
Prise en charge des complications de la maladie rénale chronique : 
anémie, acidose métabolique et hyperparathyroïdie

Pierre DELANAYE, MD, PhD
Service de Néphrologie-Dialyse-Transplantation

CHU-Sart Tilman
Université de Liège

BELGIQUE







Anémie



Inhibiteur de la prolyl-hydroxylase du 
facteur induit par l’hypoxie (HIF-PHI)

• 10 à 20% des patients répondent mal à l’EPO, 
notamment à cause de l’inflammation

• Rares cas d’aplasie (Ac anti EPO)

• Traitement SC



• HIF = facteur de transcription clef qui active 
une série de gènes (entre 500 et 1000 gènes) 
dans différentes cellules en réponse à 
l’hypoxie

• Si O2 normal (pas besoin d’EPO): HIFα est 
hydroxylé au niveau de deux résidus proline 
par un groupe d’enzymes PHD (prolyl-
hydroxylase domains containing proteins)





• Cette hydroxylation permet à une autre 
enzyme pVHL (ubiquitine ligase) de 
reconnaitre HIFα et d’y « coller » des résidus 
d’ubiquitines

• Ces ubiquitines entrainent HIFα vers le 
protéasome qui est une sorte de broyeur de 
protéines 





En cas d’hypoxie…

• La diminution d’O2 empêche l’activation des 
PHD, donc plus d’hydroxylation des prolines, 
donc plus de « collage » des ubiquitines, donc 
HIFα n’est pas dégradé et va se lier à son 
partenaire nucléaire HIFβ

• Le complexe HIF pénètre le noyau et active le 
gène de la synthèse d’EPO 





Roxadustat
Vadadustat
Daprodustat
Molidustat
Enarodustat



HIF agit aussi
au niveau 

du 
métabolisme 

du Fer

+ HIF contrecarre les effets de 
l’hepcidine qui lors de 
l’inflammation limite la 
disponibilité du Fer (déficit fer 
fonctionnel) qui reste « coincé » 
dans le système reticulo-
endothéliale



Ces traitements

• PO

• 3x/sem

• Diminuent la ferritine

• Diminuent la saturation en transferrine

• Diminuent l’hepcidine (modérément)

• Augmentent la capacité de transport de Fer

• Fer sérique stable

• Effet sur quantité de Fer utilisé en pratique = ?







• Non infériorité par rapport à EPO

• Vraiment plus efficace en cas d’inflammation?

• Pourrait être utile si anémie aplastique

• Certaines données suggèrent que le Fer PO est 
plus efficace avec ces traitements (intéressant 
en pré-dialyse)

• Risque CV =? (surtout en pré-dialyse…)

• Risque oncogénique à long terme? 



Von Hippel-Lindau

• Mutation de pVHL

• État pré-cancéreux (K rein, phéochromocytomes, etc)

• HIFα est activé en continu et produit donc EPO 
mais aussi VEGF qui est impliqué dans 
certaines tumeurs

• Anti-VEGF sont d’ailleurs utilisés pour le K du 
rein…







PRIX??????



Acidose

• Diminution excrétion des protons avec la 
diminution du DFG

• Définition: Bicarbonates < 22 mEq/L





Patschan D 



KDIGO 2023, in review



• 15 études, 2445 participants, suivi 12 mois

• RCT, eGFR<60 et/ou protéinurie, au moins 3 mois

• Bicarbonate de Sodium

• 6 vs placebo 













Pragmatique, multicentrique (27 centres UK), double-blind, placebo-controlled 
randomised trial 
≥ 60 ans, eGFR < 30 mL/min/1.73 m²
bicarbonate < 22 mmol/L 
sodium bicarbonate (jusqu’à 3 g/j) ou placebo pour 2 ans











Si traiter, comment faire?

• Bicarbonate de Sodium

• Régime végétarien (fruits et légumes)



Hyperparathryoidie



Incidence de la fracture de la 
hanche chez le patient dialysé vs. 

en population générale

Jadoul M, KI ,2006, p1358



N=34579
3% de 
fractures



La santé osseuse en MRC en 3D
(volume versus turnover versus minéralisation)

Moorthi N, Kidney Int, 2013, p886



Diagnostic et suivi



Biomarqueurs en MRC
(Focus sur le turnover)



KDIGO Guidelines
August 2009





KDIGO Guidelines
August 2009

Importance la valeur normale 
supérieure d’une trousse de dosage de 

la PTH?



La PTH chez les patients dialysés
 PTH n’est pas un marqueur de turnover osseux car ce 

dernier est un processus long alors que la concentration de 
PTH varie rapidement en fonction du Ca++

 Des valeurs élevées sont associées à un haut remodelage 
osseux

 Des valeurs basses sont associées à un faible remodelage 
osseux

Pas parfait: Bonafide Behets GJ, 2014, KI, 2015, p846 

17% (25/146) des sujets avec PTH>300 pg/mL (Advia Centaur) et PALO>21 
ng/mL exclus car turnover normal (mais pas d’OA!)







Nouveaux biomarqueurs du turnover osseux

• TRAP-5B: phosphatase acide R au tartrate

• CTX: partie C terminale du télopetide du collagène de 
type 1 (beta-Crosslaps) 

• P1NP: partie N-terminale du procollagène de type 1

• Ostéocalcine: Coen G, KI, 1985, p783  Malluche HH, KI, 1984, p869 

• Sclérostine



Diagnostic

• Pas si simple en dialyse…

• En MRC, quelle est la valeur normale de PTH=?

• Collaboration clinico-biologique

• Place de la PBO Torres PU, Sem Nephrol, 2014, p612

• Place de l’échographie et de la scintigraphie



Comment traiter?



Choix thérapeutique pour hyperPTH

• Calcium

• Vitamine D native

• Vitamine D active

• Vitamine D active “modifiée”

• Cinacalcet

• PTHx



Qu’est ce qui va guider notre choix?

• Individualisé

• Tendance

• Calcémie (bilan calcique)

• Phosphorémie

• (PBO, QDR, Calcifications, autres biomarqueurs)



Vitamine D native/Calcium

• Vitamine D native à tout le monde Delanaye P, Nephrol Ther, 2015

• …puis je monitorise
• Calcium comme traitement de l’hyperPTH:
Soit si hypocalcémie
Soit pour chélater le phosphore
• Dose maximale de calcium?
• Dose minimale même en cas de “normocalcémie” 

(patient dénutri)?
• Bain en calcium a un effet sur PTH aussi 
Jean G, NDT, 2013 et Ok E, JASN, 2016











Vitamine D active(s)



Vitamine D active

• Premières études chez l’homme au début des années 70 
Brickman AS, NEJM, 1972, p891



Références Echantillon Comparateurs Calcium Phosphore PTH Commentaires

Maxwell, 

1978 [1]

13

9

Dialysés

D3 : 1200 U/J PO

Calcitriol : jusque 1,5 

µg/j PO (dose 

moyenne 0.5 µg/j)

Stable

Augmente 

5 patients avec au 

moins une fois 

>2.63 mmol/L

ND ND Randomisé, double aveugle

11 semaines

400 U D3/J 8 semianes avant dans les 2 

groupes

Berl, 1978 

[2]

16

15

Dialysés

D3 : 400 U/J PO et 

augmentation jusqu’à 

1200

Calcitriol : 0,5 µg/j PO 

et augmentation 

jusqu’à 1.5

Stable

Augmente de 2.26 

à 2.56 mmo/L

5 patients avec au 

moins une fois 

>2.88 mmol/L

Stable

Stable

Mesuré chez 15 et 13 

patients

Stable

Diminution chez 11/13

Randomisé, double aveugle

12 semaines

400 U D3/J 8 semianes avant dans les 2 

groupes

Baker, 1986 

[3]

38

38

Dialysés

Placebo

Calcitriol : 0,5 µg/j PO 

(max 1 µg/j)

Stable

Fréquemment > 

2.75 mmol/L

ND Augmente

Diminue

Randomisé

5 ans (plus que 7 patients à 5 ans)

Nordal, 

1989

14

14

MRC

Placebo

Calcitriol: 0.25 µg/j 

PO 

Diminue

Augmente

7 patients au 

moins une fois 

hypercalcémie

Stable

Stable

Stable

Diminue

Randomisé, double aveugle

Amélioration de la biospie osseuse (high 

turneover)

Baker, 1989 

[3]

6

7

MRC

Placebo

Calcitriol : 0,2 à 0.5 

µg/j PO

Stable

Augmente

4 patients au 

moins une fois 

hypercalcémie

Stable

Stable

Randomisé, double aveugle

12 mois

Amélioration de la biospie osseuse (high 

turneover)

Hamdy, 

1995 [7]

87

89

MRC

Placebo

Alphacalcidol 0.25 à 1 

µg/j

Stable

Augmentation

>3 mmol/L 1 fois 

chez 3 patients

Stable

Stable

Augmente

Diminue puis stable

Randomisée, double aveugle

2 ans

Effet positif de l’alfacalcidol sur l’os



Vitamine D active

• Le calcitriol et l’alfacalcidol sont efficaces!!!

• Efficacité surtout si P contrôlé !

• Risque d’hypercalcémie (mais à l’époque…)

• Risque d’os adynamique



IV ou PO ?

• Premières études IV dans les  années 80

Andress, NEJM, 1989, p274             Slatoposky, J Clin Invest, 1984, p2136

• Plus efficace? Moins d’hypercalcémie?



IV versus PO
Références Echantillon Comparateurs Calcium Phosphore PTH Commentaires

Fischer, 
1993 [4]

11
Dialysés

Calcitriol IV 3X/sem 2 µg

Calcitriol PO 3X/sem 2 µg

Augmente et 11 
épisodes 

d’hypercalcémie (>2.7 
mmol/L) chez 8 patients

Augmente et 10 
épisodes 

d’hypercalcémie (>2.7 
mmol/L) chez 7 patients

Stable

Stable

Diminue

Diminue

Crossover (IV puis PO chez 6, inverse chez 5)
4 mois

Effet identique sur la PTH, le calcium et le 
phosphore

Mazzaferro, 
1994 [5]

12
Dialysés

Calcitriol IV 3X/sem 0.015 
µg/Kg (1 µg pour 70 kg)

Calcitriol PO 3X/sem 
0.015 µg/Kg (1 µg pour 70 

kg)

Stable

Stable

Diminue

Stable

Randomisé
8 mois

Modification du bain en calcium dans le 
groupe IV

Effet plus important du groupe IV sur PTH
Amélioration des paramètres d’ostéite 
fibreuse à la biospie dans le groupe IV

Quarles, 
1994 [6]

9
10

Dialysés

Calcitriol IV 3X/sem 
2 à 4 µg

Calcitriol PO 3X/sem 
2 à 4 µg

Augmente et 80% avec 
au moins une fois >2.6 

mmol/L
Augmente et 56% avec 
au moins une fois >2.6 

mmol/L

Diminue

Diminue

Diminue

Diminue

Randomisé, double aveugle
36 semaines

Même diminution de PTH
Même fréquence d’hypercalcémie et 

d’hyperphosphatémie (>7 mg/dL)
Echec du traitement sur la PTH si hyperP

Indridason, 
2000 [8]

11
20
21

Dialysés

Calcium

Calcitriol PO, 0.5 µg/j

Calcitriol IV, 1 µg IV 
3x/sem

But=calcémie à 2.5-2.6 
mmol/L

Augmente et 2 épisodes 
d’hypercalcémie/patient

/an
Augmente et 3 épisodes 
d’hypercalcémie/patient

/an

Augmente et 3.4 
épisodes 

d’hypercalcémie/patient
/an

Diminue et 0.9 
épisodes 

d’hyperP/patient/an
Augmente et 4.2 

épisodes 
d’hyperP/patient/an

Augmente et et 4.9 
épisodes 

d’hyperP/patient/an

Diminue

Diminue

Diminue

Randomisé
40 semaines

Doses moyennes à la fin : Calcium : 5.6 g, 
calcitriol PO : 3.9 µg/sem, IV : 4.6 µg/sem 

(2.2g de calcium constant dans les 2 groupes 
calcitriol)  

Effet sur calcémie idem dans 3 groupes
Effet sur P idem entre PO et IV

Effet sur PTH idem (surtout si compliance 
prise en compte)



Bolus IV

• Efficace: oui

• Plus efficace: moins sûr

• Moins hyperCa et moins hyperP: probablement pas

• Plus cher

• Compliance



Les dérivés de la vitamine D active

• Paricalcitol
• Maxacalcitol
• Doxercalciferol
• Oxacalcitriol
• Falecalcitriol

• Physio: Activateur sélectif du VDR, à savoir action au niveau du R 
des parathyroides mais pas (ou moins) de l’intestin

• Nombreuses études animales: moins d’hyperCa, moins d’hyperP, 
moins de calcifications, moins d’HVG

• Etudes versus placebo: Diminution PTH de 42% à 6 mois et 2% 
d’hypercalcémie



• Trois études comparant paricalcitol et 
calcitriol(1 “+” et deux “-”)

Sprague SM, Kidney Int, 2003 et Am J Kidney Dis, 2001

Hansen D, Kidney Int, 2011 (cross over, alphacalcidol)

• 4 études randomisées comparant autres
analogues et vitamines actives: pas de 
différence en terme d’hypercalcémie



Paricalcitol versus calcitirol



Coyne, 2014

• Etude randomisée, prospective, ouverte

• Stade 3-4, PTH>120 pg/mL

• 1 µg/j de paricalcitol versus 0.25 µg/j calcitriol

• Doses titrées selon PTH et hypercalcémie (2.63 mmol/L)

• Doses maximales 4 et 1 µg/j respectivement

• 24 semaines



Coyne, CJASN, 2014

*



Coyne, 2014

• Nombre d’hypercalcémie: idem dans les deux 
groupes (paricalcitol n=3 et calcitriol n=1)



• Diminution de PTH à 24 sem:
-52±23% pari et -46 ±21% calci
NS
• Dose finale
Pari: 1.3 ±0.8 µg/ j  Calci: 0.5 ±0.3 µg/j
• Target -40/-60%
Pari: 98%  Calci :87%
P=0.03
• Target plus vite si pari (8 versus 12 
semaines)
• Risque de “sur-effet” = diminution 
de +60%: pari: 83%  calci 52%
(p<0.001)



Ca et P montent dans les deux 
groupes (augmentation < 0.5 
mg/dL) mais pas de différence 
entre les groupes



Conclusions

• Peu d’hypercalcémie: c’est possible si titrage 
de la dose avec le paricalcitol et le calcitriol

• Efficacité comparable

• Paricalcitol agit plus vite

• Un peu plus d’objectif atteint mais au prix d’un 
peu plus d’”oversuppression”

• Coût-bénéfice?



Vitamine D active(s)

• Jamais d’analogues

• Jamais d’IV

• (quasi) Jamais en dehors d’une stratégie de traitement
d’hyperPTH (sauf si hypoCa post PTHx)

• Pour le traitement de l’hyperPTH si

La 25-OH est normale

Il n’y a pas d’hyperP

Il n’y a pas d’hyperCa

• Titration des doses (+Delivery Observed Treatment)

• Pas de monitoring







Cinacalcet







49%



Résultats négatifs mais…



Résultats négatifs mais…



Cinacalcet stoppé: 

66,7%
16% pour ES, 21% pour raisons 
« administratives » ou souhait du 
patient et 22% selon protocole 

Placebo stoppé:
70,5%
12% pour ES, 31% pour raisons 
« administratives » ou souhait 
du patient et 20% selon 
protocole

Cinacalcet débuté dans le groupe 
placebo: 19.8%



Effets secondaires





COMBINAISON DE 2 ESSAIS CONTROLES RANDOMISES EN DOUBLE AVEUGLE, DE PHASE 3

OBJECTIF PRIMAIRE:
% de pts ayant une réduction de PTH initiale >30%

OBJECTIFS SECONDAIRES:
% de patients ayant une PTH < ou égale à 300 pg/ml

% de réduction PTH, calcium et phosphore 



PROPORTION DE PATIENTS AYANT UNE REDUCTION >3O% PTH

74-75,3% vs 8,3-9,6% (p<0,001)

OBJECTIF PRINCIPAL



ESSAI CONTROLE RANDOMISE EN DOUBLE AVEUGLE et DOUBLE PLACEBO, DE PHASE 3

OBJECTIF PRIMAIRE:
% de pts ayant une réduction de PTH initiale >30%

NON INFERIORITE

OBJECTIFS SECONDAIRES:
% de patients ayant une réduction > 50% de PTH 
% de patients ayant une réduction > 30% de PTH 

Nombre de jours /semaine de nausées/vomissements (2 mois)
SUPERIORITE





Effets secondaires
Pas moins d’effets secondaires digestifs!

Nombre de patients (%)
Etelcalcétide

N = 338

Cinacalcet

N = 341

Ostéopathie adynamique 0 0

Insuffisance cardiaque 10 (3,0) 2 (0,6)

Convulsions 3 (0,9) 2 (0,6)

Hypersensibilité 19 (5,6) 17 (5,0)

Hypocalcémies 240 (71,0) 207 (60,7)

Diminution de la calcémie 

asymptomatique
233 (68,9) 204 (59,8)

Hypocalcémie symptomatique 17 (5,0) 8 (2,3)

Hypophosphatémie 5 (1,5) 3 (0,9)

Réaction à l’injection 68 (20,1) 53 (15,5)

Torsades de pointes / allongement QT 1 (0,3) 0

Tachyarythmies ventriculaires 0 0



Etelcalcetide: IV

est-ce que l’efficacité de l’etelcalcetide n’est pas due, du moins en partie, à la compliance 
meilleure (vu que le traitement est administré en dialyse) ? 



Cinacalcet/etelcacétide

• Traitement de l’hyperPTH

• Sans hésiter si hypercalcémie et/ou
hyperphosphatémie

• Facteur “limitant”: hypocalcémie

• Titration des doses (dans les deux sens)

• Je m’autorise l’hypocalcémie



Cinacalcet ou vitamin D active



• Traitements vraiment concurrents? 



PTHx

• Solution extrême et irréversible

• De moins en moins pratiquée en Europe

• Pas anodin

• Attention dans le post-op immédiat car “bone-
hungry syndrome” et risque +++ 
d’hypocalcémie



• USRDS

• N=4435

• 2007-2009

• Suivi 1 an



• Mortalité postop-30 jours = 2%

(post-op de néphrectomie pour don: 0.031% à 90 jours, post-op de néphrectomie pour néo: 2.6%)

(Mortalité à 30 jours de PTHx en population générale = 0.11%)



MERCI 

de

votre attention


