Mme.

Mme.

Mme.

u R Jla .|_|'-ﬁ

yiSljo - daunllg

MARRAKECH  FACULTE DE MEDECINE

Flus polillieals  ET DE PHARMACIE - MARRAKECH
UNIVERSITE CADI AYYAD

Année 2018 These N° 207

Profil biologique des
hyperparathyroidies secondaires chez
les insuffisants rénaux chroniques

THESE
PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 05/07/2018

PAR

Mlle Fatima Ezzahra AIT MENSSOUR
Née le 04 Novembre 1987 a Beni Mellal
POUR L’OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE

MOTS-CLES :
Hyperparathyroidie - Hémodialyse — Trouble phosphocalcique
JURY

S. CHELLAK PRESIDENTE
Professeur de Biochimie-chimie
A. BOUKHIRA RAPPORTEUR
Professeur de Biochimie-chimie
L. ARSALANE )
Professeur de Microbiologie et virologie
N. ZEMRAQOUI > JUGES
Professeur agrégé de Néphrologie
W. FADILI

Professeur agrégée de Néphrologie ~



NN O
_‘-I!LW _,:.t —Wiir
T L
SRR N PPt RV
G Ao Ao cuadl A
bl Wl Jasi 4

d‘ " Cpallial ’b




Serment d'Hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la

profession médicale, je m’engage solennellement a consacrer ma
vie au service de humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [’honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine deés sa

conception.

Meéme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
Déclaration Geneve, 1948
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A notre maitre et Présidente de theése :
Professeur CHELLAK, Saliha
Professeur de Biochimie-Chimie

A UHépital Militaire Avicenne de Marrakech

Je suis tres sensible a ['honneur que vous m'avez fait en acceptant aimablement de
présider mon jury de thése. Nous avons eu le grand privilege de bénéficier de votre
enseignement [umineux durant nos années d'étude. Veuillez chére maitre, trouver dans
ce travail, le témoignage de ma gratitude, ma haute considération et mon profond

respect.

A notre maitre et Rapporteur de thése ;
Professeur BOUKHIRA Abderrahman
Professeur de Biochimie-Chimie
A UHépital Militaire Avicenne de Marrakech

Clest avec un grand plaisir que je me suis adressé a vous dans le but de bénéficier de
votre encadrement et j'étais trés touchée par ['honneur que vous m’avez fait en
acceptant de me confier ce travail. Vous m’avez toujours réservé le meilleur accueil
malgré vos obligations professionnelles Je vous remercie infiniment, cher Maitre,
pour avoir consacté d ce travail une partie de votre temps précieux et de m'avoir
guidé avec rigueur et bienveillance. Je suis trés fiere d'avoir appris auprés de vous et
Jespére avoir été a la hauteur de votre attente,

Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail ['assurance de mon estime et de mon
profond respect. Vos qualités humaines et professionnelles jointes a votre compétence
et votre dévouement pour votre profession seront pour moi un exemple a suivre dans
Cexercice de cette honorable mission.



A notre maitre et Juge de thése
Professeur ARSALANE Lamiae
Professeur de Microbiologie-virologie
A UHépital Militaire Avicenne de Marrakech
Vous avez accepté trés spontanément de faire partie de notre jury. Nous Vous
remercions de votre enseignement et de ["intérét que vous avez porté a ce travail.
Veuillez trouver ici, Professeur, ['expression de notre profond respect.

A notre maitre et Juge de theése :
Professeur ZEMRAOUI Nadir
Professeur agrégé de Neéphrologie
A UHépital Militaire Avicenne de Marrakech
Nous sommes infiniment sensibles a ["honneur que vous nous faites
en acceptant de siéger parmi notre jury de thése. Nous vous
remercions pour ['aide que vous nous avez apporté dans la
réalisation de ce travail. Nous avons apprécié votre rigueut, votre
gentillesse et nous vous portons une grande considération pour vos
qualités humaines et votre compétence professionnelle.
Veuillez trouver ici, chére Maitre, le témoignage de notre profonde
reconnaissance et de notre grand respect.

A notre maitre et Juge de theése :
Professeur FADILI Wafaa
Professeur agrégé de Néphrologie
Au CH'U ARRAZI de Marrakech
Nous vous remercions de nous avoir honorés par votre présence. Vous
avez accepté aimablement de juger cette these. Cet honneur nous touche
infiniment et nous tenons d vous exprimer notre profonde
reconnaissance.
Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail [ ’assurance de notre

estime et notre profond respect.



Aux Docteur Mohamed LISR] Directeur du centre de dialyse Atlas, Docteur
Mohamed ELIDRISSI KAITOUNI Directeur du centre de dialyse Marrakech

Permettez-moi de vous exprimer mes sinceres remerciements et ma grande
reconnaissance pour votre collaboration dans ce modeste travail. Votre accueil
chaleureux et votre bienveillance m’ont beaucoup marqués. Vous avez suscité mon
admiration pour votre compétence et votre dévouement pour cette profession.
Veuillez trouver dans ce travail, notre profonde gratitude et notre grande estime.

A tout le personnel médical et paramédical ...
Aux malades &’ hémodialyse et aux tous malades. ..
A tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin a la réalisation de ce travail. ..

réalisation de ce travail. ..
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MRC : Maladie rénale chronique

IRCT : Insuffisance rénale chronique terminale IRCT
TMO-MRC : Troubles minéraux et osseux de la maladie rénale chronique
HD : Hémodialyse

HDC : Hémodialyse chronique

HPT : Hyperparathyroidie

HPTS : Hyperparathyroidie secondaire

DFG : Débit de filtration glomérulaire. DFG

CaSR : Récepteur sensible au calcium CaSR

VDR : Récepteur de la vitamine D

Npt2 : Type Il sodium-dependent phosphate cotransporter
FGF 23 : Fibroblast Growth Factor 23 FGF 23

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes KDIGO
K/DOQI : National Kidney Foundation K/DOQI

PTH : Parathormone PTH

PAL : Phosphatases alcalines

PAO : Phosphatases alcalines osseuses

PTX : Parathyroidectomie

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

HAM : Hopital militaire Avicenne

COSMOS : Current management Of Secondary hyperparathyroidism: a Multi-centre

Observational Study

DOPPS : The Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study
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Profil biologique des hyperparathyroidies secondaires
chez les insuffisants rénaux chroniques

L’hyperparathyroidie secondaire (HPTS) représente une des formes les plus fréquentes
des troubles minéraux et osseux de la maladie rénale chronique (TMO-MRC)[1]

particulierement chez les patients hémodialysés (HD).

Elle correspond a I’hypersécrétion de la parathormone, réactionnelle aux perturbations
du métabolisme phosphocalcique (I’hypocalcémie, hyperphosphatémie et la diminution de la

synthése du calcitriol) en réponse a la dégradation chronique de la fonction rénale.

Selon les recommandations de kDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 2003
)et kDIGO 2009 (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), I'HTPS nécessite une
surveillance biologique étroite et une conduite préventive et thérapeutique médicale précoce
pour garder les valeurs de PTH et les paramétres du métabolisme phosphocalcique dans les
fourchettes recommandées, car elle augmente le risque de morbi-mortalité, lié
essentiellement au développement des complications ostéoarticulaires et

cardiovasculaires[2,3].

A cet effet, la prise en charge d’HTPS constitue un challenge thérapeutique entre
clinicien et patient devant les contraintes de colts, de disponibilité des médicaments, et de
surveillance. Parfois, elle peut se révéler insuffisante. Ce qui impose le recours a la

parathyroidectomie chirurgicale de réduction.

Dans notre étude, On a choisi que les patients en IRT hémodialysés, vu leur suivi

biologique régulier.
Les objectifs de notre étude sont les suivants :

> Déterminer le délai moyen d’installation de I’hyperparathyroidie secondaire chez les

patients hémodialysés

> Préciser les profils phosphocalciques initiaux de HTPS a partir des deux

recommandations kDOQI 2003 /kDIGO 2009
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> Définir des profils évolutifs de I'HPTS récents observés au cours de leur prise en
charge et évaluer les taux de conformité des parametres biologiques aux

recommandations K/DOQI et K/DIGO.
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Notre travail est une étude rétrospective descriptive et comparative intéressant 134 cas
d’hémodialysés dans deux centres de dialyse privés (30 cas au centre Marrakech et 104 cas au
centre Atlas), ayant bénéficié des bilans phosphocalciques et des dosages de la PTH au sein du

service biochimie de I’hopital militaire Avicenne Marrakech.

On a choisi les patients d’'une maniére aléatoire a partir d’'une liste des donnés de PTH

datée entre 2014 -2017, aprés on a défini les criteres d’échantillon suivants :

I. Critéres d’inclusion :

e Patients présentant dans leur suivi biologique une valeur de PTH supérieure a 300 ng /I

e Période depuis le début d’hémodialyse au-dela de 6 mois

Il. Critéres d’exclusion :

e Patients décédés.

e Patients dont les dossiers sont incomplets (n’ayant pas bénéficié d’un bilan

phosphocalcique et dosage de la PTH).

e Patients qui présentent une hyperparathyroidie secondaire avant le début de I’hémodialyse.

lll. Parametres étudiés :

Le recueil des informations a été réalisé a I'aide d'une fiche d’exploitation établie et

remplie a partir des dossiers médicaux des patients dialysés et de I’interrogatoire des patients.
Elle comprend :
e L’age, le sexe et les comorbidités.
e L’ancienneté de I’hémodialyse et le nombre de séances d’hémodialyse par semaine.

e La néphropathie causale.
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V.

>

e Les signes cliniques.
e Les données para-cliniques :
o La biologie initiale objectivant une HTPS :

- La calcémie, la phosphatémie, la phosphatase alcaline (PAL), la PTH ,25 OH

Vitamine D (Vit D3) .
- NFS, albumine, ionogramme (natrémie, kaliémie, glycémie), TSH, CRP.
o L’échographie cervicale.
o La Scintigraphie parathyroidienne .
e Traitement médical et chirurgical de I’'HPTS.
o Type des traitements médicaux utilisés
o Type de traitement chirurgical et résultat d’anatomo-pathologique.
e Evolution biologique :
o0 La calcémie, la phosphatémie, la phosphatase alcaline (PAL), la PTH ,25 OH Vitamine D
(VitD3).

o NFS, albumine, ionogramme (natrémie, kaliémie et glycémie), TSH, CRP .

Analyse statistique :

Toutes les données ont été par la suite saisies et analysées par le logiciel SPSS (version 22).

Définitions et normes des parameétres utilisés:

Nous avons défini I’hyperparathyroidie secondaire chez I’lhémodialysé:

o Selon KDOQI : PTH supérieure a 300 ng/l (PTH normale entre [150-300])
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o Selon KDIGO : PTH supérieure a 9 fois supérieure a la normale (PTH normale entre 2 a 9

fois la normale [130-585]).

> Calcémie normale :

. Selon KDOQI: une valeur entre [2,10 - 2,37 mmol/I]

. Selon KDIGO: une valeur entre [2,12- 2,55 mmol/l] selon les normes du laboratoire.

> Phosphatémie normale :

e Selon KDOQI: une valeur entre [1,13- 1,78 mmol/I]

e Selon KDIGO: une valeur entre [0,8- 1,6 mmol /I] selon les normes du laboratoire

> 25 OH-Vitamine D:

e Valeur de référence : sup a75 nmol /I
e Insuffisance en vit D entre [53-73] nmol /I
e Carence en vit D <50 nmol /I
» PAL normale :
e Une valeur entre [40-129] U/I .

>  Produit phosphocalcigue normal :

e Une valeur inférieure a 4,5 mmol?/I2
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Données épidémiologiques :

Dans

notre série, I’dge moyen de nos patients est de 59,16 = 12,76 ans avec des

extrémes allant de 21 a 87ans. Un maximum de fréquence est prédominant dans la tranche

d’age comprise entre 50 a 65 ans

Fréquence

age
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Figure 1 : La répartition des cas selon I'age.
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2. Le sexe:

Il s’agit de 51,5% de femmes et 48,5% d’hommes, soit un sexe ratio (femme / homme)

de 1,06

femme

B homme

51,5%

Figure (2) : La répartition selon le Sexe

- 86,8% (59 cas) parmi les femmes dans notre échantillon sont ménopausées.

mFM  EFNM.

Figure 3 : La répartition des femmes selon la ménopause
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3. Comorbidités :

On a relevé les tares associées dans notre série détaillées dans la figure ci-dessous :

Asthme

Corticothérapie a long terme
Goutte

Maladie néoplasique

Maladie auto-immun

Tabagisme chronique
Cardiopathie

Pathologie nodulaire thyroidienne
DIABETE

HTA

26,70%

26,90%

41%

0% 5% 10% 15% 20%

30% 35% 40% 45%

Figure 4 : Les tares associées

On constate d’aprés le graphique (figure :4) que :

- 41% des cas ont comme antécédents I’hypertension artérielle,

- 26,9% des patients sont suivis pour cardiopathie (57% des coronopathies,

hypertrophies ventriculaires, 8% des valvulopathies ),
- 26,70% des cas avaient un tabagisme chronique,
- 23,10% des cas sont diabétiques,

- 10,4% des cas avaient une maladie néoplasique.

35% des

11
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4. Néphropathie causale :

Les étiologies a l'origine de I'insuffisance rénale chronique sont indéterminées (NID°)
dans 28,4% des cas.En revanche, les autres néphropathies sont d’origine diabétique (ND) dans
20,9% , d’origine vasculaire dans 19,4%, polykystose rénale ( PKR) dans 11,2%, la néphropathie
d’origine glomérulaire(NG) dans 6,7% des cas, et les autres causes représentent 5,2% ( 2 cas
d’origine lupique, 2 cas d’origine toxique, 1 cas d’origine néoplasique, 1 cas secondaire a une

néphropathie interstitiel et 1 cas secondaire a la goutte) .

Tableau | : Etiologies a I'origine de I'IRCT en hémodialyse

Type de néphropathie Fréquence Pourcentage%
Néphropathie.indéterminée (NID) 38 28,4
N.diabétique (ND) 28 20,9
N.vasculaire (NV) 26 19,4
Polykystose rénale (PK) 15 11,2
N.glomérulaire (NG ) 9 6,7
Autres 7 5,2
Uropathie obstructive ( UO) 5 3,7
Uropathie malformative (UM) 4 3,0
Pyélonéphrite aigue (PNA) 2 1,5

12
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m NV
B NG
B ND
mNID
mPK
mUM
uo
PNA
AUTRES

Figure 5 : Etiologies a I’origine de I'IRCT

5. Suivi avant I’hémodialyse :

47,6% de nos patients ont été suivis avant I’hémodialyse pour une durée moyenne de

29,54= 41,43 mois.

6. Durée de dialyse:

La durée moyenne d’hémodialyse est de 8,6 = 5,2 ans.

Tableau Il : La Durée de dialyse

Durée de dialyse Minimum Maximum Moyenne Ecart type
En années 0,82 23,23 8,6272 5,24234
En mois 9,80 278,74 103,5263 62,90807

7. Nombres de séance par semaine:

Nos patients sont hémodialysés a raison de 3 séances par semaine chez 88,1% des cas et

de 2 séances par semaine chez 11,9% des cas.

13
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11}9% trois
88,1% —

deux
—

Figure 6 : La répartition selon le hombre de séance par semaine

II. Clinique

Dans notre série, 34,3% des patients sont asymptomatiques, et 65,7% des cas

représentent des signes cliniques en rapport avec I’HTPS.

Les symptomes cliniques sont dominés par les manifestations ostéoarticulaires ventilées

comme suit :

- Les arthralgies sont notées dans 57,5% (localisées surtout au niveau des grosses

articulations : genou, épaules et chevilles)
- Les douleurs osseuses sont relevées chez 50,6% des cas.

- Les déformations osseuses dans 10,1% et les fractures pathologiques principalement au

niveau du col fémoral dans 6,7%
- les myalgies dans 42%, et le prurit dans 36,7%,

Par ailleurs , 9% des cas présentent des calcifications cardiovasculaires (au niveau des
artéres coronariennes et au niveau valvulaire), et 2,2% des cas avaient des tumeurs brunes (3 cas

dans la région maxillaire et 1 cas au niveau de la jambe ).

14
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Tumeur brune 2,20%
Calcification cardiovasculaire 9%
Deformations osseuses 10,10%

Fracture pathologique 6,70%

Douleurs osseuses 50,60%
Arthralgie | | 57,50%
Myalgie | 42%I
Prurit r 36,70%

0,00% 20,00%  40,00% 60,00% 80,00%

Figure 7 : La présentation clinigue de I’hyperparathyroidie secondaire

Tableau lll : La présentation cliniqgue de I’hyperparathyroidie secondaire

Présentation clinique Pourcentage
Symtomatique 65,7%
Douleurs osseuses 50,6%
Arthralgies 57,5%
Déformations osseuses 10,1%
Fracture pathologique 6,7%
Myalgie 42%
Prurit 36,7%
Tumeur Brune 2,2%
Calcifications cardio-vasculaires 9%
Asymptomatique 34,3%
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lll. Examens complémentaires :

1. Bilan biologique :

1.1. La durée moyenne de développement de I’HTPS

D’aprés le facteur date du bilan initial d’apparition de I’hyperparathyroidie secondaire et
I’évolution de PTH au-dessus des fourchettes recommandées (soit par K/DOQI ou par K/DIGO),
On a déterminé la durée moyenne de développement de I’'HTPS par rapport au début de

dialyse :( voir Tableau IV)

Tableau IV : La durée moyenne de développement de I’HTPS (par ans)

Durée ( en année) Minimum Maximum Moyenne Ecart type
Selon KDOQI 0,60 19,33 3,1549 4,02122
Selon KDIGO 0,60 18,06 4,6360 4,36935

1.2. Bilan biologique initial:

a. Selon K/DOQI :

a.l. Lacalcémie :

o La calcémie a été normale chez 36,57% (49) des patients,
. Une hypocalcémie a été notée chez 39.55% (53) des patients
. Une hypercalcémie a été observée chez 23,88% (32) des patients.

. La moyenne de calcémie a été de 2,15+0,3 mmol/I

16
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207

Pourcentage

1071

o T
Hypocalcémie Mormocalcémie Hypercalcémie

Calcémie

Figure 8 : La répartition de la calcémie selon les recommandations de K/DOQI

a.2. Laphosphatémie :

On a observé :
. Une phosphatémie normale chez 27 patients soit 25,15%,
. Une hyperphosphatémie chez 86 patients soit 64,18%,
. Une hypophosphatémie chez 21 patients soit 15,67%,

. Une moyenne de phosphatémie de 1,67+0,67 mmol/I.
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Pourcentage

207

T
Hypophophatémie Mormophosphatémie Hyperphosphatémie
Phosphatémie

Figure 9 : La répartition de la phosphatémie selon K /DOQI

a.3. Produit phosphocalcique :

o La moyenne du produit phosphocalcique a été de 3,58+1,64 mmol2/I2

o 79,9% des cas ont présenté un produit phosphocalcique normal.

a.4. Phosphatase alcaline (PAL):

PAL a été normale chez 51,5% des cas, et élevée chez 45,5%, avec une moyenne de 149,7

+154,06 U/L
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Pourcentage

T T
narmale Elevé hasse

Figure 10 : La répartition selon la valeur de la PAL

a.5. 25 OH-Vitamine D :

41 patients ont bénéficié d’un bilan de vitamine D.

On a constaté :

Une carence en vitamine D chez 53,7% des patients

Une insuffisance chez 22% des patients,

24,5% des cas avaient un taux de vitamine D dans les normes recommandées, avec

La moyenne de 25.0H-vitamine D a été de 51,19+40 nmol/I.
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Vitamine D

Figure 11 : La répartition selon la valeur de 25.0H Vitamine D

a.6. Parathormone :

La moyenne du taux de PTH était de 593,11+321,25 ng/l avec des extrémes allant de

302 a 2500 ng/I
On a noté :
e 62,7% des cas ayant des taux de PTH situés dans I'intervalle 1300-585],
e 29,9% des cas présentant des taux de PTH entre ] 585 et 1000]

e 7,4% des cas ayant des taux tres élevés de PTH au-dessus de 1000 ng /L
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La répartition de la PTH selon KIDOQI

62,7 %

Pourcentage

| 1
300-585 585-1000 +1000
PTH

Figure 12 : La répartition selon la valeur de la PTH (k/DOQI)

% La répartition de la phosphatémie et de la PTH selon K/DOQI :

L’hyperphosphatémie est dominante dans tous les intervalles de PTH rapportés dans le
tableau V et représentés dans la figure 13 ci-dessous, soit 63% des cas pour PTH entre]300-
585], 62,5% des cas pour PTH entre]585-1000] et 80% des cas pour PTH au-dessus de 1000

ng/l.
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Tableau V: La répartition des valeurs de la phosphatémie et de la PTH selon K/DOQI

Phosphatémie

Parathormone Total
Hypophophatémie | Normophosphatémie | Hyperphosphatémie
1300-585 1] 12 14,3% 19 22,6% 53 63,1% 84 100%
1585-1000] 8 20% 7 17,5% 25 62,5% 40 100%
+1000 1 10% 1 10% 8 80% 10 100%
Total 21 cas | 15,67% 27 cas 20,15% 86 cas 64,18 |[134 cas| 100%
La répartition de la phosphatémie et la PTH selon KDOQI
o Phosphatémie
B hypophophatémie
B normophosphatémie
[ hyperphosphatémie
50
404
=
3
£ 30+
L

300-585

585-1000
PTH

+1000

Figure 13 : La répartition des valeurs de la phosphatémie et de la PTH selon KDOQI
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% La répartition de /la calcémie et de /a PTH selon KDOQI :

Tableau VI: La répartition de la calcémie et de la PTH selon K/DOQI

Calcémie
Parathormone Total
Hypocalcémie Normocalcémie Hypercalcémie
1300-585 ] 33 39,3% 35 41,7% 16 19% 84 100%
1585-1000] 16 40% 13 32,5% 11 27,5% 40 100%
+1000 4 40% 1 10% 5 50% 10 100%
Total 53 cas | 39,55 | 49cas | 36,57cas 32cas 23,88 [ 134 cas 100%

e Parmi les 84 patients ayant la PTH variant entre]300-585], 41% des cas ont présenté la

calcémie dans les marges normales recommandées par KDOQI .

e Parmiles 40 cas ayant la PTH entre]585-1000], 40% des cas ont eu une hypocalcémie.

e Parmi les 10 cas ayant la PTH au-dessus de 1000 ng/l, 50% des cas ont eu une

hypercalcémie .

La répartition de la calcémie et la PTH selon K/IDOQI

Calcémie

B hypoCa
CnormoCa
W hyperca

30

Effectif

20

107

300-585 583-1000

PTH

+1000

Figure 14 : La répartition des valeurs de la calcémie et de la PTH selon KDOQI
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R/

s La répartition selon le produit phosphocalcique et la PTH :

Tableau VII La répartition selon le produit phosphocalcique et la PTH selon KDOQI

PTH

Produit phosphocalcique

Normal Elevé Total
N° cas % N° cas %
1300-585] 70 83,3% 14 16,7% 84 |(100%
1585-1000] 32 80% 8 20% 40 [100%
+1000 5 50% 5 50% 10 [100%
Total 107 79,9 27 19,1% 134 | 100%

Plus de 80% des cas ont eu un produit phosphocalcique normal pour une PTH entre 300

al1000 ng/l, et il a été normal chez 50% des cas pour une PTH au-dessus de 1000ng/I.

Effectif

401

20

604

300-585

585-1000
PTH

Produit
phosphocalcique

M normal
Wélevé

Figure 15 : La répartition selon le produit phosphocalcigue et la PTH selon KDOQI

24




Profil biologique des hyperparathyroidies secondaires
chez les insuffisants rénaux chroniques

% La répartition de la PAL et de la PTH :

Tableau VIII: La répartition selon les valeurs de la PAL et de la PTH

PAL
PTH(ng/1) Total
Normale Elevée Basse
1300-585] 51 60,7 30 35,7% 3 3,6% 84 cas 100%
1585-1000] 18 45 21 52,5% 1 2,5% 40 cas 100%
+1000 0 0 10 100% 0 0 10 cas 100%
Total 69 cas 51,5% 61 cas 45,5% 4 cas 3% 134 cas 100%

e Parmi les 84 patient ayant PTH entre]300-585], la PAL a été normale chez 60,7% des cas

e Parmi les 40 patients ayant PTH entre]585-1000], 52,5% des cas ont eu la PAL élevée et

45% des cas ont eu des taux de PAL normaux

e Parmiles 10 cas ayant PTH au-dessus de 1000 ng/l, la PAL a été élevée chez tous les

cas.

la répartition de la phospatase alcaline etlaPTH
PAL
50—

I rormal
1 high
oy

50—

404

Effectif

30

207

104

0 T —| T —

Figure 16 : La répartition selon les valeurs de la PAL et de la PTH
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% La répartition de la 25-OH Vitamine D etde la PTH:

On a constaté une prédominance de la carence en Vitamine D variant entre 42,3% a 90%

par rapport a tous les intervalles de la PTH figurant dans le tableau ci-dessous :

Tableau IX : La répartition des valeurs de 25.0H Vitamine D et de la PTH

25.0H.VIT D3
PTH Total
Normal Insuffisance Carence
1300-585 ] 7 27% 8 30,7% 11 42,3% 26 cas | 100%
1585-1000] 2 20% 1 10% 7 70% 10cas 100%
+1000 1 10% 0 0% 4 90% 5 cas 100%
Total 10cas 24,4 9cas 22% 22cas 53,6% 41cas 100%
1o Witamine D
ENDRMAL
Insuffisance
Carence
10
a—c
4=
b
O
T
4
) l
G | | B
300-585 585-1000 +1000
PTH

Figure 17: La répartition selon les valeurs de la 25.0H Vit D et de la PTH
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a.7. Hémogramme

Tableau X : Descriptif de la lignée érythrocytaire

Minimum Maximum Moyenne Ecart type
HB 6,10 16,70 9,7 2,18
VGM 73,00 110,00 89,65 7,23
TCMH 22,00 37,00 29,7 2,7

70% des patients ont eu une anémie normocytaire normochrome et 14% des cas ont

présenté un taux d’hémoglobine normal.

Tableau XI : La répartition selon I’interprétation du taux d’hémoglobine

Interprétation du taux d’hémoglobine Fréquence Pourcentage%
Normal 20 14,9
Anémie normocytaire normochrome (ANN) 94 70,1
Anémie microcytaire hypochrome (AMH) 10 7,5
Anémie macrocytaire (AM) 10 7,5

Pourcentage

T T
MORMAL ANN

T
AMH

Figure 18 : La répartition selon I'interprétation du taux d’hémoglobine

27




Profil biologique des hyperparathyroidies secondaires
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a.8. Autres :

En dehors des anomalies phosphocalciques, les patients hémodialysés présentent

d’autres troubles biologiques.

Tableau XII : Différents parameétres biologigues non phosphocalciques

Minimum Maximum Moyenne Ecart type
Albumine g/I 25,00 49,00 39,6 4,3
Kaliémie mmol /I 3,36 19,00 5,69 2,
Natrémie mmol/I 117,00 151,00 137, 4,38
Glycémie mmol/I 3,00 15,71 5,5 2,81
TSH UI/I ,01 5,73 1,6 0,93
CRP mg/I ,09 142,00 12,4 20,1

b. Selon K/DIGO :

L’évolution du seuil de la parathormone au-dessus de la marge recommandée par

K/DIGO a été notée chez 111cas (82,8%) dans notre série.
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b.1. Calcémie :

e La moyenne de la calcémie a été de 2,19+0,3 mmol/

e Les valeurs de la calcémie ont été normales chez 55% des cas et basses chez 35,1% des

cas.

e Une hypercalcémie a été observée chez 9,9% de nos patients

Interpretation de la calcémie selon KIDIGO

Pourcentage

T T
Hypocalcemie Mormecalcemie Hypercalcemie

Figure 19 : La répartition de la calcémie selon K /DIGO
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b.2. Phosphatémie :

e La moyenne de la phosphatémie a été de 1,7+-0,68 mmol/I

e On a retrouvé, la normophosphatémie chez 48,6% des cas et I’hyperphosphatémie chez

45% des cas .

Interpretation de la phosphatémie selon KIDIGO

Pourcentage

hypophophatémis normophosphatémis hyperphosphatémie

Figure 20 : La répartition de la phosphatémie selon KDIGO

b.3. Produit phosphocalcique :

e La moyenne du produit phosphocalcique a été de 3,74+1,7 mmol?/I2

e 77,5% des cas ont eu un produit phosphocalcique normal.
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chez les insuffisants rénaux chroniques

b.4. La phosphatase alcaline :

La PAL a été élevée chez 53,2% des cas, et normale chez 44,1%, avec une moyenne de

203+230,12 U /L

Phosphatase alcaline

60
50
407
L]
=]
]
L =
o
o ] 53,2%
3
[=]
o
20 44,1%
10+
2,7%
. , , D |
normal high loww

Figure 21 : La répartition selon la PAL
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b.5. La 25 OH-Vitamine D :

e Le dosage de la vitamine D n'a été réalisé que chez 41 des cas .
e La moyenne de la vitamine D était de 46,1+34 nmol/l,

e La carence en Vit D3 a été notée chez 61% des cas, et I'insuffisance a été percue chez

17,1%

e 22% des cas ont eu une valeur normale de la Vit D3

Pourcentage

MORMAL Insuffisance Carence
250H VITAMINE D

Figure 22 : La répartition selon les valeurs de 250H Vitamine D
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b.6. Parathormone :

La moyenne de la PTH était de 823+270,9 ng/I.

Parmi les 111 cas qui ont révélé une PTH au-dessus de la fourchette recommandée par
KDIGO, on a noté que 84,7% des patients ont présenté un taux de PTH entre]585-1000] et

15,3% des cas ont eu des valeurs au-dessus de 1000 ng/I.

Parathormone

1004

80

60

Pourcentage

84,7%

40

20 15,3%

I |
585-1000 +1000

Figure 23 : La répartition selon la PTH

% La répartition de la phosphatémie et la PTH selon KDIGO

e Parmi les 94 cas ayant une PTH entre ]1585-1000], 51,1% des cas ont présenté une

normophosphatémie et 42,5% des patients ont eu une hyperphosphatémie

e Parmi les 17 cas ayant la PTH au-dessus de 1000 ng /I, I’hyperphosphatémie a été

marquée chez 58,8% des cas et la normophosphatémie dans 35,3% des cas.
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Tableau XIII : La répartition de la phosphatémie et de la PTH selon KDIGO

Phophatémie

PTH Total
Hypophosphatémie | Normophosphatémie | Hyperphosphatémie
[585-1000] 6,4 48 51,1 40 42,5 94cas | 100%
+1000 5,9 6 35,3 10 58,8 17cas | 100%
Total 6,3% 54 cas 48,6% 50 cas 45,1% |111cas| 100%
Wl hypophophatémie
H normophosphatémie
[ hyperphosphatémie

Effectif

585-1000

Figure 24 : La répartition de la phosphatémie et de la PTH selon KDIGO

R/
0.0

La répartition de la calcémie et de la PTH selon KDIGO :

Chez les patients ayant PTH entre ]585-1000], on a constaté une prédominance de la

calcémie normale dans 57,5%, suivie par I’hypocalcémie dans 34% .
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e Chez les patients ayant PTH au-dessus de 1000 ng/Il : on a noté un pourcentage

I’hypocalcémie égale a celui de la normacalcémie ( 41,2%), et I’hypercalcémie dans 17,6%

des cas.

Tableau XIV : La répartition de la calcémie et de la PTH selon KDIGO

Calcémie
PTH Total
Hypocalcémie Normocalcémie Hypercalcémie
1585-1000] 32 34% 54 57,5% 8 8,5% 94 100%
+1000 7 41,2% 7 41,2% 3 17,6% 17 100%
Total 39 cas 35,1% 61cas 55% 11cas 9,9% |[111cas| 100%
B0
M Hypocalcémie
OrMormocalcémie
[ Hypercalcémie
50
404
u
5
ﬁ 30
LLi
20
10
- | . I
585-1000 +1000
PTH

Figure 25: La répartition de la calcémie et de la PTH selon KDIGO
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e

» La répartition du produit phosphocalcique selon la PTH :

La majorité des patients ont eu un produit phosphocalcique normal par rapport aux deux
intervalles de la PTH

Tableau XV : La répartition du produit phosphocalcique selon la PTH

Produit phosphocalcique
PTH Normal Elevé Total
N °cas % N° %
1585-1000] 74 92,5% 20 7,5% 94 100%
+1000 12 70,6% 5 29,4% 17 100%
Total 86 cas 77,5% 25cas 22,5% 111cas | 100%

80 Produit

phosphocalcique

M normal
Wélevé

Effectif

$851000

+1000
PTH

Figure 26 : La répartition du produit phosphocalcique selon la PTH
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% La répartition de la PAL selon la PTH :

e Parmi les 94 cas ayant PTH entre]585-1000] : 48,9% des patients ont eu une PAL

augmentée, et 47,9% ont eu une PAL normale.

e Parmiles 17 cas ayant PTH au-dessus de 1000ng /I, 76,5% ont présenté des valeurs

élevées de PAL, et normales dans 23,5% des cas.

Tableau XVI : La répartition de la PAL selon PTH

PAL
PTH Total
Normale Elevée Basse
1585-1000] 45, 47,9% 46, 48,9% 3. 3,2% 94 100%
+1000 4, 23,5% 132 76,5% 0a 0 17 100%
Total 49 cas 44,1% 59 cas 53,2% 3cas | 2,7% | 111 cas | 100%
o PAL
M normal
& high
Clow
40
[ 30
3
=
1N}
20
10
o
S85-1000
PTH

Figure 27 : La répartition de la PAL selon PTH
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R/

% La répartition de la 25 OH-Vitamine D selon /a PTH :

La carence en vitamine D a été dominante (75%) pour une PTH au-dessus de 1000 ng/I

et dans 57,6% des cas lorsque la PTH a été entre]585-1000 ng/I]

Tableau XVII: La répartition de la 25.0H Vitamine D _selon la PTH

Vitamine D
Total
Normale Insuffisance Carence
Effectif 7 7 19 33
1585-1000]
% 21,2% 21,2% 57,6% 100,0%
PTH Effectif 2 0 6 8
+1000
% 25,0% 0,0% 75,0% 100,0%
Effectif 9 7 25 41
Total
% 22,0% 17,1% 61,0% 100,0%
- E VIT D3
NORMAL
Insuffisance
Carence
15
é 10=
1]
.
| | - N
5831000 +1000

PTH

Figure 28 : La répartition de la 25.0H Vitamine D selon la PTH
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b.7. Hémogramme :

Tableau XVIII: Descriptives de la lignée érythrocytaire

Minimum Maximum Moyenne Ecart type
HB 5,10 16,70 9,6945 2,17652
VGM 73,00 110,00 91,3002 7,35087
TCMH 22,00 37,00 30,6353 3,69851

e 72,1% des patients ont eu une anémie normocytaire normochrome .

e 15,3% des cas ont présenté un taux d’hémoglobine normal.

807

Pourcentage

NORMAL

6,3%

I
ANH

A

Figure 29 : La répartition de I’interprétation de la lignée érythrocytaire
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b.8. Autres :

Tableau XIX: différents paramétres biologiques hon phosphocalciques

Minimum Maximum Moyenne Ecart type
Albumine g/I 29,00 49,00 40,2 3,5
Natrémie mmol/I 126,00 151,00 136,8 4,1
kaliémie mmol/I 2,80 13,00 5,6 1,78
Glycémie mmol/I 3,02 14,92 5,4 2,2
TSH UI/I 0,01 5,89 1,6 0,96
CRP mg/I 0,22 142,00 11,8 19,7

2. Bilan d’imageries radiologiques parathyroidiennes :

Aucun bilan d'imagerie n'a été établi chez 104 cas (soit 77,6% des cas). Par contre ,il a

été pratiqué chez 30 cas (soit 22,4% des cas) .

Une échographie cervicale a été effectuée chez 28 cas (20,9%), une scintigraphie
parathyroidienne a été faite chez 16 cas (11,9%) et I'association des 2 examens a été réalisée

chez 14 cas (11,4%)

e Echographie cervicale :

L’échographie cervicale a révélé un nodule unique parathyroidien chez 32,1% des cas et
des nodules multiples chez 10,2% des patients. Elle se trouvait normale chez 50%, alors que
chez 7,2% des cas, la glande parathyroidienne n’était pas visible en raison de son association

avec un goitre nodulaire.

e Scintigraphie parathyroidienne :

La scintigraphie était en faveur d’une hyperplasie parathyroidienne chez 56,7% des cas,
et d’une hyperplasie nodulaire chez 12,5% des cas. Alors qu’elle était normale chez 31,3% des

cas.
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IV. Traitements :

1. Reégles hygiéno-diététigues :

e 44 8% des cas ne suivaient pas régulierement la restriction du phosphore alimentaire,

e 17%des cas, refusaient de suivre les régles hygiéno-diététiques,

e 38,1% des cas respectaient la restriction du phosphore alimentaire selon les conseils du
diététicien.

2. Traitements médicaux :

Les traitements utilisés au cours de la durée de dialyse dans notre série ont été
prescrits avec des doses variables, et ils dépendent du profil de patient, de [I’évolution
biologique phosphocalcique, de I'évolution dela parathormone, et des conduites de chaque

centre :

e 99% des patients ont été mis sous sel de calcium a raison de 1g jusqu’a 4a6 g par jour

en cas d’hypocalcémie seule ou associée a une hyperphosphatémie

e le dérivé de vitamine D active : alfacalcidol (UN-ALFA*) (96,3%), qui est prescrit chez nos
patients a partir d’une PTH supérieure a 100ng/l ; a raison de 0,25ug/séance jusqu’a
2ug/jr dans le premier centre et a partir de 300ng/l ; a la dose de 0,25ug/séance jusq’'a

3ug/ séance dans l'autre centre.

. 1,5% des cas ont bénéficié du cinacalcet (MIMIPARA®) soit a courte durée avant le

traitement chirurgical, soit en alternance avec (UN-ALFA*) dans le premier centre.

e Vitamine D native a été prescrite chez 67,5% des cas devant un déficit ou une

insuffisance en vitamine D dans le premier centre et d’emblée dans 'autre centre
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e 30,1% des cas ont été mis sous le sévélamer (RENAGEL* ou FOSEAL*) et 5% des cas ont
été mis sous le carbonate de lanthane (FOSRENOL*) devant une hyperphosphatémie avec

une calcémie normale.

les traitments médicaux

cinacalcet 1,50% ‘ ‘
Alfacalcidol 96,30%
vitamine D native | | 65,70$|’é6
sévélamer 30, 1|O%
carbonate de lanthane | 4,90%
Sel de calcium 99%
| | | |

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figure 30 : Les traitements médicaux utilisés dans toute la durée de dialyse

3. Traitement chirurgical :

e Dans notre série, la parathyroidectomie chirurgicale(PTX) a été réalisée chez 10,4% des
patients (soit 14 cas), aprés une durée moyenne de 8,6=4,2 ans par rapport au début de

dialyse .

Tableau XX : La durée entre I’'hémodialyse et la parathyroidectomie .

N Minimum Maximum Moyenne Ecart type

Durée entre le début de
14 ,12 14,28 8,6 4.2
dialyse et la PTX

e Dans le groupe des patients opérés, l'intervention chirurgicale a consisté en une

parathyroidectomie subtotale chez 57,1% des patients et partielle chez 42,9%.
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e L’analyse anatomopathologique a objectivé :

= Une hyperplasie diffuse des cellules parathyroidiennes principales sans signe

histologique de malignité dans 64,3% des cas.

= Une hyperparathyroidie secondaire a hyperplasie nodulaire sans signe de

malignité dans 35,7% des cas opérés.

V. L’évolution biologique :

Tous les bilans biologiques récents chez nos patients ont été réalisés entre la période

du début du mois d’octobre jusqu’a la fin du mois de décembre 2017.

1. La calcémie :

La calcémie moyenne était de 2,35+0,27 mmol/I.

1.1. Répartition de la calcémie selon K/DOOI :

45,5% des cas présentaient une normocalcémie, 42,5% des cas avaient une hypercalcémie

et 11,9% des cas avaient une calcémie basse.

la répartition de la calcémie selon KIDOQI

Pourcentage

hypoCAa normoCA hyperCa

Calcémie

Figure 31 : La répartition de la calcémie selon KDOQI
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1.2. La répartition de la calcémie selon K/DIGO :

On a observé une prédominance des valeurs normales de la calcémie chez 67,2% des
cas, alors que 17,9% des cas avaient une hypercalcémie et le reste soit 14,9% des cas avaient

une hypocalcémie.

La répartition de la calcémie selon KIDIGO

Pourcentage

hypeCa nermoc & hyperCA

la calcémie

Figure 32 : La répartition de la calcémie selon KDIGO

Au total :

e La conformité du calcium chez nos patients par rapport aux recommandations K/DOQI

est de 45,5% ;

e Le pourcentage des patients conformes aux cibles recommandées par les KDIGO est de

67,2%.
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2. La phosphatémie :

La moyenne de la phosphatémie était de 1,54+0,54

2.1. La répartition de la phosphatémie selon K/DOOQOI :

Plus de la moitié (51,5%) des cas avaient une phosphatémie normale, et 32,1% des cas
avaient une hyperphosphatémie, alors qu’une hypophosphatémie était notée chez 16,4% des

cas.

Interpretation de la phosphatémie selon KIDOQI

Pourcentage

hypophosphatémie normophosphatémie hyperphosphatémie

Phosphatémie

Figure 33 : La répartition de la phosphatémie selon K/DOQI

2.2. La répartition de la phosphatémie selon K/DIGO

e 49,3% des cas présentaient des valeurs normales de la phosphatémie.

e 41,8% des cas avaient une hyperphosphatémie et 9% avaient une hypophosphatémie.
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la répartition de la phosphatémie selon KIDIGO

Pourcentage

hypophosphatémie normophosphatémie hyperphosphatémie

Phosphatémie

Figure 34 : La répartition de la phosphatémie selon K/DIGO

Au total :

e La conformité de la phosphatémie par rapport aux recommandations K/DOQI est de

51,5%

e Le pourcentage des patients conformes aux cibles recommandées par les K/DIGO est de

49,2%.
3. Le produit phosphocalcique :
e La moyenne du produit phosphocalcique était de 3,64=1,37 mmol?/I2
e 74% des cas présentaient un produit phosphocalcique normal.

4, La Phosphatase alcaline :

e La moyenne de la PAL était de 149,88+151,87 U /I
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e Plus de la moitié ( 67,9%) des cas présentaient une valeur de PAL normale, tandis que

30,6% des cas avaient une valeur élevée de PAL.

Interpretation de la PAL

60

40

Pourcentage

20

30,5%

normal high lovww

PAL

Figure 35 : la répartition selon les valeurs de la PAL

5. La 25.0H-Vitamine D :

La moyenne 25.0H vitamine D était de 74,9+32,4 d’aprés les résultats de la 25-OH-

vitamine D, on a constaté que:
e 46,3% des cas avaient une vitamine D dans les normes recommandées,
e 23,1% des cas présentaient une carence en vitamine D,

e 30% des cas étaient en insuffisance en Vitamine D.

47



Profil biologique des hyperparathyroidies secondaires
chez les insuffisants rénaux chroniques

Interpretation de la 25.0H Vitamine D

Pourcentage

NORMAL Insuffisance VIT D Carence
25.0H Vitamine D

Figure 36 : La répartition selon les valeurs de 25.0H-vitamine D

6. La parathormone :

La moyenne de la PTH était de 697,2+686,26 ng/I

6.1. La répartition de la PTH selon K/DOOI :

14,2% des cas est conforme a la cible de PTH recommandée par les KDOQI.
Cependant on a observé :

e 27,6% des cas révélant une PTH élevée entre]300-585].

e 28,4% des cas ayant une PTH élevée entre] 585-1000].

e 17,9% des cas présentant une valeur tres élevée de la PTH au-dessus de 1000 ng /I.

e 11,9% des cas ayant une PTH basse entre [ 0-150].
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Tableau XXl : La répartition de la PTH selon KDOQI

PTH Fréquence Pourcentage
Basse [0-150] 16 11,9
Normale 1150-300] 19 14,2
]300-585] 37 27,6
Elevée 1585-1000] 38 73,9% 28,4
+1000 24 17,9

La répartition de la PTH selon K/IDOQI

Pourcentage

17,9%

1 1
[0-150] 1150-300] 1300-585] 1585-1000] +1000

PTH

Figure 37 : répartition de la PTH selon KDOQI

6.2. La répartition de la PTH selon K/DIGO :

41,8% des cas avaient une PTH conforme aux normes recommandées par les KDIGO
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On a observé :
e 11,9% des cas ayant une PTH basse entre [ 0-130].
o 28,4% des cas ayant une PTH élevée entre] 585-1000] .
e 17,9% des cas présentant une valeur tres élevée de la PTH au-dessus de 1000

Tableau XXl : La répartition de la PTH selon KDIGO

PTH Fréquence Pourcentage
Basse [0-130][ 16 11,9
Normale ]1130-585] 56 41,8
1585-1000] 38 28,4
Elevée 46,3%
+1000 24 17,9

La répartition de la PTH selon KIDIGO

Pourcentage

0-130 130-585 585-1000 +1000
PTH

Figure 38 : La répartition de la PTH selon KDIGO
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6.3. La répartition de la calcémie par rapportala PTH

a. Selon K/DOQI :

La répartition de la calcémie par rapport aux intervalles de la PTH révéele les résultats

suivants :

e Pour les cas ayant une PTH basse, 43,8% des cas avaient une hypercalcémie et 37,5% des

cas présentaient une calcémie normale.

e Parmi les cas ayant une PTH normale : 47,4% des cas avaient une calcémie dans les

normes recommandées, devant 47,4% des cas dévoilant une hypercalcémie.

e Les patients ayant une PTH élevée :

- 51,4% des cas avaient une calcémie normale lors que la PTH variait entre] 300-585]

- Pour les cas ayant une PTH au-dessus de 1000ng/l, 54,2% des présentaient une

hypercalcémie.

Tableau XXIII : La répartition de la calcémie et de la PTH selon K /DOQI

Calcémie
PTH (ng/I) Total
Hypocalcémie Normocalcémie Hypercalcémie
Basse | [0-150] 3 18,7% 6 37,5% 7 43,8% 16 |[100,0%
Normale| [150-300] 1 5,2% 9 47,4% 9 47,4% 19 100%
1300-585] 6 16,2% 19 51,4% 12 32,4% 37 100%
1585-
6 15,8% 16 42,1% 16 42,1% 38 100%
Elevée 1000]
+1000 0 0,0% 11 45,8% 13 54,2% 24 100%
Total 16 cas 12% 6lcas| 45,5% |57cas 42,5% 134cas| 100%
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La répartition de la calcémie et la PTH selon KDOQI
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Figure 39 : La répartition de la calcémie selon la PTH (KDOQI)

b. Selon KDIGO :
On a retrouvé :

Une prédominance de la calcémie normale chez nos patients dans tous les intervalles de

PTH.

e Parmi les cas ayant une PTH normale, 67,9% des cas avaient une calcémie dans les

normes recommandées.

52



Profil biologique des hyperparathyroidies secondaires

chez les insuffisants rénaux chroniques

Tableau XXIV : La répartition de calcémie et de la PTH Selon K/DIGO

104

0-130

130-585

585-1000

PTH

Figure 40 : La répartition de la calcémie selon la PTH (KDIGO)°
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Calcémie
PTH Total
Hypocalcémie Normocalcémie | Hypercalcémie
Basse [0-130[ 3 18,8% 9 56,3% 4 25% 16 | 100,0%
Normale | [130-585] 10 17,9% 38 67,9% 8 14,3% | 56 100%
[585-1000[ 6 15,8% 25 65,8% 7 18,4% | 38 100%
Elevée
+1000 1 4,2% 18 75% 5 20,8% | 24 100%
Total 20cas | 14,9% | 90 cas 67,2% 24 cas| 17,9% | 134 100%
La répartition de la calcémie et la PTH selon KDIGO
A0 calcemie
-hypoCA
B normoCA
DhyperCA
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6.4. La répartition de la Phosphatémie par rapportala PTH :

a. Selon K/DOQI :

e Parmi les cas ayant une PTH normale, plus que la moitié (68,4%) avaient une

normophosphatémie

e Parmi les cas ayant une PTH au-dessus de 1000 ng/l, 50% des cas présentaient une

hyperphosphatémie.

Tableau XXV: La répartition de la phosphatémie et de la PTH selon K/DIGO

Phosphatémie
PTH Total
Hypophosphatémie | Normophosphatémie | Hyperphosphatémie

Basse [[0-150] 4 25% 8 50% 4 25% 16 | 100%
[150-
Normale 4 21,1% 13 68,4% 2 10,5% 19 | 100%
300]
[300-
7 18,9% 21 56,7% 9 24,4% 37 | 100%
585]
Elevée | [585-
4 10,5% 18 47.,4% 16 42,1% 38 | 100%
1000]
+1000 3 12,5% 9 37,5 12 50% 24 | 100%
134
Total 22 cas 16,4% 69 cas 51,5% 43 cas 32,1% 100%
cas
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La répartition de la Phosphatémie et de la PTH selon KIDOQI

. Phosphatémie
B hypophosphatémie
B normophosphatémie
O hyperphosphatémie

20

15=

Effectif

0-150 150-300 300-385
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Figure 41 : La répartition de la phosphatémie et de la PTH selon K/DIGO

b. Selon K/DIGO :

Parmi les patients ayant une PTH au-dessus de 585ng/l, plus que la moitié présentaient

une hyperphosphatémie (soit 50%des cas pour PTH entre]585-1000] et 62,5% des cas
pour PTH au-dessus de 1000ng/l) .

Parmi les cas ayant une PTH normale, 62,5% avaient une phosphatémie dans les marges

recommandées.
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Tableau XXVI la répartition de la phosphatémie et de la PTH selon K /DIGO

107

Figure 42 : La répartition de la phosphatémie et de la PTH selon K /DIGO
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Phosphatémie
PTH Total
Hypophosphatémie | Normophosphatémie | Hyperphosphatémie
Basse |[0-130] 3 18,8% 7 43,8% 6 37,5% 16 |100%
[130-
INormale 5 8,9% 35 62,5% 16 28,6% 56 |[100%
585]
1585-
2 5,3% 17 44,7% 19 50% 38 | 100%
Elevée | 1000]
+1000 2 8,7% 7 26,1% 15 62,5% 24 | 100%
Total 12 cas 9% 66 cas 49,3% 56 cas 41,8% | 134 [100%
La répartition de la phosphatémie et la PTH selon KIDIGO
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6.5. La répartition du produit phosphocalcique par rapportala PTH :

a. Selon K/DOQI :

On a constaté que :

e Parmiles 19 cas ayant une PTH normale selon KDOQI, 94,7% des cas avaient un produit

phosphocalcique dans les normes

e Le pourcentage du produit phosphocalcique élevé était supérieur a la moitié pour PTH

au-dessus de 1000 ng/I

Tableau XXVII : La répartition du produit phosphocalcique et de la PTH selon KDOQI

Produit phosphocalcique
PTH Normal Elevé Total
N °cas % N° cas %

Basse [0-150[ 12 75% 4 25% 16 100%
Normale [150-300] 18 94,7% 1 5,3% 19 100%
1300-585] 29 78,4% 8 21,6% 37 100%
Elevée 1585-1000] 27 71,1% 11 28,9% 38 100%
+1000 11 45,8% 13 54,2% 24 100%
Total 97 72,4 37 27,6% 134 100%

b. Selon K/DIGO :

Parmi les 56 cas ayant une PTH normale selon KDIGO, 83,9% des cas avaient un produit

phosphocalcique dans les normes.
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Tableau XXVIII :La répartition du produit phosphocalcique et de PTH selon KDIGO

Produit phosphocalcique
PTH Normal Elevé Total
N °cas % N° %
Basse [0-130[ 12 75% 4 25% 16 100%
Normale [130-585] 47 83,9% 9 16,1% 56 100%
1585-1000] 27 71,1% 11 28,9% 38 100%
Elevée

+1000 11 45,8% 13 54,2% 24 100%
Total 97 72,4 37 27,6% 134 100%

6.6. La répartition de la phosphatase alcaline et de la PTH :

a. Selon K/DOQI :

e Tous les cas ayant une PTH inférieure a 150 ng /I, avaient un taux de PAL dans les

normes,
e Parmi les cas ayant une PTH normale, 89,5% avaient un taux de PAL normal

e Parmi 24 cas ayant une PTH au-dessus de 1000 ng/l, 66,7% des cas présentaient un

taux de PAL élevé
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Tableau XXIX : La répartition de la phosphatase alcaline et de la PTH selon KDOQI

PAL
PTH Total
Normale Elevée Basse

Basse [0-150][ 16 100% 0 0 0 0 16 100%
Normale | [150-300] 17 89,5% 2 10,5% 0 0% 19 100%
1300-585] 24 64,9% 13 35,1% 0 0% 37 100%
Elevée |]585-1000] 27 71,1% 10 26,3 1 2,6% 38 100%
+1000 7 29,2% 16 66,7% 1 4,2% 24 100%
Total 91cas | 67,9% |41 cas| 30,6% | 2cas | 1,5% | 134 cas | 100%

Effectif

La répartition de la Phosphatase Alcaline et la PTH selon KIDOQI
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Figure 43 : La répartition de la phosphatase alcaline et de la PTH selon KDOQI
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b. Selon K/DIGO :
e Parmi les cas ayant un taux de PTH normal, 73,2% avaient un taux de PAL normal
e Parmi les cas ayant une PTH au-dela de 1000 ng/l, 66,7% avaient une PAL élevée.

Tableau XXX: La répartition de la PAL et de la PTH selon KDIGO

PAL
PTH Total
Normale Elevée Basse
Basse [0-130] 16 100% 0 0 16 100%
Normale [130-585] 41 73,2% 15 26,8% 0 0 56 100%
[585-1000] 27 71,1% 10 26,3% 1 2,6% 38 100%
Elevée +1000 7 29,2% 16 66,7% 1 4,2% 24 100%
Total 91cas | 67,9% | 41 cas | 30,6% |2cas| 1,5% | 134cas| 100%

La répartition de la PAL etlaPTH Selon KIDIGO

PAL
40
30
207
10 I
0 T

M normal
M high
0-130 130-585 585-1000 +1000
PTH

Ciow

Effectif

Figure 44 : La répartition de la PAL et de la PTH selon KDIGO
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6.7. La répartition de 25. OH .Vitamine D selon la PTH :

a. Selon K/DOQI :

Chez les cas ayant une PTH normale, 36,8% des cas révélaient un taux de vitamine D

adapté a la marge recommandée.

Tableau XXXI : La répartition de 25.0H.vitamine D et de la PTH selon KDOQI

25.0H.Vitamine D

PTH Total
Normale Insuffisance Carence

Basse [0-150] 9cas | 56,3% | lcas 6,3% 6cas 37,5% | 16cas | 100%
Normale| [150-300] 7cas | 36,8% | 9cas | 47,4% 3cas 15,8% | 19cas | 100%
[300-585] | 15cas | 40,5% | 12cas | 32,4% 10cas 27% 37cas | 100%
[585-1000] | 22cas | 57,9% [ 11cas| 28,9% 5cas 13,2% 38cas | 100%
Elevée +1000 9cas | 37,5% | 8cas 33,5% 7cas 29,2% 24cas | 100%
Total 6cas | 46,3% |41cas| 30,6% 31cas 23,1% 134 100%

La répartition de 25.0H Vitamine D et PTH selon KDOQI

255
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Figure 45 : La répartition de la 25.0H-vitamine D et de la PTH selon KDOQI
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b. Selon K/DIGO :

Parmi les patients ayant une PTH normale, 41,1% présentaient un taux de vitamine D

dans les cibles recommandées.

Tableau XXXII : La répartition de la vitamine D et de la PTH selon KDIGO

25.0H Vitamine D
PTH Total
Normale Insuffisance Carence
Basse [0-130] 8 50% 2 12,5% 6 37,5% 16 100%
Normale| [130-585] 23 41,1% 20 35,7% 13 23,2% 56 100%
1585-1000] | 22 57,9% 11 28,9% 5 13,2% 38 100%
Elevée
+1000 9 37,5% 8 33,3% 7 29,2% 24 100%
Total 62 46,3% 41 30,6% 31 23,1% 134 | 100%

la répartition de la 260H Vitamine D et PTH selon KDIGO

25 OH
Witamine D
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Figure 46 : La répartition de la vitamine D et de la PTH selon KDIGO

62



Profil biologique des hyperparathyroidies secondaires
chez les insuffisants rénaux chroniques

6.8. La répartition de la PTH par rapport aux traitements :

a. Selon K/DIGO :

e Parmi les 14 cas ayant bénéficié d’une parathyroidectomie, 50% des cas (7cas)
présentaient une PTH inférieure a 130 ng/l (6 cas de PTX subtotale et 1cas de PTX
partielle) et 21,4% des cas avaient une PTH au-dessus de 1000 ng/l (2 cas de PTX

partielle et 1 cas subtotale).

e Parmi les 120 patients mis sous traitements médicaux, 45% des cas (54 cas) avaient un

taux de PTH normal selon KDIGO.

Tableau XXXIIl : La répartition de la PTH par rapport aux traitements selon K /DIGO

PTH
Traitements Total
[0-130[ |[130-585] []1585-1000] +1000
Effectif 7 2 2 3 14
PTX
% 50,0% 14,3% 14,3% 21,4% 100,0%
Traitements Effectif 9 54 36 21 120
médicaux % 7,5% 45,0% 30,0% 17,5% 100,0%
Effectif 16 56 38 24 134
Total
% dans PTX 11,9% 41,8% 28,4% 17,9% 100,0%
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La répartition de la PTH par rapport aux traitements selon KIDIGO
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Figure 47 : La répartition de la PTH par rapport aux traitements selon K /DIGO

b. Selon K/DOOQI :

e 50% des cas opérés avaient une PTH au-dessous de 150 ng /L.

e Parmiles 120 patients mis sous traitements médicaux, 15,8% des cas avaient un taux de

PTH normal selon KDOQI.
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Tableau XXXIX : La répartition de la PTH par rapport aux traitements selon K/DOQI

PTH
Traitements Total
[0-150[ | [150-300] | 1300-585] | ]585-1000] | +1000
Effectif 7 0 2 2 3 14
PTX
% 50,0% 0,0% 14,3% 14,3% 21,4% 100,0%
Traitements Effectif 9 19 35 36 21 120
médicaux % 7,5% 15,8% 29,2% 30,0% 17,5% 100,0%
Effectif 16 19 37 38 24 134
Total
% 11,9% 14,2% 27,6% 28,4% 17,9% 100,0%
La répartition de la PTH par rapport aux traitements selon KDOQI
40 PTH
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Figure 48 : La répartition de la PTH selon les traitements (KDOQI)
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7. Hémogramme :

La moyenne du taux d’hémoglobine était de 10,37+-1,73g/dlI

Tableau XL : Statistique descriptive de la lignée érythrocytaire

Minimum Maximum Moyenne Ecart type
HB g/dI 5,30 14,50 10,3 1,7
VGM 69,80 111,90 91,4 6,6
TCM 21,10 847,00 36,3 70,6

65,7% des cas présentaient une anémie normocytaire normochrome, alors que 18,7% des

cas avaient un taux normal d’hémoglobine.

Interpretatiton de la ligne erytrocytaire
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Figure 49 : La répartition selon I’interprétation du taux d’hémoglobine.
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8. Autres

Tableau XLI: Les différents paramétres biologiques non phosphocalciques

Minimum Maximum Moyenne Ecart type
K mmol/ | 2,60 10,70 5,8 1,32
NA mmol /I 130,00 148,00 134,2 15,6
Albumine g/I 28,10 48,10 38,76 3,76
Glycémie g/I 2,40 14,10 5,17 2,04
TSH UI 0,08 5,52 1,6 0,84
CRP mg/I 0,19 198,83 13,3 27,7
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. Rappels :

1. Physiopathologie :

Le développement de I’hyperparathyroidie secondaire est la manifestation biologique la
plus marquante de la MRC. Elle résulte de facteurs multiples et intriqués dont le plus précoce

est la rétention de phosphate liée a la réduction de la masse néphronique [4].

1.1. Hyperphosphatémie :

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

tendance hyperphosphatémique.[5]

L’organisme compense cette tendance hyperphosphatémique en diminuant le seuil de
réabsorption tubulaire rénale des phosphates grace a une augmentation de la sécrétion de

FGF23 par le tissu osseux.[6]
> Fibroblast growth factor-23 (FGF-23)

Le FGF-23 est une hormone synthétisée par les ostéoblastes et surtout par les ostéocytes,

sa synthése est freinée par une protéine ostéocytaire DMP1 (Dentin Matrix Protein 1).

Le FGF-23 permet I’élimination du phosphore dans les urines via deux actions sur le

tubule proximal rénal :

e Inhibition de I'expression apicale des cotransporteurs Na/Pi du tubule rénal, Npt2a et

Npt2c, permettant la diminution de la réabsorption tubulaire de phosphate [7]

e Diminution la concentration sérique du calcitriol en inhibant la 1-alpha hydroxylase qui
le synthétise et en stimulant la 25-hydroxy-vitamineD -24-hydroxylase qui I’inactive

[8,9].
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L’activité FGF-23 ne serait étre compléte sans Klotho. Ce dernier est une protéine
transmembranaire d’origine tubulaire (existant également sous forme soluble) ayant le réle d’un
cofacteur essentiel pour I'activité biologique du FGF23 a travers son interaction avec les

récepteurs membranaire du FGF .[10,11]

( FAGF23 FGF23)

— oKlotho FGFR1 oKlotho

Basolateral membrans Sianal .
of a renal tubular cell ignal transmission

Figure 50 : FGF23 receptor complex

(Klotho-FGFR)

Au cours de la MRC, la concentration sérique de FGF-23 augmente au fur a mesure que la
filtration glomérulaire diminue, cela est di a la fois a une augmentation de synthése et a une
rétention liée a I'insuffisance rénale, et elle correle positivement avec la phosphatémie[12]. Et
aux stades avancés de I'IRC , I'effet phosphaturiant du FGF-23 devient insuffisant pour maintenir

la phosphatémie dans les limites de la normale et de plus klotho sera moins exprimé[13] .

1.2. Diminution de synthése rénale du calcitriol :

Indépendamment de I'exces de FGF-23 et son action inhibitrice d’hydroxylation de 25-
OH vitamine D en 1.25-0OH vitamine D ou calcitriol , la MRC induit un déficit progressif de

synthése rénale du calcitriol suite a la réduction de la masse néphronique .
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Figure 51: Synthése et métabolisme de la vitamine D

Notamment, le 25-OH vitamine D est le produit de la premiere hydroxylation de la
vitamine D native provenant de la synthése cutanée sous l'effet des UV et de I'absorption

alimentaire, qui se fait au niveau hépatique (figure 1)[14].

Aprés la seconde hydroxylation, Le calcitriol ou 1.25 OH vitamine D ou vitamine D

active assure 2 actions dans la régulation phosphocalcique:

e Hyperphosphorémiant : augmente du flux actif de phosphate et donc de son absorption
intestinale en stimulant I'expression de Npt2b des entérocytes et il stimule aussi la

réabsorption tubulaire de phosphate.[15]
e Hypercalcémiant : augmente 'absorption intestinale et rénale du calcium.[16.17]
Au cours de la MRC, la diminution de la calcitriolémie aura trois conséquences a savoir :

- La diminution de I’absorption digestive du phosphate (ce qui est bénéfique dans ce

contexte) ;

- La diminution de I’absorption digestive du calcium
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- La réduction des effets génomiques freinateurs du calcitriol sur la synthése de PTH
par la glande parathyroide.[4,18,19]

1.3. L’hypocalcémie et I’hypersécrétion de parathormone :

Le déficit de la synthese du calcitriol associé a la diminution de la réabsorption tubulaire
et d’absorption intestinale du calcium avec la tendance d’hyperphosphatémie, engendrent
progressivement l’installation d’une hypocalcémie. Cette baisse de la calcémie stimulera la
synthése des ARNm de la PTH par I'intermédiaire des récepteurs de la vitamine D (VDR) de la
parathyroide, ainsi que sa sécrétion, par l'inactivation des récepteurs sensibles au calcium
(CaSR). Ces derniers sont considérés comme des senseurs de la concentration de calcium

extracellulaire pour la glande parathyroide. [4,18,20]

Sachant que la PTH est la principale hormone hypercalcémiante et hypophosphatémiante.
Elle est initialement synthétisée par les cellules principales parathyroidiennes sous forme de pré-
proPTH puis pro-PTH puis PTH mature (peptide de 84 acides aminés), qui va étre stockée dans
des granules a l'intérieur des parathyroides.
La PTH agit par trois mécanismes essentiels [7,9,15]:
. En augmentant la libération de calcium et de phosphore au niveau du tissu osseux,

. En augmentant au niveau du rein la réabsorption tubulaire distale du calcium et
diminuant la réabsorption tubulaire proximale du phosphore,

. En stimulant la 1-alpha hydroxylase rénale, qui permet I'activation du calcitriol, dont le
role est d’augmenter I'absorption intestinale du calcium et d’exercer un rétrocontrole sur

la sécrétion de PTH.

A long terme, la persistance de I’hypersécrétion de PTH ou [I’hyperparathyroidie
secondaire mal controlée et I’évolution de I'IRC aboutissent a une hyperplasie des glandes
parathyroidiennes et a une baisse de I'expression des CaSR , des VDR parathyroidiens et du
cofacteur klotho , ce qui limite I’effet freinateur de la calcémie et du calcitriol, du FGF 23 sur la

synthése et la sécrétion de PTH [21,22,23].
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1.4.

Au niveau de 'os, I’exces de PTH provoque une mobilisation du calcium et du phosphore
dans le but de corriger I’hypocalcémie, par conséquent, il va entrainer une augmentation du
remodelage avec un exces de formation, de résorption et dégradation corticale, par la suite une
fragilité osseuse, traduisant I'ostéite fibreuse [24]. Cependant L’accroissement de la quantité de

minéraux phosphocalcique circulant va favoriser La précipitation calcique extrasquelettique,
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Figure 52 : Le role de la PTH dans la régulation du calcium.

Hyperparathyroidie secondaire et I’os :

induisant les calcifications vasculaires[25].

Sous I'effet de I’évolution de I'IRC et ses complications phosphocalciques, la résistance
osseuse a la PTH augmente en parallele avec la diminution des récepteurs osseux de PTH, alors,

les concentrations sériques de PTH devront étre supérieures a la normale pour induire un niveau

de remodelage osseux normal, et prévenir I’ostéopathie adynamique [15].
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Figure 53 : Physiopathologie de I'hyperparathyroidie secondaire dans l'insuffisance rénale

chronique avec la prolifération glandulaire. [26]

2. Diagnostic de I’hyperparathyroidie secondaire :

Le diagnostic d’HPTS repose actuellement sur le dosage de la parathormone (PTH).

que la surveillance nécessite un suivi biologique de la calcémie, la phosphatémie, la PAL, La

25.0H-vitamine D et parfois une biopsie osseuse.
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2.1. Dosage de PTH :

a. Etape pré-analytique :

La fragilit¢ de la PTH impose de respecter des conditions pré-analytiques trés

strictes.[27]

> Conditions de préléevement :

e |l est préférable d’effectuer le prélévement le matin a jeun [28].

* |l est conseillé de recueillir I’échantillon de sang dans un tube sec et laisser le sang
coaguler pendant environ 30 minutes a température ambiante (sérum) .ou dans un tube
d’EDTA (plasma) de préférence puisque le plasma est stable plus longtemps que le

sérum et en raison de court demi de vie de la PTH [29].

> Les Conditions de circonstances particuliéres : [30 ]

+ Sile temps de transport jusqu’au laboratoire dépasse le delai de 30 mim de coagulation
sur tube sec, le tube du serum coagulé ou du plasma (EDTA) doit étre placé a 4 C,
transporté a cette température et centrifugé 10 minutes a 2500 X g dans une

centrifugeuse réfrigérée

« A linverse, I’échantillon doit étre placé a -20 C° (ou a température plus basse) si le
dosage est différé.

b. Etape analytigue :

> Méthodes de dosage de la PTH :

Il existe actuellement différentes méthodes d’'immunodosage pour mesurer la PTH :

e Les méthodes de 1ére génération qui regroupent les premiers dosages reposant sur

une technique par compétition (RIA) et qui ne sont plus commercialisées pour la pratique

clinique [31]
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e Les méthodes de 2 éme génération ou méthodes immunométriques a deux sites ou

méthode «sandwich » sont connues pour mesurer la molécule totale (peptide 1-84) mais
également d’autres fragments de PTH, dont le fragment 7-84. Schématiquement, la PTH
de I'échantillon sérique ou plasmatique est prise en sandwich entre deux anticorps
réactionnels : le premier appelé anticorps de capture est fixé sur un support solide tandis
que le second porte le marqueur (radioactif, enzymatique ou chimiluminescent)
permettant la quantification de I’hormone. Des fabriquants ont proposé des dosages
utilisés les mémes principes de seconde génération par immunoradiométrie (IRMA) mais
également automatisés grace a I’emploi de marqueurs chimiluminescents (dosages ILMA)

ou électrochimiluminescents (dosages ECLIA). [32.33]

e Les méthodes 3 éme génération : plus spécifiques immunométriques ont permi de doser

spécifiguement la PTH « bio-intacte » ou « bioactive » en utilisant des anticorps
monoclonaux spécifiques des extrémités de la molécule [10]. Elles reconnaissent
exclusivement la PTH 1-84 car elles utilisent des anticorps dirigés vers les acides aminés

C- (39-84) et N- (1-4) terminaux sans réaction croisée avec les autres fragments.[34 ]

Le dosage spécifique de la PTH (1- 84) présente plusieurs avantages dont la réduction de
la variabilité inter-méthode, et I'absence de surestimation des résultats chez les patients

insuffisants rénaux, en particulier les patients dialysés [28].

e Méthode de dosage de la PTH utilisé dans laboratoire biochimie de ’'HMA :

Dans notre laboratoire de I’'HMA | la technique utilisée est I'électrochimiluminescence

(dosages ECLIA) qui est utilisé sur les systéemes d’immunoanalyse Elecsys® et Cobas® e

76



Profil biologique des hyperparathyroidies secondaires
chez les insuffisants rénaux chroniques

2" Generation “Intact” PTH Assay ;
b 2nd & 3rd Generation

sosns, L PTH Assays

3“Generation CAP™ (1-84 PTH) Assay

PTH N-Terminal Antibody Binding to the
First Four Amino Acids

CIP™ or Big 7-84 PTH Fragment

ANNNNANRRNNNNGRRNNNS

When the first amino
acid is missing, this
antibody will not bind.

AARARARARARRRRERRRRRARRRRRRRRARAN

Figure 54 : Principe de méthodes de dosage 2 éme et 3 éme génération

c. Etape d’interprétation biologique :

» Les valeurs de références chez un sujet normal :

Parmi les 22 dispositifs selon AFSAPSS 2009[35], les valeurs normales rapportées dans les
notices s’'étendent de 6,2 a 29 pg/ml pour la fourchette la plus faible a 16 a 97 pg/ml pour la

plus élevée confirmant une dispersion possible des résultats selon les dosages utilisés.

» Les valeurs cibles chez IRC

e Les recommandations KDOQI de 2003 :

Les recommandations K/DOQI 2003[36] indiquent des fourchettes de concentrations fixes
quel que soit le type de dosage et les trousses, ces valeurs ont été établies initialement a partir
d’études cliniques utilisant une technique de dosage Allegro intact PTH qui n’est plus

commercialisée de nos jours.
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Tableau XLII : Les fourchettes cibles de KDOQI selon les stades d’IRC

Stade MRC | DFG (ml/min par 1.73 m‘} PTH (pg/ml) ! P (mmol/l) | Ca (mmol/l)
1 90

2 60-89

3 30-59 35-70 087-149 |°

4 15-29 70-110 087-149 |°

5 < 15 ou dialyse 150-300 1.13-178 | 210-2.37

* PTH intacte dosée avec kit Allegro Nichols. ® Valeurs correspondant aux fourchettes de normalité du laboratoire.

= Les valeurs cibles de la PTH chez les patients dialysés sont entre 150 a 300 pg/mL.

e Les recommandations KDIGO de 2009* :

Les recommandations KDIGO de 2009[1,37] ont assoupli ces valeurs cibles pour éviter les
erreurs thérapeutiques susceptibles devant les variations des valeurs de référence selon le
dispositif utilisé, ainsi pour prévenir les complications d’os adynamique et les risques de

mortalité.

L’objectif de la PTH chez les patients dialysés était entre deux et neuf fois supérieure a la

normale associé a une phosphatémie et calcémie dans les normes d’un sujet normal.
Pour les autres stades d’ IRC, lls n’ont pas défini des fourchettes de référence spécifique.

o Les autres recommandations :

Chaque pays a pensé a des cibles de PTH propres a ses constations particulieres avant les

recommandations internationales voir tableau XLIIl ci-apres :
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Tableau XLIII : Les cibles de PTH indiguées par les directives des organisations professionnelles

Year PTH Target Level
Professional Organization ;
Published (pg/ml)
European Renal Association-European Dialysis
2000 85-170
and Transplant Association [38]
Europe
<4 times upper
United Kingdom Renal Association[39] 2002
normal range
National Kidney Foundation[36] 2003 150-300
North
Canadian Society of Nephrology[40] 2006 100-500
America
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
2010 130-600
United States commentary [41]
Australia/ Australian and New Zealand Society of 5006 1-3 times upper
New Zealand Nephrology [42][43] normal range
Japanese Society for Dialysis Therapy [44] 2008 60-180
Japan
Japanese Society for Dialysis Therapy [45] 2012 60-240
2-9 times upper
Worldwide Kidney Disease Improving Global Outcomes[1] 2009

normal range

2.2. Mode du suivi biologique :

> Selon KDOQI 2003:[36]

e Au stade 3 de MRC : pour le calcium et le phosphore sériques et la PTH tous les 12

mois.

e Au stade 4 de MRC: pour le calcium et le phosphore sériques, et la PTH tous les 3mois.

e Au stade 5 de MRC, y compris 5D: pour le calcium et le phosphore sériques, tous les

mois; pour la PTH, tous les 3 mois.
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> Selon KDIGO 2009[1,37]

e Au stade 3 de MRC : pour le calcium et le phosphore sériques, tous les 6-12 mois, pour

la PTH selon le taux de base et la progression de la MRC.

e Au stade 4 de MRC: pour le calcium et le phosphore sériques, tous les 3-6 mois; pour la

PTH, tous les 6 a 12 mois.

e Au stade 5 de MRC, y compris 5D: pour le calcium et le phosphore sériques, tous les 1-3

mois; pour la PTH, tous les 3 a 6 mois.

e Aux stades 4-5D de MRC: pour I'activité des phosphatases alcalines, tous les 12 mois, ou

plus fréquemment en cas de taux de PTH élevé.

Tableau XLIV: Les cibles et le mode de surveillance des paramétres phosphocalciques et de

la PTH par rapport au stade d’IRC selon KDOQI et KDIGO

KDOQI KDIGO
Calcium Phosphate PTH Calcium | Phosphate PTH
0,87-1,49 37-70
Stade3 a b B b
mmol/| ng/|
. 0,87-1,49 | 70-110
Les cibles Stade 4 a b B b
mmol/| ng/|
Stade 5et | 2,10-2,37 | 1,13-1,78 | 150-300 A 2a9 x la
F
5D mmol/I mmol/I ng/l normal
Stade 3 12 12 12 6-12 6-12 d
Mode de
Stade 4 3 3 3 3-6 3-6 6-12
surveillance
Stade 5 et
Par mois 1 1 3 1-3 1-3 3-6
5D

a/ Valeur correspondant aux fourchettes de normalité de laboratoire

b /Les fourchettes de référence non définies

c /Selon le taux de base de la PTH et la progression de la MRC
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Il. Aspects épidémiologiques et cliniques :

1. Lge:
Tableau XLV : La moyenne d’age selon les séries

Etudes Moyenne d’age
El mazani et al (MAROQ)[46] 49.8 + 15.6
Cherkaoui et al (MAROCQ)[47] 45 +10
Benabdellah N et al . (MAROC)[48] 46+14,5
Etude de COSMOS (Europe) [49] 64.8 = 14.2
Kong et al (CHINE) [50] 57.1 £ 14.2
Istvan et al (HANGARY)[51] 63.4 = 14.2
Hayati F et al. (IRAN)[52] 52.6+15.3
Mousavi et al . (IRAN )[53] 60 =+ 14.3
Notre série 59+12

L’hyperparathyroidie secondaire a I'IRCT survient a n’importe quel dge mais dépend

surtout du délai d’installation de I'insuffisance rénale, ainsi que la durée de la dialyse.
Dans notre série, I'age moyen de nos patients est de 59+12 ans.

Ces données rejoignent la série de Mousavi [53], la série d’Istvan [51] et I’étude
internationale européenne de COSMOS [49] par contre I’'dage est plus bas dans les séries

marocaines.

Ces observations montrent que I’dge moyen des hémodialysés chroniques est aux

alentours de la cinquantaine et de la soixantaine.
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2. Le sexe:

Dans notre série, la répartition selon le sexe chez I'hémodialysé a été caractérisée par
une légére prédominance du sexe féminin 51,5%, rejoignant les deux études de Jabran et al [54]
et de El Mazani [46] et al au CHU Marrakech et de El Habil et al [55 ] au CHU de Oujda .Par

contre ,une légere prédominance masculine a été observée dans les autres études (voir tableau

XLV).
Tableau XLVI : La répartition du sexe selon les séries

Etudes Femme% Homme% N cas
Jabrane et al (Marrakech) [54] 54% 46% 37
El mazani et al ( Marrakech) [46] 51,3% 48,7% 39
Benabdellah.et al (Oujda)[48] 47,5% 52,5% 80
Istvan et al (Hunagary) [51] 47.2% 52.8% -
EL hebil et al (Oujda) [55] 51% 49% 100
Hayati F et al (Iran) [52] 43.7% 56,3% 112
Mousavi et al . (Iran ) [53] 42.2% 57.8% 42
Notre série 51,5% 48,5% 134

Pourtant dans les revues de littérature chez les femmes la particularité hormonale
oestrogénique exerce un impact direct sur la régulation positive des taux d'expression de
I'ARNm de la PTH dans les cellules parathyroidiennes. Ainsi elle augmente la prolifération
cellulaire intra glandulaire et a un impact indirect a travers le métabolisme calcique et vitamine D
[56,57,58,59] , ce qui pourrait expliquer la différence entre les sexes dans le développement de

I’HPTS dans nos résultats.
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3. La durée de dialyse :

D’aprés des études antérieures, la prévalence de I’hyperparathyroidie secondaire avec

I'apparition de ses complications augmente proportionnellement avec I’ancienneté de

I’hémodialyse [60,61] .

Dans notre étude, la durée moyenne d'hémodialyse est de 8,6 ans +5,2 avec une durée
extréme a 22 ans, elle apparait relativement longue dans toutes les études marocaines publiées
par rapport aux autres études (voir tableau XLVIlI ci-dessous). Ceci est du probablement au

retard de recours et d’accessibilité a la transplantation rénale.

Tableau XLVII: Durée de dialyse par ans dans les séries

Etudes Durée de dialyse par ans
El Mazani et al [46] 11 =8
JABRAN et al [54] 12,6+4,8
Benabdellah et al [48] 7,5+4,5
Etude de COSMOSS [49] 4.2 + 4.4
Haddad et al [62] 5,2
EL hebil et al [55] 8+5,5
DOPSS :[63]
e Phasel 2.8
e Phase 2 2.9
e Phase 3 2.5
e Phase 4 2.6
Notre série 8,6 = 5,2
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4, Les causes de I'IRC :

Dans notre série, malheureusement la néphropathie initiale est restée indéterminée chez
28% des cas. Par ailleurs , on a trouvé la néphropathie causale d’origine diabétique dans 20,9%
des cas, et vasculaire dans 19,4%, ce qui est comparable aux études épidémiologiques

marocaines de Benabdellah et al [48] et de El Mazani et al [46].

La cause principale de la mise en dialyse, dans la plupart des pays était le diabéte dans

44% aux USA [64], 34% en Australie-Nouvelle-Zélande en 2008 [65], 35% en France en 2006

[66], et 41% en Iran [52]

D’apreés la littérature, aucune de ces étiologies ne multiplie le risque de survenue de

I’hyperparathyroidie secondaire au cours de I’lhémodialyse.

5. La présentation clinique :

Le diagnostic avec certitude sur les signes cliniques seuls est illusoire, car, 'HTPS est
souvent asymptomatique et ses signes cliniques sont aspécifiques, insidieux et apparaissent
apres une longue période d'insuffisance rénale. Ills ne sont pas corrélés aux anomalies

biologiques, histologiques ou radiologiques [67].

En effet, les conséquences de I’hypersécrétion de la PTH et de I'inadéquation des taux

sériques du calcium et du phosphate ont des manifestations osseuses et extra-osseuses.

5.1. Les atteintes ostéoarticulaires [68,69,]:

Elles se manifestent par:

e Des douleurs et des déformations osseuses qui affectent p.rincipalement le rachis, les

hanches et les os longs des membres inférieurs favorisés par la surcharge pondérale.

e Des arthralgies sont les signes les plus fréquents a type des douleurs diffuses,

asymétriques d'horaire mécanique. Elles peuvent prédominer au squelette axial ou au
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squelette appendiculaire, volontiers a type de poly arthralgies ou simuler des arthrites

aigues.

e Des fractures osseuses peuvent survenir spontanément ou juste apres des traumatismes

minimes.

e Des déformations des doigts en baguettes de tambour, secondaire a une acro-ostéolyse

qui peut mimer un hippocratisme digital.

5.2. Les manifestations extra-osseuses :

7

< Les calcifications extra—osseuse :

> Calcifications des tissus mous :

Elles résultent de 'augmentation du produit phosphocalcique extracellulaire en raison de
I’HPTS et/ou de l'administration médicamenteuse de calcium et de la vitamine D pour le
traitement d’une ostéopathie adynamique [70]. Les cing localisations principales de ces

calcifications sont oculaires, artérielles, cartilagineuses, péri articulaires et viscérales[71]
> Calcifications cardiovasculaires :

Les troubles du métabolisme phosphocalcique induits par I'hyperparathyroidie secondaire
participent a la formation des calcifications artérielles et valvulaires cardiaques [72], qui sont
souvent silencieuses justifiant un dépistage et un controle échographique chez les patients

hémodialysés [73,74].

Les calcifications cardiovasculaires peuvent contribuer a 'augmentation de la morbidité
et de la mortalité des patients en IRCT de plusieurs maniéres, dont I'ischémie myocardique et
périphérique, la détérioration de la fonction myocardique, l'insuffisance valvulaire, la

susceptibilité a I’arythmie, I'endocardite infectieuse et I'infarctus du myocarde [75].
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< Les tumeurs brunes :

Elles sont rares et principalement localisées au crane et a la face (mandibule), aux cotes,
au bassin et aux fémurs mais elles peuvent également affecter le squelette appendiculaire
périphérique. Elles se présentent comme des lésions ostéolytiques uniques ou multiples bien
limitées, parfois expansives, plutdt excentrées, voire corticales aux os longs. L'incidence de
cette lésion rapportée il y a une vingtaine d'années était de 1,5 a 1,7% dans I'hyperparathyroidie

secondaire [76,77,78,79].
Dans notre série la prévalence était de 2,2% des cas, proche de celle de la littérature.

< Autres signes

Les myalgies et la fatigabilité musculaire sont liées a une myopathie proximale parfois

associée a des ruptures tendineuses.[68]

Le prurit généralisé est fréquent. Il est en rapport avec une précipitation de phosphates

de calcium dans les tissus mous sous-cutanés.[80]

Dans notre série, on a observé une prédominance de la symptomatologie de la douleur

ostéoarticulaire, ceci concorde avec toutes les séries (voir tableau XLVIII).
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Tableau XLVIII: Les manifestations clinigues selon les séries

El A.Sidi
Benabalah Dosseh | El Ati e Hanae et Notre
mazani Aly et
et al [48] et al[81] | al[82] al[84] série
et al [46] al[83]
Douleurs osseuses 67.4% 65,4% 61,9% 43% 57% 22,4% 50,6%
Arthralgie - - - - 65% 37,9% 57,5%
Fracture 7.2% 10% - 6% 6,6% 13,8% 6,7%
Déformations
- 16,7% - - - - 10,1%
osseuses
Myalgie - - - - 42%,
Prurit 15.6% 38% - 43% 42% - 36,7%
Calcification CV - - - 23% 16% - 9%

lll. Imagerie parathyroidienne :

1. Echographie cervicale :[85,86]

L’échographie cervicale est I’examen morphologique de premiére intention. Elle permet
en particulier d’effectuer une exploration de la glande parathyroide a la recherche de nodules
associés. Elle est trés limitée pour détecter une lésion ectopique extra-cervicale ou rétro-

cesophagienne et une lésion inferieure a 5 mm de diametre.

Cet examen peut étre rendu difficile par la coexistence d’une obésité, d’un goitre
volumineux, d’une thyroidite ou d’un antécédent de chirurgie cervicale (risque de faux négatifs).
Ainsi que la coexistence des nodules thyroidiens ou des ganglions cervicaux pouvant entrainer

des faux positifs.
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2. Scintigraphie parathyroidienne [87,88]:

La scintigraphie parathyroidienne est un examen de localisation. Elle ne doit pas étre
utilisée pour poser le diagnostic positif d’une hyperparathyroidie, qui est biologique. Elle permet
en revanche, de préciser les données de I’échographie-Doppler cervicale en rajoutant une
information fonctionnelle, et elle est connue plus performante dans la détection des adénomes

que dans celle des hyperplasies.

Il est recommandé d’arréter les médications frénatrices (calcimimétiques, calcium,

vitamine D active) afin de sensibiliser I’examen.

La technique de soustraction en double Sestamibi-Tc 99m avec tomoscintigraphie
couplée au scanner (TEMP /TDM) est la plus utilisée actuellement pour explorer les glandes

parathyroidiennes.

Dans notre série, seuls 22,4% des cas avaient bénéficié d’un bilan d’imagerie

parathyroidienne, puis qu’il n’est pas indiqué systématiquement selon la littérature.
Les indications sont :
= Surtout en cas d’une décision thérapeutique chirurgicale pour repérage des glandes
= Devant une PTH non controlée avec un bilan phosphocalcique perturbé persistant

= Devant une symptomatologie d’une HTPS significative a la recherche d’'un adénome ou

d’une hyperplasie nodulaire ou fortuite devant un goitre.
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IV. La durée de développement de I’HTPS :

Nos patients avaient développé une HTPS apres un délai moyen de dialyse de 3,15+4,02

ans selon les recommandations de la KDOQI et 4,6+4,3 ans Selon KDIGO.

Toutes les études rapportées dans le tableau (XLIX) ont suivi les recommandations de
KDIGO 2009, et ont noté une durée du développement de I’hyperparathyroidie aux alentours de

4 a5 ans aprés le début de dialyse.

Ces résultats peuvent étre expliqués par la perturbation phosphocalcique qui apparait a
un stade précoce de la MRC, et qui nécessite une prise en charge précoce ainsi qu’un suivi
régulier avant le stade d’hémodialyse .Néanmoins ,la plupart des patients dans notre contexte
ont consulté a un stade terminal. Dans notre étude ,47% des cas ont consulté avant

I’lhémodialyse avec une durée moyenne de 29,54+ 41,43 mois.

Tableau XLIX : La Durée moyenne de développement de HTPS dans la littérature selon KDIGO

Isouani et al (rabat)[89] 4,9 £2 ans
Cherkaoui et al (rabat)[47] 5+2 ans
Hanae et al (dakar)[84] 3,68+2,3 ans
Notres série 4,6+4,3 ans
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V. Prise en charge de I’'HTPS :

La prise en charge de I'HPTS a pour objectif de normaliser ,la calcémie, la concentration
de vitamine D, la phosphatémie, la PTH, et de maintenir la masse osseuse, tout en limitant les

risques de fractures, de calcifications cardiovasculaires et de la mortalité.

1. Lutte contre la rétention des phosphates:

1.1. Régime alimentaire [90,91]:

Le phosphate alimentaire se trouve soit sous la forme de phosphate inorganique (100%
d’absorption), essentiellement dans les conservateurs alimentaires, soit sous forme organique
(35-85% d’absorption), principalement dans les aliments a haute teneur en protéines animales et

végétales.

La prévention de I’hyperphosphatémie repose sur la modération de I'apport alimentaire
en phosphore. Habituellement, il est difficile d’estimer la quantité de phosphate alimentaire,
mais il faut suivre un régime contenant une quantité restreinte mais suffisante d’apport
alimentaire protéique de 1,1 a 1,2 g/kg/j, compatible avec le maintien d’une phosphorémie
comprise dans les limites de la normale, sans provoquer une dénutrition protéique chez

I’hémodialysé.

A cet effet, ’'hémodialysé doit écarter les produits préparés industriellement et riches en
conservateurs, les sodas riches en phosphate et limitant les protéines animales, également il doit
préconiser de varier les sources d’apport en protéines. Toutefois, il ne faut pas ignorer le role
du diététicien dans la démarche de lutte contre la rétention des phosphates et de prévoir des

consultations pour le suivi du régime alimentaire.

La difficulté de suivre le régime alimentaire a été montrée par les résultats. En effet,
44,8% des cas ne suivaient pas régulierement la restriction du phosphore alimentaire, et 17%

des cas, avaient refusé de suivre les regles hygiéno-diététiques.
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1.2. Les chélateurs du phosphate :

L'hyperphosphorémie est trés fréquente au stade de la dialyse, favorisée par l'apport
alimentaire et I'extraction insuffisante réalisée a chaque hémodialyse. Le phosphore alimentaire,
méme réduit aux valeurs recommandées idéales, est absorbé pour 50 a 60% au niveau intestinal.
L'hémodialyse n'en retire en moyenne que 30%. La balance est donc positive dans un schéma
classique de traitement par hémodialyse de trois séances par semaine. En conséquence, Le

recours aux chélateurs oraux de phosphore per os est quasi incontournable [92].

Le mécanisme d’action des chélateurs du phosphate est de diminuer I’absorption du
phosphate ingéré en le transformant en forme insoluble pour qu’il soit excrété dans les
selles. Ce mode d’action explique la nécessité que ces chélateurs soient pris en méme temps

que la prise des aliments contenant du phosphate.[90].
IIs sont regroupés en deux grandes catégories
> Les chélateurs calciques [93, 94,95]:

Ces chélateurs ont utilisé les sels calciques (le carbonate de calcium, 'acétate de calcium
et I'acétate de calciurticarbonate de magnésium) pour complexer le phosphore au niveau

gastro-intestinal.

Leur probléeme majeur est I'absorption partielle du calcium avec le risque
d'hypercalcémie et en parallele augmentation du risque de calcification des tissus mous, y

compris les vaisseaux.

Du fait que les nouvelles recommandations KDIGO de 2017 [96] avaient insisté sur
I'utilisation des chélateurs calciques en I'absence d’hypercalcémie, en raison de leur faible co(it
chez les patients sans calcifications vasculaires connues et limiter leur utilisation lorsqu’il y a des
calcifications artérielles et/ou une maladie osseuse adynamique et/ou un taux de PTH

continuellement bas.
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> Les chélateurs non calciques :

Le sévélamer, le carbonate de lanthane et plus récemment les chélateurs a base de fer
sont des inhibiteurs de ['absorption intestinale par chélation intraluminale, dépourvues de

calcium.

D’aprés une méta-analyse de Jamal et al [97] et une autre méta-analyse de Palmer et al
en 2016 [98], le traitement par chélateurs non calciques du phosphate permettent une
diminution similaire du taux de phosphate, associé a un bénéfice de survie tout juste significatif

de 22% et a une calcification plus faible des arteres coronaires[99,100].

L'impact du colit a mis la prescription des chélateurs non calciques au deuxiéme rang.

Le sévélamer est le seul principe actif disponible sur le marché marocain en deux produits
RENAGEL®(avec prix de1397.00 Dhs pour boite de 118 cp) et son générique FOSEAL ®(prix 865

dhs), heureusement ce dernier est remboursable par les organismes des assurances maladie.

Tableau L: Les chélateurs du phosphate[90]

Molécules Caractéristiques Inconvénients Dose journaliére
Carbonate de calcium Teneur en calcium 40% Controle du taux de Ca2+ Comprimé 05 g

Activé par lacidité pastrique 3a6g par jour

Remboursé en predialyse (3 g contiennent 1,2 g de calcium)
Acétate de calcium Teneur en calcium 25% Contréle du taux de Ca2+ Comprimé 0,4 ou 0,5 ¢

Remboursé en prédialyse

436 parjour
(4 g contiennent 1 g de calcium)

Acétate de calcium/carbonate
de magnésium

Teneur en calcium 25%
Teneur en magnésium 25%

Contrdle du tauxde Ca2+, Mg+ et K+
Cl: myasthén'e, bloc atrio-ventriculaire
de troisiéme degré

Comprimé 0,435 g dacétate

de calcium et 0,235 g de carbonate
de magnésium

26,7 g parjour

Sévélamer
(hydrochloride ou carbonate)

Absence de calcium
Carbonate, remboursé en prédialyse

ES: constipation/obstruction intestinale

Comprimé 0,8 g ou sachet
2444 g parjour

Carbonate de lanthane

Absence de calcium

Accumulation osseuse
(absorption systémique)
ES: nausées

Comprimé 0,5,0,750u1g
1,523 ¢ parjour

Oxyhydroxyde de fer

Absence de calcium
Houveau chélateur

Contréle du taux de fer
ES: diarrhées

Comprimé 05 g
1,523 g par jour
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2. Maintenir la calcémie, la vitamine D, et la PTH dans les normes

recommandées :

Les Moyens utilisés sont :

2.1. Apport du calcium suffisant :

Les apports calciques doivent étre maintenus comme chez la population normale, c’est-
a-dire, entre 800 et 1000 mg/jour, et la quantité totale quotidienne du calcium élément ne

devrait pas dépasser 1,5 a 2,0 g pour éviter le risque d’hypercalcémie et de calcifications[91,92].

2.2. Type du dialysat

Chez le patient dialysé, une bonne régulation de la balance calcique implique un
ajustement de la concentration de calcium dans le bain de dialyse. Celle-ci devrait étre adaptée
aux apports quotidiens en calcium, a I’age, a I'activité physique, a la concentration sérique de

PTH et au degré estimé de remodelage osseux [101].

Les KDIGO recommandent I'utilisation d’une concentration du calcium du dialysat entre
1,25 a 1,50mmol/l et d’évaluer les tendances du calcémie et de la PTH. Un bain de dialyse avec
une concentration du calcium a 1,50 mmol est considéré comme neutre vis-a-vis de la balance

calcique, alors qu’a 1,25 mmol, il induira une balance calcique négative [101,102].

2.3. Vitamine D et ses analogues :

Les vitamines D réduisent la PTH sérique en augmentant la calcémie, et ceci en
augmentant |’expression du récepteur du calcium présent a la surface des cellules

parathyroidiennes, et en limitant I’hyperplasie parathyroidienne.

> Vitamine D native :

L’insuffisance ou la carence vitaminique D chez I’hémodialysé doit étre compensée et la

mise en route du traitement devra étre la plus précoce possible comme chez une population
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ostéoporotique. Surtout que la population en dialyse est fortement déficiente en 25-OH-D3

sous un risque de mortalité [103,104,105]

Des études ont montré qu’une supplémentassions par vitamine D2 (ergocalciférol) ou D3
(cholé- calciférol) permet de faire baisser modestement mais significativement la PTH chez les
hémodialysés[106.107,108,109]. Ainsi la substitution pourrait améliorer le statut
inflammatoire[110], les marqueurs endothéliales cardiovasculaires [111] et diminuer la

protéinurie du patient diabétique[112] .

> Vitamine D active et ses analogues

Il existe six dérivés actifs de la vitamine D : calcitriol (1,25 OH2 D3), I'alfacalcidol (1-OH-
D3), deux analogues D2 (Paricalcitol 19-nor-1,25-OH2D2 et doxercalciferol 1-OH-D2) et deux

dérivés introduits en Asie (le falecalcitriol et le 22-oxacalcitriol).

Les dérivés actifs de la vitamine D sont conseillés en cas d’hypocalcémie persistante
et/ou d’hyperparathyroidie aprés une correction de la carence en vitamine D native. Leur
efficacité a été démontrée depuis longtemps, permettant une baisse de I'ordre de 50% des

valeurs de PTH [113,114].

Méme si les calcimimétiques ont pris une place importante dans la stratégie
thérapeutique de I’'HPTS dans les pays en haut niveau du développement, les dérivés du calcitriol
restent le traitement de premiere ligne mais il dépend du taux de calcémie et la résistance de

’HTPS. [115]

Plusieurs observatoires, notamment aux Etats-Unis, au Japon et en France, ont montré la
diminution de risque de mortalité chez les patients dialysés qui prenaient de la vitamine D

active ou un de ses analogues surtout I’alfacalcidiol [116,117,118].

L’administration du calcitriol, ou de ses dérivés, était plus efficace per os que par voie

intraveineuse (i.v.) en bolus 3 fois par semaine ou quotidiennement [119]. Les posologies
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moyennes de calcitriol rapportées en France sont <3 mg/semaine. Rappelons que la prescription

d’alfacalcidol nécessite des doses deux fois plus importantes que celles de calcitriol [120].

En Maroc, seul I’alfacalcidol est disponibles dans le marché, avec 2 posologies UN-ALFA
0.25 et 1 pg, le prix de UN-ALFA 1 pg pour une boite de 30 cp est de 172 dh, il est

remboursable par les organismes d’assurance de maladie.

2.4. Les calcimimétiques :

Les calcimimétiques tel que le cinacalcet, se lient aux récepteurs calciques (CaR) présents
au niveau de la glande parathyroide et en augmentent fortement la sensibilité au calcium
circulant. 1l s’agit d’'une modulation allostérique positive qui induit un changement de
configuration du récepteur calcium avec augmentation de sa sensibilité au calcium
extracellulaire. Ces agents activent ainsi la cascade de rétrocontrole négatif inhibant la sécrétion

de parathormone (PTH) en quelques heures.[121,122]

Le calcimimétique est un traitement de choix de I’hyperparathyroidie, puisqu’il permet de
désamorcer le controle de la calcémie et de la vitamine D sur la sécrétion de la PTH, et d’obtenir
un effet favorable sur la PTH, la calcémie et la phosphatémie avec un seul traitement. De plus, en
augmentant I'expression parathyroidienne du VDR, il permet de limiter la prolifération clonales
de cellules parathyroidiennes conduisant a I'hyperplasie nodulaire et a I’hyperparathyroidie

autonomisée. Et il réduit I'incidence de la coronaropathie et des fractures[20].

Malheureusement, Il n’est pas disponible au Maroc, et tres cher pour les patients, sa

prescription est encore limitée.

Dans notre série, les médicaments les plus prescrits contre [|’hyperparathyroidie au
cours de la durée totale de dialyse sont les sels du calcium chez 99% des cas et le dérivé de

vitamine D : alfacalcidol (UN-ALFA*) (96,3%).
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3. Parathyroidectomie :

Iy a quelques années encore, les patients en insuffisance rénale terminale avec
hyperparathyroidie n’avaient autre option que la PTX. De nos jours, I’arsenal thérapeutique s’est

enrichi des produits comme le Cinacalcet®, offrant une alternative a la chirurgie.

Néanmoins le recours a la PTX reste nécessaire pour des hyperparathyroidies secondaires

réfractaires au traitement médical. L’indication actuelle se résume a :[121,122]
— Une hyperparathyroidie incontrolable.
— PTH atteignant ou dépassant 800 ou 1000 ng/I.

- Symptomatologie rebelle au traitement : I'existence de douleurs osseuses, de prurit
rebelle, des modifications structurales de l'os visibles a la radiographie avec risque

fracturaire accru et de calcifications vasculaires importantes.

Afin de guider le chirurgien dans son acte, on peut s’aider de I’échographie ou
scintigraphie qui peuvent localiser les glandes parathyroidiennes et connaitre le nombre de

glandes hyperactives. Il existe trois approches chirurgicales [123,124] :
— Parathyroidectomie totale avec ou sans auto transplantation.
— Parathyroidectomie subtotale.
—  Chirurgie mini invasive

Selon I’étude de foley et al [125], environ 5 a 10% des patients en IRT subissent un
traitement par PTX en cas de HPTS sévéere; et ce pourcentage augmente significativement avec la

durée de dialyse[126].

Dans notre étude, 10,4% des cas avaient une parathyroidectomie aprés une durée
moyenne de dialyse de 8,6+4,2 ans, ceci montre une concordance sur la littérature pour la

durée moyenne avant la prise en charge chirurgicale voir le tableau LI ci-dessous.

96



Profil biologique des hyperparathyroidies secondaires
chez les insuffisants rénaux chroniques

Tableau LI : La durée moyenne de I’hémodialyse avant la parathyroidectomie dans les séries de

la littérature

Sayad et al [127] 8,6 ans

Issouania et al [89] 9+5,5ans
A. Radoui et al [128] 10+3ans
Notre étude 8,6+-4,2

VI. Evolution biologique :

L’'impact de la maladie rénale minérale et osseuse sur I’hémodialysé a été étudié et
analysé dans plusieurs études cliniques internationales multicentriques sur la base des

échantillons représentatifs des patients et des centres de dialyse :

DOPPS [63] «Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study» dans ses 5 phases, [|'étude de
COSMOS[49], I'étude de faro de I'ltalie[131], et d’autres notamment en Tunisie[129], en

Chine[50], en Argentine[130] et en Serbie[132].

Ces études évaluent le degré de conformité a la marge normale aprés la prise en charge

thérapeutique et le risque de mortalité.

D’autre part, au Maroc, il n'y a que des études a type monocentriques, non représentatives de la
réalité du profil minéro-osseux chez I’hémodialysé marocain et de la prise en charge

thérapeutique.
1. La calcémie

Chaque valeur de calcémie doit étre interprétée selon la valeur de PTH et de vitamine D

réalisée au méme moment, et selon les apports calciques et les modalités thérapeutiques.

Les cibles de KDOQI de la calcémie sont entre 2,10 a 2,37 mmol/l, alors que les cibles de

KDIGO sont comparables aux cibles d’un sujet normal selon les normes du laboratoire de 2,12-
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2,55 mmol/l , avec une différence négative de 0,18 mmol/l pour la valeur maximale entre les

normes de KDOQI ET KDIGO.

Dans notre série, Les résultats de la calcémie obtenus chez 45,5% et 67,5% des cas,
répondaient aux fourchettes recommandées respectivement pour KDOQI ET KDIGO avec une
amélioration de 10% par rapport au bilan initial et la moyenne de calcémie était de
2,35+0,27mmol/l. En comparaison avec le pourcentage de contrdole de la calcémie dans toutes
les séries de la littérature qui varie entre 40%-60% pour kDOQI et entre 53- 77% pour KDIGO, la

moyenne de la calcémie varie entre 2,13-2,35 mmol/l (voir tableau LII)

Tableau LIl : étude comparative de la moyenne et du pourcentage de controle de la calcémie

par rapport aux différentes séries selon les deux recommandations KDIGO ET KDOQI

Etudes Moyenne de la KDOQI KDIGO
Calcémie MMOL/I

COSMOS[49] - 57,8% 77%
Dopss 3[63,133] 2,27%0,2 50,4% -
Dopss 4[63,133] 2,24+0,2 56% -
Kong et al (China)[50] 2,32+0,27 38,6% -
Fethi et al (Tunisie)[129] 2.28 + 0.30 42,6% -
Ljubica et al(Serbie)[132] 2.32+0.26 53,2 53,2
Walter et al (Argentine) [130] 2,22+0,9 51,6% -
Hayati et al (Iran)[52] 2,13+0,14 55,4% -
Mousavi et al (Iran)[53] 2,21+0,17 60% -
Jabrane et al (Maroc)[54] 2,35+0,26 - 72,3%
Benabdlah et al (Maroc)[48] 2,06+0,4 42,2% 71,2%
Elmazani et al (Maroc)[46] 2,3510,26 41% 66%
Notre série 2,35+0,27 45,5% 67,5%
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2. La phosphatémie :

L’interprétation des résultats de la phosphatémie dépend des différences des normes
entre les deux recommandations, des modifications par la prise des chélateurs[134], des apports
nutritionnels[135] et de I'influence du taux de PTH ainsi que du renouvellement osseux , sans
oublier les biais de I’étape pré analytique, notamment I’heure du prélevement, surtout pour les
patients qui dialysent en milieu de journée ou le soir, car il existe un cycle nycthéméral
physiologique qui est modifié par la dialyse[136], du jour de la semaine de prélévement
sanguin, puisque la phosphatémie se trouve plus basse au milieu de la semaine par rapport a

une séance suivant la période de 3 jours sans dialyse[137].

Les cibles des KDOQI pour la phosphatémie varient de 1,13 a 1,78 mmol/l, alors que les
cibles des KDIGO tendent vers les bornes normales du laboratoire (0,8-1,60mmol/l ) avec une
différence négative de 0,33mmol pour la valeur minimale et positive de 0,18mmol/l pour la

valeur maximale entre les normes de KDOQI et KDIGO .
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Tableau LIIl: étude comparative de la moyenne et du pourcentage de contréle de la

phosphatémie par rapport aux différentes séries selon les deux recommandations KDIGO ET

KDOQI
Moyenne de phosphatémie
Etudes KDOQI KDIGO
mmol/I

COSMOS [49] - 51,5% 26,7%
Dopss 3[63,133] 1,7+0,54 49,8% -
Dopss 4[63,133] 1,67+0,51 54,8% -
Kong et al (China)[50] 2+0,67 37,6 -
Fethi et al (Tunisie)[129] 1,74+0,55 44,1 -
Ljubica et al (Serbie)[132] 1,57+0,55 49,5% 44,4%
Walter et al (Argentine)[130] 1,6740,48 51,6% -
Hayati et al (Iran )[52] 2,4+0,22 0% -
Mousavi et al (Iran)[53] 1,66=0,32 60% -
Jabrane et al(Maroc)[54] 1,4910,45 - 47,2%
Benabdlah et al (Maroc)[48] 1.16+ 0.44 46,9% 61%
El mazani et al (Maroc)[46] 1,43+0,44 53,8% 53,8%
Notre série 1,54+0,54 51,5% 49,3%

Les résultats de la phosphatémie dans notre série ont montré une amélioration de
controle de la phosphatémie par rapport au bilan initial de 20,15% vs 51,5% et de 48,6% vs
49,3% respectivement selon KDOQI et KDIGO et avec une diminution de la moyenne de la

phosphatémie ~0,15mmol/I

Les pourcentages de controle de la phosphatémie dans les séries de la littérature
varient entre 37,6-60% selon KDOQI et entre 26,7% -61% selon KDIGO, et avec une moyenne de

phosphatémie entre 1,16-2,4mmol/l. (voir tableau LIl ci-dessus:)
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3. LaPTH:

Dans notre série, le controle de PTH est bas chez 14,2% selon les normes de KDOQI
d'apres I’étude de El Mazani et al [46], tandis que selon KDIGO, le pourcentage est proche de la
moitié (41,8% ). Ceci peut étre expliqué par I'utilisation étroite de calcimimétiques , et par le fait

que le diagnostic d’HTPS n’a pas été pré-établi dans les autres études .

Les autres études avaient un pourcentage de controle qui varie entre 10-36% selon
KDOQI, et de 14-57% selon KDIGO. Par ailleurs, les résultats de I’étude du FARO [131] avaient les

meilleurs pourcentages,

D’autre part, la prévalence de 'HTPS est passée de 100% a 73,9% pour KDOQI et de
82,8% a 46,3% pour KDIGO chez nos patients, ce qui représente une amélioration significative

suite aux traitements.
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Tableau LIV: Etude comparative de la moyenne et du pourcentage de contrdle de PTH par

rapport aux différentes séries selon les deux recommandations KDIGO ET KDOQI

Moyenne de la PTH KDOQI KDIGO
COSMO0S[49] - 29,1% 56,1%
Dopss 1[36,138] 149 [64-324] 21,4% -
Dopss 2[63,138] 169 [78-333] 26,2% -
Dopss 3[63,133] 203 [106-366] 31,4% -
Dopss 4[63,133] 236 [131-401] 32,1% -
Kong et al (China)[50] 265.0 [127.2 - 456.3] 26,5% 56,7%
Fethi et al (Tunisie)[129] 413* + 490 20,2 -
FARO2(Italie )[131] - 35,9% 63%
Ljubica et al (Serbie)[132] 401.6+516.3 21% 42,8
Walter et al (Argentine)[130] 529 + 567 21,1% -
Hayati et al (Iran )[52] 483.3 + 285.8 19,6% -
Mousavi et al ( Iran)[53] - 35,55 -
Jabrane et al maroc[54] 806,7+ 450 - 31,5%
Benabdlah et al maroc[48] 508+-380 20,3% 43,1%
El mazani et al maroc[46] 700 = 320 10,3% 14,8%
Notre série 697,2+686,26 14,2% 41,8%

Dans notre étude et dans toutes les séries, on note un pourcentage plus élevé de

patients qui répondent aux criteres de KDIGO par rapport a ceux de KDOQI. Cela peut étre

expliqué par le fait que les cibles de la calcémie et de la PTH ont une fourchette élargie et sont

plus faciles a atteindre.
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4. PAL:

Les phosphatases alcalines sont des isoenzymes membranaires existant dans la plupart
des tissus. IIs sont produits par le foie, I’os, I’intestin, la rate, les reins ou le placenta.

Les KDIGO ont ajouté a leurs recommandations, le dosage régulier de la phosphatase
alcaline totale (PAL), a cause de la nécessité de disposer d’un marqueur osseux. Il n’y a pas de
cibles particulieres en dehors de la normalité des valeurs, mais il est surtout nécessaire
d’analyser leurs tendances évolutives.

Ces dosages de PAL sont facilement accessibles dans tous les laboratoires d’analyses
biologiques. Ce sont des dosages colorimétriques qui sont intégrés a la plupart des automates
et ne représentent pas un surco(t significatif. Malgré, que la PAL total est un test non spécifique
dans notre contexte, elle reste sensible, en I'absence d’hépatopathie. Sa tendance a I’élévation
est en faveur d’une augmentation du renouvellement osseux dans le cadre de I’HPTS.[141]

En effet, si la fraction des PAL d’origine osseuse est seulement mesurée, la
concentration élevée des PAO au-dessus de 20 ng/l permet d'orienter le clinicien vers le
diagnostic du remodelage osseux élevé. Car la PAO est treés sensible et spécifique[142,143].
Mais malheureusement I'impact du cout I'a rend difficile a demander.

Dans notre résultat, on a trouvé que la PAL croit avec I'augmentation du taux de PTH
dans les bilans initiaux ,ce qui rejoint I'étude de Ariana et al [144]en Mexique qui a montré une
corrélation significative entre PAL et PTH a savoir que pour une élévation d’une unité de PTH, la
PAL augmente de 56 unités de plus.

Dans notre étude, la PAL était élevée de 45% avec une moyenne de 149,67+154,06 pour
une PTH dépassant 300 ng/l et de 59% pour une PTH dépassant 585 ng/l avec une moyenne
de 203,03+230,121 U/L

Et suite a la prise en charge thérapeutique, le pourcentage de PAL élevé a diminué
(30,6%) avec une moyenne de 149,88+151,87, en paralléle avec la diminution de la prévalence

de ’HTPS.
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5. 25 .0H- Vitamine D :

Le statut vitaminique D de I’lhémodialysé est évalué par la mesure du Calcidiol (25 OH D3)
(10). Les recommandations de KDIGO avaient proposé les mémes cibles et les mémes schémas

thérapeutiques que de la population générale (> 75 nmol/l ou 30 ng/I) .

L’étude de Wolf et al [103] aux USA a trouvé que 15 a 30% des hémodialysés étaient en
carence et 58 a 70% en insuffisance de vitamine D . Par contre I'étude Clayton et al [145]en
Australie a observé que 49% des cas étaient en carence et 22% des cas en insuffisance, ceci
converge avec nos résultat s des bilans initiaux, qui ont montré que 53,7% a 61% avaient une

carence vitaminique et 22% al17% des cas étaient en insuffisance vitaminique.

Au cours de [I’évolution biologique de nos patients, nous avons remarqué une
amélioration par la baisse du pourcentage de la carence en vitamine D tendant vers 23,1% et

une augmentation légere de I'insuffisance de vitamine D tendant vers 30,6%.

6. Produit phosphocalcique :

L’analyse du produit phosphocalcique chez les KDOQI fait partie des facteurs prédictifs
indépendants de mortalité globale et cardiovasculaire, mais les KDIDO ont considéré que
I’analyse séparée de la calcémie et de la phosphatémie est beaucoup plus judicieuse, elle permet

I’évaluation thérapeutique parameétre par parametre.[141]

Dans notre série , I’évaluation du produit phosphocalcique a montré que la majorité des
cas (72,4%) ont un produit phosphocalcique dans les normes , ce qui concorde avec les résultats
de I’étude multicentrique de la Tunisie [129](68,7%) et les études Iraniennes de Muzavi et al

[53] et de Hayati et al [52] ( 82%) .
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—————— ——————— |
L’hyperparathyroidie secondaire est une complication inéluctable de la maladie rénale

chronique

Elle résulte d’une cascade d’altération métabolique phosphocalcique qui met en jeu le

pronostic vital et fonctionnel des patients urémiques surtout chez les hémodialysés .

Le diagnostic d’HTPS est basé sur le dosage immunologique de la PTH, associé au bilan
phosphocalcique, au dosage de vitamine D et du marqueur osseux PAL, malgré la non
homogénéité des trousses disponibles au marché et des fourchettes de PTH recommandées chez

I’lhémodialysé.

Le traitement est avant tout préventif dans le but de maintenir les taux de calcémie, de
phosphatémie, de 25.0H Vitamine D dans les normes recommandées, et de réduire la réponse
parathyroidienne aux troubles phosphocalciques. Ce traitement consiste en des régles
diététiques, en un traitement médical (chélateur de phosphore, vitamine D et ses dérivés,

calcimimétique), et en dernier lieu un traitement chirurgical.
Notre travail, nous a permis a soulever certaines des caractéristiques suivantes :
- Le délai moyen de développement de I’HTPS dans les quatre premiéres années de dialyse.

- La prédominance initiale des carences en vitamine D est concomitante avec

l'augmentation de la PTH au-deld des normes recommandées,

- La diminution de la prévalence de I'HTPS est significative suite a la prise en charge

thérapeutique,

- Le contréle thérapeutique est plus efficace pour la calcémie et la phosphatémie par

rapport d la PTH en l'absence du calcimimétique au Maroc,

- Le pourcentage élevé de nos patients qui répondaient mieux aux critéres de KDIGO

que ceux de KDOQI puisque ils sont plus élargis.
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Ainsi, Il faut souligner I'intérét d’une bonne surveillance biologique pour assurer une
bonne évaluation de la conduite thérapeutique, et une meilleure prévention contre les
complications graves de I’'HTPS. Ce qui justifie une collaboration plus étroite entre le biologiste,
le clinicien, le diététicien et le chirurgien, et la nécessité d’'une large étude dans plusieurs
centres d’hémodialyse au Maroc pour une meilleure prise en charge et pour améliorer le

controle de I’hyperparathyroidie.
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vV Vv V V

Y

Fiche d’exploitation

Centre de hémodialyse :

Nom et Prénom :

Num tél :
Age :
Sex masculin

SI FEMME : Ménopausée

Profession :
Résidence:
Origine :
Causes d ’IRC

O Néphropathie vasculaire

O Néphropathie glomérulaire

O Néphropathie diabétique

O Néphropathie indéterminée

O Polykystose rénale
O Uropathie malformatif

[0 Pyélonéphrite

> SUIVIE

KD

°

non

Suivie avant Hémodialyse non O

Dialyse :

Mise en dialyse : FAV

feminin
/ oui depuis
/ oui [ Depuis
KT O
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% Régulier 0 / irrégulier 0

.0

% Nbr de séance parsemaine:......................
> Comorbidité

e Médicaux :

<+ HTA non [ / oui 0 Depuis .........

< DIABETE type non( / ouill 1 / 2 depuis.........
 IMC: ... (Taille :... Poids : )

% Cardiopathie: non [ / oui [I depuis ............... BYPE. i

< Maladie auto-immun : non [/ ouilldepuis ...............

e Toxique et médicamenteux :

< TABAC: non [ / oui 0O p/année sevré non / oui
depuis
% Alcool: non 0/ oui

% Corticothérapie: non 0 / oui 0
% Autres :

> Régime alimentaire :

< Contre hyperphosphatémie : oui 1/ non [
% Contre hyperkaliémie : oui 1/ non [J

> Manifestation clinique

< asymptomatique : oui 0 /  non [

< symptomatiques : oui 0 / non 0
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Type

1 Osteoarticulaire:

(O Déformation O Douleur (O Fracture pathologique
(O Tumeur osseux (O Tumeur BRUNE

1 Calcification

(O Tissus mou (O vasculaire

0  Prurit

[ Myalgie

> Bilan radiologique de la parathyroide: Datéen.....................

(O Echographie : -0 hypertrophie -0 nodules 0
- RAS
(O Scintigraphie : 0 hyperfixation 0 - RAS

> Bilan biologique initial de I’ hyperparathyroidie /. _daté en............

Ca

P

Albumine

PAL

VITD3 ACTIVE

PTH

NFS hb : / VGM : / TCMH :

lonogramme : Koo Na: ......... glycémie

TSH

CRP
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> Traitement de I’hyperparathyroidie secondaire :

o Maedical

Début du traitement : aprés : —.................. ... de dialyse

= Chélateurs du phosphate : depuis  ...........

e Sel de calcium
e selverlman
e Carbonate de lanthane

= Préparation vitd : depuis ...................

e Vitdnatif:.............oooiiiiil
e calcitriol: ...l

e Analoguecalcitriol :.......................

v Alfacalcidol ...

» Calcimimétique :depuis ........

e Cinacalcet

o Chirurgical

Parathyroidectomie

.date d’intervention :

APrés [ = . de dialyse
.Type : partiel / total/ .............. subtotal.
CAnapath o,
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> Dernier bilan biologique post thérapeutique : datéen.......................

Ca

Albumine

PAL

VITD3 ACTIVE

PTH

NFS hb : / VGM : / TCMH :

lonogramme : Koo Na: ......... glycémie

TSH

CRP

Remarque :
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Résumé

Introduction : L’hyperparathyroidie secondaire est une complication fréquente suite aux
perturbations métaboliques phosphocalciques de la maladie rénale chronique surtout chez
I’hémodialysé. Elle est associée a des complications cardiovasculaires et osseuses et a une
morbi-mortalité élevée. Notre objectif est d’étudier le délai moyen de développement de I’HTPS,
et le profil biologique avec la conformité des paramétres biologiques aux normes

recommandées.

Patients et méthodes : Etude rétrospective descriptive, menée aux deux centres d’hémodialyse
privés a Marrakech. Ont été inclus 134 patients HDC qui ont bénéficié des bilans biologiques au
sein du laboratoire de biochimie de I'HMA. Les données démographiques, cliniques,
phosphocalciques et thérapeutiques ont été analysées pour les mémes patients. Les parameétres

phosphocalciques ont été définis par les KDOQI 2003 et les KDIGO 2009.

Résultats :134 patients ont été colligés, dont 51,5% femmes. Avec un age moyen de 59 12, la
durée moyenne d’hémodialyse est de 8,6 = 5,2 ans, la néphropathie initiale est indéterminée
dans 28%, diabétique dans 20,9% et vasculaire dans 19,4%. Les signes cliniques les plus
fréquents sont des douleurs articulaires dans 57,5% des cas, des douleurs osseuses diffuses

dans 50,6% des cas.

Le délai moyen d’apparition d’HTPS est de 3,15+4,02 ans selon les normes des KDOQI chez

tous nos patients et 4,6+4,3 ans selon les normes KDIGO chez 111 patients,

Les valeurs moyennes plasmatiques initiales du diagnostic d’HTPS étaient selon KDOQI et KDIGO
respectivement : la PTH 593,11+321,25 et 823+270,9 ng/l, le calcium 2,5 = 0,3 et 2,19 = 0,3
mmol/L, le phosphore 1,67+ 0,6 et 1,7 + 0,68 mmol/L, le produit phosphocalcique 3,58+1,64
mmol2/12 et 3,74+1,7 mmol?/12 | la PAL de 149,7 +154,06 et 203+230,12 U/L et 25-OH

vitamine D 51,19+40 et 46,1+34 nmol/l, le pourcentage de I’hyperphosphatémie , de

115



Profil biologique des hyperparathyroidies secondaires
chez les insuffisants rénaux chroniques

I’hypocalcémie et de la carence en vitamine D était respectivement de 64,18%, 39,55%, et 53,7%

selon KDOQI vs 45%, 35,1%, et 61% selon KDIGO

Les traitements d’HTPS les plus administrés sont les sels de calcium dans 99% et Vitamine D

active dans 98,6%, La parathyroidectomie a été nécessaire chez 10% des cas.

En fin de 2017, 73,9% pour KDOQI et 46,3% pour KDIGO avaient une hyperparathyroidie. La
conformité des indicateurs phosphocalciques par rapport aux recommandations KDOQI était de
45,5%, 51,1%, 14,2%, respectivement pour la calcémie, la phosphatémie et la PTH ; alors que
pour les KDIGO elle était de I'ordre de 67,5%, 49,3% et 41,8% pour respectivement les trois

parametres sus cités.

Discussion : Nous avons noté une amélioration significative entre les deux périodes initiale et
récente concernant les parametres phosphocalciques en général et I’hyperparathyroidie

particulierement.

Nous avons constaté la difficulté de faire aboutir les parameétres biologiques aux cibles
recommandées, qui sont intimement influencées par le retard du diagnostic de I'IRC, la durée
de dialyse, le colt et la disponibilité des traitements, ainsi que la fréquence minime du recours a

la transplantation rénale dans notre pays.

Conclusion : Vu le nombre restreint de notre échantillon, nous recommandons d’élargir I’étude
dans plusieurs centres d’hémodialyse et de s’étendre sur une large population de patients
hémodialysés chroniques afin d’avoir des résultats beaucoup plus représentatifs et plus
significatifs permettant une bonne évaluation de I'effet de la prise en charge et I'impact des

troubles minéro-osseux chez I’hémodialysé marocain.
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Abstract

Introduction : Secondary hyperparathyroidism is a frequent complication following phosphocalcic

metabolic disturbances of chronic renal disease, especially in hemodialysis, and is associated
with cardiovascular and bone complications and high morbidity and mortality. Our goal is to
study the average time of development of HTPS, and the biological profile with the conformity of

biological parameters to recommended standards.

Patients and methods : Retrospective descriptive study, conducted at two private hemodialysis
centers in Marrakech. Included were 134 HDC patients who benefited from the biological
checkups at the HMA biochemistry laboratory. Demographic, clinical, phosphocalcic and
therapeutic data were analyzed for the same patients. The phosphocalcic parameters were

defined by KDOQI 2003 and KDIGO 2009.

Results : 134 patients were collected, including 51.5% female. With a mean age of 59 + 12, the
average duration of hemodialysis is 8.6 = 5.2 years, initial nephropathy is indeterminate in 28%
and diabetic in 20.9% and vascular in 19.4%. The most common clinical signs are joint pain in

57.5% of cases, diffuse bone pain in 50.6% of cases.

The average time to onset of HTPS is 3.15 = 4.02 years according to KDOQI standards in all our

patients and 4.6 + 4.3 years according to KDIGO standards in 111 patients,

The initial mean plasma values of the diagnosis of HTPS were according to KDOQI and KDIGO
respectively: PTH 593.11 = 321.25 and 823 = 270.9 ng / |, calcium 2.5 = 0.3 and 2.19 = 0.3
mmol / L, phosphorus 1.67 = 0.6 and 1.7 = 0.68 mmol / L, phosphorus calcium product 3.58 =
1.64 mmol / 12 and 3.74 = 1.7 mmol? / 12, the PAL of 149.7 = 154.06 and 203 = 230.12 U / L
and 250H vitamin D 51.19 = 40 and 46.1 = 34 nmol / |, The percentage of hyperphosphatemia
and hypocalcemia and vitamin D deficiency were respectively 64.18%, 39.55%, and 53.7%

according to KDOQI vs. 45%, 35.1%, and 61% according to KDIGO
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The most commonly administered HTPS treatments are calcium salt in 99% and Vitamin D active

in 98.6%, parathyroidectomy was required in 10% of cases.

At the end of 2017, 73.9% for KDOQI and 46.3% for KDIGO had hyperparathyroidism. The
compliance of the phosphocalcic indicators with KDOQI recommendations was 45.5%, 51.1%,
14.2%, respectively for serum calcium, phosphatemia and PTH; while for the KDIGO it was of the

order of 67.5%, 49.3% and 41.8% respectively for the three above-mentioned parameters.

Discussion : We noted a significant improvement between the two initial and recent periods

concerning phosphocalcic parameters in general and hyperparathyroidism in particular.

We found that it is difficult to get the biological parameters to the recommended targets, which
are strongly influenced by the delay in the diagnosis of CKD, the duration of dialysis, the cost
and availability of treatments, and the minimal frequency of use. kidney transplant in our

country.

Conclusion : Given the small size of our sample, we recommend extending the study to several
hemodialysis centers and expanding into a large population of chronic hemodialysis patients in
order to have much more representative and meaningful results for good evaluation of the effect

of the management and the impact of the mineral-bone disorders in the Moroccan hemodialysis.
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