparathyroidie post transplantation et des sujets contréles dont la fonction parathyroidienne
était normale. 1ls ont montré qu'en cas d'hyperparathyroidie, la sigmoide représentant la relation
Ca/PTH était decalée vers le haut, ce qui témoignait de I'nyperplasie des glandes parathyroides,
mais aussi décalée vers la droite, illustrant la diminution de la sensibilité du CaSR a
I'nypercalcémie.
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Figure 13 : Modification de la relation Calcium*PTH chez des patients transplantés rénaux
ayant une hyperparathyroidie autonomisée (Groupe B) comparant aux sujets contréles sains
(Groupe C) (61).

1.4.3. Les facteurs de risque d'hyperparathyroidie persistante apres transplantation
rénale

Les facteurs de risque d'hyperparathyroidie post transplantation rénale sont la durée du
traitement de suppléance, I'age du patient, la sévérité de I'nyperparathyroidie préexistante a la
transplantation, mais aussi la persistance d'éléments stimulants les cellules parathyroidiennes
comme une carence en vitamine D, une fonction rénale altérée ou une hyperphosphatémie.
Certains auteurs ont également suggéré que la persistance de I'hypersécrétion de FGF-23 aprés
la greffe puisse induire une hypophosphatémie et une hypocalcitrioléemie et provoquer ou
aggraver une hyperparathyroidie (62).
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1.4.4. Les causes favorisantes I’hyperparathyroidies secondaire en post transplantation

La persistance de I’hyperparathyroidie aprés une grefte, a fortiori chez un patient ayant récupéré
une bonne fonction rénale, doit faire rechercher en premier lieu :

1-une insuffisance en vitamine D, L’insuffisance en vitamine D native, reflétée par le dosage
de la concentration sérique de 25(OH) vitamine D, entraine une stimulation de la sécrétion de
PTH, par le biais d’une tendance a I’hypocalcémie mais aussi par le biais d’une diminution de
la production locale de calcitriol au niveau des glandes parathyroides. Ainsi, chez un patient
ayant une fonction rénale restaurée, la PTH pourra étre stimulée par la carence en vitamine D
malgré une calcémie normale basse ou strictement normale. Cela est d’autant plus vrai qu’un
long passé d’hyperparathyroidie modifie I’expression et la sensibilité des CaSR et des VDR au
niveau des parathyroides. Si I’on considére que la limite inférieure souhaitable pour la
concentration sérique de 25(OH) vitamine D est de 30 ng/ml, la grande majorité des patients
dialysés souffrent d’insuffisance en vitamine D, puisque prés de 90 % d’entre eux arrivent a la
greffe avec des taux sous-optimaux.

Plusieurs facteurs concourent & la pérennisation ou & I’aggravation de l’insuffisance en

vitamine D aprés une transplantation rénale : outre la diminution de 1’exposition solaire
recommandée aux patients transplantés, la persistance d’une sécrétion inadaptée de FGF23 et
la prise de corticoides stimulent la 24-hydroxylase, enzyme qui catabolise la 25(OH) vitamine
D. Ainsi, on notait, chez 75 % des patients d’une série de 419 patients transplantés rénaux en
moyenne depuis 7 ans, une insuffisance en vitamine D (< 30 ng/ml) tandis que 27 % des patients
avaient une carence franche (< 16 ng/ ml)(63). A ce jour, seule 1 étude a permis de démontrer
I’efficacité de fortes doses de vitamine D3 (Cholécalciférol) pour la correction de
I’hyperparathyroidie secondaire au cours de la premiere année suivant une greffe de rein.

2- La persistance de I’hyperparathyroidie apres la greffe peut également étre liée a des apports
calciques insuffisants, sachant que les apports recommandés en calcium sont de 1 g/j pour la
population générale. Il est possible que les apports calciques nécessaires apres la greffe soient
plus importants, car les corticoides diminuent 1’absorption intestinale du calcium.

3-la sécrétion de PTH peut étre stimulée par une production insuffisante de calcitriol apres la
transplantation, malgré une restauration “correcte” du DFG (33).

1.45. Les complications de ’hyperparathyroidie en post-transplantation rénale :(Les
complications extra-osseuses)

= Sur le plan rénal : Compte tenu de I'augmentation de 1’excrétion tubulaire fractionnelle
de calcium et de [l'abaissement du TmPi/DFG habituellement retrouvés dans
I'nyperparathyroidie autonomisée, la survenue de lithiases phosphocalciques et/ou de
Iésions de néphrocalcinose du greffon pourraient constituer des complications
envisageables.

= Sur le plan cardiovasculaire :on peut observer des calcifications vasculaires, une
hypertension artérielle ou encore une hypertrophie ventriculaire gauche qui peut se
développer indépendamment du niveau de pression artérielle (59).
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2. Lestroubles osseux en post transplantation rénale

L’os est un organe endocrine a part entiére, certes impliqué dans la locomotion et la régulation
du métabolisme phosphocalcique, mais également dans 1’hématopoiése et la régulation de la
glycémie via 1’axe ostéocalcine/adiponectine. Le statut osseux dépend de nombreux facteurs
plus ou moins modifiables, tels que le terrain génétique, le vieillissement, les contraintes
mécaniques, les hormones sexuelles, I’inflammation, I’hypoxie ou la nutrition (64).

La survenue de complications osseuses et articulaires est fréquente apres une transplantation
rénale. Elles peuvent avoir de multiples causes, parmi lesquelles 1’état osseux avant la
transplantation et les complications iatrogénes des traitements utilisés(65). Elles ont des
conséquences importantes, avec une lourde morbi-mortalité (66), en particulier a I’origine de
douleurs et d’un handicap fonctionnel souvent importants, ce qui altére la qualité de vie des
patients et amoindrit le bénéfice global de la transplantation (67)(68). Les complications
ischémiques (nécroses épiphysaires et infarctus osseux) et 1’ostéoporose sont les plus
fréquentes. Elles sont étroitement liées a 1’utilisation des dérivés cortisoniques dans les
traitements immunosuppresseurs. Une carence en vitamine D a été associée a des cas severes
d'ostéomalacie chez les greffés.

Chez la plupart des patients transplantés rénaux en particulier ceux ayant connu une période
prolongée d’insuffisance rénale chronique et de dialyse, la pathologie osseuse rencontrée apres
transplantation résulte des anomalies osseuses existant avant la greffe (69).

2.1.  L’ostéodystrophie rénale persistante apres la greffe

La MRC altére le tissu osseux a trois niveaux, le remodelage (ou turnover), la minéralisation et
la masse (ou volume). Ces trois paramétres doivent donc étre évalués indépendamment et sont
regroupés sous le terme d’ostéodystrophie rénale, comme défini par les recommandations
K-DIGO dans la classification TMV et comme résumé dans le Tableau (64).
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Tableau 4 : La classification Turnover Mineralization Volume (TMV) des différents types
d’ostéodystrophie rénale en histomorphométrie (70)

Classification TMV Formation Mineralisation Volume
Ostéomalacie Basse Anormale Bas a normal
Os adynamique Basse Normale Bas a normal
Atteinte osseuse de Moyenne  Normale Normal a eleve
I'hyperparathyroidie
moderee
Ostéodystrophie rénale mixte Elevée Anormale Normal
Ostéite fibreuse Elevée Normale Elevé

Donc la perte osseuse quasi systématique faisant suite a la transplantation regroupant de fagon
variable :

2.1.1. Une ostéite fibreuse (OF)

C’est classiquement I’atteinte osseuse la plus fréquente ; elle se caractérise par une accélération
du turn-over osseux se traduisant par un taux de formation osseuse elevé, un important degré
de fibrose médullaire et une hyperrésorption ostéoclastique. Elle est secondaire a des taux
plasmatiques de PTH continuellement élevés a des taux qui dépassent 500 pg/mL qui, stimulent
a la fois les cellules stromales desquelles sont issues les ostéoblastes, et les précurseurs
ostéoclastiques d’origine monocytaire (71) .

e Clinique
= Des douleurs articulaires prédominant au niveau des genoux ;
= Des douleurs osseuses diffuses, un risque relatif de fractures osseuses ;
= Fragilité osseuse avec un risque relatif de fracture osseuse par insuffisance
0SSeuse ;
= Renflement doigts en baguettes de tambour par ostéolyse des phalanges distales
(28).
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Figure 14 : Gonflement des doigts en baguettes de tambour (72)

2.1.2. Os adynamique

A I’opposé de I’ostéite fibreuse, les 1ésions de bas turnover (ou os adynamique, défini par une
formation effondrée sans trouble de la minéralisation et la plupart du temps une résorption
normale ou basse) peuvent aussi s’observer chez les patients dialyses, mais elles sont dans ce
cas le fait d’un traitement excessif par analogues de la vitamine D et sels calciques. L’os
adynamique est aussi plus fréquent chez le diabétique, en dialyse péritonéale et sa fréquence
s’accroit avec I’age. Il est favorisé par la diminution de 1’expression des récepteurs de la PTH
dans le tissu osseux et la genése de fragments C-terminaux de la PTH qui auraient un potentiel
pouvoir freinateur sur le remodelage(64). une étude récente sur 20 patients a montré que la
maladie osseuse adynamique était la pathologie prédominante avant la transplantation et peut
persister 6 mois apres la greffe (68).

2.1.3. L’ostéomalacie

C'est une maladie osseuse dans laquelle il y a un défaut de minéralisation du tissu ostéoide.

Celui-ci est en trop grande proportion par rapport au volume osseux global qui est respecté car
les travées et les corticales ont une épaisseur normale.

Tout se passe comme si l'organisme réagissait a un défaut de minéralisation par un
accroissement de synthese du tissu ostéoide, aboutissant a un tissu osseux ramolli. Cette
absence de minéralisation est la conséquence, dans la majorité des cas, d'une carence en
vitamine D. Elle est vitamino-sensible et curable par I'apport de vitamine D.

Elle se traduit :

1) Du point de vue clinique : par des douleurs et une impotence fonctionnelle qui sont les
principaux signes.
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2) Du point de vue radiologique : par une déminéralisation importante et les stries de
Looser Milkman. Ces dernieres (figurel5) sont des fissures radio transparentes
symétriques siégeant électivement au niveau du bassin et des femurs (6).

Figure 15 : Aspect radiographique de l'ostéomalacie du bassin (18)

Exemples de fissures ou stries de Looser Milkman :
(1) fissure iliague postérieure ; (2) fissure ilio pubienne ; (3) fissure ischio-pubienne ;
(4) fissure corticale fémorale ; (5) fissure au niveau du col fémoral

Les troubles de minéralisation représentés par 1’ostéomalacie, c’est-a-dire une formation
diminuée voire absente avec accumulation de tissu ostéoide non minéralisé sont devenus rares
grace a la disparition de I’aluminium dans les bains de dialyse du fait de I’amélioration des
techniques de traitement d’eau et a I’arrét de 1’utilisation des chélateurs en phosphore contenant
de I’aluminium d’une part, et a la supplémentation en vitamine D, d’autre part.

2.1.4. L’ostéopathie mixte : (combinaison de I’ostéomalacie et I’ostéite fibreuse)

C’est un aspect histologique décrit par Sherrard et classé dans les ostéopathies a remodelage
¢levé. Elle est considérée comme une association d’ostéite fibreuse et d’ostéomalacie, alors
méme que le critere diagnostique spécifique de cette derniére entité (augmentation de
I’épaisseur ostéoide pour un certain taux ajusté d’apposition osseuse) n’est pas forcément
respecté, Sherrard prenant uniquement 1’augmentation du volume ostéoide comme critére
d’ostéomalacie. Néanmoins cet aspect se rencontre souvent en cas d’ostéite fibreuse
parathyroidienne initiale et survenue secondaire d’intoxication aluminique. Le taux de
formation osseuse est habituellement élevé, et non bas comme en cas d’ostéomalacie pure (73).
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A. Ostéite fibreuse : surface et volume ostéoides normaux, augmentation de la résorption ostéoclastique, fibrose endostéale (200 x).

B. Ostéodystrophie rénale mixte : défaut de minéralisation (ostéomalacie) et augmentation de la résorption ostéoclastique
(hyperparathyroidie secondaire), fibrose péritrabéculaire (100 x).

C. Ostéomalacie : augmentation du volume ostéoide, épaississement de la surface ostéoide absence d’ostéoclastes, pas de fibrose endostéale
(200 x).

D. Ostéopathie adynamique : diminution des parameétres de résorption et de formation osseuses, réduction du volume osseux, pas de matrice
ostéoide ni de fibrose endostéale (200 x).

Figure 16 : Images histologiques osseuses typiques des anomalies rencontrées dans
I’osteodystrophie rénale (marquage Masson-Goldner) (74)

L’ostéodystrophie rénale retentit de fagon majeure sur le métabolisme phosphocalcique et sur
la régulation hormonale de ce dernier (PTH, vitamine D, FGF23), ainsi que sur les cellules
osseuses et le remodelage osseux. (75).

2.2.  Complications ischémiques osseuses (Les ostéonécroses et infarctus osseux)

Les ostéonécroses et infarctus osseux sont une complication classique des transplantations
d’organes. Ils sont tres directement liés a 1’utilisation des dérivés cortisoniques, surtout a forte
dose et la prévalence a été rapportée entre 3-40%. L’amélioration des régimes
immunosuppresseurs au cours de la transplantation avec la réduction consécutive des doses de
stéroides et de la prise en charge des épisodes de rejets a incontestablement permis une
diminution importante de la prévalence de 1’ischémie osseuse (de 15 % a moins de 2 % des
patients) et de son retentissement sur 1’intégrité des articulations adjacentes. Ce sont des
arthropathies douloureuses et invalidantes, nécessitant autrefois un recours fréquent aux
arthroplasties totales. Les hanches, les genoux et les épaules sont les sites les plus touchés. La
prévention, le diagnostic précoce d’ostéonécrose est la clé car il n'y a pas de traitement éprouvé
en particulier dans les stades avancés. Cela inclut la limitation de 1’utilisation de stéroides et
d'autres facteurs de risque, notamment la consommation d'alcool et le tabagisme (69).
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2.3.  Perte osseuse et risque de fracture apres la transplantation

La perte osseuse et le risque accru de fracture des greffés sont rapportés par plusieurs auteurs.
Apres la greffe, il persiste souvent une hyperparathyroidie d’importance variable, Certains
auteurs ont voulu y voir un facteur pathogénique de la perte osseuse aprés transplantation,
constatant une corrélation entre le taux de PTH apres transplantation et la perte osseuse précoce
(76), mais d’autres n’observent pas cette relation (77) (78). De nombreuses études confirment
une perte osseuse rapide et précoce chez les patients greffés(79) (80).des études ayant évalué la
cinétique de la perte osseuse apres transplantation rénale (77) rapportent que la perte osseuse
lombaire est tres rapide apres la transplantation, allant a une vitesse mediane de 13,2 % par an
dans les 6 premiers mois. La perte osseuse ralentit ensuite (— 6,5 % dans la premicre année) et
disparait a partir de la deuxiéme année (+ 0,1 % par an entre la deuxieme et la sixieme année),
pour évoluer vers une récupération osseuse partielle au-dela de la septieme année (+1 % par
an).

La perte osseuse des greffés rénaux est associée a une augmentation de 1’incidence et de la
prévalence des fractures. Le risque de fractures est supérieur apres transplantation rénale (0,032
fracture/patient/an) au risque rapporté en hémodialyse (0,012 fracture/ patient/ an) (81).Notons
aussi que les fractures sont beaucoup plus fréquentes chez les transplantés rénaux diabétiques
(5 a 10 % par an) que chez les transplantés non diabétiques (2 % par an).

En comparaison du risque observé chez des sujets contrdles sains, 1’incidence des fractures est
multipliée par 5 chez les patients transplantés de sexe masculin, par 18 chez les femmes
transplantées entre 25 et 44 ans et par 34 chez les transplantées entre 45 et 64 ans.

La prévalence cumulée des fractures a été évaluée comme allant de 19 a 44 %, les sites de
fractures les plus fréquentes étant les vertebres, les hanches, les chevilles et les pieds. La relation
entre les fractures et la diminution de la DMO est contestée, laissant supposer 1’existence
d’autres facteurs de risque.

2.4.  Ostéoporoses

Comme dans la population générale, I'age, la race, appartenance ethnique, poids, le diabete
sucré, le tabac et la ménopause sont des facteurs qui augmentent le risque ostéoporotique. En
plus avec le vieillissement, un déséquilibre dans le remodelage osseux résulte d'une activité en
post transplantation, plusieurs autres facteurs dont la MRC résiduelle, Les glucocorticoides,
I’hypomagnésémie et I’hypogonadisme jouent un role dans la perte osseuse accrue des
ostéoclastes et une réduction de la production et de la différenciation des
ostéoblastes(68).L’ostéoporose des transplantés est pour une large part, une ostéoporose
cortisonique dans le traitement d’immunosuppression, les actions des dérives cortisoniques sur
le métabolisme phosphocalcique et sur les sécrétions hormonales en particulier gonadiques sont
multiples.
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Figure 17 : Schéma d'une coupe histologique (18)

3. L’impact de la corticothérapie et I’autre traitement immunosuppresseurs

1)
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La corticothérapie a un rdle délétére majeur, en induisant une perte osseuse rapide et
dose dépendante, ainsi qu’une augmentation du risque fracturaire. La diminution de la
formation osseuse est 1’élément le plus important de cette atteinte, avec une diminution
du nombre de surfaces ostéoides et de 1’épaisseur de 1’os trabéculaire. Les
glucocorticoides vont aussi favoriser 1’adipogenés aux dépens de 1’ostéoblastogenese,
tout en déséquilibrant la voie RANK/RANK-L, en inhibant la synthése de la matrice
extracellulaire (et notamment le collagéne de type 1) et enfin en stimulant I’apoptose de
ces cellules, I’ensemble de ces effets entrainant ainsi une diminution de la formation
osseuse (64). En plus Les corticoides affectent la différenciation et le fonctionnement
des cellules osseuses (82). A doses pharmacologiques, ils inhibent 1’absorption
intestinale du calcium par un mécanisme direct et indirect (antagonisme de I’action de
la vitamine D) et diminuent la réabsorption tubulaire du calcium. Les ostéocytes et les
ostéoblastes sont les cibles cellulaires majeures des actions déléteres osseuses des
corticoides : diminution du nombre et de la fonction des ostéoblastes, augmentation de
I’apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes. Les corticoides s’opposent a la voie de
signalisation Wnt/ LRP5, axe majeur de régulation de la prolifération ostéoblastique
(83). Le taux de la perte osseuse est maximal au cours des 3 a 6 premiers mois
d'utilisation des stéroides et les doses sont ajustées en fonction de la densité minérale
osseuse (DMO)(68).
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Figure 18 : Effets directs des glucocorticoides (GC) sur I’os (84)

Les inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine A et tacrolimus) ont été rendus
responsables d’une perte osseuse dans des modéles animaux, d’apres quelques données
cliniques éparses. La ciclosporine induit chez le rat un hyper-remodelage et une perte
osseuse accelérée. Quelques données relatives aux transplantés suggeérent que
I’utilisation de la ciclosporine est associée a une baisse de la DMO fémorale (83) et il
semble en effet que la ciclosporine et le tacrolimus puissent au moins modifier le
transport rénale du calcium et inhiber le récepteur de la vitamine D, ou VDR . Le
tacrolimus a un effet ostéopéniant comparable a celui de la ciclosporine dans le modele
décrit par 1’équipe d’Epstein. Parmi les autres immunosuppresseurs utilisés en
transplantation rénale, la rapamycine semble avoir un effet ostéopéniant moins
important que celui des inhibiteurs de la calcineurine dans le modéle du rat, le
mycophénolatemofétil semble dénué d’action osseuse délétére (83).
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Figure 19 : Mécanismes de la perte osseuse apres greffe : phase précoce (84)
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gure 20 : Mécanismes de la perte osseuse apres greffe dans la phase tardive (84)

facteurs d’aggravation de la maladie osseuse

La réduction de la mobilité et une diminution des sollicitations mécaniques directes
pourraient aggraver le déficit d’ostéoformation. Le role de la stimulation mécanique
dans la prévention de 1’apoptose des ostéocytes in vitro a également été suggéré
récemment dans un mode¢le d’étirement de cultures d’ostéocytes.

L’hypogonadisme est aussi un facteur aggravant notoire, notamment chez les femmes
ménopausées. Chez les femmes non ménopausées et les hommes, les corticoides,
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surtout lorsqu’ils sont administrés a fortes doses, peuvent induire un hypogonadisme
par un mécanisme mixte : inhibition directe de la production d’hormones gonadiques et
inhibition de 1’axe hypothalamo-hypophysaire de stimulation de cette synthese. En
revanche, un traitement estrogénique prévient 1’apoptose des ostéoblastes induite par
les glucocorticoides in vitro et in vivo (83).

Hypomagnésémie, éventuellement en stimulant la sécrétion de PTH, I'ostéoclastogenése
et en inhibant la prolifération des ostéoblastes, augmente le risque de fracture chez les
patients (85).

Des inhibiteurs de la pompe a protons ont récemment été mis au point associé a des
fractures de la hanche chez les greffés(86) .
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Chapitre V : Evaluation et traitement des troubles phosphocalciques et
0sseux en post transplantation rénale

1. Evaluation des troubles

Les constatations épidémiologiques et cliniques concernant la perte osseuse et I’augmentation
du risque de fracture justifient une évaluation de ce risque chez un patient qui va avoir ou vient
d’avoir une transplantation rénale. La précocité et ’amplitude de la perte osseuse impliquent
en effet une bonne réactivité du clinicien pour cette évaluation, afin d’ajuster au mieux la
stratégie de prise en charge des la greffe.

1.1.  Evaluation biochimique

En ce qui concerne les paramétres biologiques, il est recommande dans les KDIGO de surveiller
au moins une fois par semaine la calcémie et la phosphatémie en période précoce apres la
transplantation rénale, et ce jusqu’a la stabilisation de ces paramétres. Par la suite, la fréquence
de la surveillance de la calcémie, de la phosphatémie et de la PTH devra étre identique a celle
qui est recommandée pour les différents stades de la maladie rénale chronique (tableau 05).

Considérant la forte prévalence de I'hnyperparathyroidie et la carence en vitamine D en post
greffe, le 25 (OH) D et Les niveaux de PTH sont couramment mesurés apres la transplantation.

La mise a jour de la directive KDIGO 2017 suggere que le niveau de 25 (OH) D peut étre
mesuré immeédiatement apres la greffe, et des tests répétés doivent étre faite pour déterminer
les valeurs basses et intervenir pour corriger la carence (87) . la plupart des experts
internationaux s’accordent pour définir des seuils minimaux de concentration sérique de 25-
OH vitamine D supérieurs a ceux antérieurement admis, avec une limite a 20 ng/mL (50
nmol/L) pour définir le déficit en vitamine D et une limite & 30 ng/mL (75 nmol/L) pour définir
I’insuffisance en vitamine D chez les adultes (64).

Les KDIGO recommande également de mesurer la PTH dans la période post-greffe immédiate
et les contrdles ultérieurs reposent sur le taux de progression de la MRC.

Il est préconisé de doser de fagon annuelle ou plus fréquemment en cas d’¢lévation de la
concentration sérique de PTH, les phosphatases alcalines totales chez les patients transplantés
dont la fonction rénale est inférieure a 30 ml/ mn/1,73 m2. Parmi les différents marqueurs du
remodelage osseux, seules les phosphatases alcalines ne sont pas influencées par le niveau de
filtration glomérulaire. Pour les patients transplantés rénaux dont la fonction rénale est normale
ou subnormale, les autres marqueurs du remodelage osseux pourront étre utilisés (83).les
phosphatases alcalines osseuses ¢levées peuvent étre le fait d’une ostéite fibreuse sévere, d’une
ostéomalacie pure ou d’une ostéopathie mixte (64).
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Tableau 5 : Parametres du métabolisme phosphocalcique a surveiller aprés une
transplantation rénale, et fréquence de surveillance conseillée. Ces recommandations sont
inspirées des KDIGO (74)

Temps pt:;:.;-':lrxisaﬁla ntation Aprés période immédiate post-transplantation
MRC1-3 MRC 4 MRC5

Calcémie Hebdomadaire 6 3 12 mois 3 4 6 mois 13 3 mois
Phosphatémie Hebdomadaire 6 3 12 mois 3 4 6 mois 13 3 mois
PTH Jo Selon niveau initial 64 12 mois 3 3 6 mois
ol
250HD In Mesure (fréguence selon anomalies et traitement)

DFG = 30 ml/mn
DMO ou prise de corticostéroides

ou autres facteurs de risgue
Biopsie os A discuter en cas de bisphosphonate

MRC: maladie rénale chronique.

1.2.  Evaluation du risque fracturaire

1.2.1. La densitométrie osseuse

Réalisée le plus souvent par absorptiométrie a rayons X a double énergie (DEXA).La DMO
n’est pas un outil pour le diagnostic de la variété d’ostéopathie, mais permet 1’évaluation et le
suivi du degré d’ostéopénie de fagon plus précise que la radiographie standard et la biopsie
osseuse (73).

Les KDIGO guidelines de 2009 recommandent de mesurer la DMO chez les patients
transplantés rénaux ayant un DFG > 30 ml/mn/1,73 m2 dans les 3 premiers mois apres la greffe
s’1ls regoivent des corticoides ou présentent des facteurs de risque d’ostéoporose, comme dans
la population générale (88). De méme, un examen densitométrique osseux dans les 6 mois
suivant la transplantation est recommandé par la HAS en octobre 2009 (89). En revanche, chez
les patients dont le DFG est inférieur a 30 ml/mn/1,73 m2, il est conseillé de ne pas réaliser
d’ostéodensitométrie de fagon systématique, car, dans cette situation, la DMO ne prédit pas le
risque de fracture comme c’est le cas dans la population générale. De plus, la DMO ne permet
pas de déterminer le type des anomalies osseuses liées a la maladie rénale chronique. Mais la
mise a jour de KDIGO 2017 recommande le dépistage de la DMO chez tous les patients en
stade G1T-G5T avec facteurs de risque d'ostéoporose (87) et la durée de dépistage peut aller
jusqu’au 18 mois apres la transplantation suite au plusieurs études récentes qui prouvent
I’efficacité de cet outil méme dans les stades les plus avancés.
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e Les limitations d’utilisations de cet outil comprennent :

1) L’impossibilit¢ de distinguer entre 1'os cortical et l'os trabéculaire, qui sont
différentiellement affecté dans I'nyperparathyroidie secondaire ;

2) Confusion signaux provenant d'une calcification vasculaire concomitante ;

3) Observations que les fractures induites par les glucocorticoides se produisent a valeurs
de DMO plus élevées que chez les patients présentant un syndrome non induit par
glucocorticoide I’ostéoporose (68).

Les résultats sont exprimés en T-score, ce qui représente 1’expression en écart-type de la densité
osseuse du patient par rapport a la moyenne chez les personnes au moment du pic de masse
osseuse (appelé aussi capital osseux de fin de croissance). Un T-score inférieur a -2,5
correspond a 1’ostéoporose densitométrique.

1.2.2. Fracture Risk Assessment Tool (FRAX)

Pour aller plus loin, le Pr. Kanis et 1’Organisation mondiale de la sante ont contribué au
développement et a la diffusion d’un logiciel de calcul pour estimer le risque de fracture
ostéoporotique majeure a dix ans (¢’est-a-dire fracture vertébral clinique, fracture de I’extrémité
supérieure du fémur, de I’extrémité supérieure de I’humérus et/ou de 1’extrémité inferieure du
radius),basé sur les facteurs de risque cliniques (tels que notamment antécédents personnels et
familiaux de fracture, tabagisme, corticothérapie, ostéoporose secondaire et région d’origine).
cependant, méme si on peut imaginer qu’il pourrait aider a évaluer le risque fracturaire chez les
patients transplantés, il n’a pas été formellement évalué dans cette population (64).

1.2.3. Biopsie osseuse

Seule la biopsie osseuse (BO) permet de préciser avec certitude le diagnostic histologique de
I’ostéopathie, elle n’est vraiment justifiée qu’en cas de manifestations symptomatiques de
I’ostéopathie et d’une exposition antérieure a 1’aluminium (90).

La biopsie osseuse est une procédure de diagnostic informative pour évaluer les anomalies
osseuses chez les patients atteints de maladie rénale et les indications sont les suivantes :
fractures inexpliquées, douleurs osseuses persistantes, hypercalcémie inexpliquée, doute sur
une toxicité aluminique et avant toute instauration d’un traitement par bisphosphonates (64).

2. Le Traitement des troubles minéraux et osseux en post-greffe rénale

2.1.  Lasupplémentation en Phosphore

La perte urinaire continue dans la période immédiate apres la transplantation rénale nécessite
une supplémentation en phosphate par des substituts oraux (comprimés et poudre de phosphate
de sodium-potassium) lorsque le taux de phosphate sérique est <2 mg/dl dans le but de
maintenir le taux sérique autour de 2 mg/dl. 1l est recommandé de ne pas dépasser le taux
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sérique normal car il y a un risque d’exacerbation de 1’état d’hyperparathyroidie et de
néphrocalcinose surtout en cas d'utilisation simultanée de Cinacalcet et d’alcalin oral.

Chaqgue comprimé de 250 mg contient environ 8 mmol de phosphate, La Supplémentation en
sel de phosphate neutre, en plus de corriger I'nypophosphatémie, il a été démontré une
augmentation de la teneur en ATP et en phosphodiester du muscle sans affectant d'autres
métabolismes minéraux et il a été démontré aussi 1’amélioration de I'excrétion des acides
rénaux.

En plus de la supplémentation pharmacologique, il y a des recommandations d’une teneur
élevée en phosphore dans le régime alimentaire par la consommation de lait écrémé tous les
jours et autres produits laitiers. 480 ml de lait écrémé contient 15 mmol de phosphate (54).

2.2. La supplémentation en calcium et en vitamine D

La plupart des patients présentant une hypocalcémie légére puissent étre pris en charge par des
suppléments de calcium par voie orale, les patients souffrant d’une I'hypocalcémie grave
doivent étre traités par des doses de vitamine D sous forme de calcitriol ou le paricalcitol, ainsi
que des perfusions parentérales et des fortes doses orales de calcium, Surtout quand les stéroides
sont donnés, L’administration de vitamine D améliore I'absorption du calcium par I'lG. En
absence d'essais randomises, la dose et le choix de la vitamine D est assez variable selon les
centres de transplantation, La plupart sont d'accord avec l'utilisation d'une dose adéquate de
vitamine D pour corriger la déficience en vitamine D et maintenir un taux sérique de 25 (OH)
D supérieur a 30 ng /mL. Les directives de KDIGO 2009 suggérent qu’une carence en vitamine
D devrait étre corrigé comme recommandé pour la population générale(classé 2C)(91). Si le
patient développe une hypercalcémie, la supplémentation en vitamine D doit étre interrompue
jusqu'a ce que le calcium sérique normalise. La supplémentation en vitamine D active a été
utilisée avec succes dans le traitement d'hyperparathyroidie secondaire en post transplantation
dans beaucoup des cas de la méme maniére qu'il est utilisé chez les patients atteints de
néphropathie chronique. En réalité ,paricalcitol, qu'il soit administré par voie intraveineuse ou
orale, a été avéré plus efficace que le cinacalcet pour atteindre I'objectif d’un taux normal de
PTH et réduire les marqueurs du remodelage osseux (92). [I'utilisation de calcitriol et
paricalcitol ont entrainé une amélioration de la DMO (93).

2.3. Le Cinacalcet

L’alternative efficace et non invasive de la parathyroidectomie est I’emploi de calcimimétiques
de type Il qui sont des activateurs allostériques du CaSR, dont ils modifient la conformation
tertiaire, augmentant ainsi la sensibilit¢ du CaSR au calcium. L’activation du CaSR
parathyroidien par le Cinacalcet, prototype des calcimimétiques de type Il, entraine une
diminution transitoire de la sécrétion de PTH. Par ailleurs, le CaSR induit une augmentation de
I’expression des VDR dans les glandes parathyroidiennes, contribuant ainsi a “resensibiliser”
les cellules parathyroidiennes au rdle freinateur du calcitriol.
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Dans les cas d’hyperparathyroidie et hypercalcémie en post transplantation rénale , Le
Cinacalcet réduit les taux de PTH et améliore donc le taux de calcium sérique (94) et de
phosphate sérique (95). La régression de I'nyperplasie parathyroidienne a été documentée (96).
Certaines etudes ont montré une amélioration de la densité minérale et osseuse, en particulier
au niveau de la hanche (97).

En fait, des cas de néphrocalcinose d’allogreffe (98) et une défaillance de la greffe a été
rapportée. Malgré ce risque, des études démontrant que la fonction de 1’allogreffe n’a pas
changé par lutilisation a long terme du Cinacalcet. Il peut y avoir une interaction
médicamenteuse entre le Cinacalcet et Tacrolimus en cas d’administration au méme temps, le
Cinacalcet peut réduire la concentration de Tacrolimus donc il faut surveiller les concentrations
de Tacrolimus lorsque le Cinacalcet est démarré. Le Cinacalcet ne semble pas interférer avec
la pharmacocinétique de la cyclosporine ou Mycophénolate (99). Il est également important de
noter que la Co administration d’inhibiteur puissant du CYP3A4 (par exemple, les inhibiteurs
de Protéase,Itraconazole, Diltiazem, etc.) peuvent augmenter les taux sériques du Cinacalcet
puisque le medicament est partiellement métabolisé par celui-ci. En outre, le Cinacalcet est
également un puissant inhibiteur de la Voie CYP2D6. Lorsque le Cinacalcet est associé a
d'autres inhibiteurs puissants de la voie du CYP2D6 tels que les antidépresseurs ISRS
(Fluoxétine, Paroxétine), les doses doivent étre ajustés pour éviter la toxicité. En post-greffe, le
Cinacalcet est principalement utilisé pour la prise en charge de I'nypercalcémie sévére associée
aux soins d’hyperparathyroidie tertiaire. Puisque le Cinacalcet n'est pas approuvé par la FDA
en post transplantation rénale, la plupart des programmes utilisent le médicament uniquement
chez les patients avec une hypercalcémie réfractaire et grave (calcémie corrigée > 11 mg/ dL).
Il n'y a pas de directives claires pour l'utilisation de ce médicament (54).

2.4.  Les agents anti-résorption : Bisphosphonates

Les bisphosphonates sont les médicaments anti-résorptifs les plus couramment utilisés dans la
population générale. Il agit principalement sur 1’os. C’est un inhibiteur de la résorption osseuse
médié par les ostéoclastes dont 1’action sur 1’os est basée sur leur forte affinité pour 1’os
minéralisé (VIDAL mise a jour 15 Janvier 2019). Cependant, en post transplantation rénale, les
bisphosphonates ont largement démontré des améliorations de la DMO sans modification
notable du risque fracturaire. Des études Ont montré une amélioration dans la DMO de la
colonne lombaire (100), fémorale (101) ,vertébrale, et non celle de la hanche (102). Avec un
tres faible niveau de preuve, le KDIGO recommande le traitement par les bisphosphonates au
cours des 12 premiers mois de la greffe (101) aprés une biopsie osseuse. Apres la premiere
année de greffe, les preuves sont insuffisantes pour indiquer si le traitement par bisphosphonates
doit étre poursuivi. Les transplantés rénaux doivent étre réévalués en fonction de leur dose de
glucocorticoides et DXA.

Un médicament anti-résorption alternatif, La tériparatide analogue de la PTH, pourrait jouer
un role dans la maladie d’os adynamique caractérisée par une résistance et carence en PTH. Le
dénosumab, un inhibiteur de RANKL, présente aussi comme alternatif, en particulier chez les
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patients présentant un faible DFG, les patients nécessitent une surveillance étroite de
I'nypocalcémie (103).

2.5. Parathyroidectomie

La parathyroidectomie reste le gold standard du traitement de I’hyperparathyroidie autonomisé.
Dans la pratique actuelle, la PTX est limité aux transplantés rénaux avec des valeurs
d’hormone parathyroidienne et de calcium trés ¢€levées , maladie symptomatique (fractures,
modifications de I'ECG, séquelles neurologiques, etc.) ou 1’échec de traitements médicaux a
long terme (104). Comparé au Cinacalcet, un pourcentage plus élevé de greffés qui ont subi une
parathyroidectomie subtotale avaient une normo calcémie, des taux de PTH normaux et une
augmentation de la densité minérale du col du fémur a 1 an, les glandes plus grosses et plus
nodulaires sont probablement monoclonales et ont donc une sécrétion persistante apres la
greffe. Le niveau optimal auquel PTX confére un avantage dans I'hyperparathyroidie secondaire
reste flou. Une étude rétrospective plus récente sur 913 patients a conclu que des niveaux
superieurs a 6 fois la normale étaient associes a un échec de la greffe ,une PTX pré-greffe
diminue le risque de cette échec d'allogreffe (105). Méme si les taux élevés de PTH (> 500 pg
/ mL) et le taux de calcium sérique (> 9,5 mg / dL) sont des facteurs de risque, pour envisager
une PTX apreés la greffe, il faut prévoir suffisamment de temps pour la régression spontanée de
I'nyperplasie des glandes si la chirurgie est prévue en post-greffe. Les taux de PTH apres
transplantation semblent avoir une chute rapide dans les allogreffes fonctionnelles 3 a 6 mois
apres l'opération, puis suivez un déclin plus graduel a 1 an (104). Des Données concernant
I'effet de parathyroidectomie sur la fonction d'allogreffe rénale est en conflit, avec certaines
études suggérant une diminution de la fonction apres I'intervention, tandis que d'autres n'ont
trouvé aucune différence significative a long terme.
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I- Matériels et méthodes

I.1. Problématique

En post transplantation rénale, I’hyperparathyroidie est une pathologie fréquente. Elle se résout
souvent d’elle-méme durant la premiére année de greffe, mais peut persister des années et
participer chez les patients greffés aux troubles de métabolisme minéraux et osseux et pourrait
favoriser I’apparition des lésions de néphrocalcinose de greffon. Chez le patient transplanté
rénal, cette problématique reste totale aprés la transplantation, avec un certain degré
d’ostéodystrophie rénale sous-jacente préexistante et des protocoles d’immunosuppression
encore souvent constitués en partie par une corticothérapie a forte dose.

A Tlemcen, aucune étude n’a ciblé les variations du bilan phosphocalcique et des taux
plasmatiques de la parathormone et de vitamine D chez les greffés rénaux. C’est ce qui a motivé
la réalisation de ce travail.

I.2.  Objectifs de I’étude
1.2.1. Objectif principal

L’objectif principal de notre travail est de décrire les troubles minéraux phospho-calciques et
osseux chez les greffés rénaux du service de Néphrologie du CHU Tlemcen.

1.2.2. Objectifs secondaires

= Description des caractéristiques sociodémographiques, cliniques, et thérapeutiques des
patients greffés inclus dans 1’étude.

= Prévenir les conséquences métaboliques, osseuses et cardiovasculaires secondaires aux
troubles minéraux phosphocalciques
= Contribuer a une meilleure prise en charge de ces troubles.

1.3.  Type, lieu et calendrier de I’étude

Notre étude est de type transversal descriptif observationnel, elle s’est déroulée au niveau du
service de Néphrologie en collaboration avec le service de Biochimie et de médecine Nucléaire
du Centre Hospitalo-universitaire Dr.Tidjani Damardji Tlemcen durant la période de septembre
2018 a Mai 20109.

I.4.  Population étudiée

Notre étude a porté sur 101 patients greffés entre 2007 et 2019 au niveau du service de
Néphrologie du CHU de Tlemcen

Parmi ces 101 patients, 85 répondaient aux critéres d’inclusion.
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1.4.1. Criteres d’inclusion

Ont été inclus dans 1’étude tous les patients greffés et suivis dans I’Unité de Greffe Rénale au
niveau de service de Néphrologie-Hémodialyse du CHU-Tlemcen.

1.4.2.  Criteres de non inclusion

Nous n’avons pas inclus dans notre étude :
= Les patients dont le DFG était inférieur a 30 ml/min/1.73mz2.
= Les décédés.

1.4.3. Les critéres d’exclusion
= Greffé qui avait déja une hyperparathyroidie Primaire.

I.5.  Recueil de données

Le recueil des informations a été réalisé a 1’aide d’une fiche de renseignement que nous avons
élaborée et remplie (Annexe 01), précisant les aspects sociodémographiques, cliniques,
biologiques,radiologiques et thérapeutiques de chaque patient.

e Les données d’ordre sociodémographiques

= Age

= Sexe

=  Catégorie socioprofessionnelle

= Le lien de parenté avec le donneur
= Le lieu de résidence

e Lesdonneées d’ordre cliniques et médicales
= Antécédents personnels (Médicaux et chirurgicaux) ;

Type et duree de dialyse ;

Néphropathie en cause : Vasculaire, glomérulaire, interstitielle, indéterminée
= Le poids, lataille et IMC
= Les pathologies associées

= La présence de signes fonctionnels a type de douleurs osseuses, douleurs
articulaires et fractures spontanées en post transplantation.
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e Données thérapeutiques

= L’observance du traitement calcique en pré-greffe.
=  TRT immunosuppresseurs (Anticalcineurine, Antimétabolite) et corticoides

= Notion de parathyroidoctomie (PTX)

e Donnees paracliniques
» Pour chaque patient, les parameétres suivants ont été dosés :

= Calcémie, Phosphatémie, Créatininémie, Albuminémie

= PTH intacte

= 25-OH-Vitamine D (Faite chez 56 patients)

= Le débit de filtration glomérulaire a été estimé a partir de la créatinine plasmatique selon
la formule MDRD (ml/min/1.73 m?) (24).

> Le métabolisme osseux a été étudié par le dosage de marqueur de remodelage 0sseux :

* Marqueur d’ostéoformation : Phosphatases Alcalines totale (PAL)

e Données radiographiques

= Scintigraphie parathyroidienne (faite chez un patient qui avait une PTH >2500 ng/ml).
= La mesure de la DMO par DXA (faite chez 13 patients qui avaient un délai de greffe
moins de 18 mois) (54).

1.6 Recueil des échantillons
1.6.1 Les conditions du prélevement

Les prélevements sanguins ont été réalisés au niveau du service de Néphrologie sur des tubes
secs transportés rapidement au service de Biochimie pour le dosage de PTH et au service
médecine Nucléaire pour le dosage 25-OH-vitamine D et analysés dans un délai ne dépassant
pas les 20 min.

Pour assurer la tracabilité de nos résultats, les tubes sont identifiés par le nom, le prénom du
patient, la date de prélévement et le paramétre a doser.

1.6.2 Phase pré-analytique

Les tubes secs ont été centrifugés dans une centrifugeuse de type Human HuMax 14Ke avec
une vitesse de 4000 tours par minute pendant une durée de 5 minutes puis les plasmas ont eté
défibrinés , décantés séparément, a 1’aide d’une micropipette, dans des godets réactionnels et
placés dans 1’automate pour la phase du dosage.(Figure 21)
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Figure 21 : Phase pré-analytique : la centrifugation des prélévements recueillis dans la
centrifugeuse HuMax 14K et leur décantation.

1.6.3 méthodes de dosage

Avant de traiter les différents échantillons, I’automate doit étre étalonné en utilisant les
différents calibrateurs spécifiques pour chaque paramétre biochimique fournis dans les kits de
tests. Ensuite des contrdles lyophilisés reconstitués par I’eau distillée, permettent de rendre des
résultats sirs et fiables, en toute confiance, c’est le contréle de la qualité.

Le dosage quantitatif de la calcémie, la phosphorémie et la phosphatase alcaline totale ont été
réalisés directement depuis le plasma sur un automate Thermo Scientific au niveau de
laboratoire de service de néphrologie. (Figure 22)
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Figure 22 : Automate Thermo Scientific ®
1.6.3.1 Dosage de la calcémie

La méthode CA utilisée sur le systeme de chimie clinique Thermo Scientifice est un test de
diagnostic in vitro congu pour la détermination quantitative du calcium dans 1’urine, le sérum
et le plasma humains.

= Principe de dosage
Cette procédure calcique est basée sur la réaction des ions calcium (Ca2) avec la Complexone
O-Crésolphtaléine dans une solution alcaline pour former complexe de couleur violette qui
absorbe au maximum & 577 nm.

Le 8-hydroxyquinoléine est ajoutée pour éliminer les interférences du magnésium. Dans cette
méthode, on mesure I'absorbance du complexe Ca-oCPC bichromatiquement a 570 nm.

8-hydroxyquinoline

Ca2+ + oCPC > Ca-oCPC Complex (Violet)
pH=10.6

1.6.3.2 Dosage de la phosphatémie

La méthode PHOS est un test de diagnostic in vitro pour la mesure quantitative du phosphore
inorganique dans le sérum, le plasma et 1’urine sur 1’analyseur de chimie clinique Thermo
Scientifice.
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= Principe de dosage
Le phosphate inorganique réagit avec le molybdate d’ammonium en présence d’acide
sulfurique pour former un complexe de phosphomolybdate mesuré a 340 nm et a blanc a 700
nm.

pl=1.1
(NII4)2MoO4 + PO4-3 > (NH4)3[PO4(Mo03)12]

1.6.3.3 Dosage de la PAL totale

La méthode ALPI est un test de diagnostic in vitro pour la mesure quantitative de la phosphatase
alcaline dans le sérum et le plasma humain sur I’analyseur de chimie clinique Thermo
Scientifice .

* Principe du dosage
Le substrat phosphate p-nitrophényl est hydrolysé par la Phosphatase Alcaline de 1’échantillon,
en présence d’ions Magnésium, pour former du p-nitrophénol de couleur jaune qui peut étre lu
a 405 nm. L’intensité de la couleur produite est proportionnelle a 1’activité de la phosphatase
alcaline présente dans I’échantillon.

PAL
P-nitrophényl phosphate + H20 > Phosphate + p-nitrophénol

e

1.6.3.4 Dosage de la PTH intacte

Il s’agit d’un dosage immunomeétrique, enzymatique, chimilumiluminescent sans compétition
(ICLMA) en deux étapes solides pour la mesure quantitative in vitro de la parathormone dans
le sérum et le plasma humain sur I’analyseur de chimie clinique Immulite 2000(Figure 23).
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Figure 23 : Automate Immulite 2000 ®

= Principe de dosage

La méthode utilise 2 anticorps purifiés, un anticorps de capture (fixe, couplé a des billes de
polyester) dirigé contre la portion [44-84] de la PTH (région C-terminale) et un anticorps de
révelation (marqué a la phosphatase alcaline) contre la portion [1-34] de la PTH (région N-

terminale) (Figure 24).

=
C-terminal PTH 2 84
7 35 84
1-84 PTH
¥ 35 S
7-84 PTH &
CA-PTH or
Biolntact PTH l

Figure 24 : Principe des dosages de la PTH dits de 3¢éme génération par immunométrie

1.6.3.5 Dosage de la 25-OH-Vitamine D

Il s’agit d’un dosage radio-immunologique avec compétition (RIA) pour la mesure quantitative
in vitro de la 25-hydroxyvitamine D3 et D2 dans le sérum.
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Figure 25 : Automate PerkinElmer ®

* Principe de dosage

Une quantité fixe de 25-OH vitamine D marqué a 1’iode125 (1125) est ajoutée a chacun des
tubes .Elle entre en compétition avec le 25-OH vitamine D3 et D2 des échantillons, contrdles
et calibrateurs vis-a-vis d’une quantitée determinée de sites d’un anticorps monoclonal
spécifique fixé sur la paroi interne et inférieur des tubes en plastiques.Une courbe de calibration
est tracée et les concentrations en 250H vitamine D total sont determinées par interpolalation
de la concentration sur la courbe de calibration (Figure26).

Ag margueé
¢ .3_‘ <@ margueur libre ‘?rgﬂan
<, 0, [<ex | O *
< 04 ~0 ®
X @ Ho=
s Agd
oy s

Figure 26 : Principe de dosage de la vitamine D total par RIA

1.7. L’interprétation des données paracliniques : est faite selon les recommandations
KDIGO 2017 ; concernant les troubles minéraux et osseux chez les transplantés rénaux (87).

e Donnees biologiques

» Calcémie (mg/l) (facteur de conversion de mg/l en mmol /I *0.025)
= Calcémie basse =< 84.
= Calcémie normale 84-104.
= Hypercalcemie> 104.
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>

>

>

>

>

>
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Phosphatémie (mg/l) (facteur de conversion de mg/l en mmol /I *0.032)
Phosphorémie basse <25.
Phosphorémie normale 25-45.
Hyperphosphorémie>45.

Phosphatases alcalines (Ul/l)
PAL basse<45.
PAL normale 45-125.
PAL élevée >125.

25 OH-Vitamine D : (ng/ml)
Statut Vit D normal 30-80 ng/ml
Entre 10-30 ng/ml il s'agit d'une insuffisance en vitamine D
Un taux de 250H-Vitamine D inférieur a 10 ng/ml définit une carence en vitamine D

Parathormone : PTH (pg/ml)
PTH basse <12.
PTH normale 12-65.
PTH élevée >65.
L’hyperparathyroidie 1égére a été définie par un taux de PTH entre 65 -100 pg/ml,
modérée entre 100-400 pg/ml ,sévere superieure a 400 pg/ml

Créatinine : (mg/dl)
Normal : 0.7-1.3 mg/dI

Débit de filtration glomérulaire: calculé par P’équation de MDRD en
ml/min/1.73m2

DFG< 60 ml/min/1.73m2 : fonction rénale sous optimale
DFG >60 ml/min/1.73m2 : fonction rénale optimale

» DMO :(VIDAL mise a jour le 16 mars 2016)

T-score supérieur a — 1 Densité normale
T-score entre - 2,49 et -1 Ostéopénie
T-score inférieur ou égal a - 2,5 Ostéoporose
T-score inférieur ou égal a - 2,5 avec une ou plusieurs fractures | Ostéoporose sévere
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1.8 Etude statistique

L’analyse statistique a été effectuée a I’aide de logiciel statistique package of social science
(SPSS) version 21.

Les coefficients de corrélation de Spearman étaient utilisés pour exprimer des associations entre
des parametres continus. La signification statistique a été considérée avec une valeur de
P<0,05.

1.9 Aspect éthique
Notre étude a été réalisée aprés consentement des patients

La confidentialité des résultats a été respectée.

Il1- Résultat

11.1 Données Sociodémographiques

Dans notre étude on a inclus 85 patients greffés au niveau de CHU Tlemcen entre 2007et
20109.
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I1.1.1 Répartition de la population des greffés selon I’Age

33,7%
35 29,1% 29,1%
3.0
25
2.0
15 8,1%
1.0

0.5

0.0

12-25 26-35 36-45 46-60

Figure 27 : Répartition de la population des greffés selon 1’ Age.

La tranche d’age allant de 36 a 45 ans était la plus importante avec une fréquence de 33,7 %.
L’age moyen de nos patients était de 34,67 ans avec des extrémes entre 12 et 59 ans.

11.1.2 Répartition de la population des greffés selon le sexe

® homme

i femme

Figure 28 : Répartition de la population des greffés selon le sexe.

On note une prédominance masculine, avec un sexe-ratio (homme/femme) de 1,94, soit 67
hommes et de 34 femmes.
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I1.1.3. Répartition de la population des greffés selon le sexe et les tranches d’age

0.25% 0.22% 0.22%
0,

0.20% 0.16%

0.15% 0.13% 0.11%

0.10% 0.07%
0.06%

0.00% -
12-25 ans 26-35 ans 36-45 ans 46-60 ans

HHomme HFemme

Figure 29 : Répartition de la population des greffés selon le sexe et la tranches d’age.

La tranche d’age de 36 a 46 ans était la plus représentée chez les hommes. Chez les femmes la
tranche d’age avec le pourcentage le plus elevé était comprise entre 26 et 35 ans.

11.1.4. Répartition de la population des greffés selon la wilaya de résidence

50 1% 1%
5% H Tlemcen
H Oran
i Masacara

H Sidi-belabess

4%__;,_ i El-bayadh
2%% i Naama
1%
i Bechar

2%
i Ain temouchent

i Chlef

Figure 30 : Répartition des greffés selon la willaya de résidence

Plus de la moitié des greffés étaient originaire de la ville de Tlemcen et ses environs soit 67%,
le reste proviennent des wilayas voisines de 1’Ouest.
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11.1.5. Répartition des greffés selon I’indice de masse corporelle

63,2%
70,0

60,0
50,0
40,0
23,0%
30,0

20,0 10,3%
3,4%

0,0

<18 18.5-24.99 25-29.99 230

Figure 31 : Répartition de la population des greffés selon I’indice de masse corporelle.

L’IMC moyen était de 23.24 kg/m avec un écart type de 3.46 et un étendu de [15.94-33.31]
L’indice de masse corporelle était :

e Normal chez 63,2% des patients

e En faveur d’une maigreur chez 10,3% des patients
e D’un surpoids chez 23%des patents

e D’une obésité chez 3,4 % des patients
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11.1.6. Répartition de la population des greffés selon la catégorie socioprofessionnelle

5.0
4.5
4.0
3.5

29,4%

3.0
2.5
2.0
1.5

1.0
3,5%

Sans profession Employé Retraité Etudiant

0.5

0.0

Figure 32 : Répartition des patients selon la catégorie socioprofessionnelle.

Presque la moitié des patients 44,7%(n=38) sont des employes, environ le 1/3 sont sans
professions sachant que dans cette catégorie sont inclus : les femmes au foyer, les chdmeurs.
Les étudiants représentent 22,4% (n=19) de 1’échantillon.

11.2. Donnees médicales et cliniques_

11.2.1 Répartition des greffés selon le Type de dialyse avant la greffe

EHD ®EDP upréemptive

Figure 33 : Répartition des greffés selon le type de dialyse.

65 % des patients étaient sous hémodialyse, contre 25% sous dialyse péritonéale et 8% des
patients étaient transplantés directement sans passé par la dialyse.
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11.2.2. Répartition des greffés selon la durée de dialyse avant la greffe

40,8%

4.5
4.0
3.5 27,6%
3.0 —_—
25 15,8% 15,8%
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0

moins de 1 ans Entre 1-2ans Entre 2-4ans plus de 4 ans

Figure 34 : Répartition des greffes selon la durée de dialyse.

Dans notre série, 40,8% des patients avaient une durée de dialyse de moins d’un 1 an, contre
25,6% patients dont la durée était entre 1-2ans ; 15,8 %patients dont la durée était entre 2-4 ans
et 15,8% avaient passé plus de 4 ans en dialyse.

11.2.3 Répartition des greffés selon la néphropathie en cause

77,0%
8.0
6.0
4.0 12,6% o
6,9% 3,4%
v
=y —
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Figure 35 : Répartition des greffés selon la néphropathie en cause.

Les étiologies a 1’origine de I’insuffisance rénale chronique terminale étaient réparties comme
suit : une néphropathie indéterminée avec un taux de 77%, une néphropathie d’origine
glomérulaire dans 12.6%, tubulo-interstitielle dans 6.9% et d’origine vasculaire dans 3.4 % des
Cas.
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11. 2.4 Répartition de la population des greffés selon le lien de parenté avec le donneur

EParent HFraterie W Conjoint Hautre

Figure 36 : Répartition des greffés selon le lien de parenté avec le donneur

Dans la majorité des cas le donneur est I’un des parents ou provient de la fratrie.

11.2.5. Répartition des greffés selon La date de greffe

2019 = 1cas

2018 ———— 10 cas

20 4 13caS

2016 e D CAS

2015 m]ﬁ cas
20 I ———— 16 cas
2013 e [ CaS

2012 &= 1 cas

pv) |y R =s=——— T

2010 e 4 C3S

2009 |— 3 CAS

2008 == 1cas

2007  |— 2 CaS

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Figure 37 : Répartition des greffés selon la date de greffe rénale.

L’activité de la greffe s’était intensifiée en 2014 et 2015.
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11.2.6 Répartition des greffés selon les pathologies associées

mHTA mDiabéte mDyslipidémie mGoutte mHypothyroidie m Dépression nerveuse

Figure 38 : Répartition des patients selon le type de pathologies associées

L’hypertension artérielle est la pathologie la plus fréquemment retrouvée chez nos patients, elle
se voit chez 30% de I’ensemble des greffés. Le diabéte sucré est présent chez 23% des patients
et la dyslipidémie chez 14% d’entre eux.

11.2.7 Douleur osseuse en fonction de sa localisation chez les greffes

Diffuse

Rachis dorsale

Hanche

Articulations périphériques

58,1%
non

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 600

Figure 39 : Répartition des greffés selon la localisation de la douleur osseuse

Dans notre série, 36 patients présentaient des douleurs osseuses qui étaient au niveau des
articulations périphériques chez 21 greffés.
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11.2.8 Le déclenchement de la douleur osseuse

Hal'effort Haurepos

Figure 40 : Répartition des greffés selon le moment de la douleur osseuse

Chez 22 greffés qui avaient des douleurs, la survenue de crise douloureuse était provoquait par 1’effort.

11.2.9. Répartition des greffés selon la présence des fractures spontanées et leurs localisations

90
80
70
60
50
40
30
20

10 c-— c—

Absence de Poignet Fibula
fracture
|  Effectif 84 1 1

Figure 41 : Répartition des patients selon la présence des fractures.

Deux greffés de notre série avaient présenté des fractures. Le premier avait une fracture
spontanée au niveau de fibula (péroné), le deuxieme avait une fracture au niveau du poignet.
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11.3. Données thérapeutiques

I1.3.1Répartition des greffés selon I’observance du traitement phosphocalcique avant la greffe

Hnon i oui

Figure 42: Répartition des patients selon 1’observance du traitement phosphocalcique avant la
greffe.

Presque tous les patients étaient sous traitement calcique en période de dialyse, Plus de deux
tiers des patients respectaient leur dose journaliere, 18% étaient non observant au traitement.

I1.3.2. Répartition des greffés selon I’inhibiteur de calcineurine pris

M Tacrolimus i Cyclosporine

Figure 43 : Répartition des patients selon I’inhibiteur de la Calcineurine pris.

83% des greffés, soit plus de deux tiers avaient un traitement par anti-calcineurine a base de tacrolimus.
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11.3.3. Répartition des patients selon I’antimétabolite pris

H Mycofénolate mofétil & Azathioprime

Figure 44 : Répartition des patients selon I’antimétabolite pris.

95% des patients prennent le Mycophénolate Mofétil comme antimétabolite. Le reste sont sous
Azathioprine , il s’agit des femmes désireuses de grossesses.

11.4. Données biologiques

Tableau 6 : Présentation des paramétres biologiques

N Min. Max. Moyenne Ecart
type

Créatinine T (mmol/l) 85 8.90 254.00 94.3264 45.51873
DFG (ml/min/1.73m?) 85 30.96 228.10 78.5087 31.94595
PTH pré-greffe (pg/ml) 69 6.55 4,229.00 607.9564 678.4927
PTH post-greffe (pg/ml) 85 39.21 2,500.00 173.4201 294.8105
Vitamine D (ng/ml) 56 3.00 42.00 16.0483 08.22337
Calcémie totale (mg /I) 85 44.00 114.4 92.84 12.00
PAL (UI/) 49 29.00 3,575.00 172.3073  499.8429
Phosphatémie (mg/l) 85 115625 112.5 40.2656 17.29
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11.4.1. Répartition des greffés selon la Calcémie
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Figure 45 : Répartition des patients selon la calcémie.

La calcémie moyenne était de 92 + 14,4 mg/l.

Une calcémie normale ou normale haute était notée chez 83 greffés et une hyper calcémie chez
seulement 2 greffés.

11.4.2. Répartition des greffés selon la phosphatémie
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Figure 46 : Répartition des greffés selon la phosphatémie.

La phosphorémie moyenne était de 40,31 + 17,18 mg/I.

82 patients greffés avaient une phosphatémie normale, et seulement 3 greffés avaient une
hypophosphatémie.
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11.4.3. Répartition des greffés selon la PAL
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Figure 47 : Répartition des greffés selon la PAL.

Le taux sanguin moyen de la phosphatase alcaline totale était de 170.74+494.84 Ul/I.

26 % des patients greffés avaient une concentration de la phosphatase alcaline totale supérieure
aux limites normales, 68 % dans la fourchette des normes et 6 % inférieure aux valeurs limites.

11.4.4. Répartition des greffés selon les taux sanguins de vitamine D
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Figure 48 : Répartition des patients selon les taux sanguins de vitamine D

69,8% des greffés avaient une insuffisance en vit D, 22,6% avaient une carence en vit D et
seulement 7,5% avaient un taux normal.
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11.4.5. Répartition des greffés selon les taux sanguins de la parathormone
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Figure 49 : Répartition des patients selon les taux sanguins de la parathormone.

La valeur moyenne du taux sanguin de la parathormone chez les sujets greffés était de
173,42+294.81 pg/ml.

Sur 85 greffés, une PTH normale est retrouvée chez 22 greffés, alors qu’une PTH élevée
(supérieur a 65pg/ml) était présente chez 63 patients (75%).

11.4.6. Classification de I’hyperparathyroidie
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Figure 50 : Répartition des patients selon les valeurs de PTH.

Parmi les 64 greffés qui avaient une valeur de PTH supérieure aux normes de laboratoire, on
note une hyperparathyroidie modérée chez presque 50 greffés, soit une valeur de PTH entre 100
et 400 pg/ml, contre seulement 3 qui avaient une hyperparathyroidie sévére soit la PTH
supérieure a 400 pg/ml.
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11.4.7. Le Délai entre la date de greffe et le dosage de la PTH
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Figure 51 : Répartition des greffés selon le délai entre la date de greffe et le dosage de PTH.

Dans notre série, 20 patients avaient une durée plus de 4 ans entre la greffe et le dosage de la
PTH, 19 entre 3 et 4 ans, 6 greffés entre 2et 3 ans, 12 entre let 2 ans, et 28 entre 3 et 12 mois.
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11.4.8. Evolution des taux de PTH en post greffe
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Figure 52 : L’évolution des taux de PTH en post greffe

La répartition des taux sériques d'PTHi en post greffe a montré une distribution asymétrique,
avec des valeurs élevées durant la premiére année avec un max de 2500 pg/ml, puis on note
un déclin progressif au cours des années.
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11.4.9. Distribution des valeurs de PTH avant et apres la greffe
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Figure 53 : Comparaison des valeurs de PTH avant et apres la greffe

Les Taux sériques d'PTHi en pré-transplantation ont montré une dispersion asymétrique vers le
coté supérieur avec une moyenne de 607,95 pg /ml et une grande variabilité des valeurs entre
6,55- 4229, tandis que les valeurs de PTH en post greffe sont peu variable avec une moyenne
de 173,42 pg/ml et un étendu entre 39,21- 2500.

On note un déclin significatif dans les valeurs de la PTH entre les périodes pré et post greffe.
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11.4.10. Répartition de la population selon les taux sanguins de la parathormone et de la
calcémie
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Figure 54 : Les valeurs de PTH en fonction de la calcémie corrigée pour I’ensemble des
greffés et tableau de contingence associés

Parmi les greffés, 21 avaient une calcémie et une PTH dans les normes, 2 avaient une calcémie
et une PTH supérieures aux normes et 62 avaient une normo calcémie et une PTH élevée.
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11.4.11. Répartition de la population selon les taux sanguins de la parathormone et la
phosphatémie
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Figure 55 : Les valeurs de PTH en fonction de la phosphatémie et tableau de contingence
associés

Parmi les patients greffés seuls 3 présentaient une hypophosphatémie et une PTH élevée, et 61
avaient une phosphatémie normale et une PTH élevée.
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11.4.12. Répartition de la population selon le taux sanguin de la parathormone et la
PAL
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Figure 56 : Les valeurs de PTH en fonction de la PAL totale et tableau de contingence
associés

Parmi les patients greffés, 11 avaient une PAL et une PTH supérieures a la normale, 28
présentaient une valeur de PAL normale et une PTH élevée, et 5 avaient une PAL et une PTH

dans les normes.
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11.4.13. Répartition de la population selon le taux sanguin de la parathormone et la
vitamine D
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Figure 57 : les valeurs de PTH en fonction de la vit D des greffés et tableau de contingence
associés

Parmi les greffés seulement 01 avait une PTH et vit D dans les normes, 40 patients avaient un
déficit en vit D avec PTH élevée vs 12 qui avaient un carence en vit D avec des taux de PTH

normale.
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Tableau 7 : L’évolution des paramétres du métabolisme phosphocalcique en post greffe

BilanaTo 3-12mois 13-24 mois 25-36 mois 37-48 mois  >48 mois

Effectif 85 28 12 7 19 31

607.96 291.12a 98.4b 169.51 114.04b 111.23b

PTH +678.49 +488.06 +51.89 +104.29 +65.84 +63.5

Calcémie totale 85.6 89.6a 90 91.2 96.8 96.4

+14 +13.2 +16.8 +11.6 +7.6 +9.2

Phosphatémie 91.25 37.51a 43.56 37.51 40.04 36.60
+ 25591 +15.73 +21.47 +13.31 + 20.57 +12.10

PAL 164.86 320.7a 121.57 78.4 925 82.3b
+152.60 + 842.86 +62.62 +53.84 +25.91 + 20.00

Vitamine D / 18.77 18.94 12.33 15.31 15.06

+14.99 +11.90 +5.09 +8.27 +9.07

DFG / 81.51 70.82 64.27 78.87 82.37
+ 36.85 +27.19 +21.26 +26.33 + 36.00

NB : aP<0.05 vs Bilan TO / * bP<0.05 vs 0-12 Mois.

Tableau 8 : Les Corrélations significatives retrouvées dans notre étude

Corrélations r P Signification \
PTH vsvit D 0.290 0.041 S*
PTH vs PAL 0.843 0.000 S**
PTH vs phosphatémie -0.234 0.030 S*
PTH vs délai de greffe -0.222 0.040 S*
Durée de dialyse vs calcémie corrige 0.371 0.002 S**
DFG vsvit D 0.399 0.004 S**
Durée de dialyse vs vit D 0.348 0.019 S*
DMO vs vit D 0.999 0.000 S**
Délai de greffe vs PAL -.0333 0.020 S*

*la corrélation est significative au niveau 0,05 (bilatérale)
**|a corrélation est significative au niveau 0,01 (bilatérale)
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11.5. Données radiologiques

11.5.1. Radiographie standard

Figure 58 : ostéonécrose de téte fémorale gauche chez un greffé de 41ans traité par prothese

11.5.2. Scintigraphie parathyroidienne

La scintigraphie parathyroidienne au 99Tc-MIBI (la sesta-MIBI marqué au technétium
métastable) a été réalisée seulement chez 1 greffé qui avait une valeur de PTH supérieure a
2500pg/ml, elle a objectivé un aspect scintigraphique en faveur de glande parathyroide

pathologique (quatre glandes hyperplasique).

Figure 59 : Image scintigraphique des glandes parathyroidiennes hyperplasiques.
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11.5.3. Répartition des patients récemment greffés selon les résultats de DMO

M densité normale M ostéopénie id ostéoporose

Figure 60 : Répartition des greffés selon les résultats de la DMO

La DMO réalisé chez 13 patients greffés depuis moins de 18 mois, a montré la présence d’une
ostéoporose chez 3 greffés, une ostéopénie chez 4 et une densité normale chez 6 greffes.

Tableau 9 : Répartition des greffés selon les résultats de la DMO en fonction de la
localisation osseuse.

Densité normale Ostéopénie Ostéoporose
\ Rachis Fémur Rachis Fémur Rachis Fémur

lombaire lombaire lombaire
Effectif(13) 5 6 4 5 3 1
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Age

Figure 61 : Résultat de DXA normale, au niveau de rachis lombaire et au niveau de la
hanche gauche selon la classification OMS.

Bab 17 SGyem

Figure 62 : Résultat de DXA pathologique : ostéopénie au niveau de rachis lombaire et au
niveau de la hanche gauche selon la classification OMS.
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Figure 63 : Résultat de DXA pathologique : ostéoporose au niveau de rachis lombaire et une
ostéopénie au niveau de la hanche gauche selon la classification OMS.

Figure 64 : Résultat de DXA pathologique : ostéopénie au niveau de rachis lombaire et
normal au niveau de la hanche gauche selon la classification OMS.
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11.5.4. Répartition des greffés selon les résultats de la DMO en fonction de I’Age
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Figure 65 : Répartition des greffés selon les résultats de la DMO en fonction de I’Age

Les patients avec ostéopénie avaient un age entre 36-60 ans (n=4), I’ostéoporose était présente

chez 3 greffés qui avaient un age entre 26-45 ans et les greffés qui présentaient une densité
normale avaient tous un age inferieurs a 45 ans.
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11.5.5. Répartition des greffés selon le FRAX en fonction de sexe
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Figure 66 : Répartition des greffés selon le FRAX en fonction du sexe

Le risque fracturaire a 10 ans selon I’outil FRAX était trouvé : élevé chez 3 greffés (deux
hommes et une femme), modéré chez 4 (deux hommes et deux femmes) et faible chez 6 greffés
(trois femmes et trois hommes).
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Discussion

C’est une étude transversale descriptive réalisée dans le service de Néphrologie du CHU de
Tlemcen pendant une période allant de septembre 2018 a mai 2019. L’échantillon comprend 85
patients, greffés et suivis au niveau du CHU.

L’age moyen est de 34,67 = 11,06 ans avec des extrémes d’ages allant de [12 a 59 ans].

Les patients de notre étude sont relativement plus jeunes que ceux de Pieter Evenepoel, du
centre hospitalier Leuven en Belgique dont I’4ge moyen était de 48.9+13.3 ans (109), et ceux
de THOMAS Stehlé, a I’hopital Saint-Louis & Paris ou I’dge moyen était de 48,5 + 12,1 ans
(110).

Une proportion importante d’homme (66 % contre 34 %) a été retrouvée dans notre série, ce
qui est comparable avec 1’étude d’Evenepoel ou une prédominance masculine a aussi été
retrouvee (57,95% Vs 42,04%). Par contre 1’étude de Thomas a rapporté une proportion
importante de femmes (45 % vs 37,7 %).

Dans notre étude 65 % des patients étaient sous hémodialyse, contre 25% sous dialyse
péritonéale et 8% des patients ont bénéficiés d’une greffe préemptive. Dans 1’étude de
Evenepoel et al, 91.8% des patients étaient sous hémodialyse, 7,31 % sous dialyse péritonéale
et 1,39 % greffés en préemptif (109).

Dans notre étude la majorité des étiologies a I’origine de I’insuffisance rénale chronique
terminale étaient indéterminées (77% des cas). Dans 1’étude d’ Evenepoel ,I’'IRC était de cause
indéterminée chez seulement 19,74% (109).Ceci est lié au recours tardif des urémiques aux
néphrologues chez nous et un meilleur dépistage de I’IRC dans les pays développés .

L’hypertension artérielle est la complication métabolique la plus fréqguemment retrouvée chez
nos patients (30% des cas). Le diabéte sucré était présent chez 23% des patients et la
dyslipidémie chez 14% d’entre eux. Ces complications sont principalement dues a la prise du
traitement immunosuppresseur.

La majorité des greffés (83%) étaient sous triple association d’immunosuppresseurs incluant :
tacrolimus, corticoide et mycofénolate mofétil. Cette association apparait bénéfique pour
diminuer le risque de rejet.

On ce qui concerne le bilan biochimique, dans notre travail ’HPT définie par un taux de PTH
supérieure a 65 pg/ml , était présente dans 75.6 % des cas, l1égére chez 11% , modérée chez 50
% et séveres chez 3% des greffés .Ces résultats sont comparable a ceux de 1’étude de Evenepoel
ou I” HPT était légeére dans 23% des cas, modérée dans 33% des cas et sévere dans 4.2% des
cas (109) .

Les taux seriques d'PTHi de nos greffés ont baissé de fagon progressive et significative aprés
la transplantation par rapport a la période de dialyse, passant d’une moyenne de 607.96 pg/ml
a une moyenne de 173.42 pg/ml. La plus grande baisse a été observée au cours de la premiére
annee passant d’une moyenne de 607.96pg/ml a une moyenne de 291.12 pg/ml soit un taux
d’abaissement de 52,11%, cependant les taux de PTH sont restés supérieures aux normes de
laboratoire chez 89.28% des greffés. Ce qui n’est pas comparable avec 1’é¢tude de Evenepoel
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(en 2009) (111) qui a montré que 17 a 30 % des patients avaient un PTH élevée a un an de la
transplantation, et I'hyperparathyroidie a persisté apres 4-5 ans malgré une fonction rénale
correcte.

Cette persistance de 1’hyperparathyroidie peut s’expliquer par plusieurs facteurs : une
malabsorption digestive du calcium secondaire a la prise de corticoides, une hyperplasie
nodulaire des glandes parathyroides responsable d’une hyperparathyroidie autonomisée (112).
En effet, dans notre étude une scintigraphie faite chez un greffé a 3 mois de la greffe ; qui avait
un taux de PTH>2500pg/ml, a montré une hyperplasie des quatre glandes parathyroidiennes.

La durée de I’insuffisance rénale et de la dialyse sont aussi des facteurs prédictifs de la
persistance d’une hyperparathyroidie aprés la greffe, cependant dans notre étude cette
corrélation n’a pas été retrouvée.

La calcémie totale dans notre étude était normale ou normale haute dans 97,6% des cas, et
élevée chez 02 patients, mais il faut noter que la calcémie totale est moins sensible que la
calcémie ionisée pour dépister une hypercalcémie. En effet la balance entre la fraction libre et
les fractions liées de la calcémie sont dépendantes essentiellement de la protidémie et du pH,
qui sont-elles mémes souvent anormales apres la transplantation. Les formules de correction de
la calcémie utilisant I'albuminémie sur-corrigent souvent la valeur de calcémie, et ne prennent
pas en compte la réserve alcaline. Dans 1’étude prospective de Evenepoel et al de 2010, portant
sur 268 transplantés, la prévalence de I'hypercalcémie définie par une calcémie ionisée
supérieure a 1,29 mM était de 57 et 45 % a 3 mois et a 12 mois, alors qu'en utilisant la calcémie
totale pres de 80 % des patients & M3 étaient considérés comme normocalcémiques (113).

On a trouvé une augmentation significative des taux de calcium entre la périodes pré-greffe et
la premiére année allant d’une moyenne de 2.14 mmol/l a une moyenne de 2,24 mmol/l ,ce qui
est comparable aux résultats de 1’étude d’Evenpoel (2004) qui a retrouvé une normalisation de
la calcémie durant la premiére année post greffe (109).La restauration de la calcémie en post
greffe peut étre due a la résorption de calcifications extra-squelettiques et a la récupération
progressive de 1’activité normale de la PTH apreés transplantation (114).

Dans notre série, 82 patients greffés avaient une phosphatémie normale, et 3 greffés avaient
une hypophosphatémie durant la premiere année. Cette hypophosphatémie apres
transplantation immédiate résulte principalement d'une diminution de la réabsorption tubulaire
de phosphate .En effet, le rein greffé est sensible a 1’action phosphaturique de la PTH .La
persistance d’un taux élevé de FGF23, la thérapie par des stéroides et / ou des diurétiques sont
aussi impliqués dans la pathogenése de la phosphaturie exagérée suite a une transplantation
rénale (106). Dans 1’étude d’Evenpoel 39.7 % des patients avaient une hypophosphatémie dans
la premiere année, ce qui n’est pas comparable avec les résultats de notre étude ou seulement
3.5% des patients avaient une hypophosphatemie.

On a trouvé une baisse significative des taux de la phosphatémie entre la périodes pre-greffe
et la premiére année allant d’une moyenne de 2.92 mmol/l a une moyenne de 1.24 mmol/l , ce
qui concorde avec les résultats d’Evenpoel (2004) qui a retrouvé une normalisation de la
phosphatémie durant la premiere année post greffe (109).
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Le diagnostic d'hyperparathyroidie tertiaire en post-transplantation rénale est évident lorsque
I'élévation de la PTH est associée a une hypercalcémie. Toutefois le trouble peut étre
fréquemment méconnu. C’est notamment le cas lors d’une hypercalcémie modérée a PTH
inadaptée ou lorsque la PTH est modérément augmentée avec une calcémie normale haute.
Dans notre travail, seuls 2 patients soit 2,3% avaient une HPT hypercalcémique (calcémie
totale).Or dans I’étude de Thomas, une HPT hypercalcémique (calcémie ionisée) a eté
retrouvée chez 15% des patients durant la premiere année, cette différence est probablement
liée au dosage de la calcémie qui plus sensible lorsqu’on dose la calcémie ionisée et non la
totale

Les conséquences de cette sécrétion persistante de PTH et de I’inadéquation des taux sériques
de calcium et de phosphate sont osseuses et extra-osseuses. L’atteinte osseuse se manifeste par
des douleurs et une augmentation du risque fracturaire, éventuellement associée a une
ostéomalacie. Parmi les différents marqueurs du remodelage osseux, les phosphatases alcalines
totales sont augmentées en cas d’hyperparathyroidie mal contrélée (115) ;En effet une forte
corrélation positive a été retrouvée dans notre étude entre la PAL et les taux de PTH (P=0.000et
r = 0.843) (115) (111).

Dans notre série, la phosphatase alcaline sérique a augmenté de maniére significative durant la
premiere année passant d’une moyenne de 164.86 Ul/I a une moyenne de 320.7 UI/l puis un
abaissement progressif et significatif a été noté a partir de 48 mois passant a une moyenne de
82.3 Ul/I. Ces résultats sont comparables avec ceux de I’étude d’Evenpoel (2004)(109). On peut
expliquer I’augmentation de la PAL dans la premiere année post -greffe par I’instauration d’un
traitement immunosupressur a forte dose qui a un impact direct sur le remodelage o0sseux
induisant une perte osseuse ,par conséquent une élévation des taux de la phosphatase
alcaline(116).

Concernant les taux de la 25-OH vitamine D, 22,6% des greffés avaient un déficit en vit D,
69,8% des greffés avaient une insuffisance, et seulement 7,5% avaient un taux normal. Ces
résultats sont comparables avec ceux de 1’étude de Timalsina et al. (2018) qui a trouvé que
18.8% des greffés avaient un déficit ,53.8% avaient une insuffisance et 27% avaient des taux
normaux en 25-OH vitamine D (117). Plusieurs facteurs concourent a la pérennisation ou a
I’aggravation de I’insuffisance en vitamine D apres une transplantation rénale parmi lesquels:
la diminution de I’exposition solaire recommandée aux patients transplantés, la persistance
d’une sécrétion inadaptée de FGF23 et la prise de corticoides qui stimulent la 24-hydroxylase ;
enzyme qui catabolise la 25(OH) vitamine D (117).

Parmi les greffés ,40 avaient une carence en vit D avec PTH élevée, Vs 12 qui avaient une
carence en vit D avec des taux de PTH dans les normes. En effet, la sécrétion de PTH peut étre
stimulée par une production insuffisante de calcitriol aprés la transplantation malgré une
restauration correcte du DFG .Un déficit en 25-OH vit D et la diminution de I’expression des
récepteurs sensibles de vitamine D  ont été impliqués dans la pathogenese de
I’hyperparathyroidie persistante aprés la transplantation rénale (112). En effet une corrélation
négative a été retrouvée dans notre étude entre la PTH et la VIT D (P=0.031 et r =-0.299).
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Discussion

Dans notre série, 36 patients qui étaient au niveau des articulations dans 24,5 % des cas et la
survenu de crise douloureuse provoquée par 1’effort étaient trouvé chez 22 greffés. Alors que
deux greffés de notre série avaient présenté.

Les données de la littérature ont montré que la survenue de complications osseuses et
articulaires était fréquente aprés une transplantation rénale. Elles peuvent avoir de multiples
causes, parmi lesquelles 1’état osseux avant la transplantation et les complications iatrogénes
des traitements utilisés (115).En effet ,dans notre,02 patients ont présenté des fractures
spontanées et un patient ,une ostéonécrose des deux tétes fémorales

Dans notre étude, 42,3% des patients qui etaient sous anticalcineurine, présentaient des douleurs
osseuses. En effet, un syndrome douloureux des épiphyses des membres inférieurs a été
rapporté chez les transplantés rénaux traités par inhibiteurs de la calcineurine, dont la
physiopathologie reste obscure (118), le tableau clinique comporte des douleurs au niveau des
genoux, des chevilles, des pieds, des épaules et des poignets, souvent bilatérales, survenant
précocement (6 premiers mois) apres la greffe (115).

La DMO réalisé chez nos patients recemment greffés, de 3 mois jusqu’au 18 mois (n=13) a
montré la présence d’une perte osseuse au niveau de rachis lombaire de type ostéoporose dans
23% des cas (3 greffés sur 13) et d’ostéopénie dans 30 % des cas (4/13) .Au niveau de fémur
une ostéoporose notée dans 7% des cas et ostéopénie dans 38 % (5/13) des cas. La densité était
normale chez 6 greffés. Le risque fracturaire était elevé chez 3 greffés, modéré chez 4 et faible
chez 6 greffés. Nous avons trouvé une forte corrélation positive entre la DMO de rachis
lombaire et la vitamine D (P=0.000 et r = 0.999). En effet plusieurs facteurs peuvent expliquer
les fractures et la diminution de la DMO, parmi lesquels : 1’Age avancé, la carence en calcium
alimentaire, la sédentarité, ’'usage excessif de tabac et d’alcool et une carence en vitamine D

(115).

Ces résultats sont comparables avec celles de 1’étude de G. Alis et al en 2017 dans le centre
de transplantation, Université Acibadem, a Istamboul en Turquie ;qui avait rapporté, une
ostéoporose au niveau lombaire chez 22% des patients soit 24 patients /109 et fémorale chez
15.5% soit 17/109 et une ostéopénie lombaire chez 45.8% soit 50/109 et fémorale chez 52.2%
soit 57/109) et la présence d’une corrélation positive entre T score lombaires et le 25 OH vit
D (119).

Plusieurs études, ont évalué la cinétique de la perte osseuse apres transplantation rénale. V.M.
Brandenburg et al. ont rapporté que la perte osseuse lombaire était tres rapide aprés la
transplantation dans les 6 premiers mois. Ce qui concorde avec les résultats trouveés dans notre
étude ou 54% (soit 7/13) des patients réecemment greffes avaient une déminéralisation au niveau
lombaire.

Cette perte osseuse précoce n’est pas constante, mais touche 40 a 90 % des greffés rénaux. La
perte osseuse des greffés rénaux est associée a une augmentation de la prévalence des fractures.
Le risque de fractures est supérieur apres transplantation rénale (0,032 fracture/patient/an) par
rapport au risque rapporté en hemodialyse (0,012 fracture/ patient/ an).En effet dans notre étude
53,8% de nos patients présentaient un risque fracturaire modéré a élevé.
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Discussion

Tous nos patients ont recu en péri et post greffe immédiat, de fortes doses de corticoides.
L'immobilisation inhérente a la période post- greffe immédiate, ainsi que les doses élevées de
corticoides aggravent les Iésions osseuses préexistantes. Les corticostéroides, en plus de
diminuer I'absorption digestive de calcium, diminuent le recrutement ostéoblastique, favorisent
I'apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes matures, et inhibent la synthése de collagéne de
type 1. lls augmentent également la résorption osseuse en stimulant I'activité ostéoclastique
contribuant a I'aggravation ou a I'apparition d'une MOATR.

M. Caglar et al. rapportent que la prévalence des fractures est plus élevée si la DMO lombaire
est basse (10 a 15 % de fractures en cas de DMO lombaire < 0,51 g/c m2) que si elle est normale
(3 % en cas de DMO lombaire > 0,83 g/ ¢ m2) (115). Ce qui est comparable avec nos résultats
ou les patients qui avaient un T score inferieure a -2.5 présentaient tous un risque fracturaire
éleve.

La perte osseuse et le risque accru de fracture ont aussi été rapportés par plusieurs auteurs car
apres la greffe, il persiste souvent une hyperparathyroidie d’importance variable. Certains
auteurs ont voulu y voir un facteur pathogénique de la perte osseuse aprés transplantation,
constatant une corrélation entre le taux de PTH aprés transplantation et la perte osseuse précoce.
C’est le cas de I’étude de G. Allis et al qui ont rapporté une corrélation négative importante
entre PTH et les T score de fémur et de la colonne lombaire (P= 0.013et P= 0.033
respectivement) (119) .Cependant d’autres auteurs n’ont pas observeé cette relation (120) (121).

Dans notre étude, aussi, aucune corrélation n’a été retrouvée entre DMO et PTH et cela peut
étre justifie par le nombre limité des patients qui avaient bénéficié de DMO.

e Les limites de I’étude :

» L’évaluation de I’activité physique des patients greffés malgré son implication
primordiale dans le métabolisme minéral et osseux.

» La quantification des apports alimentaires en phosphore et en calcium chez les
greffés.

» Dosage de marqueurs biochimiques du remodelage osseux tels que les marqueurs
d’ostéorésorption (CTX1 et Déoxy) et les marqueurs d’ostéoformation
(Ostéocalcine et PALO).

» Dosage du FGF-23.

» L’évaluation de I’atteinte osseuse chez les anciens greffés, dont le délai post greffe
était supérieur a 18 mois par manque d’évaluation de la DMO.

» Le dosage de la calciurie et phosphaturie sur les urines des 24h
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Conclusion

La réalisation le plus précocement possible d’une transplantation rénale, est considérée comme
le moyen le plus efficace pour corriger I’ensemble des perturbations du métabolisme
phosphocalcique chez les insuffisants rénaux chronique, cependant les résultats de notre étude
sur les troubles minéraux et osseux en post-greffe rejoignent, celles rapportées dans d'autres
séries, confirmant que la transplantation rénale n’est pas nécessairement le "traitement idéal"
pour corriger ces troubles.

Au terme de notre travail , qui a porté sur 85 patients greffés et suivaient au niveau de service de
Néphrologie du CHU Tlemcen, on a noté une prévalence élevée de 1’hyperparathyroidie dans
cette population malgré 1’absence d’altération du DFG ,

Actuellement, I’atteinte osseuse et phosphocalcique du patient transplanté ne peut plus étre
ignorée, car elles peuvent engendrer des complications osseuses tels que les douleurs ,les
fractures spontanés ,1’ostéopénie et 1’ostéoporose qui mettent en jeu le pronostic fonctionnel et
des calcifications extra squelettiques qui mettent en jeu le pronostic vital de ces patients

Nous avons retrouve une forte corrélation entre la carence en Vitamine D et les taux élevés de
PTH d’ou I’intérét de dépister et de corriger le déficit en vitamine D et de privilégier les
protocoles d’immunosuppression épargneurs de corticoides .

Chez les patients a risque osseux particulier, par exemple ceux avec une DMO pathologique,
ceux aux antécédents de fractures ou ceux recevant de fortes doses de corticoides, une
surveillance précoce et réguliere du bilan phosphocalcique et osseux est recommandé.

Il serait souhaitable de créer une collaboration entre Néphrologues, Rhumatologue et
Pharmaciens biochimistes pour une meilleure prise en charge de ces troubles
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Annexe 01 : La fiche de renseignement

2
-}
ot B &

Troubles minéral-osseux en post transplantation rénale

Questionnaire .

-1/-données sociodémographique :

SNOMm ¢ e ... Prénom

-Sexe : Masculin |:| FemmmIZI
Poids:.........cc.e oo Taille LIMC

-N de téléphone : ..................

- Catégorie socioprofessionnelle :

Retrait [__] employé [_] sans profession [_] Etudiant [

-2/-données cliniques et médicales :

-Type de dialyse avant greffe : * HD |:| *DP I:l

-Durée de dialyse : S —
-Fistule avant la greffe I:I -Commentaire :

-Datedelagreffe: ........./........... /oo
-ATCD personnels de maladies : HTA I:I Diabete I:I ATCD chirurgicaux I:] autres I:I
-Pathologies associées : Diabéte I:] dyslipidémie [ ] HTA [] autres [ ]
-Néphropathie en cause : -Glomérulaire I:I - Tubulo-interstitielle l:l

-Vasculaire |:| - Indéterminé I:l

-Fracture spontanée : m Non si oul : pré greffe D en post greffe —

Localisation : ............

-Présence de douleur articulaire : m- si-oui : & Ieffort (] Au repos  []
Non

-Localisation : ...............
-3/-données biologiques :
A/-au moment de greffe :
Paramétres Calcémie Calciurie Phosphatémie PTH VITD PAL Créatinine albumine
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B/-post-greffe : (suivant les recommandations KDIGO) :

Délai 3mois 6mois 12 mois 24 mois 36mois 48mois 4 ans 5ans

Créatinine
DFG
PTH

Vitamine D

Calcémie

Phosphorémie
PAL
DMO

Albumine

AStade ded insulfisancemBalen .. s suemmsussomsams s mss mms o s s
-3/-données thérapeutiques et régime alimentaire :
-L’observance de traitement phosphocalcique avant greffe : m

SCorticoldes: Gesmemmmmmmmmmmm Quel dosage ? ©..oovv e

-Met sous traitement de vitamine D : m sioui: Datededébut:...... ../ .........
-Supplémentation hormonale : m

-Traitement immunosuppresseur :
1- Anti calcineurine :
*Tacrolimus |:| *Ciclosporine |:|
2- Anti- métabolite
*MycophénolateMofétil |:| *Azathioprine l:l

SAULTeS traltemMent © ... ... oo e e e e e e e e

-Notion de parathyroidoctomie : m

-4/-Régime alimentaire : (fromage et produit laitier, sardines, les fruits frais...)

Pauvre Modéré Riche

Lait frais
Fromage et
produits laitiers
Les fruits frais

Données radiologiques

1-Examen cardiaque :
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ECG Echographie cardiaque
(calcification)

Avant
greffe

Post
greffe

2-Echo doppler :

Normale |:| Pathologique |:|

3-Scintigraphie parathyroidienne :

Normale [:l Pathologique l:l

4- DMO : (classification selon OMS)

Densité normal [ Ostéopénie |:| Ostéoporose |:|
5- FRAX:
Risque élevé I:I Risque moyen EI Risque faible |:|
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Annexe 02 : Caractéristiques principales des agents immunosuppresseurs.

AGENT MECANISME D ACTION EFFETS SECONDAIRES
ATG Fixe de nombreux antigénes sur les Syndrome de relargage des
cellules lymphoides ; déplétion des cytokines ; leucopénie,
lymphocytes circulants thrombopénie
OKT3 Fixe le CD3 présent sur les Syndrome de relargage des
lymphocytes T : déplétion des cytokines ; effetprocoagulant ;
lymphocytes circulants sensibilisation possible avec
perte d’efficacité
Daclizumab Lie la chaine o du récepteur a Non rapportés
I"interleukine-2 : bloque la
prolifération induite par 1'TL-2
Basiliximab Lie la chaine o du récepteur a Non rapportés
I’interleukine-2 : bloque la
prolifération induite par 1'IL-2
Cyclosporine Lie la cyclophyline ; inhibe la Néphrotoxicité ; hypertension ;
calcineurine : mhibe la transcription hypercholestérolémie ;
des genes des cytokines hypertrichose ; hypertrophie
gingivale
Tacrolimus Lie le FKBP-12 ; inhibe la Néphrotoxicité ; neurotoxicité ;
calcineurine ; inhibe la transcription allopécie ; diabéte
des genes des cytokines
Azathioprine Inhibe la syntheése des purines et la Leucopénie
prolifération lymphocytaire
Mycophénolate Inhibe la synthese des purines et la Diarrheée : leucopénie
mofetil prolifération lymphocytaire
Sirolimus Lie le FKBP-12 : inhibe la réponse Hyperlipémie :
proliférative aux cytokines et aux thrombocytopénie ;
facteurs de croissance arthralgies
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Annexe 03 : Notice de 1’ Acide alendronique (POROSIMAXFR)

PORosSIMAX

dronique

Acide alen

(R)

Z7Omg

Veulllez lire attentivement Fintégralité de cette notice av,
- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de 15 relire

Iui ¢tre nocif

ou d votie pharmacien,

ant de prendre ce médicament.

Sivous avez toute autre v 3
- mcd:camcn( U“: 'EUQSUO". sivous avez un doute, demandez plus d'information a votre médecin ou 3 votre pharmacien
vous a été personnellement prescrit, Ne le donnez jamais 3 quelqu'un d'autre, meme en cas de symptomes identiques, cela pourrait

- Stlun des effets indésirables devient grave ou si voys remarquez un effet indésirable non mentionne dans cette notice, parlez-en i voure médecin

IDENTIFICATION DU MEDICAMENT :
Forme et présentation :
Boite de 04 comprimés
Composition:
Principe actif
Acide alendronique
Sous forme d'alendronate sodique ..
FExcipients :
Silice colloide anhydre, amidon de mais, cellulose microcris-
talline, talc purifé, stearate de magnésium, croscarmellose
sodique ... q.s.p 1 comprime.
Classe pharmaco thérapeutique:
Antiosteoclastique.
INDICATIONS THERAPEUTIQUES :
POROSIMAX est indiqué dans les cas suivants:
Traitement et prévention de 'ostéoporose postmenopau-
sique.
- Dans le traitement de l'ostéoporose, POROSIMAX accroit la
masse osseuse et previent les fractures, notamment a la
hanche et a la colonne vertébrale (fractures - tassements).
Traitement de l'ostéoporose chez I'homme, dans le but de
reduire la frequence des fractures.
CONTRE-INDICATIONS :
- Hvpersensibilite a cette substance,
Maladies de I'cesophage et autres facteurs qui retardent le
transit oesophagien tels que sténose et achalasie,
- Incapacite de se mettre en position verticale ou de se tenir
assis en position verticale pendant au moins 30 minutes,

- Hypocalcemie.
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS D'EMPLOL :
POROSIMAX doit étre prescrit avec prudence chez les
patients ayant une affection gastro-intestinale haute
evolutive, telle que: dysphagie, maladie oesophagienne,
gastrite, duodénite; affection gastro-intestinale majeure,
tefle que: ulcére gastro-duodénal ou  saignement
gastro-intestinal en evolution ou une intervention
chirurgicale du tube digestif supérieur.
Les patients doivent étre avertis que s'ils oublient une dose
de POROSIMAX , ils doivent la prendre le lendemain matin du
jour ot ils s'en apergoivent.
Ne pas prendre 2 comprimés le méme jour mais revenir ala
prise hebdomadaire du comprimé en se basant sur le jour
choisi initialement.
Ne pas administrer en cas d'insuffisance rénale.
Assurer un apport adéquat en calcium et en vitamine D chez
ies patients recevant des corticoides.
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

ET AUTRES INTERACTIONS :

il est probable que les aliments et les boissons (y compris
I'eau minérale), les médicaments contenant du calcium, les

antiacides ainsi que d'autres médicaments interférent avec
l'absorption d'alendronate. Par conséquent, les patients
doivent attendre au moins 30 minutes aprés la prise de
PQROSIMAX et avant de prendre tout autre médicament par
voie orale.
GROSSESSE ET ALLAITEMENT :
Lemploi de I'alendronate ne doit pas étre envisagé pendant
la grossesse, ainsi que chez la femme qui allaite.
EN CAS DE DOUTE, IL EST INDISPENSABLE DE DEMANDER
L'AVIS DE VOTRE MEDECIN OU DE VOTRE PHARMACIEN.
EFFETS SUR 'APTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES OU
A UTILISER DES MACHINES :
Aucun effet sur l'aptitude a conduire des véhicules et a
utiliser des machines n'a été observe,
POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION :
Voie orale.
La posologie recommandée est de 1 comprimé a 70 mg une
fois par semaine accompagné d'un grand verre d'eau au
moins 30 mn avant la prise d'aliments ou de boissons le
matin.
Ne pas se coucher pendant au moins 30 minutes apres la
prise (permet de réduire lirritation de la muqueuse
gastrique).
SURDOSAGE :
En cas de surdosage accidentel, arrétez le traitement et
consultez rapidement un medecin.
EFFETS INDESIRABLES :
Fréquents:
Gastro-intestinaux douleurs abdominales, dyspepsie,
constipation, diarrhées, flatulences, ulcéres cesophagiens,
dysphagie, ballonnement abdominal, regurgitations,
Musculo-squelettiques douleurs ostéo-articulaires ou
musculaires.
Neurologiques : céphalées.
Peu fréquents:
Généraux rash, érytheme, prurit, Gastro-intestinauy
nausées, vomissements, gastrite, oesophagite, erosion
czsophagiennes, méléna.
CONDITIONS DE CONSERVATION :
Ne pas dépasser la date limite d'utilisation figurant sur |
conditionnement extérieur.
A conserver a une température ne depassant pas 25° C.
Liste|
DATE DE LA REVISION DE LA NOTICE : Février 2014
FABRICANT/DETENTEUR DE LA D.E. :
Les laboratoires FRATER-RAZES forme séche.
51, Rue Lazergui Kaddour, Saoula - Ager.
N° D.E.:289/21G050/07/14
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Annexe 04 : Les corrélations trouvées dans notre étude

Corrélations
Calcémie
PTH post- DuréeDeDialy corrigé post Vitaming D Phosphatémi PAL post-
greffe se DFG greffe postqgreffe e post-greffe greffe
PTH post grefe Corrélation de Pearson 1 159 144 016 290 - 124 883"
Sig. (bilatérale) 168 185 881 041 256 0oo
N 86 i 86 86 50 86 49
DuréeDeDialyse Corélation de Pearson 150 1 - 046 344" 068 - 134 262
Sig. (hilatérale) 168 692 ooz 664 246 090
M 77 77 77 77 43 77 43
DFG Conélation de Pearson 144 - 046 1 - 158 305" 106 182
Sig. (bilatérale) 185 692 143 004 A 210
N 86 77 86 86 50 86 49
Calcémie corrigé postareffe  Comélation de Pearson 016 344" -159 1 - 044 025 078
Sig. (bilatérale) 881 002 143 762 87 594
N 86 i 86 86 50 86 49
Vitamine D post-grefie Comélation de Pearson a0 068 | 309" -044 1 116 034
Sig. (hilatérale) 04 664 004 762 A4 860
M 50 43 50 50 50 50 30
Phosphatémie post-greffe Corrélation de Pearson -124 -134 106 025 116 1 - 1158
Sig. (bilatérale) 256 246 ekl 817 421 A3
N 86 77 86 86 50 86 49
PAL post-grefie Gorrélation de Pearson 883" 262 182 078 034 - 115 1
Sig. (bilatérale) 000 090 210 594 860 AN
N 19 43 19 19 30 19 49

* La corrélation est significative au niveau 0.05 (bilatéral).
** La corrélation est significative au niveau 0.01 (bilatéral).
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Résumé :

En post transplantation rénale, I’hyperparathyroidie est une pathologie fréquente. Elle se résout Souvent d’elle-méme durant la
premiére année de greffe, mais peut persister des années, pouvant engendrer des complications osseuses cardiovasculaires et
rénales.

Objectif : L’objectif principal de notre travail est de décrire les troubles minéraux et osseux chez les greffés rénaux du service
de Néphrologie du CHU Tlemcen.
Matériels et méthodes : 1l s’agit d’une étude transversale descriptive de septembre 2018 jusqu’au Mai 2019, portant sur 85
patients greffés du rein et suivis au service de Néphrologie du CHU Tlemcen .Les paramétres phosphocalciques et osseux ont
été évalué .la PTHi a été dosé par méthode immun-enzymatique, et la vitamine D par radioimmunométrique. Une DMO faite
chez 13 patients.
Résultats : Prédominance masculine (66%). L’hyperparathyroidie a été observée dans 75, 6% des cas, légére 11 patients, modérée
chez 50 et sévere chez 03 patients.Une hypercalcémie a été noté dans 2,4% des cas et une hypophosphatémie dans 3.5% des cas.
Presque la totalité des greffés présentaient un déficit ou une insuffisance en 25-OH vitamine D (22.6% et 69,8%
respectivement).Une forte corrélation a été retrouvé entre la carence en vitamine D et 1’hyperparathyroidie. Les douleurs
osseuses étaient présentées chez 41,8 % des cas et seulement deux cas avaient des fractures spontanées. Une réduction de la
DMO était observé chez le patient récemment greffés soit 3 cas d’ostéoporose et 4 d’ostéopénie.
Conclusion : L’Hyperparathyroidie et les pertes osseuses associés aux transplantations rénales sont des complications fréquentes,
constituants un véritable probleme de santé. Elles posent également un probléme thérapeutique majeur chez des patients déja
poly-médicamentés .11 est donc nécessaire de dépister, de prévenir et de traiter précocement ces troubles chez ces receveurs de
greffe afin de leur offrir une meilleure qualité de vie apreés la transplantation.
Mots clés : la transplantation rénale, hyperparathyroidie, DMO,troubles de métabolisme minéraux et osseux.

Abstract: In post kidney transplantation, hyperparathyroidism is a common pathology. It often resolves it self during the
first year of transplantation, but can persist for years and participate in patients with mineral and bone metabolism disorders.
Objective: To make a general analysis on the mineral and bone disorders by studying the variations of the biological balances
and the bone parameters in order to contribute to a better management of these disorders.

Materiols and methods: This is a cross-sectional descriptive observational study, performed in the Nephrology-Hemodialysis
Department of the University Hospital Center. Tidjani Damardji Tlemcen from September 2018 to May 2019, involving 86
transplant patients.

Results: In our study, the mean age was 34 years with a male predominance (66%). Disturbances in phosphocalcic metabolism
were marked by hyperparathyroidism observed in 75.6% of cases, hypercalcemia only in 2.4% of cases and hypophosphatemia
in 9.4% of cases. Almost all grafted patients had a deficit or insufficint 25-OH vitamin D (22.6% and 69.8% respectively).
Consuming bone damage, joint pain was present in 41.8% of cases and only two cases had spontaneous fractures. A reduction
in BMD was observed in the recently transplanted patient, namely 3 cases of osteoporosis and 4 of osteopenia.

Conclusion: Hyperparathyroidism and bone loss associated with kidney transplantation are common complications,
constituting a real health problem. They also pose a major therapeutic problem in patients who are already polymediculated. It
is therefore necessary to detect, prevent and treat these disorders early in these transplant recipients in order to offer them a
better quality of life after transplantation.

Key words: renal transplantation, hyperparathyroidism, BMD, mineral and bone metabolism disorders.
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