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INTRODUCTION

L’insuffisance rénale chronique est définie comme une altération lente,
permanente et de facon irréversible des fonctions rénales due a une perte
définitive d’'un nombre significatif de néphrons fonctionnels (1). En pratique,
elle se traduit par une baisse de la clairance de la créatinine et une élévation
de la créatinine (2). Trés tot au cours des maladies rénales chroniques, existe
une altération du métabolisme phosphocalcique laquelle est liée a une
difficulté d’élimination des phosphates par les reins et a une perte d’éfficacité
de la VIT D insuffisamment activée par les reins défaillants [3]. Au stade
plus avancé d’IRC, une hyperphosphatémie s’installe en raison de la
réduction néphronique progressive et de la difficulté croissante d’augmenter
la charge filtrée de phosphate [4]. L’hyperphosphatémie est un facteur de
risque de mortalité indépendant chez le dialysé. Une augmentation de
phosphore sérique est observée chez plus de 70% des patients dialysés [5].
Un patient ayant une phosphatémie > 2,10 mmol/litre a un risque de
mortalité augmenté de 27% par rapport a un patient ayant une
phosphatémie entre 0O, 77 et 2,10 mmol/litre. De méme, un patient ayant
un Ca xP >5,81mmole/litre a un risque de mortalité majoré de 34% par
rapport a un patient ayant un Ca x P compris entre 3,47 et 4,20 mmol / litre
[6,7].La mortalité et la morbidité de I’hyperphosphatémie et de
l'augmentation du Ca x P sont la conséquence directe du dépot dans les
tissus viscéraux de calcium et de phosphate. Ces dépots sont appelés
calcifications « métastatiques ». On les retrouve dans 'ensemble du systéme
cardiovasculaire, c’est-a-dire dans le myocarde, le péricarde, l'aorte, les
valves mitrales, les artéres coronariennes et les petits vaisseaux
périphériques [6,7].Les maladies cardiaques représentent la principale
cause de déces chez les patients en insuffisance rénale avancée. Elles y sont
environ 3 a 20 fois plus élevée chez ceux-ci que dans la population générale
a age egal [8].

Une étude chez plus de 400 dialysés a montrée que les maladies

cardiovasculaires sont déja présentes lors de la prise en charge en dialyse.
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Parmi les patients décédés, pendant cette étude ,58% le sont suite a la
maladie cardiovasculaire. Cette étude Américaine a été confirmée en France
par ’équipe de ’hopital Necker (Paris) [9].

Au Mali, une étude sur les troubles phosphocalciques réalisée par Josué
Coulibaly, chez 50 patients atteints d’IRC hospitalisés dans le service de
Néphrologie au CHU du Point-G a montré que les complications cardiaques
observées étaient des calcifications valvulaires retrouvées chez 6 patients
sur les 16 qui avaient bénéficié d'une échographie cardiaque, soit 37,5%
[10].

Compte tenu de limportance manifeste des anomalies de
I’hyperphosphatémie observées au cours de I'IRC et les difficultés liées a leur

prise en charge, notre étude se propose d’atteindre les objectifs suivants:
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Objectifs

Objectif Général

e Etudier ’hyperphosphatémie chez I'IRC

Objectifs spécifiques

e Déterminer la fréquence de 'hyperphosphatémie chez I'IRC
e Décrire les manifestations cliniques de I’hyperphosphatémie

e Décrire les complications cardiovasculaires au cours de
I’hyperphosphatémie.
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GENERALITES

L’insuffisance rénale chronique (IRC) s’accompagne pratiquement de facon
constante des perturbations du métabolisme phosphocalcique. A un stade
initial dIRC la rétention de phosphate induit une réponse adaptative
comprenant une diminution de la production de Calcitriol (1,25(OH) 2
vitamine D) par le rein et un abaissement du seuil rénal de réabsorption du
phosphate. La phosphatémie tant a étre basse ou anormale [11].

A un stade plus avancé de I'IRC, le nombre réduit de néphrons n’est plus
capable de maintenir une élimination appropriée des phosphates, ce qui
induit une accumulation tissulaire et une augmentation de la concentration
plasmatique en phosphate. L’altération de la fonction rénale provoque dont

les perturbations du métabolisme du phosphate (11).

1-Physiologie du métabolisme du phosphate

Le phosphore est I'un des anions les plus abondants chez I'hnomme. Il
représente environ 1% du poids du corps et principalement concentré dans
les tissus osseux (10).

1-1-Besoins et sources

Le phosphate est apporté principalement par ’alimentation. Les produits les

plus riches en phosphates sont les laitages et les céréales (10).

Tableau I: Liste des aliments les plus riches en phosphate

Aliments Teneur en phosphore (mg/100g)
Produits laitiers 800 - 1100(lait en poudre)
400 - 800 (Fromages)
Céreéales 800 - 1000(Germes de blé, céréales)
Produits carnés 600 - 800 (Ris de veau)
400 - 500 (Foie, cervelle)
Végétaux 600 - 800 (Poudre de cacao)
350 - 600 (Pistaches, amandes, noix
de cajou, cacahuétes)
Oeufs 500 - 600 (jaune d’oeuf)
Poissons, mollusques, crustacés 350 - 500
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Les apports alimentaires moyens en phosphate sont de l'ordre de 1 a 1,5 g
de phosphore par jour. Les besoins varient avec 1’age et sont plus importants

chez l’adolescent, la femme enceinte ou allaitante (7).

1-2- Absorption
L’absorption digestive du phosphate se fait principalement dans l'intestin

gréle au niveau du duodénum et du jéjunum, elle est constituée d'une
composante passive et d’'une composante active. Cette composante active
implique en particulier la présence d’un co-transporteur sodium-phosphate,
le NPT2b, exprimé dans la bordure apicale des cellules de l'intestin gréle

proximal [7].

1-3-Répartition du phosphate dans I’organisme (10)
Le contenu total du phosphate de l'organisme est d’environ 1g / kg poids

présent essentiellement sous forme de molécules organiques reparties
majoritairement dans l'os (85%) et dans le compartiment intracellulaire
(14%).Moins de 1 % du phosphate présent dans les liquides extracellulaires.
Le phosphate plasmatique représente moins de 0,1% de phosphate total.

Il est présent pour environ un tiers sous forme inorganique mesurée en
routine de la phosphatémie : faiblement lié aux protéines, il est sous forme
ionisée ou complexée au calcium et au magnésium. La concentration
plasmatique de phosphate est de l'ordre de 25 a 45mg/ 1; Elle varie au
cours du nycthémeére et avec l’age et l'alimentation. Chez l’enfant, la
résorption tubulaire de phosphate et la phosphatémie sont élevées afin de
maintenir positive la balance phosphatée nécessaire a la croissance : Au
cours du vieillissement, on observe au contraire une diminution de la
réabsorption rénale et de la phosphatémie. Le phosphate osseux est présent
sous forme de cristaux et de précipités de phosphate de calcium chez
l’adulte. L’excrétion et la réabsorption osseuses sont égales et le bilan net qui
en résulte est nul. L’alimentation normale apporte environ 1 g de phosphate
dont 70 % sont absorbés dans lintestin gréle .Cette absorption est la
résultante de deux composantes : Un flux d’absorption active dépendant
d’un co-transport lié au sodium et stimulé par la vitamine D et un flux passif

dépendant du gradient de concentration et non régulé.
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L’homéostasie du phosphate dépend de l'’adéquation entre quantité de
phosphate éliminé dans les urines et celle absorbée par le tube digestif.

La régulation de la quantité éliminée dans les urines est réalisée dans le
tubule proximal par la modulation de la quantité réabsorbée .Cette
réabsorption dépend des phénoménes de transport actif et saturable .Elle est
étroitement régulée par des facteurs hormonaux et non hormonaux. La
quantité maximale de phosphate réabsorbée rapportée au début de filtration
Glomérulaire reflete la phosphatémie au dela de laquelle le phosphate est

éliminé dans les urines.

1-4-Role du phosphate dans I’organisme (10)
Le phosphate est un constituant de 1'os et joue un role important dans

I’énergie cellulaire (ATP), dans le transfert de l'information biologique par
I'intermédiaire des acides nucléiques. Il a un roéle dans I’équilibre acido-

basique et dans la régulation de l'activité enzymatique.

1-5-Elimination du phosphate (10)
Le phosphate est éliminé principalement par voie rénale .Les ions absorbés

sont éliminés par voie intestinale.

2- Régulation de la phosphatémie dans I’insuffisance rénale chronique

2-1-chez le sujet insuffisant rénal chronique non dialysé
Dés son début, la diminution du parenchyme rénal entraine toute une série

de meécanismes adaptateurs destinés a maintenir l’homéostasie du
phosphate.

Les néphrons restants s’hypertrophient du fait de la surcharge de travalil,
mais cela ne suffit pas a éviter des altérations progressives dans la
régulation tubulaire de l'eau et des électrolytes. En ce qui concerne la
phosphatémie, elle devient beaucoup plus sensible et beaucoup plus
dépendante des variations des apports nutritionnels en phosphate et des
mouvements de phosphate entre les compartiments extracellulaires et
intracellulaires, notamment osseux (7).

L’excrétion fractionnelle de phosphate, c’est-a-dire par chaque wunité

néphronique fonctionnelle, augmente significativement et parallelement le
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transport maximal tubulaire de phosphate diminue, favorisant ainsi son
élimination urinaire (13).

Paradoxalement, cette adaptation persiste méme si les malades sont soumis
a un régime pauvre en phosphate. Ils maintiennent élevée 1’€limination
urinaire de phosphate en raison dun retard et dune insensibilité de la
réponse tubulaire a la charge filtrée de phosphate (13). Cette augmentation
de l'excrétion urinaire du phosphate tend ainsi a garder la phosphatémie
dans les limites de la normale jusqu’a un stade avancé de linsuffisance

rénale chronique (IRC).

Cependant, en dépit de ces mécanismes compensateurs, et quel que soit le
degré d’IRC, les patients urémiques ont des phosphatémies significativement
supérieures a celles d'un groupe contrdle apparié pour le sexe et l'age .En
somme, des que I'IRC s’installe, la tendance générale est donc a la rétention
phosphatée et a ’'hyperphosphatémie car le nombre réduit des néphrons ne
suffit pas a éliminer toute la charge phosphatée (14).

Il est également possible de prédire qu’en dessous de SO0ml/min de clairance
de la créatinine,la phosphatémie augmente d’environ 0,10 mM pour chaque
10ml/min de réduction dans la clairance de la créatinine calculée ou DFG
(débit de filtration glomérulaire)(14)

Les hormones qui diminuent la réabsorption tubulaire rénale de phosphate
et qui facilitent son excrétion urinaire, telles que PTH (hormone
parathyroidienne),Vitamine D (250HD3), PTHrP (peptide apparente a la
PTH),calcitonine, TGF o (Transforming Growth Factor o), FGF-23 (Fibroblast
Growth Factor-23) et les glucocorticoides sont généralement altérées en cas
d’IRC (15,16).

Pour ce qui est de la PTH, sa concentration plasmatique s’éléve trés to6t dans
I'IRC et tend a augmenter progressivement avec 1’évolution de I'IRC (7).

Il a été démontré que le controle de la phosphatémie par la réduction des
apports nutritionnels en phosphate prévient la survenue de
I’hyperparathyroidie et pourrait méme retarder la progression de I'IRC
(17,18).

La vitamine D et ses métabolites actifs sont souvent diminués en cas d’IRC,

et ceci joue un role important dans l'installation de I’hyperparathyroidie
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secondaire. C’est la raison pour laquelle une supplantation en vitamine D ou

ses analogues est nécessaire souvent tres tot dans I’évolution de I'IRC (7).

Mais cela comporte des risques, notamment celui de faire augmenter
davantage la phosphatémie par un effet positif sur son absorption
intestinale. Il vient d’étre démontré que la concentration plasmatique de

FGF-23 est corrélée positivement avec les valeurs de phosphatémie chez les

patients atteints d’IRC (7).

Tableau II : Facteurs pouvant expliquer ou majorer ’hyperphosphatémie
chez le patient insuffisant rénal chronique non encore dialysé (7).

I-Diminution de la fonction rénale résiduelle (aigué et chronique)
II-Augmentation de la réabsorption tubulaire rénal de phosphate

Dysfonctionnement de glandes parathyroidiennes (hyperparathyroidies)

Hyperthyroidie

Alcinose tumorale

Exces d’hormone de croissance

Hypogonadisme

Post-ménopause

Hyperthermies ou réchauffements (€lévations extérieures de la
température)

Biphosphonates
II-Augmentation des apports en phosphate

Lavements, laxatifs

Intoxication par la vitamine D et ses dérivés

Administration parentérale de phosphate

Transfusion sanguine

Brulures au phosphate blanc (White phosphate Burns)

Acidose lactique

Hypoxie tissulaire

Rhabdomyolyse

Chimiothérapies

Hémolyse
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Hyperthermie maligne
IV-Autres causes diverses et rares

Hyperphosphatémie intermittente familiale

2-2-Chez le sujet insuffisant rénal chronique dialysé
Une fois l'insuffisance rénale chronique arrivée au stade de I’épuration extra

rénale et dans 80-90% des cas au stade de l'oligoanurie (moins de 3-5% de
diurése et/ou fonction rénale résiduelle),la concentration plasmatique de
phosphate est régulée principalement par les apports nutritionnels,le degré
d’absorption intestinale,importance des flux de phosphate entre l'os et les
autres compartiments intracellulaires et extracellulaires et par la quantité de
phosphate éliminée a chaque séance de dialyse. En revanche, et
indépendamment des apports diététiques en phosphore, par rapport a la
population normale ou la valeur moyenne de la phosphatémie se situe entre
1,00 et 1,20mmol/litre,les patients IRC dialysés ont une phosphatémie
significativement plus haute,entre 1,80 et 2,00mmol/litre,avec les valeurs
extrémes allant jusqu’a 6,00 mmol/litre. Plus de 50% des patients dialysés
ont en moyenne des phosphatémies au-dessus de la valeur de 1, 78, de
mmol/litre. (19).

Les apports nutritionnels en phosphate sont habituellement parmi les
grands déterminants de la phosphatémie moyenne chez le dialysé,car le
régime diététique est la principale source de phosphate chez le patient IRC
dialysé,les principaux apports venant des produits
carnés,poissons,fromages,certains végétaux et certaines boissons dites
rafraichissantes. Dans ces aliments, les produits industriels contiennent
habituellement plus de phosphate que les produits naturels. Le patient IRC
ingeére environ 800-1400mg de phosphate par jour, principalement contenus
dans les apports protidiques lesquels devraient étre entre 1 a 1,2g/kg/j. 1l
faut rappeler qu’il existe une corrélation positive entre les apports

protidiques et les apports phosphatés (20).
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Théoriquement 40 a 70% de la quantité de phosphate ingérée peuvent étre
absorbés par lintestin (400-700mg),le taux d’absorption intestinale de
phosphate dépasse rarement 70%,sans tenir compte que l’absorption
intestinale de phosphate est souvent diminuée par des traitements
chélateurs du phosphore, tels les sels de calcium,les résines
polymeéres,’aluminium,le fer,les pansements gastriques alcalisant,etc.,et
qu’il est difficile de quantifier précisément l'effet de ces produits sur
I’'absorption intestinale du phosphate. Il est démontré chez les patients IRC,
q’il existe une diminution de l'absorption intestinale de calcium et de
phosphate. En somme, il est largement considére que la plupart des malades
IRC dialysés sont en balance phosphatée positive car la chélation de
phosphate intestinal et la quantité de phosphate éliminée par la dialyse sont
insuffisantes pour équilibrer les entrées avec les sorties en phosphate, ce qui

contribue de maniére importante a I’hyperphosphatémie (7).

Tableau III : Facteurs favorisant I’hyperphosphatémie particulierement chez
le dialysé (7)

-Apport nutritionnels riches en phosphore

-Alimentation parentérale

-Diminution de la fonction rénale résiduelle

-Dialyse insuffisante (fréquence et dose).Augmentation de ’'homéostasie due
a ’'EPO

-Administration de vitamine D et de ses dérivés

-Ostéopathie adynamique

-Hyperparathyroidie secondaire

-Diminution de la sensibilité de 1’os

-Ostéoporose

-Traitement insuffisant (ou non-compliance) aux chélateurs de phosphore
-Immobilisation prolongée

-Déséquilibre entre le catabolisme et I’'anabolisme protidique

-Lésions osseuses secondaires

-Prédisposition génétique
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L’épuration rénale, peut conditionner la valeur de la phosphatémie mesurée
a un moment donné. De plus, son efficacité et sa fréquence déterminent
certainement le controle de la phosphatémie a long terme. Une séance de
dialyse, classique ou combinant diffusion et convection, peut enlever entre
200 et 390 mg de phosphate. Comme la majorité des patients E sont dialysés
que trois fois par semaine, s’ils sont constamment en balance phosphatée
positive et pourraient garder entre 800 et 2000 mg de phosphate par
semaine. Il est largement admis aujourd’hui que la balance phosphatée
positive est en partie responsable de la calcification accélérée du systéme
cardio-vasculaire et des dépots phosphocalciques extra squelettiques
observeés frequemment chez les patients dialysés (21).

Paradoxalement, en dépit de ce bilan phosphaté positif, en plus d’un bilan
calcique positif car ces patients sont souvent supplémentés en calcium et
vitamine D et dialysés contre un bain de dialyse riche en calcium-,80 a 90 %
des patients dialysés montrent une déminéralisation osseuse ostéoporotique
au niveau de l'os cortical (- 2,5 déviations standard au tiers distal du

radius), témoignant plutot d'une perte dans le contenu phosphocalcique
osseux (22).

Comment s’explique le fait que la dialyse soit si inefficace dans 1’épuration
du phosphate alors qu’elle est si performante dans I’élimination de molécules
de taille similaire de celle du phosphate telles que le potassium, 1'urée et la
créatinine ? En fait ,le phosphate est trés difficile a éliminer par la dialyse
car il est essentiellement intracellulaire : Seulement une fraction minime se
retrouve distribuée dans l’espace extracellulaire ,environ 3,5mmoles(1,00
mmole/litre de plasma).C’est le seul phosphate directement accessible au
bain de dialyse et que l'on peut éliminer rapidement .Or lorsqu’on compare
cette quantité plasmatique avec la quantité de phosphate enlevée par une
séance de dialyse standard ( 20 -30 mmoles, 260 a 390mg ),on peut déduire
que la majorité du phosphate enlevée par la dialyse provient d’autres pools
de phosphate. Une partie proviendrait du liquide interstitiel qui contient

environ 10mmole 9 130mg), mais la plus grande contribution viendrait des
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compartiments intracellulaires (osseux et musculaires) ou la concentration
de phosphate est 50 fois supérieure a celle de ’espace extracellulaire (23).
Le degré de réduction de la phosphatémie par la dialyse dépend des
concentrations prédialytiques. Au cours dune séance de dialyse, la
phosphatémie diminue de 40-60% dans les premiéres heures 60-90minutes
pour ensuite rester presque inchangée tout au long des 150-180minutes
restantes (24).Pendant cette deuxiéme phase, la baisse de la phosphatémie
diminue le gradient de diffusion a travers la membrane de dialyse et la
quantité épurée de phosphate. Ainsi, aussi bien le maintien de la
phosphatémie que la quantité épurée de phosphate se font aux dépens dun
transfert de phosphate du secteur intra vers le secteur extracellulaires.

Apres la dialyse, pendant une troisieme phase d’environ 30 minutes,il est

observé un rebond dans les valeurs de phosphatémie qui peut étre expliqué

par la persistance du transfert de phosphate mis en ceuvre au début du
traitement, puis s’installe une nouvelle phase d’équilibre(25).

Au total, l'épuration de phosphate par la dialyse est insuffisante et

incompléte et peut expliquer ’hyperphosphatémie chez certains patients.

Elle met en jeu des phénomeénes complexes impliquant des transferts de

phosphate a travers plusieurs compartiments, probablement a partir de 3 ou

4 pools.

Théoriquement, plusieurs alternatives pourraient étre proposées afin

d’optimiser ’épuration de phosphate pendant la dialyse :

e utiliser des membranes de dialyse hautement perméables

e employer des débits sanguin et dialysat élevés afin d’augmenter la dose
de dialyse (Kt/V) ;

e améliorer ou stimuler le transport de phosphate a partir du secteur
intracellulaire vers le secteur extracellulaire, par exemple avec la
correction de 'acidose métabolique ;

e augmenter le temps de la séance de dialyse ou sa fréquence.

Quelques-unes de ces mesures s’aveérent bénéfiques dans le contréle de la

phosphatémie chez certains patients dialysés (7).
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3-Complications associées a I’hyperphosphatémie chez les patients

insuffisants rénaux chroniques

3-1-Complications biologiques

3-1.1Regulation de la sécrétion de I’hormone parathyroidienne

Des les années 1960, l’hyperphosphatémie a été considérée comme un
facteur stimulateur de linstallation de l’hyperparathyroidie secondaire.
C’était I’hypothése appelée la trade-off hypothesis par I’équipe de Bricker
[26].

En bref, en s’associant biochimiquement au calcium ionisé€,
I’hyperphosphatémie contribue a l’accentuation de ’hypocalcémie et a la
stimulation de la sécrétion de parathormone (PTH). L’élévation de la PTH
augmente l'excrétion urinaire de phosphate grace a son effet inhibiteur sur
sa réabsorption tubulaire rénale. Egalement, la PTH stimule la réabsorption
tubulaire de calcium et la synthése de Calcitriol. Par ces mécanismes, et aux
dépens d'une PTH élevée, la calcémie et la phosphatémie se maintiennent
relativement bien controlées pendant les premiéres phases de 1’évolution de

I'insuffisance rénale chronique (7).
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l(-) PO,

Calcitriol

Synthése/sécrétion
VDR de PTH

Prolifération du tissu
parathyroidien : hyperplasie

diffuse vs nodulaire
Mutation des génes

(hypertrophie) ?
) es gen
/ ‘CaR'ouVDR?

(e-my) PO,  Facteurs de croissance ?
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\ N e

Calcitriol

Représentation schématique des mécanismes impliqués dans la synthése et la sécré-
tion anormales de ’hormone parathyroidienne (PTH) ainsi que dans ’hyperplasie du
tissu parathyroidien. CaR : récepteur du calcium; VDR : récepteur de la vitamine D
(ou plus précisément de son métabolite actif, le calcitriol) ; PO, : phosphate; c-myc:
proto-oncogéne c-myc.

Figure 1:Mécanismes impliqués dans la synthése et la sécrétion de
I’hormone parathyroidienne
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3-1.2. Régulation de la synthése du métabolisme actif de la vitamine et
de ses actions biologiques.
La rétention phosphatée contribue a diminuer davantage la production

rénale de 1,250H2D?3, laquelle est déja réduite par la dissimulation du
parenchyme rénal.

En effet, 'hyperphosphatémie inhibe lactivité de la 1-a-hydroxylase,
I'enzyme responsable de la conversion du 25-OHD® en 1.25 OH2D3. A
l'opposé, la restriction en phosphate et ’hyperphosphatémie sont capables
de stimuler lactivité de la 1-a-hydroxylase et la production rénale de
Calcitriol, ce qui peut se traduire par une remontée significative de la
calcémie chez les patients urémiques [27]

L’hyperphosphatémie est également un facteur de résistance au traitement
de '’hyperparathyroidie par la vitamine D et ses analogues. Les mécanismes
responsables de cette résistance ne sont pas encore bien élucidés. Plusieurs
hypothéses ont été émises: il est probable que I'’hyperplasie
parathyroidienne stimulée par ’hyperphosphatémie infére une diminution de
I'expression du récepteur de la vitamine D (VRD), que le phosphate agisse au
niveau de liinteraction du VDR avec le Calcitriol, ou que le phosphate
empéche la fixation ou la stabilité du complexe VDR -vitamine D avec

I’élément de réponse a la vitamine D du géne de la PTH [28].

3-1-3-Effet du phosphate sur le métabolisme osseux

Le phosphate stimule la synthése d’ADN par les cellules ostéoblastiques en
partie via la stimulation de la synthése d’IGF-I (Insulin Growth Factor-I) [29].
Egalement, le phosphate inhibe la génération de nouveaux de ostéoclastes a
partir des précurseurs et diminue le pouvoir résorption des ostéoclastes [30].
Il a été également reporté que le phosphate stimule 1'apoptose de cellules
ostéoblastiques humaines en cultures|. Cet effet apoptotique est progressif, il
augmente au fur et a mesure que les cellules sont exposées a des
concentrations croissantes de phosphate (allant de 1,00 a 7,00 mM ),et il est
bloqué par lacide phosphonoformique, un inhibiteur connu des
cotransporteurs sodium-phosphate membranaires (31).

Méme en présence de concentrations élevées de calcium extracellulaires,

l'effet apoptptique du phosphate est complétement bloqué par lacide
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phosphonoformique, ce qui suggere que l'entrée de phosphate dans la cellule
indispensable pour qu’il puisse induire 'apoptose (29).

Un effet similaire, mais encore plus important, est aussi observé avec des
cellules chrondroblastiques en cultures [32].

L’hyperphosphatémie s’associe a une résistance des cellules osseuses a
l’action hypercalcémiante de la PTH, probablement via les effets osseux
décrits précédemment. Comme elle diminue la libération de calcium stimulée
par l’'action résorptive de la PTH, contribuer également a ’hypocalcémie de

I'IRC [33].

3-2- Complications cliniques

3-2-1.Morbidité et mortalité cardiovasculaire

L’hyperphosphatémie et 'augmentation du produit phosphocalcique (ca x p)
sont impliquées dans de nombreuses pathologies mettant en jeu le pronostic
vital des patients dialysés. L’hyperphosphatémie est un facteur de risque de
mortalité indépendant chez le dialysé, comme tout autre de facteur de risque
pris en compte. L'augmentation du risque de mortalité et de morbidité a
I’hyperphosphatémie et a l'augmentation du ca x P est la conséquence
directe du dépot dans les tissus viscéraux de calcium et de phosphate sous
forme amorphe [(Ca Mg) * (PO4)?] ou d’hydroxyapatite [Ca!® (OH) 2]. Ces
dépots, appelés calcifications «métastatiques», sont retrouvés dans

I’'ensemble du systéme de cardio-vasculaire (7).

3-2-2.Prurit et calcifications cutanées

L’hyperphosphatémie a été impliquée dans la genése du prurit et des
calcifications cutanées chez le patient urémique. Le prurit est 1'une des
complications la plus fréquente de I'IRC, il touche entre 10-30% des patients
(7).

Sa location est variable, les formes généralisées étant les plus fréquentes.
Son intensité varie selon les cas et il semble s’exacerber pendant la nuit. Il
s’associe souvent a des lésions cutanées non spécifiques : excoriations, stries

linéaires, lichénification et surinfection (7).
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Ces patients ont souvent une phosphatémie >2,00mM et il n’est pas rare
d’avoir un taux plasmatique de PTH trés élevé. Mais le dénominateur
commun est une augmentation du produit ca x P, lequel dépasse souvent
5,5 mmol?/ mmol?(7).

Cette augmentation du produit ca x P provoque des dépdts phosphocalciques
cutanés de facon infraclinique. Dans le derme, la quantité de calcium est
toujours plus élevée chez les malades avec prurit que chez ceux qui n’en ont
pas. Ces dépots phosphocalciques siégent dans la paroi et dans les cellules
endothéliales des vaisseaux artériels du derme profond et de I’hypoderme, au
niveau des muscles lisses pilomoteurs et dans les glandes sudorales en
eccrines(34).

L’¢lévation de la PTH ne fait qu’aggraver la situation car elle stimule
prolifération de mastocytes et la libération d’histamine et de la 5-
hydroxytryptamine, probablement via ’activation du récepteur PTH/ PTHrP
ou d’autres récepteurs PTH sensibles [34-35].

Les calcifications cutanées chez les dialysés sont rares bien que le contenu
calcique cutané de ces maladies soit augmenté. Les dépots phosphocalciques
dans le derme et ’hypoderme se traduisent cliniquement par des éléments
papuleux, nodulaires ou méme des plaques volontiers localisées aux régions
axillaires ou inguinoscrotales. La peau en regard est quelquefois
inflammatoire ou ulcérée.

Des calcifications des vaisseaux dermohypodermiques peuvent étre les

responsables d’un livedo réticulaire ou de nécrose cutané (34).

3-2-3.Calciphylaxie

La calciphylaxie est une complication rare et sévere des calcifications
cutanées et vasculaires décrites ci-dessus et illustrées sur la figure 4. En
effet, lorsque les lésions s’aggravent, elles progressent rapidement vers la
nécrose tissulaires et la gangréne, souvent au niveau des cuisses et des
points d’appuis fessiers. Elles surviennent suite aux calcifications des
artérioles du derme et de ’hypoderme, raison pour laquelle ces lésions ont

été définies comme l’'artériolopathie urémique calcifié [37].
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Figure 2: Calciphylaxie

Les mécanismes pathogéniques sont encore mal connus mais des troubles
du meétabolisme phosphocalcique sont presque toujours présents,
notamment une hyperphosphatémie.

I a été ainsi observé que les lésions de calciphylaxie pouvaient
complétement disparaitre apres correction chirurgicale de
I’hyperparathyroidie, de I’hypercalcémie et de ’hyperphosphatémie [38].
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Figure 3 : Calcifications cutanées

Figure 4 : Calcifications de vaisseaux dermo-hypodermiques et nécroses
cutanées
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3-2-4.Calcifications oculaires
L’augmentation du produit phosphocalcique, surtout aux de la

phosphatémie, est également a l’origine des dépots phosphocalciques dans
la conjonctive et la cornée. Au début du traitement de l'urémie par
I’épuration extra rénale, dans 1960-1970, ces dépodts phosphocalciques
oculaires donnaient lieu a une inflammation conjonctivale a un syndrome

appelé «syndrome des yeux rouges», souvent attribué a ’hypercalcémie [39].

Figure 5 : Calcifications conjonctivales et cornéennes

Or, en 2002, une étude japonaise a montré qu’il existe une bonne corrélation
entre les valeurs de la cornéennes. Les mémes auteurs observent un lien
étroit entre ces calcifications oculaires, ’hyperphosphatémie et la diminution
de la densité osseuse au niveau de l'os cortical du radius distal chez 44

hommes hémodialysés [7].
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3-2.5.Calcifications tumorales.

Elles sont souvent regroupées sous le nom de calcinose tumorale. Cette
calcinose tumorale, pseudo tumorale ou métastatique a une définition
essentiellement radiologique.

Il s’agit d'une ou de plusieurs masses tonalité calcique, plus ou moins
volumineuses et se développant aux dépens des tissus mous, souvent en
regard des grosses articulations comme les hanches, les épaules, les genoux
et les coudes et n’affectant pas les structures osseuses en général. Au début,
elles peuvent étre asymptomatiques mais elles deviennent vite douloureuses
et le retentissement sur la fonction et la mobilité articulaire peut aller
jusqu’a linvalidité. Cette calcinose tumorale doit étre distinguée de la vraie
calcinose tumorale, maladie métabolique d’origine héréditaire, rencontrée en
Afrique et en Nouvelle-Guinée. Dans ce cas, il s’agit d'une tumeur unique,
rarement multiple, a croissance lente et qui se développe chez des sujets non
urémiques (7).

La calcinose tumorale du patient urémique est constituée essentiellement de
dépots phosphocalciques massifs, encapsulés et multi lobulés. Souvent, ils
sont entourés par des cellules inflammatoires types histiocytes et
macrophages géants. L’analyse des dépots par microscopie électronique et
diffraction des rayons x montre qu’il s’agit principalement
d’hyperdroxyapatite avec un rapport moléculaire d’environ 5 molécules de
calcium pour 3 de phosphore. Le ro6le important joué par
I’'hyperphosphatémie dans la survenue de ces calcifications est aujourd’hui
accepté. En effet, deux études ont bien montré une association entre la
calcinose tumorale et l'augmentation du produit phosphocalcique,

essentiellement en raison de ’hyperphosphorémie [40-41].
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Figure 6 : Calcinose tumorale de la hanche

3-2-6.Calcifications cardiaques et valvulaires (7)
L’hyperphosphatémie est aujourd’hui reconnue comme ['un des principaux

facteurs dans la survenue et la progression de calcification cardio-
vasculaires. Dans une étude publiée en 1995, ’équipe de Foley retrouve une
incidence accrue d’anomalies cardio-vasculaires dans une population de 433
patients urémique non dialysés. Fait intéressant, ’hyperphosphatémie était
un facteur indépendant associé a ’hypertrophie ventriculaire gauche et au
pronostic a long terme. Chez le patient déja dialysé, I’hyperphosphatémie

s’associe également a plusieurs altérations hémodynamiques].
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Figure 7 : Calcifications de la valve aortique

Les études d’autopsie chez des patients dialysés ont également montré des
calcifications du tissu myocardique dans plus de 50% de cas. La présence de
ces calcifications était corrélée positivement avec 'augmentation du produit
phosphocalcique chez ces malades. De plus, des études récentes effectuées
chez l'animal viennent de renforcer ’hypothése que (42) per se favorise la
fibrose et les calcifications myocardiques ainsi que l’épaississement des
parois artérielles. Les calcifications myocardiques, en association avec
I’hyperphosphatémie, touchent parfois le systéme de conduction, en
particulier le nceud auriculo-ventriculaire et imposant souvent 'appareillage
de ces malades (43).

Les patients dialysés présentent également une prévalence et une incidence
de calcification des valves cardiaques mitrale et aortique nettement
supérieures a celles des sujets du méme sexe de la population normale. Des

calcifications de 'anneau mitral sont retrouvées chez 40 a 50% des patients
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dialysés, alors qu’elles E s’observent que dans 10% des cas dans la
population normale. Il en est de méme pour les calcifications de 'anneau
aortique : 30-50% chez les patients dialysés versus 4% chez les sujets
controles (44).

Dans la majorité de ces études, une augmentation du produit
phosphocalcique est toujours retrouvée et elle prédit avec une bonne
sensibilité la survenue de ces calcifications valvulaires. Nous avons ainsi
démontré, dans une étude publiée en 1999, par une analyse multifactorielle
que l’hyperphosphatémie était un facteur de risque indépendant dans la

survenue d'un rétrécissement aortique calcifié (45).

3-2.7.Calcifications vasculaires

Les calcifications vasculaires sont beaucoup plus fréquentes chez les
malades avec insuffisance rénale chronique que dans la population générale.
Ces calcifications étaient considérés comme le résultat d'un processus
passif, associé a plusieurs facteurs de risque: hypertension artérielle,
athérosclérose, vieillissement, diabéte, tabagisme, dyslipidémie,
inflammation chronique, hyperhomocystéinémie, et une multitude d’autres
facteurs. De plus ces calcifications étaient considérées comme n’ayant pas
de caractére de gravité spécifique. Ce n’est que depuis ces derniéres années
que l'on sait que le développement de calcification vasculaires implique
essentiellement des processus actifs, complexes, trés probablement régulés,
qui présentent des analogies avec les processus mis en jeu dans la formation

et le remodelage osseux (46).
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Figure 8 : Calcifications artérielles chez un patient dialysé

De plus, comme lillustre une étude publiée en 2000 par une équipe de
I’hopital Broussais, la présence de calcifications artérielles est fortement
associé au risque de mortalité cardio-vasculaires. La survie a 80 mois est
nettement diminuée dans le groupe fortement calcifié ( score 4, selon la
classification de Framingham ), 25% de survivants contre plus de 90% le
groupe sans calcification et au score O ).En d’autres termes, 'augmentation
d’'une unité du score de calcification multiplie le risque relatif de mortalité
cardio-vasculaire par 2,6.un patient fortement calcifie,au score 4,a 16 fois
plus de risques de décéder d'une maladie cardiovasculaire quun patient

apparié non calcifié (47).

Deux types de calcification vasculaire peuvent étre distingués :

e Deux calcifications vasculaires dans le cadre des lésions d’athérosclérose
ou la calcification de développe a la base de la plaque d’athérome, dans la
tunica intima des vaisseaux. Le processus de calcification est localise au
niveau des plaques d’athérome (48)

e Le deuxiéme type est appelé la sclérose de «monckeberg» et se
caractérise par une déposition diffuse de minéral dans tout l’arbre

vasculaire,essentiellement au niveau de la tunica media des artéres,plus
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particulierement sur la lamina elastica interne,sans relation avec la

formation de plaque d’athérome(49).

Les deux types de calcifications vasculaires présentent des similarités avec le
processus de formation osseuse (7) :

e Les structures calcifiées observées dans les vaisseaux sont similaires
aux structures osseuses,y compris par la présence dun front de
minéralisation et d'une moelle osseuse ;

e Les dépots phosphocalciques vasculaires sont identiques a ceux de
l'os, ils sont sous forme de cristaux d’hydroxyapatite ;

e Les vésicules matricielles, impliquées dans Ilinitiation de Ila
minéralisation osseuse sont visibles dans les vaisseaux calcifiés ;

e Les quatre types cellulaires osseux (chondrocyte, ostéoblaste,
ostéoclaste et ostéocyte) ont été identifies dans les calcifications
vasculaires.

L’hyperphosphatémie joue un role important dans l’activation de la syntheése
de ces protéines osseuses par les cellules vasculaires et dans le processus
d’ossification vasculaire. En augmentant le produit phosphocalcique, elle
favorise la précipitation de cristaux d’hydroxyapatite dans les parois des
vaisseaux.

On peut détecter les calcifications vasculaires par échographie et scanner
conventionnel.

En conclusion, il existe de nombreux arguments cliniques en faveur d’une
association de cause a effet entre ’hyperphosphatémie, les troubles de la

minéralisation osseuse et la présence de calcifications vasculaires (7).

4-TRAITEMENT
La base du traitement consiste en la correction de l’hyperphosphatémie,

I’hypocalcémie et du déficit en Calcitriol.
4-1-Régimes Diététiques (7)

La restriction protidique est 'une des premiéres mesures a envisager en cas

d’hyperphosphatémie associée ou non a une hyperparathyroidie secondaire
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chez le patient IRC. Les protéines alimentaires sont la principale source de

phosphate.

Chez le patient dialysé, le régime normalement conseillé doit assurer un
apport protidique entre 1 et 1,2g/kg/j et au moins 35 kcal/kg/j, soit environ
800-1 400mg de phosphate. Théoriquement, 40-70% de cette quantité de
phosphate sont absorbés par lintestin (320-920mg)/j. Ainsi pour obtenir
une balance phosphate hebdomadaire neutre et en tenant compte du fait
que les dialyses n’enlévent que 1000 a 1200mg de phosphate par semaine, il

faudrait :

- que les apports protidiques soient diminués de moitié ou plus (0,5 a
0,6g/kg/j soit 400 a 700mg de phosphate).

- que labsorption digestive de phosphate soit diminué de moitié par
I'utilisation de chélateurs (20-35% ou 200-350) ;

- et/ou que les désordres métaboliques augmentant les transferts

intercompartimentaux de phosphate soient corrigés.

Cet équilibre de la balance phosphatée est obtenu, sans trop de difficulté et
sans trop de restriction protidique, chez plus d’un tiers des patients dialysés
normophosphatémiques. Cependant, il est trés difficile d’atteindre une
réduction significative des apports en phosphate en réduisant les apports
protidiques et caloriques sans mettre en danger le bon équilibre métabolique
de ces malades et sans les exposer au risque de dénutrition. Il est noter
qu’aujourd’hui, approximativement un tiers des malades dialysés présente
des signes cliniques et biologiques de malnutrition alors que leur
phosphatémie ne semble pas étre mieux controlée que chez les autres

dialyseés.
Cela ameéne a faire trois remarques.

e Environ 40-50% des patients dialysés ont une phosphatémie
comprise dans les limites de la normale et un nombre significatif
d’entre eux ont des apports protidiques confortables, parfois

supérieurs a 1,30g/kg/j. Cela implique qu'un régime protidique
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adéquat est compatible avec une phosphatémie bien contrélée et
inférieure a 1, 49mM.

Chez environ un tiers des patients dialysés, I’hyperphosphatémie
(>1,78 mM) n’est pas expliquée par des apports protidiques
excessifs, quelques malades ont méme des apports protidiques bas,
voire trés insuffisants, inférieurs a 0.6g/kg de protides (données
personnelles non publiées).Chez ces malades, la restriction
protidique sévére et 'augmentation de la dose de dialyse pourraient
s’avérer désastreuses a long terme aussi bien le métabolisme
protidique que sur le métabolisme minéral et osseux.

Une grande attention doit étre portée aux phosphates «cachés».

Certains aliments peuvent apporter du phosphate sans étre riches en

protides. Il faut donc privilégier le bon choix des aliments et non la

restriction aveugle et dogmatique de protéines.

Tableau IV : la teneur en phosphate des aliments les plus communément

CONsSOmMmes.
Teneur en phosphore (mg de Aliment
phosphore par 100g)
1700 Levures alimentaires
1100 Lait demi-écrémeé
1000 Fromage fondu (25% matiére grasse)

Lait demi-écrémé

Germe de blé

800 Fromage fondu (45% matiére grasse)
Lait entier en poudre

Céréales du petit déjeuner

Cacao en poudre

Graine de sésame

600 Gruyeéres
Farine de soja
Pistache

Jaune d’oeuf
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500 Amande
Noix de cajoux

Sardine a huile

400 Flocons d’avoine

Foie d’agneau cuit

Viande de pigeon roti

Levure du boulanger
Camembert

Crustacée

Viandes, abats, volailles, gibiers
Cacahuetes

Noix

Pates d’arachides

Sardines a la sauce tomate

Carpe

Crabe
300 Thon
200 Riz

Légumes verts

<100 Lait écrémé

4-2-METHODES DE DIALYSE (7)
Comme il a été précédemment signalé, ’épuration de phosphate par les

méthodes classiques actuelles de dialyse est insuffisante et incompléte.
Aucune méthode n’est capable d’enlever tout le phosphate apporté par un
régime diététique normal. Cependant, cette observation n’est pas tres
objective ni trés parlante lorsqu’on est en face d'un malade bien dialysé et
normophosphatémiques.

En fait, I'importance de la méthode de dialyse dans le controle de la
phosphatémie devient évidente lorsqu’il apparait une hyperphosphatémie
parce que des changements ont été effectués dans la méthode de dialyse

habituelle. Globalement, ces changements s’associent a une diminution de
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la dose totale efficace de dialyse, le Kt/V, et /ou de la fréequence des séances
de dialyse .Et méme si seulement 28% des variations dans la quantité de
phosphate éliminé par I’hémodialyse standard peuvent étre expliqués par
une diminution dans le Kt/V, la diminution de la performance de la dialyse
s’associe souvent a une hyperphosphatémie.

Voici quelques exemples non exhaustifs ou la phosphatémie moyenne
augmente : lorsque les patients ne sont dialysés quune ou deux fois par
semaine comme dans la grande majorité des pays non industrialisés, lorsque
la surface du dialyseur est réduite, le temps de dialyse raccourci, le débit
sanguin de 'abord vasculaire diminué, le taux de recirculation dans 1’'abord
vasculaire est >15-20%, lorsque les dialyses se font en uniponction du fait
d’'un seul cathéter central ou d'un abord vasculaire difficile a ponctionner,
l’'acétate est utilisé comme le tampon du dialyse, etc.

Si on se focalise sur I’élimination de phosphate par les différentes méthodes
de dialyse, on observe que les meilleurs résultats sont toujours obtenus avec
I'utilisation de dialyseurs de grande surface (>2,00m?), hautement
perméables (coef. UF> 40 mL/mmHg), dialyse longues (> Sheures) et débits

sanguins élevés (> 300mL/min).

4-2-1.DIALYSE PERITONEALE(7).

La dialyse péritonéale est la méthode la plus performante vis-a-vis de
I’épuration du phosphate. Elle peut éliminer plus de 2200mg de phosphate
par semaine, 300-350 mg/j, cela varie en fonction de l'utilisation et de la
distribution des liquides de dialyse utilisés, hypertonique ou isotoniques.
Lorsque la dialyse péritonéale ambulatoire chronique (DPCA) est comparée a
I’hémodialyse classique, elle €élimine environ 10% en plus de phosphate par
semaine et les valeurs de phosphatémie obtenues sont relativement plus

basses et mieux controlées.

4-2-2. HEMODIALYSE STANDARD (HD), 4HEURES, 3FOIS PAR
SEMAINE(7)
Depuis plus de deux décennies cette méthode maintient ses performances

vis-a-vis de l’épuration du phosphate, une séance d’HD conventionnelle
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élimine 300 a 400 mg de phosphate. Au cours d'une séance d’'HD, 40-60%
de la masse totale de phosphate est transférée dans les premiéres 60-90
minutes.

Cette phrase est suivie par une deuxiéme période ou la poursuite de la
baisse de la phosphatémie dépendra du gradient de diffusion de phosphate,
de la convection, de la perméabilité de la membrane de dialyse et du
transfert de phosphate du secteur intra — vers le secteur extracellulaire.
Aprés la dialyse, et pendant une durée d’environ 30 minutes, la
phosphatémie remonte progressivement vers la valeur prédialytique,
conséquence du transfert de phosphate a partir des compartiments profonds
stimulé par la dialyse. Ce rebond est beaucoup plus important aprés une
séance d’hémofiltration ou d’hémodiafiltration qu’aprés une séance d’HD,
alors qu’avec ces méthodes convectives les phosphatémies seraient plus
basses et mieux controlées qu’avec 'HD.

Selon les dernieres études publiées, la quantité de phosphate épurée par une
HD correspondrait a environ de 85% du phosphate apporté par le régime
nutritionnel, il ne resterait que 15% a faire fixer dans lintestin par les
chélateurs de phosphate pour arriver a un bilan phosphate neutre.

Le type de membrane de dialyse (biocompatible ou non, basse ou haut
permeéabilité) influence le transfert et la quantité de phosphate pouvant étre
éliminé par I'HD standard. Tous les dialyseurs ont été testés a un débit
sanguin constant de : QB=200mL/min et un débit du dialysat de: QD
=500mL/min. La masse de phosphate extraite est estimative, supposant que
la séance de dialyse durait 4 heures, que la phosphatémie prédialyse était de
1,00mmol/L, et que 'HD n’élimine théoriquement qu’environ 80% de la
masse totale de phosphate pouvant étre ultrafiltrée.

Un autre facteur a prendre en compte dans la masse totale de phosphate
éliminée au cours d’une séance de dialyse standard est la concentration
plasmatique de phosphate avant la dialyse. Plus la phosphatémie sera

élevée, plus la masse de phosphate éliminée sera importante.
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4-2-3.HEMODIALYSE STANDARD (HD),4 HEURES,3 FOIS PAR SEMAINE,
AVEC PHOSPHATE DANS LE DIALYSAT (7)

Si la masse de phosphate extraite par dialyse jouait un role déterminant
dans le maintien de la phosphatémie, une réduction de celle-ci devrait

s’accompagner d'une augmentation de la phosphatémie prédialytique.

4-2-4 HEMOFILTRATION ET HEMODIAFILTRATION (7)

Ces techniques semblent légérement plus efficaces que I'HD conventionnelle
sur la capacité a épuré le phosphate. Alors que ’épuration de I'’épuration de
I'urée et de la créatinine est comparable entre I'HD et I’hémofiltration,
I’épuration de phosphate et d’acide urique augmente de 10-15% avec

I'hémofiltration.

4-2-5.HEMODIALYSE STANDARD LONGUE (DIURNE OU NOCTURNE),
6-12H/JOUR, 3 FOIS PAR SEMAINE (7)

La démonstration la plus convaincante que la longueur de la séance de
dialyse facilite l’épuration de phosphate et le bon controle de la
phosphatémie vient des études réalisées a Tassin-La-Demi-Lune en

France,chez des malades dialyses 8heures ,3 fois par semaines.

4-2-6 . HEMODIALYSE QUOTIDIENNE (2-3 HEURES/JOUR, 5-6
JOURS/SEMAINE) (7)

La fréquence du traitement peut affecter la balance phosphatée et la
phosphatémie d'une maniére positive lorsqu’elle est augmentée, ou négative

lorsqu’elle est diminuée.

4-3.TRAITEMENT MEDICAL (7)

L’'objectif du traitement meédical de l'’hyperphosphatémie chez le patient
urémique dialyse est de maintenir le taux plasmatique de phosphate
prédialytiques en dessous de 1,78mM et un produit phosphocalcique
inférieur a 4,4mmol?/litre?.Pour atteindre ces objectifs, on s’est vite apercu

de sa toxicité neurologique, hématologique et osseuse. Il a été par la suite
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remplace par les sels calciques et par le carbonate de magnésium. Plusieurs

problémes sont également apparus avec des produits :

e lacétate de calcium augmente ’absorption intestinale d’aluminium ;

o lefficacité du carbonate de calcium dépend de sa solubilité dans l'intestin
et pour cela il a besoin dun pH acide. Or certains médicaments
antiacides, largement prescrits chez les dialyses, diminuent fortement son
effet chélateur de phosphate ;

e les sels calciques augmentent la calcémie, provoquant ainsi des épisodes
d’hypercalcémie dans environ 20% des cas ;

e le traitement des fortes doses de carbonates de calcium a été associe a
Iinstallation d'un remodelage osseux bas et a une ostéopathie
adynamique ;

e les doses cumulées de sels calciques sont corrélées au degré de
calcification cardio-vasculaire et a 'augmentation du risque de mortalité
d’origine cardio-vasculaire.

En ce qui concerne le carbonate de magnésium, il est bon chélateur de

phosphate mais peut provoquer des hypermagnésémies et des troubles de la

minéralisation osseuse.

4-3-1.SELS CALCIQUES (7)

Les chélateurs de phosphate les plus employés sont les sels calciques.

Les sels de calcium sont de trés efficaces chélateurs de phosphate lorsqu’ils
sont administrés avant, pendant ou juste aprés les repas, lorsqu’ils ne sont
pas pris avec des antiacides gastriques et lorsque les doses sont augmentées
progressivement.

L’emploi du carbonate de calcium comme chélateur de phosphate dés le
début de I'IRC présente également d’autres aspects positifs : Il permet de
corriger 'acidose métabolique et d’améliorer l’activité de la 1-a-hydroxydase
et la synthése de Calcitriol. Il corrige l'’hypocalcémie et contribue a la
prévention I'’hyperparathyroidie secondaire. Finalement, grace au maintien
d’'une balance calcique neutre ou positive, il contribue a la prévention de
l'ostéomalacie. Excepté un certain déconfort digestif (diarrhée, dyspepsie et

autres altérations du transit intestinal), le probléme majeur avec es sels
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calciques survient lorsqu’ils sont wutilisés a fortes doses: dans ces

conditions, ils provoquent des épisodes d’hypercalcémies dans plus de 20%

des cas.

Tableau V : Principaux sels calciques utilisés en France

. Composant Teneur en Autres
Produit o . :
principal calcium composants
Calcidia ® Carl?onate et 1540 mg / sachet
calcium
Celrperes® Car‘ponate de 500 mg /‘
calcium comprimeé
Caltrate® Carl?onate de 600 mg /‘
calcium comprimeé
Eucalcic® Carl?onate o 1200 mg / sachet
calcium
Orocal® Carl?onate de 500 mg /‘
calcium comprimé
Cacit 500® Car‘ponate de 500 mg /‘ Acide citrique 2,10
calcium comprimeé g
Cacit 1000® Car‘ponate de 1000 mg ‘/ Acide citrique 4,35
calcium comprime g

Bicarbonate de Na
lg

Gluconolactate de
calcium

Calcium Sandoz

Forte® 500 mg comprimé

Gluconolactate de

Sandocal 500® )
calcium

500 mg / sachet Acide citrique

4-3-2.ALGINATE DE CALCIUM (7)

L’alginate de calcium est un acide polyuronique naturel présent
généralement dans les algues et utilises comme additif alimentaire. Il est
utilise comme chélateur de phosphate lorsqu’il est chargé en calcium-
élément, 100mg par gramme de substance. La caractéristique la plus
intéressante de ce chélateur est qu’il produirait moins d’hypercalcémie a

cause de sa faible teneur en calcium élément

4-3-3.CARBONATE DE MAGNESIUM (7)
Le carbonate et l'acétate de magnésium sont capables de diminuer de 20-
30% l’absorption intestinale de phosphate lorsqu’ils sont administrés a des

doses allant de 1-3 g/jour.
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4-3-4.HYDROXYDE D’ALUMINIUM (7)

Jusqu’a la fin des années 1990, et avant l'arrivée du sevelamer, I’hydroxyde
d’aluminium était le plus efficace des chélateurs de phosphate. Un gramme
d’hydroxyde d’aluminium est capable de fixer 12mg de phosphate intestinal.
Cependant, l'utilisation de ce produit a été largement réduite depuis la

constatation de sa toxicité neurologique, hématologique et osseuse.

4-3-5.SEVELAMER (7)

Ce nouveau chélateur de phosphore est un polymeére insoluble dans l’eau,

d’un poids moléculaire de 1016 daltons.

L’effet hypophosphorémiant du sevelamer s’accompagne souvent d’une

élévation modérée de la calcémie, d'une baisse important du produit

phosphocalcique et d'une diminution de la PTH. L’¢lévation modérée de la

calcémie pourrait étre expliquée par quatre phénomeénes :

e la fixation intestinale du phosphore par le sevelamer pourrait augmenter
la fraction libre et absorbable de calcium intestinal ;

e la baisse brutale du produit phosphocalcique pourrait déplacer le calcium
tissulaire vers la forme circulante ;

e la baisse de la phosphatémie pourrait améliorer l’activité de la 1-o-
hydroxylase et la synthése de Calcitriol ;

e la baisse de la phosphatémie pourrait diminuer la résistance de l'os a

l’action de la PTH.

4-3-6.LANTHANE (7)
Un autre chélateur du phosphore, sans calcium, sans aluminium et sans
magnésium, est actuellement en cours d’évaluation : IL s’agit du lanthane

(lanthanum chloride hydrate), un autre métal lourd comme 'aluminium.

4-3-7.AUTRES AGENTS HYPOPHOSPHATEMIANTS (7)
e LES CALCIMIMETIQUES

e LES BIPHOSPHONATES

e NICOTINAMIDE
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EN RESUME

L’hyperphosphatémie chez le patient insuffisant rénal est un probléme
majeur car elle expose trés to6t dans I'évolution de la maladie aux risques de
dépodts phosphocalciques tissulaires extra squelettiques, notamment cardio-
vasculaires, et augmentation de l'incidence des accidents cardio-vasculaires.
Sa prise en charge et son traitement doivent étre énergiques et continus.
Cela implique 1’é6ducation nutritionnelle du patient, le respect d’une dose
suffisante et fréquente de dialyse, le contrdle de 'absorption intestinale par
des chélateurs de phosphate, et la prévention ou la correction des troubles

du remodelage osseux (7).
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METHODOLOGIE

1- Cadre et lieu d’étude
Notre étude s’est déroulée a Bamako, capitale de la République du Mali,
particulierement dans le service de Néphrologie et d’Hémodialyse du CHU du
Point - G. Ce CHU construit a ’époque coloniale (1906) est I'un des
principaux hoépitaux du Mali. Il est situé sur la colline du point -G au nord
du district de Bamako sur la rive gauche du fleuve Niger, en commune III, a
environ 7km du centre ville. Le CHU du Point - G comporte 20 services
chirurgicaux et médicaux dont un service de Néphrologie et d’Hémodialyse
qui comprend :
-Un pavillon de Néphrologie principale comportant 10lits dont:

*Une salle VIP

*Trois (2) Salles de premiére catégorie

*Trois (3) Salles de deuxiéme catégorie
-Un pavillon de Néphrologie Annexe comportant 16 lits tous de troisiéme
catégorie.

-Une Unité d'Hémodialyse comportant 9 postes d'hémodialyse.

2 - Période et type d’étude
I1 s’agit d’une étude rétrospective (1ler janvier au 31ldecembre 2005) et

prospective (lerjanvier au 31 décembre 2006) a visée descriptive.

3 - Population d’étude
Notre population d’é¢tude était constituée des patients des deux sexes
atteints dIRC hospitalisés dans le service de Néphrologie et d’Hémodialyse

du CHU du Point G, ayant bénéficié d'un dosage de la phosphorémie.
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4 - Critéres d’inclusion
Etaient éligibles a la série les patients IRC confirmée dans le service de

Néphrologie pendant notre période d’étude avec hyperphosphorémie.

5- Critéres de non inclusion
N'ont pas été inclus dans notre étude :
- Tous les patients IRA ayant une hyperphosphorémie, hospitalisés
dans le service de Néphrologie pendant la période d’étude
-Tous les patients IRC confirmée, hospitalisés dans le
Service de Néphrologie pendant la période d’é¢tude, et n’ayant pas
Bénéficié du dosage de la phosphorémie.
-Tous les patients IRC confirmée, hospitalisés dans le
Service de Néphrologie pendant la période d’étude, ayant une phosphorémie

normale.

6- Taille de I’échantillon
Nos critéres d’inclusion nous ont permis de sélectionner 76 patients, dont

34 de facon rétrospective et 42 de facon prospective.

7- Collecte de données

Nous avons colligé les données a partir des dossiers d'hospitalisation des
malades du service de Néphrologie. Toutes ces données ont été recueillies
sur une fiche individuelle, dont un exemplaire est porté a l'annexe. Pour
tous nos patients, les données socio-démographiques, cliniques, para
cliniques et thérapeutiques ont été étudiées.

Le dosage de la créatininémie ainsi que le calcul de la clairance de la
créatinine selon la formule de Cockcroft et Gault nous ont permis de classer

I'IRC en 5 stades : (2)
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Stade d'IRC Créatininémie (pmol/l) Clairance (ml/min)
Débutante 100-150 90-60

Modérée 150-300 60-30

Sévere 300-600 30-15

Evoluée 600-800 15-10

Terminale > 800 <10

Nous avons adopté les normes de (2) :

Hyperphosphorémie, si la phosphorémie est supérieure a 1,45 mmol/ 1.
Phosphorémie normale, si elle est comprise entre 0,9 et 1,45 mmol/ 1.
Hypocalcémie, si la calcémie est inférieure a 2,2 mmol /1.

Hypercalcémie, si la calcémie est supérieure a 2,6 mmol / 1.

Calcémie normale, si elle est comprise entre 2,2 et 2,6 mmol /1.

Produit phosphocalcique normale, si le Ca x P est inférieur a 4,5 mmol/1.
Produit phosphocalcique élevé, si le Ca x p est supérieur ou égal a 4,5
mmol/L.

Nous avons adopté la classification des paliers de la pression artérielle en

(mmhg) selon ’'OMS 1999, pour évaluer 1, HTA de nos patients. (2)

Définitions de I’HTA (OMS 1999)

Catégorie Systolique Diastolique
PA optimale <120 <80

PA normale 120-129 80-84

PA normale haute 130-139 85-89
HTA de gradel 140-159 90-99
HTA de grade2 160-179 100-109
HTA de grade3 > 140 >110
HTA systolique isolée > 140 <90
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8- Principaux facteurs de risque cardio-vasculaire (50)
a-Facteurs de risque classiques :
*Age et sexe :
-Homme de 45 ans ou plus
-Femme de 55 ans ou plus ou ménopausée
*Antécédents familiaux de maladie coronarienne précoce :
-Infarctus du myocarde ou mort subite avant I’age de 55 ans chez le pére
ou le frére.
-Infarctus du myocarde ou mort subite avant l’age de 65 ans chez la
mere ou la sceur.
*Insuffisance rénale chronique .
b-Facteurs de risque spécifiques :
*Tabagisme en cours ;
*Hyperlipidémie (avec LDL cholestérol éléve dont le niveau dépend des
autres facteurs de risque associés) ;
*HDL-cholestérol inférieur a 0,35g/L quelque soit le sexe ;
*Hypertension artérielle permanente ;
eDiabéte sucre ;

*L’insuffisance rénale aigué ;

9 - Saisie et traitement des données
Les données ont été analysées a l'aide du logiciel SPSS version 12.0 for
Windows et la saisie des données ainsi que les différents programmes de
controle ont été réalisées a ’aide du logiciel world.
Les tests statistiques utilisés étaient :

-Tests paramétriques : moyenne, écart type

-Tests statistiques : Khi 2 et le test exact de Fisher P< 0,05

10- ASPECTS ETHIQUES
-Concernant ’étude prospective, le recrutement de nos cas était effectué
aprés consentement des patients.
-L’étude rétrospective était faite sur les dossiers des patients avec ’'accord

du Chef de service.
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RESULTATS

Du ler janvier 2005 au 31 décembre 2006 soit une période de 24 mois
environ, le service de néphrologie du CHU du point G a enregistré 757

hospitalisations parmi lesquelles nous avons recensé 215 cas d’IRC.

Figure 9 : Répartition des patients IRC ayant une hyperphosphatémie

35,30%

64,70%

m Hyperphosphatémie

m Normale

Soixante seize (35,3%) patients sur 215 avaient une hyperphosphatémie.

Tableau VI : Répartition des patients selon ’age

age Effectifs Pourcentage
11-20 7 9,2
21-30 9 11,8
31-40 17 22,4
41-50 15 19,7
51-60 15 19,7
61-70 9 11,8
>71 4 5,3
Total 76 100,0
Moyenne d'age : 45,21ans Ecart type : 17,01

Les extrémes étant 14 et 90 ans. La tranche d'age 31-40 ans était la plus
représentée soit 22,4% des cas.
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Tableau VII : Répartition des patients selon le sexe

Sexe Effectifs Pourcentage
Masculin 46 60,5
Féminin 30 39,5
Total 76 100,0

Le sexe masculin avec 60,5% dominait.

Tableau VIII : Répartition des patients selon la profession

Profession Effectifs Pourcentage
Ménagere 21 27,6
Fonctionnaire 19 25,0
Fonctionnaire 10 13,2
Commercant 10 13,2
Eléve 7 9,2
Autres 6 7,9
Ouvrier 3 3,9
Total 76 100,0

La catégorie socioprofessionnelle la plus représentée était celle des

meénageres, soit 27,6%.

Tableau IX : Répartition des patients selon le motif d'hospitalisation.

Motifs d'hospitalisation Effectifs Pourcentage
Hypercréatininémie 59 77,6
Hypercréatininémie et HTA 17 22,4
Total 76 100,0

L'hypercréatininémie était I'unique motif d'hospitalisation et dans 22,4% elle

était associée a 'HTA.
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Tableau X : Répartition des patients selon les antécédents médicaux

ATCD médicaux Effectifs Pourcentage
HTA 61 80,3
Bilharziose 37 48,7
Nycturie 34 44,7
Pollakiurie 31 40,8
OMI 28 36,8
Bralures mictionnelles 27 35,5
Dysurie 16 21,1
Hématurie macroscopique 16 21,1
Diabéte 8 10,5

L’HTA était 'antécédent majoritaire avec 80,3%.

Tableau XI : Répartition des patients selon les facteurs de risque
cardiovasculaires classiques

Facteurs de risque Effectifs Pourcentage
HTA 61 80,3
Sexe féminin > 55 ans 31 40,8
Sexe masculin > 45 ans 21 27,6
Tabagisme 18 23,7
Diabéte 8 10,5
HDL cholestérol 7 9,2
Obésité 3 3,9

L’HTA était le principal facteur de risque classique soit 80,3%.

Tableau XII : Répartition selon les facteurs de risque spécifiques de 11RC

Facteurs de risque spécifiques de 1'IRC Effectifs Pourcentage
Troubles phosphocalciques 76 100,0
Anémie 71 93,4
Inflation hydrosodée 30 39,5
FAV 7 9.2

Tous les patients (100%) avaient des troubles phosphocalciques.
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Tableau XIII : Répartition des patients selon les signes urémiques

Signes urémiques Effectifs Pourcentage
Vomissements 63 82,9
Céphalées 55 72,4
Asthénie 50 65,8
Anorexie 32 42,1
Nausées matinales 32 42,1
Amaigrissement 26 34,2
Insomnie 21 27,6
Prurit 18 23,7
Crampes musculaires 16 21,1
Hoquet 15 19,7
Saignement 10 13,2
Polyurie 5 6,6
Impuissance sexuelle 3 3,9
Nycturie 2 2,6

Les vomissements étaient le principal signe urémique soit 82,9 %.

Tableau XIV : Répartition des patients selon les signes cliniques de

L’hyperphosphatémie

Signes cliniques de I’hyperphosphatémie

Effectifs Pourcentage

Prurit
Crampes
Douleurs osseuses
Douleurs musculaires
Douleurs articulaires

20
16
11
10
7

26,3
21,1
14,5
13,2
9,2

Le prurit était présent chez 26,3% des patients.
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Tableau XV : Répartition des patients selon les signes physiques

Signes physiques Effectifs Pourcentage

HTA 61 80,3

OMI 30 39,5

Bruit de Galop 15 19,7

Tachycardie 12 15,8

Frottement péricardique 10 13,2

Souffle mitral 10 13,2
Hépatomeégalie 6 7,9
Assourdissement des BDC 4 5,3
Trouble du rythme cardiaque 4 5,3
Ascite 4 5,3

Pleurésie 4 5,3

Turgescence jugulaire 3 3,9

Souffles d'insuffisance mitrale, aortique et 1 1,3

tricuspidien
Souffles d'insuffisance mitral et aortique 1 1,3
Soulffles d'insuffisance mitral et 1 1,3
pulmonaire

Soulffles d'insuffisance aortique et pulmonaire 1 1,3
Souffle d’insuffisance aortique 1 1,3
Souffle d'insuffisance pulmonaire 1 1,3
Souffles d'insuffisance aux 4 foyers 1 1,3

On avait 80,3% des patients hypertendus.

Tableau XVI : Répartition des patients selon le stade d'IRC

Stade de I'IRC Effectifs Pourcentage
IRC débutante 1 1,3
IRC modérée 4 5,3
IRC séveére 6 7,9
IRC évoluée 5 0,6
IRC terminale 60 78,9
Total 76 100,0

L’IRC était au stade terminale chez 78,9% des patients.
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Tableau XVII : Répartition des patients selon le stade de I'HTA

Stade de I’'HTA Effectifs Pourcentage
Normale 6 7,9
Pré HTA 16 21,1
Stade 1 22 28,9
Stade 2 16 21,1
Stade 3 16 21,1
Total 76 100,0

On avait 72,05% des patients hypertendus.

Tableau XVIII : Répartition des patients selon la phosphatémie

Phosphorémie Effectifs Pourcentage
1,49-1,80 12 15,8
1,81- 2,12 19 25,0
2,13-2,54 11 14,5
> 2,54 34 44,7
Total 76 100
Extrémes : 1,5 et 6 Moyenne : 2,7 Ecart type : 0,97

Trente quatre patients (44,7%) avaient une hyperphosphatémie supérieure
>2,54mmol/1.

Tableau XIX : Répartition des patients selon la calcémie

Calcémie Effectifs Pourcentage
2,2-2,6 23 30,3
<2,2 45 59,2
>2.6 8 10,5
Total 76 100
Extrémes : 0,13 et 3,9 Moyenne : 2,0 Ecart type : 0,545

59,2% des patients avaient une hypocalcémie.
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Tableau XX : Répartition des patients selon le produit phosphocalcique

Produit phosphocalcique Effectifs Pourcentage
<4,5 29 38,2
> 4,5 47 61,8
Total 76 100,0

Extrémes : 1,5 et 12,7

Tableau XXI : Répartition des patients selon la protéinurie de 24H. (n= 64)

Moyenne : 5,3
61,8% des patients avaient un produit phosphocalcique supérieure a 4,5.

Ecart type : 2,23

Protéinurie de 24H Effectifs Pourcentage
<lg/24h 45 70,3
1-3g/24h 12 18,7
>3g/24h 7 11

Total 64 100,0

On avait 11% des patients avec une protéinurie d’allure néphrotique

(>3g/24h).

Figure 10 : Répartition des patients selon le taux d'hémoglobine

26,30%

m<6
m 6-8g/dl

O 8-10g/dl
o >11g/dl

6,60%

\V'

28,90%

L’anémie était sévere (<6g/dl) dans 38,2% des cas.
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Tableau XXII : Répartition des patients selon les anomalies a la

radiographie du thorax de face. (n=21)

Radiographie du thorax de face Effectifs Pourcentage
Cardiomeégalie 10 47,6
pleurésie 3 14,4
Cardiomeégalie et pleurésie 1 4,7
Normale 7 33,3
Total 21 100,0

Sur les 21 patients qui ont réalisé une radiographie du thorax de face, 10

patients (47,6%) avaient une cardiomégalie

Figure 11: Répartition des patients selon la dilatation cardiaque a

I'échocceur (n=51).

o0 Normale

m Dilatation des cavités G
m Dilatation des cavités G et D

21,60%

La dilatation cardiaque était présente chez 27,45% des patients.
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Tableau XXIII : Répartition des patients selon le type d'hypertrophie a
I'échocceur (n=51).

Hypertrophie cardiaque Effectifs Pourcentage
Hypertrophie pariétale 8 15,7
Hypertrophie septale 2 3,9
Hypertrophie septo-pariétale 8 15,7

normale 33 64,7
Total 51 100,0

L’hypertrophie des cavités était présente chez 35,29 % des patients.

Tableau XXIV : Répartition des patients selon le type de dysfonction
cardiaque

Dysfonction cardiaque Effectifs Pourcentage
dysfonction systolique 10 19,7
dysfonction diastolique 1 1,9
dysfonction systolo-diastolique 3 5,9
Normale 37 72,5
Total 51 100,0

La dysfonction cardiaque était présente chez 27,45% des patients.

Tableau XXV : Répartition des patients selon les insuffisances valvulaires

Valves
aortique mitrale tricuspide pulmonaire

Grade N % N % N % N %
Gradel 1 1,9 7 13,7 1 1.9 0 0
Gradell 1 1,9 5 9,8 0 0 0 0
Gradelll 1 1,9 0 0 0 0 1 1,9
normal 48 94,3 39 76,5 50 98,1 50 98,1

Total 51 100,0 51 100,0 51 100,0 51 100,0

L’insuffisance valvulaire mitrale était plus fréquente soit 23,5%.

Thése de Médecine Mlle Nguepbeu Nana Yolande 63



Hyperphosphatémie chez I’insuffisant rénal chronique

Tableau XXVI : Répartition des patients selon 1'état des valves cardiaques a
I'échocceur. (n=51)

Etat des valves
Valves Normale Remaniées Calcifiées
N % N % N %
Aortique (n=51) 44 86,2 4 7,8 3 5,8
Mitrale (n=51) 46 84,3 3 5,8 2 3,9
Pulmonaire (n=51) 50 94,1 1 1,9 0 0

La valve aortique était plus touchée par les calcifications et les
remaniements, soitl3, 6% de cas.

Tableau XXVII : Répartition des patients selon la taille des reins

Taille des reins Effectifs Pourcentage
Normal 27 35,5
Diminue 49 64,5
Total 76 100,0

Les reins étaient diminués dans 64,5% de cas.
Les lésions athéromateuses portaient sur 'aorte (3%) et la carotide (3%).
(n=33)

Tableau XXVIII : Répartition des patients selon l'étiologie de 1'IRC

Etiologie de I’ IRC Effectifs Pourcentage
Vasculaire (HTA) 35 46,1
néphropathie diabétique 9 11,8
tubulo-interstitielle ) 6,6
Glomérulaire 6 7,9
indéterminé 21 27,6
Total 76 100,0

La néphropathie vasculaire était la principale étiologie, soit 46,1% de cas.
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Tableau XXIX : Répartition des patients selon l'apport en calcium.

Apport en calcium Effectifs Pourcentage
Carbonate de calcium 1000mg +Acide citrique 39 51,3
4,35g (Cacit 1000)
Carbonate de calcium 1540mg (Calcidia) 9 11,8
Carbonate de calcium 1000mg + Acide citrique 1 1,3
4,35g (Cacit 1000) + Sevelamer
Carbonate de calcium 1540mg (Calcidia) + 1 1,3
Sevelamer
Aucun apport 26 34,3
Total 76 100,0

Le Carbonate de calcium 1000mg + Acide citrique 4,35g (Cacit 1000) étaient
le sel de calcium le plus utilisé soit 51,3%.

Tableau XXX : Répartition des patients selon le type de traitement par les

antihypertenseurs.
Traitement de ’HTA Effectifs Pourcentage
Inhibiteurs calciques 56 73,7
Diurétiques 36 47,4
IEC 25 32,9
Beta-bloquant 20 26,3
Inhibiteurs centraux 19 25

Les Inhibiteurs calciques étaient la classe thérapeutique la plus utilisée soit

73,7%.

Tableau XXXI : Répartition des patients selon le traitement par

I’hémodialyse.

dialysés Effectifs Pourcentage
Oui 24 31,6
Non 52 68,4
Total 76 100,0

On avait 31,6% des patients traités par Hémodialyse

Tableau XXXII: Répartition des patients selon 1'évolution

Evolution Effectifs Pourcentage

Favorable 38 S50
Décés 38 50
Total 76 100,0

On a noté 50% de déces et 50% d'ameélioration.

Thése de Médecine

Mlle Nguepbeu Nana Yolande

65



Hyperphosphatémie chez I’insuffisant rénal chronique

Résultats analytiques

Tableau XXXIII : Répartition des tranches d'age selon ’hyperphosphatémie

Age Phosphatémie Total
1,49-1,80 1,81-2,12 2,13-2,54 > 2,54

11-20 0 1 1 5 7
21-30 3 2 1 3 9
31-40 1 4 2 10 17
41-50 1 5 2 7 15
51-60 5 4 1 5 15
61-70 1 2 4 2 9
>71 1 1 0 2 4
Total 12 19 11 34 76
Khi 2 = 37,7 ddl= 24 P= 0,036

L’ Hyperphosphatémie supérieure a 2,54mmol/1 était plus fréquente chez les
patients de la tranche d'age 31-40 ans soit 29,41% des cas.

Tableau XXXIV : Répartition des tranches d'age selon le produit
phosphocalcique.

Age Tranche du produit Total
phosphocalcique
<4,5 > 4,5

11-20 2 5 7
21-30 5 4 9
31-40 7 10 17
41-50 2 13 15
51-60 5 10 15
61-70 6 3 9

>71 2 2 4
Total 29 47 76

Khi 2 = 8,8 ddl =6 P=0,18

Le produit phosphocalcique était supérieur a 4,5 dans la tranche d’age 31-
50 soit 43,42%.
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Tableau XXXV : Répartition des patients selon les facteurs de risque et le
produit phosphocalcique.

Facteurs de | Produit phosphocalcique Total P
risque <4,5 >4,5

HTA 23 38 61 0,870
Homme > 45 11 23 34 0,288
ans

Femme > 55 7 6 13 0,440
ans

Tabagisme §) 10 16 0,951
Diabéte 3 7 10 0,386
Obésité 1 2 3 0,861
HDL 2 5 7 0,584
cholestérol

L’HTA était majoritaire dans le groupe de patients avec un produit
phosphocalcique a 4,5 soit 62,3%.

Tableau XXXVI : Répartition des patients selon les signes cliniques de
I’hyperphosphatémie et la phosphatémie.

Signes Phosphatémie Total P
cliniques 1,49-1,80 1,81-2,12 2,13-2,54 > 2,54
de
I’hyperphos
phatémie
Prurit 7 2 2 9 20 0,049
Douleurs 2 2 2 S 11 0,964
osseuses
Douleurs 0 1 1 5 7 0,547
articulaires
Douleurs 2 1 1 6 10 0,698
musculaires
Crampes 2 S 1 8 16 0,759

Les signes cliniques de I’hyperphosphatémie étaient plus fréquents chez les
patients qui avaient une hyperphosphatémie supérieure a 2,54 mmol/l et Le

prurit était le symptome le plus fréquent.
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Tableau XXXVII : Répartition des patients selon le produit phosphocalcique
et I'hyperphosphatémie

Produit Phosphatémie Total
phosphocalcique | 1,49- 1,81- 2,13- > 2,54
1,80 2,12 2,54
< 4,5 10 8 7 4 29
>4.5 2 11 4 30 47
Total 12 19 11 34 76
Khi2=23,7 ddl=4 P< 0,001

Les patients qui avaient une hyperphosphatémie supérieure a 2,54mmol/1
avaient un produit phosphocalcique supérieure a 4,5 soit 88,23% de cas.

Tableau XXXVIII : Répartition des patients selon le stade d'IRC et la

phosphatémie

Stade Phosphatémie Total

d’IRC 1,49-1,80 1,81-2,12 2,13-2,54 =2,54

débutante 0 0 1 1

modérée 1 1 1 4

sévere 2 1 2 6

évoluée 0 2 2 S

terminale 16 7 28 60

Total 12 19 11 34 76
Khi2=21,40 ddl=16 p=0,163

La majorité des patients avec une IRC terminale avait une
hyperphosphatémie supérieure a 2,54 mmol/l.

Tableau XXXIX : répartition des patients selon le stade de I'IRC et le produit

phosphocalcique

Stade de I’'IRC Produit Total
phosphocalcique
<4,5 >4.5

débutante 0 1 1
modérée 2 2 4
Sévere 4 2 6
Evoluée 3 2 S
terminale 20 40 60
Total 29 47 76
Khi2=4,524 ddl=4 P=0,340

Le produit phosphocalcique supérieure a 4,5 était plus fréquent chez les
patients ayant une IRC terminale soit 85,10% de cas.
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Tableau XXXX: Répartition des patients selon 1’état des valves cardiaques et
la phosphatémie (n=51).

Valves mitrales Valves aortiques

phosphatémie P=0,422 P=0,235

Normale Pathologiques Normale Pathologiques

N=46 N=5 N=44 N=7
1,49 - 1,80 10 0 10 0
1,81 - 2,12 7 1 7 2
2,13 - 2,54 8 2 7 2
= 2,54 21 2 20 3
Total 46 5 44 7

Les patients ayant une hyperphosphatémie < 1,80mmol/l n’avaient aucune
anomalie valvulaire.

Tableau XXXXI: Répartition des patients selon I’état des valves cardiaques
et le produit phosphocalcique (n=51).

Valves mitrales Valves aortiques
Produit P=0,152 P=0,531
phosphocalcique Normale Pathologiques Normale Pathologiques
N=46 N=5 N=44 N=7
<4,5 20 0 18 2
> 4,5 26 5 26 S
Total 46 S5 44 7

100% des patients avec des valves mitrales pathologiques avaient un produit
phosphocalcique = 4,5.
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Tableau XXXXII : Répartition des patients selon I’hypertrophie cardiaque et
la phosphatémie

Hypertrophie cardiaque (n=51)

phosphatémie

Non Oui
1,49 - 1,80 8 4
1,81 - 2,12 17 2
2,13 - 2,54 7 4
2 2,54 1 8
Total 33 18
Khi2=9,25 ddl=16 p=0,903

44,44% des patients ayant une hypertrophie cardiaque avaient une
hyperphosphatémie supérieure a 2,54 mmol/l.

Tableau XXXXIII : répartition des patients selon l'hypertrophie cardiaque et
Le produit phosphocalcique

Hypertrophie cardiaque
Produit N oui
phosphocalcique on ui
<4,5 15 7
> 4,5 18 11
Total 33 18
Khi2=10,78 ddl=4 P=0,029

61,1% patients ayant une hypertrophie cardiaque avaient un produit
phosphocalcique supérieure ou égal a 4,5.
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Tableau XXXXIV : Répartition des patients selon la dilatation des cavités
cardiaques et la phosphatémie

Dilatation des cavités (n=51)

phosphatémie

Non Oui
1,49 - 1,80 8 1
1,81 - 2,12 13 4
2,13 - 2,54 6 4
2 2,54 10 5
Total 37 14
Khi2=12,495 ddl=20 P=0,898

35,71% patients ayant une dilatation des cavités cardiaques avaient une
hyperphosphatémie supérieure a 2,54mmol/l.

Tableau XXXXV : répartition des patients selon la dilatation des cavités
cardiaques et Le produit phosphocalcique

Dilation des cavités
Produit :
phosphocalcique Normale Pathologique
<4,5 19 4
> 4,5 18 10
Total 37 14
Khi2=5,199 ddil=5 P=0,392

71,42% patients ayant une dilatation des cavités cardiaques avaient un
produit phosphocalcique supérieure ou égal a 4,5.
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Tableau XXXXVI : répartition des patients selon 'hémodialyse et la
phosphatémie

Hémodialyse Phosphatémie Total
1,49- 1,81- 2,13- > 2,54
1,80 2,12 2,54
Oui 5 5 4 10 24
Non 7 14 7 24 52
Total 12 19 11 34 16
Khi2=1,412 ddl=4 P=0,842

41,66% des patients hémodialysés avaient une phosphatémie supérieure a
2,54mmol/1.

Tableau XXXXVII : répartition des patients selon 'hémodialyse et Le produit
phosphocalcique

Hémodialyse Produit Total
phosphocalcique
<4,5 > 4.5
Oui 7 17 24
Non 22 30 52
Total 29 47 76
Khi2=1,202 ddl=1 P=0,273

70,83% des patients hémodialysés avaient un produit phosphocalcique
supérieur a 4,5.

Tableau XXXXVIII : répartition des patients selon I’évolution et
le produit phosphocalcique.

Evolution Produit Total
phosphocalcique
<4,5 > 4.5
favorable 12 26 38
décés 17 21 38
Total 29 47 76
Khi2=1,394 ddl=1 P=0,238

44,68% des patients qui avaient un produit phosphocalcique supérieur a 4,5
sont décédés.
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Tableau XXXXIX : répartition des patients selon I'hémodialyse et ’évolution

Hémodialyse Evolution Total
favorable déces

Oui 17 7 24

Non 21 31 52

Total 38 38 76

Khi2=6,090 ddl=1 P=0,014

29,16% des patients hémodialysés sont décédés
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COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

En Afrique et plus particulierement au Mali, trés peu d’é¢tudes ont été
consacrées a ’hyperphosphatémie chez l'insuffisant rénal. Notre travail est
une étude rétrospective et prospective a visée descriptive réalisée dans le
service de Néphrologie et d’Hémodialyse du CHU du Point G pendant une
période de 24 mois (janvier 2005 a décembre 2006).L’échantillon comprend
76 patients.

Les patients ont été colligés conformément aux critéres d’inclusion.

De facon rétrospective, nous avons recruté du ler janvier au 31 décembre
2005 (30 cas) et de facon prospective du ler janvier au 31décembre 2006
(47).

Le but était d’étudier I’'hyperphosphatémie chez l'insuffisant rénal chronique.
Cette étude souffre de certaines limites et difficultés telles que :

-Le faible niveau socio-économique des patients

-Le cout élevé de certains examens complémentaires (le bilan
phosphocalcique sanguin, I’échocceur et I’échodoppler)

-Les difficultés de prise en charge thérapeutique dues aux couts des
médicaments choisis, ceux-ci n’é¢tant pas toujours a la portée du patient.

Néanmoins nous avons obtenu les résultats suivants :

I- DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

1-Fréquence de I’Hyperphosphatémie chez I'IRC

Du ler janvier 2005 au 31 décembre 2006 soit une période de 24 mois
environ, le service de néphrologie du CHU du point G a enregistré 757
hospitalisations parmi lesquelles nous avons recensé 215 cas d’IRC soit une
prévalence hospitaliere de 28,4%.Cette prévalence était de 20,1% en 2006
(51).Nous avons retenu 76 cas d’hyperphosphatémie sur la base de nos
criteres d’inclusion. Cela représente 10,03% de I’ensemble des
hospitalisations et 35,34% des cas d’IRC dans le service. Cette prévalence

était de 68% en 2003 dans le méme service (10).Elle est donc en nette
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régression. Ceci pourrait s’expliquer par la difféerence de méthodologie,
I’'amélioration de la prise en charge des patients dans le service.

En Europe en général et particulierement en Allemagne la fréquence de
I’hyperphosphatémie chez les patients hémodialysés s’élevait a 69,6%, et a
45,1% en France (7). Tous nos patients hémodialysés avaient une
hyperphosphatémie ; parmi eux 10 patients, soit 41,66% avaient une
hyperphosphatémie > 2,54mmol/l. Cette différence s’explique par la
fréquence de la dialyse chez nous qui est de deux fois par semaine, tandis

que en Europe elle est de trois a quatre fois par semaine.

2-Age et sexe

L’ Hyperphosphatémie supérieure a 2,54mmol/1 était plus fréquente chez les
patients ayant un age < 6lans, Ce qui est conforme a la littérature qui
affirme que la Phosphatémie diminue avec l’age (7). En effet, des études ont
révélé qu’une Phosphatémie <1,29mM était surtout retrouvée chez les
patients plus agés (>68 ans).Ainsi, Il existe une corrélation négative entre
I’age et la phosphatémie (7). D’aprés certains auteurs, la diminution de la
phosphatémie résulte d'une réduction spontanée des apports protidiques
chez les personnes agées (7).

Le sexe masculin dominait avec 60,5% contre 39,5% pour le sexe féminin
avec un sex ratio de 1,5. J. Coulibaly (10) rapportait dans son étude une
prédominance masculine avec 60% et un sex ratio de 1,5. Cette
prédominance masculine a été relevée au Sénégal et en Cote d’Ivoire soit

respectivement 54,4% et 61,8% (53 ; 54).

3- Le motif d’hospitalisation
Tous les patients étaient admis dans le service pour hypercréatininémie et
dans 22,4% elle était associée a 'HTA. Moussa Coulibaly (2) a rapporté

comme principal motif d’hospitalisation I’hypercréatininémie, soit 93,3%.
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4-Les antécédents médicaux

Les principaux antécédents meédicaux retrouvés dans notre étude étaient
I’HTA, la bilharziose et la nycturie avec respectivement 80,3% ; 48,7% et
44,2%. Ces résultats different de peu de ceux de Moussa Coulibaly (2) chez
qui ’HTA était 'antécédent majeur avec 88,9%, suivi des cedémes (51,1%) et
de la bilharziose (42,2%).

Cela atteste la fréquence de I’'HTA dans la population générale, probablement
due au manque de suivi et de diagnostic de confirmation. Le principal
facteur de risque de l'insuffisance rénale en Afrique est ’'HTA (55).Au cours
de l'insuffisance rénale chronique, sa fréquence était de 50,91% au Sénégal

et 36% en Cote d’ivoire (53,54).

II- LES FACTEURS DE RISQUES DE L’IRC

1-les facteurs de risque cardiovasculaires classiques

L’HTA était le principal facteur de risque classique cardiovasculaire
rencontré chez nos patients, soit 80,3%. Dembélé T (56) en a rapporté
70,59% en 2005.L’HTA était majoritaire chez les patients qui avaient une
hyperphosphatémie supérieure a 2,54mmol/]l, soit 42,62%. Etant une
surcharge de pression, 'HTA est un facteur qui favorise ’'HVG, dont la
fréquence dans notre étude est de 35,29%.

Les autres principaux facteurs de risque classiques cardiovasculaires
retrouvés chez nos patients étaient le sexe féminin 2 55 avec 40,8 %, le sexe
masculin = 45 ans avec 27,6 % et le tabagisme avec 23,7%. Cependant en
nous appuyant sur la littérature, il est difficile d’attribuer un role particulier
de ces facteurs de risque sur la survenue de ’hyperphosphatémie. En effet il
a été découvert que les apports nutritionnels en phosphate sont
habituellement parmi les grands déterminants de la phosphatémie moyenne
chez le dialysé car le régime diététique est la principale source de phosphate

chez le dialysé (7).
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2-les facteurs de risque spécifiques de I'IRC

En dehors des troubles phosphocalciques (100%) présents chez tous nos
malades, le principal facteur de risque spécifique était I'anémie (90,5%).
Moussa Coulibaly a rapporté l'anémie et troubles phosphocalciques
respectivement dans 100% et 88,9% des cas.

Environ 39,5% de nos patients avaient une inflation hydrosodée contre
45,3% chez Lazoumar.R (57).

Sept (7) malades (9,2%) avaient une FAV responsable d’accroissement du
retour veineux, du débit et du travail cardiaque. Chez Lazoumar R (57)

seulement 4% avaient une FAV.

III-LES COMPLICATIONS ASOCIEES A L’HYPERPHOSPHATEMIE CHEZ
LES INSUFFISANTS RENAUX.

Habituellement, en dehors de son implication dans la survenue, le maintien
et 'exacerbation du prurit, ’hyperphosphatémie chronique chez le patient
insuffisant rénal chronique se manifeste trés rarement. C’est pour cette
raison qu’elle a été récemment appelée «le tueur silencieux», car les
complications majeures de l'’hyperphosphatémie ne s’observent qu’a long
terme, notamment les calcifications cardio-vasculaires et des tissus mous
(7).
1 -Les manifestations cliniques et paracliniques

a-manifestations cliniques
Le prurit, complication majeure de ’hyperphosphatémie a été retrouvé dans
26,3% de cas. J.Coulibaly (10) a rapporté une frequence de 12%.Cependant,
sa fréquence varie de 10 a 30% dans la littérature (7).
Il a été démontré que '’hyperphosphatémie est impliquée dans la genése du
prurit chez le patient urémique. Ceux-ci ont souvent une Phosphatémie >
2,00mM, et un produit Ca x p qui dépasse souvent 5,5mmol?/mmol? (7).
Dans notre étude, 45% des patients présentant un prurit avaient une
hyperphosphatémie 2,54mmol/l et 60,5% de ces patients avaient un produit
phosphocalcique = 4,5.
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Les autres manifestations de l’hyperphosphatémie étaient par ordre de
fréequence la douleur osseuse (14,5%), les douleurs musculaires (13,2%) et
les douleurs articulaires (9,2%). J.Coulibaly (10) rapportait la douleur
osseuse (2%) et musculaire (2%).Aucun cas de douleur articulaire n’a été

signalé par ce dernier.

b-Manifestations paracliniques

L’ hyperphosphatémie a varié de 1,5 a 6mmol/l chez nos
patients avec une moyenne de 7 mmol/l. L’hypocalcémie était fréequemment
associée a une hyperphosphatémie supérieure a 2,54mmol/1 soit 59,2% de
cas. Cette hypocalcémie avait pour extrémes 0,13 et 3,9 mmol/l et une
moyenne de 2,0 £ 0,545 mmol/l. Par contre J.Coulibaly [10] en 2005
constatait que I’hypocalcémie associée a I’hyperphosphatémie était
majoritaire soit 66% de cas.

Par ailleurs le produit phosphocalcique était supérieur a 4,5
chez nos patients soit 61,8% de cas. Il variait de 1,5 a 12,7 avec une

moyenne de 5,3 + 2,23.

2-Complications cardiovasculaires

Les IRC souffrent et déceédent plus fréquemment de maladies
cardiovasculaires. Ces derniéres surviennent précocement au cours de
I'insuffisance rénale chronique et sont présentes bien avant la dialyse. Elles
représentent la premiére cause de mortalité en dialyse (9).

Les causes des maladies cardiovasculaires sont : L’HTA, ’'anémie, diabéte,

I'inflammation, la malnutrition et les troubles phosphocalciques (9).

A- Les calcifications artérielles
Les artéres de linsuffisant rénal chronique présentent, de maniére
prématurée, des lésions athéromateuses. De plus, ces artéres sont rigides.
Plus la rigidité artérielle du dialysé est importante, plus la mortalité
cardiovasculaire s’éléve (9).

Les lésions athéromateuses portaient sur 'aorte (3%) et la carotide (3%).
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-La lésion athéromateuse de l'aorte portait sur un patient qui présentait une
hyperphosphatémie comprise entre 1,81-2,12mmol/l et wun produit
phosphocalcique < 4,5.

-La lésion athéromateuse de la carotide était présente chez un patient qui
avait une hyperphosphatémie > 2,54mmol/l et ce patient présentait un
produit phosphocalcique = 4,5.

41,66% de nos patients hémodialysés avaient une phosphorémie supérieure
a 2,54mmol/1 et 70,83% de ces patients avaient un produit
phosphocalcique supérieur a 4,5. Ce résultat est conforme a la littérature
qui atteste que les dialysés ont des artéres d’autant plus rigides qu’elles
sont calcifiées, que leur phosphorémie, leur produit phosphocalcique sont

éleveés (9).

B- Les Calcifications des valves cardiaques

Les dialysés présentant des calcifications des valves mitrales ont un produit
phosphocalcique plus élevé (9). Dans notre étude, 69,23% de patients
avaient un produit phosphocalcique supérieur a 4,5. Ces calcifications
valvulaires ont un retentissement cardiaque : on parle de valvulopathie
mitrale ou aortique (9). La fréquence de ces maladies valvulaires chez nos
patients est de : 5,8% pour les calcifications aortiques et de 3,9% pour les
calcifications mitrales. Ces lésions ont été retrouvées chez S patients sur les
51 qui ont bénéficié d'une échographie cardiaque. J.Coulibaly (10) trouvait
une prédominance des calcifications valvulaires mitrales et aortiques avec
respectivement 31,25% et 6,25% des cas.

Ces lésions valvulaires seraient dies au dépot du complexe Ca x p au niveau
des valves, car la majorité de mnos patients avaient un produit
phosphocalcique = 4,5.

Les calcifications mitrales sont fréequemment associées a des fuites mitrales
(9). Linsuffisance mitrale prédominait dans 23,5% de cas .Parmi eux,
91,66% avaient une hyperphosphatémie > 1,80 mmol/l et 50% un produit
phosphocalcique > 4,5. Tite (56) a rapporté une insuffisance aortique dans

5,89% de cas dans son étude en 2005.
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C-Atteinte du myocarde

Le muscle cardiaque (myocarde) des dialysés contient plus de calcium par
rapport a des sujets de méme age a fonction rénale normale. Il y a une
association étroite entre la quantité de calcium dans le myocarde et les
calcifications vasculaires et le produit phosphocalcique (9). Dans notre
étude, les patients qui avaient une hyperphosphatémie supérieure a
2,55mmol/] avaient un produit phosphocalcique supérieur a 4,5 soit 88,23%
de cas.

Onze patients, soit 21,6% présentaient une dilatation des cavités G .Tite (56)
retrouvait une dilatation du ventricule G dans 23,50% de cas.

Cinq patients ayant une  dilatation cardiaque avaient une
hyperphosphatémie supérieure a 2,54mmol/L, soit 35,71% et 71,42%
d’entre eux avaient un produit phosphocalcique supérieur a 4,5.

Huit de nos patients, soit 44,44% ayant une hypertrophie cardiaque avaient
une hyperphosphatémie supérieure a 2,54 mmol/l et 61,1% d’entre eux

avaient un produit phosphocalcique supérieur a 4,5.

IV- LE TRAITEMENT

Le but du traitement était de corriger les troubles phosphocalciques présents
chez nos malades afin d’améliorer leur état clinique. Le traitement consistait
a utiliser les meédicaments a base de carbonate de calcium selon la
disponibilité du produit (Cacit 1000, Calcidia, Oracal D3), afin de corriger
I’hypocalcémie ou I’hyperphosphorémie ou les deux associées.

Au total 10 patients soit 13,2% ont recu le Calcidia ; 40 patients soit 52,6%
ont recu le Cacit 1000. J. Coulibaly [10] trouvait dans son étude 26% de
patients sous Calcidia et 36% sous Cacit 1000.

Ceci est du au fait que le Calcidia et le Cacit 1000 étaient les médicaments
les plus disponibles.

Le Sévélamer avait été utilisé chez 3 de nos patients en vue de corriger
I’hyperphosphatémie.

Vingt quatre (24) de nos patients étaient suivis en dialyse. 41,66% des
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patients hémodialysés avaient une Phosphorémie supérieure a 2,55mmol/
et 70,83% de ces patients avaient un produit phosphocalcique supérieur a
4,5.

Par rapport au traitement antihypertenseur, les inhibiteurs calciques étaient
utilisés dans 75,05%, les diurétiques dans 42,3% ; les IEC dans 23,1% ; les
antihypertenseurs centraux dans 23,1% et les beta-bloquants dans 19,2%

des cas.

V-L’EVOLUTION

La moitié (38) de nos patients sont décédés, soit 50% parmi lesquels :
48,48% avaient une hyperphosphorémie > 2,54mmol/l et 44,68% des
patients avaient un produit phosphocalcique supérieur a 4,5.Ceci pourrait
s’expliquer non seulement par 'augmentation du risque de mortalité et de
morbidité liée a I’hyperphosphatémie et le produit phosphocalcique, mais
aussi a la découverte de I'IRC au stade terminal et au manque de suivi

néphrologique.
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CONCLUSION

Notre étude a été descriptive, rétrospective et prospective essentiellement
clinique allant du ler janvier 2005 au 31 décembre 2006, soit une période
d’environ 24 mois avec comme objectif principal d’étudier
I’hyperphosphatémie chez les patients IRC.

La fréquence de l’hyperphosphatémie chez nos patients était de 10,03%
parmi les hospitalisés et 35,34% parmi les patients IRC.
L’Hyperphosphatémie supérieure a 2,54mmol/1 était plus fréquente chez les
patients ayant un age < 6lans. L’age moyen des patients était de 45,21ans
avec des extrémes de 14 et 90 ans. Le sexe masculin dominait avec un sex
ratio de 1,5 en faveur des hommes.

Le prurit était la manifestation clinique majeure soit 26,3% de cas.

Les complications valvulaires observées étaient beaucoup plus fréquentes
chez les patients ayant un produit phosphocalcique supérieur a 4,5 soit
69,23%. Elles étaient surtout aortique et mitrale a type de remaniements
(13,6%) et calcifications (9,7%).

L’hypertrophie cardiaque observée était beaucoup plus fréquente chez les
patients ayant un produit phosphocalcique supérieur a 4,5, soit 61,1%.
L’évolution était marquée par le décés dans plus de la moitié des cas, chez
les patients ayant une hyperphosphatémie > 2,54mmol/l et un produit

phosphocalcique supérieur a 4,5.
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RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude, nous pouvons estimer que nos objectifs ont été

atteints. Cependant, il existe quelques insuffisances dont la correction

pourrait améliorer la qualité de ce travail. Nous recommandons :

Au Directeur du CHU du point G,

>

Rendre accessible et disponible les médicaments a base de carbonate
de calcium tels que le Cacit, le Calcidia, Oracal D3 et le Sevelamer
qui constitue les classes pharmaceutiques efficaces dans le
traitement de ’hypocalcémie et 'hyperphosphatémie en réduisant le

prix de ces médicaments.

Au personnel sanitaire :

>

Le dépistage et prise en charge précoce de I’'HTA et du diabéte qui est
cause de I'IRC.

Suivi régulier des patients en vue de la prise en charge précoce des
complications de I'IRC (anémie, syndrome hémorragique, Troubles
phosphocalciques...)

Faire systématiquement le dosage de la calcémie et la phosphatémie
aux patients insuffisants rénaux.

Inclure I’échographie cardiaque et le doppler cardiaque dans le suivi
de l'insuffisance rénale chronique.

Choisir chaque fois que cela est possible des médicaments dont le
devenir n’est pas influencé par la maladie rénale et bénéficiant d’'une
large marge thérapeutique.

La création de fiches de régime alimentaire présentant les différentes
teneurs en phosphore des aliments afin d’aider le patients a mieux se

nourrir.
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» Une plus grande sensibilisation des patients insuffisants rénaux

chroniques sur limportance de la morbidité et la mortalité

cardiovasculaire.

Aux patients,

» De suivre les conseils du Médecin traitant tout en évitant la

consommation des aliments trés riches en phosphore.
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FICHE D’ENQUETE

I- Données socio-démographiques

a) 11-20 ¢) 31-40 e) 51-60 g)71et +

b) 21-30 d) 41-

1- Masculin

50 f) 61-70

5-ProfesSion...cceeeeeeeeeeennnnann...

Ménagere
Cultivateur
Commercant
Autres
6-Résidence........
a- Bamako

Ouvrier
Fonctionnaire

...........................

Autres

II- Motifs D’hospitalisation

a) Hypercréatininémie

1-Oui
b) HTA
1-Oui
c) Protéine
1-Oui
d) Oligo-anurie
1-Oui

2-Non

2-Non

2-Non

2-Non

III- Antécédents du malades

A)-Antécédents Médicaux

a) HTA
1-Oui

b) Diabete
1-Oui

c) OMI
1-Oui

d) Bilharziose
1-Oui

e) Pollakiurie
1-Oui

f) Nycturie
1-Oui
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2-Non

2-Non

2-Non

2-Non

2-Non

2-Non
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g) Brulures mictionnelles

1-oui 2-Non
h) Dysurie
1-Oui 2-Non
1) Hématurie macroscopique
1-oui 2-Non

B)- Habitudes Alimentaires

a) Tabac

1-Oui 2-Non
b) Alcool

1-Oui 2-Non
c) Cola

1-Oui 2-Non
d) Cafeé

1-Oui 2-Non

C)-Facteurs de risques

a) HTA

1-Oui 2-Non
b) Diabéte

1-Oui 2-Non
c) Obésite

1-Oui 2-Non
d) Sédentarité

1-Oui 2-Non
e) Tabac

1-Oui 2-Non

IV- Signes du Syndrome Urémique

a) Asthénie

1-Oui 2-Non
b) Baisse de la libido

1-Oui 2-Non
c) Amaigrissement

1-Oui 2-Non
d) Nausées Matinales
1-oui 2-non
e) Vomissement

1-oui 2-non
f) Polyurie

1-oui 2-non

g) Nycturie
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1-oui 2-non

h) Crampes nocturnes
1-oui 2-non
i) Prurit

1-oui 2-non
j) Hoquet

1-oui 2-non

V -Manifestations cliniques de ’Hyperphosphatémie

a) Prurit

1-oui 2-non
b) Yeux rouges

1-oui 2-non
c) Douleurs osseuses
1-Oui 2-non
d) Douleurs Musculaires
1-oui 2-non
e) Douleur articulaires.
1-oui 2-non
f) Crampes

1-oui 2-non

VI- Signes physiques Cardio-vasculaires

a) Arythmie
1-oui 2-non
b) Bruit de Galop
1-oui 2-non
c) Frottement Péricardique
1-oui 2-non
d) Ascite
1-oui 2-non
e) Hépatomeégalie
1-oui 2-non
f) OMI
1-oui 2-non
g) Turgescence jugulaire
1-oui 2-non
h) Reflux hépato-jugulaire
1-oui 2-non
i) Assourdissement des bruits du cceur
1-oui 2-non

VII- Signes fonctionnels cardio-vasculaires

a-Dyspnée d’effort
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1-oui 2-non
b-Toux

1-oui 2-non
c-Palpitations

1-oui 2-non
d-Bourdonnements d’oreille
1-oui 2-non
e-Douleurs thoraciques

1-oui 2-non
f-Orthopnée

1-oui 2-non
g-Vertiges

1-oui 2-non
h-Céphalées

1-oui 2-non

VIII- Signes Biologiques

A)-Phosphorémie / /

1- Normale 2- Augmentée

B) calcémie /[ /
1- Normale 2- Augmentée

C) produit phosphocalcique / /

1- Normale 2- Augmentée
D) protéinurie de 24h / /

1- (< 1g/24h) 2- (1-3g/24h)

E) Numération formule Sanguine

1- Anémie......oovvviviiinninnninnnnn.. / /
Taux d’hémoglobine.................. / /
a) Normocytaire
b) Microcytaire
) Macrocytaire
d) Normochrome

e) Hypochrome
2- Anomalies des lymphocytes

a) Lymphocytose

Thése de Médecine

3- Diminuée

3-Diminuée

3- Diminuée

3-(> 3g/ 24h)
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b) Lymphopénie

C) Normale
3- Anomalies des plaquettes

a) Thrombocytose

b) Thrombopénie

c) Normale
F) Examen cytobactériologique des urines (E C B U)
1- Leucocyturie / /

a) présente b) absente
2- Hématurie

a) présente b) absente
3- Infection Urinaire

a) Oui b) Non

G- Classification de TR C
StadedeITRC / /

1-Débutante

2-Evoluée

3-Modeérée

4-Sévere

S-Terminale
IX Signes Radiologiques
A- Echographie Cardiaque

a- Décollement péricardique postérieur / /
1-Oui 2-Non

b- HVG concentrique / /
1-Oui 2-Non

c- HVG excentrique / /
1-Oui 2-Non

d- Dilatation auriculaire Droite / /
1-Oui 2-Non

e- Dilatation auriculaire Gauche / /
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1-Oui 2-non

f- Dilatation Ventriculaire Droite / /
1-Oui 2-Non

g- Dilatation Ventriculaire gauche / /
1-Oui 2-Non

h- Insuffisance Aortique / /
1- Grade I 2-grade II  3- grade III

i- Insuffisance Mitrale / /
1- Grade I 2-grade II 3-grade III

j- Insuffisance tricuspidienne

1-grade I 2-gradell 3-grade III
k- Hypertrophie septale

1-oui 2-non

1- Hypertrophie pariétale

1-oui 2-non
m- Hypertrophie Septo-pariétale
1-oui 2-non

n- Fuite Aortique
1-oui 2-non

o- Fuite Mitrale
1-oui 2-non

p- Fuite Tricuspide
1-oui 2-non

q- Fuite pulmonaire
1-oui 2-non

r- Péricardite
1-séche 2-liquidienne

s- Valves aortiques
1- Normales 2-rémaniées

t- Valves mitrales
1-Normales 2-rémaniées

u- Valves Tricuspides
1-Normales 2-rémaniées
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v- Valves pulmonaires
1-Normales 2-remariées 3-calcifiées

w- Cardiomyopathie
1-Normokinetique 2-Hypokinetique

B- Echo doppler cardiaque

1- Résultats de ’écho doppler
a-Normal b-Anormal

2-Localisation des anomalies

a) Axe iliofémoral

a- athérome c- infiltration
b- athérome et infiltration d- Normale

b) Aorte abdominale

a- athérome b- infiltration
c- athérome et infiltration d- Normale
c)-Carotide
a- athérome b- infiltration
c- athérome et infiltration d- Normale
d)-Rénale
a- athérome b- infiltration

c- athérome et infiltration d- Normale

3- Index de Résistance

a) 0,5-0,7 b) 0,7-0,9  ¢)> 0,9

C- Radiographie du thorax

Radiographie Normale 1-oui 2-non
Cardiomégalie 1-oui 2-non
Péricardite 1-oui 2-non
Pleurésie 1-oui 2-non
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D- Echographie Abdominal
Taille des reins :
1-Normale 2-Diminuee 3-augmentee
échogenicité des reins :
1- Normale 2-Anormale
Contours des reins :
1- Normale 2- Anormale
Symeétrie des reins :

1-Normale 2-Anormale

E- Fond d’ceil

Rétinopathie hypertensive
Rétinopathie Diabétique

SO

Normal
F- Electrocardiogramme

HVG

HVD

Microvoltage

Ischémie récente ou ancienne
Infarctus récent ou ancien
Tachycardie Sinusale
Troubles de la conduction
Troubles du rythme

NGO R L=

X- Diagnostic Etiologique
1)-atteinte glomérulaire

a)  Protéinurie > 2g/24h

b)  Hématurie

) Cylindres Hématiques

d) Hématies déformées

e) ATCDS d’infection ORL ou Cutanées
f) OMI ou ATCDS d’'OMI

g) Insuffisance rénale
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h)
i

Hyperphosphatémie chez I’insuffisant rénal chronique

HTA
Petit reins échographiques aux contours réguliers.

2) atteinte vasculaire

a)
b)
c)

HTA sévére
Insuffisance rénale
Protéinurie minime = 0,5g/24h

3) atteinte interstitielle chronique

)
)
)
)
)

Q0T

D

Protéinurie minime < 1g/24h

Leucocyturie

Infection Urinaire

Urétérohydronéphrose

Petits reins asymeétriques aux contours irréguliers

4) néphropathie Diabétique

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)

Insuffisance rénale

OMI

TA 2 140/90mmkg
Albuminurie = 0,3g/24h
Protéinurie = 0,5g/24
ATCD connu de Diabéte
Rétinopathie diabétique.

5) Polykystose rénale

a)
b)
c)
d)
e)
f)

g)
h)

Douleurs lombaires ou abdominales
Hématurie

Lithiase urinaire

Infection urinaire

HTA

Insuffisance rénale

Kystes rénaux échographiques = 5
ATCDS familiaux de polykystose

6) Causes indéterminées

XI- Traitement

1-Traitement par le carbonate de calcium

a)
b)
c)

Calcidia
Cacit 1000
Oracal D3

2-Traitement de ’HTA
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a) IEC

b)  Bloquant

c) Diurétique

d) Antihypertenseurs centraux

XII- Evolution
a)Favorable

b) perte de vue
c) Déces
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CHU du Point G.

ANNEE UNIVERSITAIRE: 2007-2008

LIEU DE DEPOT : Bibliothéque de la faculté de médecine de
pharmacie et d’odontostomatologie.

VILLE : Bamako.

PAYS : Mali.

RESUME : Il s’agit d’'une étude rétrospective et prospective a visée
descriptive réalisée dans le service de néphrologie et
d'hémodialyse du CHU du point G, allant de janvier 2005 a
décembre 2006 et portant sur un échantillon de 76 patients
insuffisants rénaux chroniques confirmés, hospitalisés dans le
service de néphrologie pendant la dite période, tous colligés
conformément aux critéres d'inclusions.

L’objectif général était d’étudier 1' hyperphosphatémie chez
l'insuffisant rénal chronique.

Nos constats étaient les suivants: la fréquence de
I’hyperphosphatémie chez nos patients était de 10,03% parmi les
patients hospitalisés et de 35,34% parmi les patients IRC. La
tranche d’age de 31 a 40 ans prédominait en général dans la
série. L’age moyen des patients était de 42ans avec des extrémes
de 14 et 76 ans. Le sexe masculin dominait avec un sex ratio de
1,5 en faveur des hommes. Les manifestations cliniques en
rapport avec ’hyperphosphatémie étaient surtout dominées par le
prurit, les douleurs osseuses et articulaires. Les complications
cardiaques valvulaires observées étaient surtout aortique et
mitrale a type de remaniement et calcification. Les Ilésions
athéromateuses étaient surtout présentes au niveau aortique et
carotidien.

La correction des troubles phosphocalciques se faisait a base de
carbonate de calcium sous forme de Calcidia et Cacit 1000.

Mots clés : Hyperphosphatémie, IRC, Bamako, Mali.
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RECORD CARD

AUTEUR : Nguepbeu Nana Yolande.

THEME :Hyperphosphatémie chez les insuffisantes rénaux
chroniques dans le service de néphrologie et d’hémodialyse au
CHU du Point G.

ACCADEMIC YEAR : 2007-2008

PLACE OF DEPOT : Library of the faculty of Medicine, Pharmacy
and Odontostomatology.

CITY OF SOUTENANCE : Bamako.

COUNTRY: Mali.

ABSTRACT: It’s a retrospective , prospective and descriptive
survey of a period of 24 months(January 2005 to December 2006)
realized in the Nephrology and Haemodialysis department of
CHU of Point-G on a sample of 76 chronic kidney failure patients
confirmed and hospitalized in that department and during the
period registered according to the choosen criterions.

The main aim was to study Hyperphosphataemia in chronic
kidney failure patients.

At the the end of the study ,we got the following results:

The Hyperphosphataemia among our hospitalized patients was
10,03% frequency and 35,34% among the chronically kidney
failure patients.The bracket of age prevailing was 31 to 40 years
The mean age was of 42 years with a minimum and a maximum
of 14 and76 years. The sex-ratio was of 1,5 for the men. The
clinical manifestations caused by Hyperphosphataemia was
dominated by the pruritus, skeletal and articular pains .The
valvular cardiac complications observed were most aortic and
mitral(changes and calcifications).The atheromatosis was mainly
at the level of the aorta and the carotid.

The correction of the phosphocalcic disorders was based on the
use of Calcidia and Cacit 1000 (calcium carbonate).

KEY WORDS: Hyperphosphataemia ,Chronic kidney
failure,Bamako,Mali
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Serment d’ ‘ Hippocrate

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers
condisciples, devant l'effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au
nom de I’Etre Supréme d’étre fidéle aux lois de 'honneur et de la
probité dans l’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n’exigerai jamais un
salaire au-dessus de mon travail, je ne participerai a aucun
partage clandestin d’honoraires.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et
mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser le
crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de
nation, de race, de parti ou de classe sociale viennent s’interposer
entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes
connaissances médicales contre les lois de '’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a
leurs enfants l'instruction que j’ai recue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses !

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si jy
manque !

Je le jure !
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