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La triade infernale

Calcium

Phosphore 

Parathormone

Un résultat d’un des membres de la triade ne peut s’interpréter 
qu’en fonction des deux autres en MRCT!! 
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Phosphore

• Ion indispensable à l’organisme (énergie cellulaire)

• Absorption intestinale très efficiente

• Excrétion rénale régulée (NaPi2a) par PTH et 
FGF-23 qui entrainent une phosphaturie

• Feedback négatif du FGF23 via vitamine D et PTH 



Vervloet M, Nat Rev Nephrol, 2017
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Etude française, observationnelle, 
Prospective (30 mois)
N=7,700

Mortalité (CV) et concentration de 
phosphore



Augmentation de la mortalité de 10%: P: 0,72 – 1,98 mmol/L
Ca: 1,59 – 2,41 mmol/L
PTH: 100 – 1090 pg/mL

Mortalité (CV) et concentration de 
phosphore
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…et extra-vasculaires…
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Donc…

• Sur-mortalité cardiovasculaire en dialyse…

• “Sur”-calcification vasculaire en dialyse

• Association entre calcification et mortalité

• Association entre P et mortalité

• Association entre P et calcification

• => logique de penser que traiter l’hyperphosphorémie est 
bénéfique

• Mais calcifications sont-elles réellement réversibles?

• Traiter l’hyperphosphorémie est-elle associée à un gain de 
mortalité?

(pas de RCT versus placebo alors que marché à 1,5 milliards $ US)

• La diminution des calcifications (ou la moindre évolution) est-
elle associée à une meilleure survie?





Le phosphore dans l’alimentation



jamais

2-3 repas/mois

1 repas/semaine

1 repas/j

2-3 repas/j

Pyramide « occidentale »



• N=30,075 hémodialysés prévalent

• P et nPNA (normalized protein nitrogen appearence) associés à la mortalité



• N=30,075 hémodialysés prévalent

• ΔP et ΔnPNA (normalized protein nitrogen appearence) sur les 6 premiers mois et lien avec 
mortalité

Echelles!





Les chélateurs…



Calcium / Sevelamer / 
Lanthanum/Magnesium/Dérivés du fer



Calcium

• 1 g de carbonate calcique = 400 mg de calcium élément
• 1g d’acétate calcium = 250 mg de calcium élément
• Calcium recommandé dans l’alimentation est de 1000-1200 mg de 

calcium élément/j
• http://www.grio.org/espace-gp/calcul-apport-calcique-

quotidien.php
• La calcémie n’est pas un reflet de la balance calcique !!
• Il y a une relation entre calcémie (peut-être quantité de calcium 

prise) et les CV
• Relation entre hypercalcémie et CV (et mortalité)

Spiegel DM, Kidney Int, 2012, p1116



Calcium

• Balance neutre: si régime contient 957 mg de Ca élément
mg (=moyenne du régime américain) 

….mais moyenne en CKD = 533 mg (et sans doute moins si
dialysé et dénutri) 

• Balance positive en CKD (stade 3 et 4) si 1500mg/2000 
mg de calcium élément (+/- 4cp de carbonate et 6 cp 
d’acetate à 1g…sans compter le calcium du régime)

• Doses pour chelater le P dans les études: 1,2 à 2,3 g de 
calcium élément

• Idée de l’os tampon, integration de la PTH dans le 
concept

• Intégrer aussi la composition en Calcium dans le dialysat



Carbonate versus acetate

• Pas de différence en termes de tolérance
• Pas de différence en termes de calcémie
• Pas de différence en termes d’hypercalcémie
• Gain avec acétate pour le contrôle de la phosphatémie pour une 

méta-analyse (non pour l’autre)
• Etudes à court terme (max 24 semaines, le plus souvent 4 ou 8)
• Effet de l’acétate indépendant du pH alors que carbonate est plus 

efficace en milieu acide (IPP)

Navaneethan SD, Am J Kidney Dis, 2009, p619
Wang Y, PlosOne, 2015, e0121376



Est-on un assassin si on prescrit du 
calcium?

• Pas cher

• Efficace

• Apport en bicarbonate

• Patient dénutri 

• Hypocalcémie et hyperparathyroïdie

• Moment de la prescription par apport aux repas

• Eviter l’hypercalcémie



Sevelamer (cp à 800 mg, poudre à 
2,4 g)



Sevelamer (hydrochloride et 
carbonate)

• Même pouvoir de chélation que Calcium

• Moins d’hypercalcémie

• Calcémie moins haute et PTH plus haute



• TREAT TO GOAL
• RCT, multicentrique
• 2 semaines de wash-out et si P>5,5 mg/dL => inclus
• Sevelamer (n=99) versus acetate (USA) ou carbonate (Europe) (n=101)
• 52 semaines: 12 semaines titration (/3sem)
• CAC par EBCT à 0, 26 et 52 semaines



Sevelamer: 6,5 +/- 2,9g
(8 cp)
Calcium: 4,3 +/- 1,9 g 
(7 phosplo et 8cp de carbonate à 
500 mg)

17% des patients sous sevelamer
ont au moins un épisode 
d’hypercalcémie versus 43% sous 
calcium



• DCOR, multicentrique
• 2103 sujets randomisés (1053 sevelamer, 1068 calcium (acétate))
• Follow-up: 20 +/- 14 mois



Sevelamer: 6,9 g

Calcium: 5,3 g acetate et 4,9 g pour 
carbonate





• Metanalyse

• Sevelamer car pas (peu) d’étude avec comparaison 
directe lanthanum/calcium ou sevelamer

• Critère de jugement principal: mortalité toute cause

• Critère de jugement secondaire: effets secondaires, CV, 
os, données biochimiques



N=13
N=3799
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INDEPENDENT studies

• Sevelamer v carbonate calcique

• 18 centres en dialyse

• 28 +/- 10 mois de follow up

• Mesure tous les 6 mois

• Critère primaire = mortalité CV

• CAC





CAC: plus bas dans le groupe sevelamer au départ…

Sevelamer: 4,3 +/- 1,4g

Calcium: 2,2 +/- 1,0 g 
(7cp phosplo et 8cp de carbonate à 
500 mg)



Sevelamer

• Efficace
• Moins d’hyperCa, moins d’os adynamique
• Gain en mortalité: oui, peut-être
• Ces études (mortalité, CAC…) ont le mérite d’exister…
• Nbr de comprimés élevé
• Effet sur cholestérol
• Cost-effectiveness par rapport au calcium: douteux



Fosrénol cp à (250), 500, 750 et 1000 
mg, poudre à 750 et 1000 mg





1063 patients (prévalent) dans le groupe lanthanum vs 1072 dans le groupe 
calcium

1 facteur de risque de CV (+65 ans, ménopause, diabète) et PTH<240 pg/ml

Suivi moyen de 3,16 ans

Primaire: Composite CV
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Velphoro (cp à 500 mg)



Oxyhydroxide Sucroferrique
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Mécanismes de chélation 

A ph acide, formation de phosphate ferrique

A ph moins acide, adsorption de PO4-- sur 

le complexe polynucléaire  d’oxydroxide de fer

Fer ferrique  21%

Sucrose 30%

Amidon 30%

Eau < 10%



• Oxyhydroxide sucroferrique
• Base de fer, cp (à 250 mg )et 500 mg (=quantité de Fer III)
• Chélation débute dans l’estomac
• La partie « ferrique » n’est (quasi) pas absorbable (0,3%)
• Interactions avec doxycycline and levo thyroxine
• Etude de phase II (6 semaines) chez 154 hémodialysés avec 

comme comparateur le sevelamer 4,8g/jour: dose (cp à 250mg) 
soit 1cp, 4cp, 6cp 8cp ou 10cp/j

• 4 et 6 cp à 250 mg/j ont la même efficacité que 4,8g sevelamer





• 143 sites



• Randomisation OK



idem



P=????



• Comparaison avec le sevelamer
• Même contrôle du P avec moins de comprimés (3cp de velphoro quand 

même)
• Meilleure compliance (cost-effectiveness): Gutzwiller FS, PharmacoEconomics 2015, p1311, Scottish NHS)

• Coloration des selles (gravité?)
• Diarrhées
• Comparaison lanthane, sevelamer poudre?
• Comparaison autres dérivés ferriques?
• Tolérance à long terme
• Critères de jugement « durs »: Cal Vasc (données animales+), mortalité –

événements CV?





Magnésium

• Renepho: Acétate de calcium 435 mg équivalent à 110 mg de calcium 
élément et carbonate de magnésium, 235 mg correspondant à 60 mg de 
magnésium

• Tzanakis et al: 6 mois: MgCa (1552 mg) aussi efficace de Carbonate Ca 
(2,839g/j) avec bain en Mg à 0,6meq/L pour prévenir hyperMg

• Etude CALMAG: RCT, 24 semaines n =204 (dialysés), comparateur = 
sevelamer, Mg pas inférieur, même ES mais Magnésemie plus haute (1,3 v 
1,0 mmol/L), nbr de cp un peu plus haut avec sevelamer (8,1 v 7,3)

• Effet à long terme =? (os adynamique? Ca = Mg) 
• Effet sur CV (animal)



• Network meta-analysis
• Critère de jugement principal: mortalité tout cause
• Critère de jugement secondaire: mortalité CV, infar, 

stroke, nausée, constipation, diarrhée, contrôle du P, 
phosphorémie, hypercalcémie, CAC



• 77 RCT, n=12,562

• Risque de biais élevé, hétérogénéité élevée

• Sevelamer, lanthanum, calcium, dérivés fer, 
Mg, acide nicotinique, colestilan, bixalomer



Follow up (suivi médian)

• Placebo: 4 semaines à 3 mois

• Sevelamer v calcium: 15 mois

• Sevelamer v fer: 3 mois

• Lanthanum v calcium: 12 mois



Mortalité toute cause

N’est plus significatif quand l’étude 
INDEPEDENT (dialyse) est exclue…alors que 
exclure cette étude diminue 
l’hétérogénéité 



• Pas assez de donnée pour analyser la mortalité CV, infar et AVC
• Nausées: plus avec le lanthanum comparé au calcium et fer
• Constipation: plus avec sevelamer que calcium, fer et lanthanum
• Diarrhée: plus avec fer que calcium 
• CAC: diminue avec sevelamer plus que calcium
• Hypercalcémie et « target » de P







Divers, autres et/ou futur

• Cinacalcet (vitamine D native/active)
• Nicotinamide (Medice)

• Citrate ferrique (Keryxs Biopharma), Iron-Magnesium 
Hydroxycarbonate (OPKO)

• Polymère: Colestilan (Mitsubishi), Bixalomer (Amgen)

• Tenapanor: inhibition du récepteur de la réabsoption intestinale 
passive du P (NHE3)

• Autres inhibiteurs du NaPi2b Pit1 et Pit2 (EOS789, phase 1)







Cibles??





2017 (?) 2009 (?)



RCT, EPISODE
N=160 (=>115)
Soit Lanthanum, soit sucroferric avec deux cibles différentes de P: 

3,5-4,5 mg/dL ou   5,06-6,0 mg/dL

Critère de jugement: CAC score à 12 mois



[P]
[P] at 12 months:
Strict : 4.68±1.26 mg/dl
Standard: 5.5461.18 mg/dl



• Pas de différence entre les chélateurs

Nbre de Cp ??? 
supplem



Conclusions

• Traiter l’hyperphosphatémie est important en dialyse (même si…)
• Choix calcique – non calcique: trend, calcémie, PTH, calcifications (?)
• Limite supérieure en chélateur calcique: Dose maximale de calcium = sans 

hypercalcémie, celle qui permet un contrôle adéquat de la PTH avec 25OH 
normale et balance neutre

• Tendances
• Choix entre les non calciques: nombre de comprimés, galénique, tolérance (effets 

secondaires), goût, individualisation
• Compliance (le chélateur le plus efficace est celui que le patient prend)
• Régime, diététicien(ne), Phosphore caché 
• Cibles mouvantes (basées sur l’épidémiologie… « remember » EPO)
• On fait ce qu’on peut…avec notre niveau de connaissance



MERCI 

de

votre attention


