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Facteurs de risque des lésions radiologiques
de I'ostéodystrophie rénale des patients
insuffisants rénaux chroniques
hémodialysés d'Annaba

Résumé : 1. résorption sous périostée des phalanges et les stries de Looser Milkman

ont été recherchées chez 113 patients dialysés 2 fois 6 heures par semaine,au centre hospitalo-
universitaire d'Annaba et ont été constatées respectivement chez 48 et 14 patients. La
comparaison des patients avec ou sans lésions radiologiques osseuses ne montre pas de différence
significative en ce qui concerne l'age, le sexe, la prévalence des néphropathies initiales et leur
durée de dialyse.
Les concentrations plasmatiques de la PTH intacte sont plus élevées chez les patients avec
résorption que chez les patients sans résorption (917+ 613 versus + 341 pg/ml) mais elles sont
comparables chez les patients avec et sans stries de looser,
Les patients avec résorption ont, comparativement aux patients sans résorption, des concentrations
significativement plus basses de calcium, de bicarbonates et de 250H vitamine D (15+10 versus
22+12 ng/ml pour une normale de 10 a 40 ng/ml), alors que les concentrations plasmatiques des
phosphates et de la 1,25(0H)2 D3 et d'aluminumsont comparables. Les patients avec stries de
looser avaient comparativement aux patienis sans stries des taux plasmatiques significativement
plus bas de la 25 OH vitamine D (17+7 versus 271+ 12pg/ml) tandis que les autres paramétres
plasmatiques sont comparables. Les études de régression linéaire montrent que la corrélation
négative destaux plasmatiques de PTH est meilleure avec ceux de la 250H D qu'avec ceux de la
1,25 (0H)2 D3, alors méme qu'il existe une corrélation entre ces 2 métabolites. Les
concentrations plasmatiques de PTH sont aussicorrélées négativement a celles du calcium et des
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Introduction

L'ostéodystrophie rénale (ODR) est une
complication fréquente de l'insuffisance rénale
chronique (IRC) j1.2. Plusieurs variétés histologiques
ont été décrites 123
1/ L'ostéite fibreuse caractérisée par une l'hyper-
sécrétion de 'hormone parathyroidienne;

2/ L'ostéomalacie caractérisée par une augmentation'

considérable du volume, des surfaces et de I'épais-
seur des bordures ostéoides et par une vitesse de
minéralisation constamment diminuée;

3/ L'ostéopathie mixte qui associe les anomalies des
deux précédentes ostéopathies;

4/ L'ostéopathie adynamique caractérisée par un taux de
formation osseuse diminuée avec des bordures
ostéoides dont I'épaisseur est toujours normale ou
diminuée 5.

Les aspects radiologiques de I'ODR dépendent
essentiellement de sa variété histologique: I'ostéite
fibreuse se manifeste fréquemment par une
résorption sous-périostée, qui se traduit par une perte
de définition des corticales externes puis par des
encoches réalisant l'aspect de timbre-poste, surtout
bien visible au niveau du bord radial des phalanges 1.

Dans I'ostéomalacie,le signe le plus fréquent est
représenté par les stries de Looser Milkman qui se
rencontrent surtout au niveau des branches
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ischiopubiennesys.

L'ostéopathie adynamique ne donne pas de
lésions radiologiques spécifiques sauf si elle est en
rapport avec une intoxication aluminique. Elle peut
alors donner une déminéralisation osseuse diffuse
expliquant la prévalence élevée des fracturesys, tandis
que l'ostéomalacie est rare chez les patients
hémodialysés chroniques du fait de I'utilisation d'un
dialysat non contaminé par I'aluminium (eau traitée
par osmose inverse) et de la restriction ou I'éviction
compléte des complexants aluminiques du
phosphore (574, l'ostéite fibreuse est assez fréquente,
bien que sa prévalence histologique ait récemment
diminué en faveur de I'ostéopathie adynamique (...

Cette variété histologique d'ostéopathie est
principalement due a une freination exagérée de la
PTH du fait de la combinaison des facteurs suivants:
a/ la surcharge aluminique en rapport avec la prise
modérée d'Al(OH)3 n'induisant pas une surcharge
histologiquement visible en aluminium au-dela du
seuil arbitraire de 25 % de la surface trabéculaire,
critére utilisé pour définir une ostéopathie alumi-
nique;
b/I'utilisation conjointe d'un dialysat riche en calcium
(1,75 mmol/l) et de fortes doses de CaCO3 comme
complexant du phosphore éventuellement associée
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aux dérivées 1 o hydroxylés de la vitamine D, tout
facteur qui contribue a créer un bilan calcique positif
1337].

Ceci explique pourquoi Sherrard et collg
trouvent dans une série de 259 biopsies osseuses une
augmentation relative de la prévalence de
l'ostéopathie adynamique et une baisse de celle de
l'osteite fibreuse qui est de 48 % chez les hémodialysés
et de 13 % chez les patients en dialyse péritonéale
chronique et ambulatoire (DPCA).

En Algérie, la DPCA est rarement utilisée et les
possibilités de la prise en charge en hémodialyse
chronique sont limitées. Les patients sont dialysés a
raison de 2 séances de 6 heures par semaine. La
disponibilitt des complexants du phosphore
(particuliérement les sels de calcium) et des dérivés
de la vitamine D est trés limitée. L'exposition cutanée
au soleil est paradoxalement insuffisante a cause des
habitudes vestimentaires, en particulier chez les
femmes qui cachent leur peau et empéchent ainsi la
photo-production de la vitamine D.

De plus, le manque de moyens techniques ne
permet pas d'assurer le controle régulier des
parametres plasmatiques, meéme les plus usuels
comme le calcium, les phosphates et les bicarbonates.

Aussi, dans le cadre d'une coopération franco-

algérienne entre les CH.U d'Annaba et d'Amiens,
nous avons entrepris une étude pour évaluer les
lésions radiologiques osseuses des malades d'Annaba
et leurs facteurs de risques, tels qu'ils ont pu étre
appréciés de facon ponctuelle dans une étude
transversale a savoir :
1/les facteurs cliniques tels que I'age, le sexe, la durée
de dialyse et la nature de la néphropathie initiale de
l'insuffisance rénale chronique.
2/ Les facteurs biologiques comme les concentrations
plasmatiques du calcium, phosphate, bicarbonate,
PTH,25 OH vitamine D,1,25 (OH)2 vitamine D3 et
aluminium. De plus, la concentration du dialysat en
calcium, magnésium et aluminium a été vérifiée.

Patients & méthodes

A. Patients (tableau 1)

113 patients (54 hommes et 59 femmes)
insuffisants rénaux hémodialysés au CHU d'Annaba
ont été incluse dans notre étude. Leur age moyen est
de 39+ 12 ans, leur durée moyenne de dialyse est de
44 + 34 mois. Les étiologies de l'insuffisance rénale
sont les suivantes:

- Néphropathie glomérulaires chroniques: 48cas (42%);
-Néphropathies interstitiel les chroniques: 22 cas(20%);
- Néphroangiosclérose: 23 cas (20,3%);

- Néphropathies héréditaires: 4 cas (3.5%);

-Diabéte: 4 cas (3,5%);

-Néphropathies indéterminées: 12 cas (10%).

Tous les patients sont dialysés a raison de 2 séances
de 6 heures par semaine, avec un bain dialyse qui
contient 1,75mm/l de calcium, 0,75 mm/ de
magnésium et 35 mm/l d'acétate. L'eau de dialyse est
adoucie et osmosée, la concentration d'aluminium
dans le bain de dialyse estde 0,2 umol/l.

La plupart des patients se voient prescrire du
Calcium Sandoz Forte (lcp contient 2,94 de
gluconolactate de Ca,0,3g de Ca Co3 soit 500mg de
Ca éléement) et du Maalox (1 cuillére a soupe contient
0,52g d'Alu (OH)3 et 0,59g de Mg (OH)2 comme
complexant du phosphore ainsi que du calcifédiol
(Dédrogyl) a raison de 25 a 50ug/]. Aucun ne prend
de bicarbonates en supplément en dehors de 12,5
mmol par comprimé de Calcium Sandoz Forte.

L'observance du traitement est impossible a véri-
fier rétrospectivement, mais compte tenu du cot trés
éleve et la possibilité restreinte de ces produits dans le
commerce en Algérie, on peut considérer cette
observance comme mauvaise.

B. Méthodes

1)Bilan radiologique

Tous les patients ont eu systématiquement 2 clichés
radiologiques : radio des 2 mains de face et radio du
bassin de face. Les deux radiographies ont été
analysées indépendamment par deux radiologues.

La présence d'une résorption sous périostée au
niveau des phalanges est considérée comme
synonyme d'une ostéite fibreuse. La présence des
stries de Looser-Milkman au niveau des branches
ischio-pubiennes est considérée comme signe
d'ostéomalacie. Quand il existe une différence
d'interprétation entre les deux radiologues, un
consensus est obtenu en demandant l'avis d'un
troisiéme radiologue.

2)Le bilan biologique

Tous les patients ont bénéficié d'un bilan sanguin
prédialytique. Les prélevements ont été rapidement
centrifugés et stockés a 20° C,puis transportés dans
une glaciére avec du cryogel au CHU d'Amiens pour
les analyser. Le bilan biologique comporte le dosage
sérique de: calcium, protides, phosphates, protides,
bicarbonates, phosphatases alcalines et J'
Nucléotidase, parathormone intacte et les 2
métabolites de la vitamine(25(OH)D et 1,25
(OH)2D3)et I'aluminuim.

3)Méthodes analytiques:

- Par SMA furent déterminées : la calcémie, la
protidémie, la phosphatémie, les bicarbonates, les
phosphatases alcalines et les 5' Nucléotidases.

- Le dosage d'aluminium se fait par spectrométrie
d'émission en plasmajy (normale: inférieure a
0,35umol/L).
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- La PTH intacte (1,84) a été mesurée par méthodes
immuno-chimiluminométrique,qui utilise 2 anticorps
spécifique reconnaissant la  molécule intacte
(valeur normale : comprise entre 11 et 65pg/ml) j121.

- Le dosage de la 25 OH vitamine D et de la 1,25
(OH)2 D3 ont été réalisées par radiocompétition
dans le laboratoire du Professeur Guéris (CHU
Lariboisiére, Paris) suivant validée par M.Garabedian
(CHU Necker, Paris). (Valeurs normales : 25 OH D=
10-40mg/ml, 1,25 (OH)2D3= 20-60 pg/ml) ;12

4)Etude statistique :

L'ensemble des résultats est exprimé en moyenne
plus ou moins écart type (MET=).

Les comparaisons des moyennes sont faites par la
méthode d'analyse de variance (ANOVA) selon
I'existence (présence) ou non (absence) des lésions
radiologiques osseuses (résorption sous périostée,
stries de Looser).

La comparaison des pourcentages et des
moyennes est faite par le test ¥2 avec ou sans
correction par la méthode de Yates (selon que
I'effectif est ou non supérieur a 5).

Résultats

L'étude radiologique montre que la résorption
sous périostée est présente chez 48 patients (42%) et les
stries de Looser Milkman sont visible chez 14 patients
(12%).

Pour évaluer les facteurs de risques qui
contribuent a l'apparition des lésions radiologiques,
nous avons comparé le groupe qui présente des
lésions radio-logiques avec le groupe sans lésion
radiologique:

Le tableau 1: résume les comparaisons des données
cliniques selon la lésion radiologique. Il montre qu'il
n'existe pas de différence significative entre les 2
groupes en ce qui concerne le sexe, 1'dge, la durée de
dialyse et la néphropathie initiale de l'insuffisance
rénale chronique que ce soit pour la résorption sous

Tableau 71

Comparaison des données cliniques génrales
des patients hémodialyssés d'Annaba (Algérie)

Résorption sous priostée  Stries de looser

Movens = ET. présente  absente | présente = absente
{ Nbre patients) (48) (63) (14 (99)

Nature néphropathie{a) o L e
(G=V ' P=1-0) (n) 30/18 46/19 77 69/30

Age ( années) 3113 39412 | 0+16 | 139+12

Sexe ratio (M 1) 85 1.0 75 A4

Durée dialvse (mois) 50436 10+£32 | 42+43 | 15 £33

(a) G+V: néphrapathic glomérulaire et vasculaire;
P+{ <0 : palykystose + néphropathie interstitielle + autres
(2N 3} Aucune diffévence significative n'a ¢t¢ observée entre les groupes
avee ou sans signes radiologiques osseueux -

périostée ou les stries de Loozer.

Le tableau 2: résume les comparaisons des para-
métres phosphocalciques et aluminiques :

- Le groupe avec résorption sous périostée avait par
rapport au groupe sans résorption des concentrations
plasmatiques plus élevées de PTH (917+ 613 versus
223 =341 pg/ml, p <0,0001) et des concentrations plus
basses de calcium (1,950,3 versus 2,16 = 0,3mmol/lp
< 0,001),de bicarbonates (14 + 4 versus 17 = 5mmol/l,
p<0.05) et de 25(OH) vitamine D (11£7 versus 21 =12
ng/ml, p<0,05).

Les concentrations plasmatiques de phosphates,
d'aluminium et de 1,25 (OH)2 D3 n'étaient pas
statiquement différentes entre les 2 groupes.

Les taux plasmatiques des phosphates sont élevés
(>2 mmol/l) dans les 2 groupe mais comparables. Les
taux de 1,25 (OH) D3 sont a la limite inférieure de la
normale. Les taux de 1,25 (OH)2 D3 sont a la limite
inférieure de la normale dans les groupes avec et sans
résorption.

Le groupe avec stries de Looser Milkman avait
comparativement au groupe sans stries seulement des
taux plasmatiques significativement plus bas de 25
(OH)D (11+ou 7 versus 21 +ou 12ng/mlp <0,0001).

Les études de régression linéaire (tableau 3) mon-

_I 2 bf_eau 2_ ¥ Données biologiques en fonction
de la présence ou de I'absence des lésions radiologiques

Resorption sous priostée Stries de looser
|  Moyens £+ ET. normale présente absente présente absente

| (Nbre patients) (48) (65) (14) (99)

P intact PTH (pg/ml) 1063 0172613  223=341*" | T47EHD 185+572

P calcium (mml1) 232,626 1953 2.1653% | 1952025 | 209:0.35
P PO4 { mml) 1-1.50 219207 | 21808 | 20207 2207
| P Co3 ( mml) 2428 144 17 £5* 1423 16 =5
| P 250H D (ng) 10 40 13=10 22212 11 7 21 £L1**
| | PL25(OH)2D3 (pg) 2060 21 =10 23 212 1829 23212
| P Alu (4) mol ) <. 30 1&7 132204 09201 12 0.7

* o ps 0.05; " : p= .007 pour la différence entre presence et absence des signes
radiologiques (ANOVA)

Tableau 3
= Régression linéaire
entre les paramétres phosphocalciques
Y X T n P v=ax+b
PFTH PCa -0z <0007 v=-48 x4+ 157
PPOY 01l | 13 022 (NS)
P Bicarbonate -0.1% |13 < 0.04 v 3d o+ BOT
P25 (OH)D 032 (03 <0001 v=-1dx+780
P L2 (OHI2DY .09 (03 = (L03 vE_lx-TI4
P Aluminium  -0.4 89 =0.02 v=- |37 N 29
PLZ3(OH)2D3 - PL5(OH)D 04l 104 =0.0001 v=04ax+1d
PCa P25 (OHID 043 100 =0.0001 v=0012x+18
PL23 (OH2DE 039 97 =00001 v=001x+18
P PO P23 (OH)D -0047 100 .64
P 123 (OH2D3 -003 o8 0.76
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trent que la PTH est corrélée plus fortement de fagon
négative avec la 25 OH D (r = 0,4, p=0,0001) (fig7)
qu'avec la 1,25 (OH)2 D3 (r= -0,19,p= 0,05) (fig2)
malgré la bonne corrélation positive qui existe entre
la 25 (OH) D etla 1,25 (OH)2 D3 (r= +0,41,p= 0,0001)
(fig3). La PTH est aussi correlée négativement avec la
calcémie corrigée (r=-0,25, p= 0,007)(fig4) et avec les
bicarbonates (r=-0,19, p<0,05) (figd).

Les études de régression linéaire montrent aussi
une bonne corrélation de la calcémie corrigée avec la
25 (OH) vitamine D(r= 0,43, p= 0,0001) (fig6) et avec
la 1,25 (OH)2 D3 (r= 0,39, p= 0,0002)(fig7). Il existe
aussi une corrélation négative entre la PTH et
l'aluminémie (r=-0,02) (fig8). Il n'existe pas par contre
de corrélation entre les concentrations plasmatiques
de PTH et celles de phosphate. Les concentrations
plasmatiques de phosphate ne sont corrélées a celles
du calcidiol et du calcitriol.

Discussion
1/ Prévalence des lésions radiologiques osseuses chez les
patients hémodialysés chroniques algériens

Notre étude montre qu'a Annaba, la prévalence
des lésions radiologiques osseuses d'hyperpara-
thyroide diagnostiquée par la résorption sous
périostée des phalanges est de 42% dans la population
dontla durée moyenne de dialyse est de 44 +34 mois.

Fig. T ) s
2000

PPTH

(pgml) 780
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.

La prévalence des lésions radiologiques d'osté-
omalacie diagnostiquée par la présence de stries de
Looser Milkman au niveau des branches ischio-
pubiennes est de 12%.

Les données de la littérature concernant la
prévalence des stries de Looser sont rares, alors
qu'elles sont plus importantes concernant la
résorption sous périostée, mais la plupart des
publications sont anciennes. Ces données sont
résumées sur le tableau 4 j323 qui montre que la
prévalence de la résorption sous périostée a Annaba
est comprable aux anciennes études a l'exception du
groupe II de Meyrier et Coll qui a bénéficié d'un
apport oral de calcium a forte dose (5 a 20 gjfj) et des
patients de Johnson et Collg qui ont bénéficié d'un
dialysat riche en calcium (1,75 mmol/l) et aussi d'un
apport de CaCO3 et d'AL (OH)3 pour controler le
phosphorémie.

En outre, la majeure partie des patients de ces
études a bénéficie de 3 séances de 4 a 8 heures de
dialyse par semaine, alors que les patients d'Annaba
sont dialysés 2 fois 6 heures par semaine.

L'évaluation radiologique de la résorption sous
périostée des phalanges faite dans cette étude est une
sous évaluation de la présence de l'ostéite fibreuse
histologique comme le montrent les travaux d'Owen
et coll 23 et d'Hutchinson et coll . Ces derniers
trouvent en effet des érosions radiologiques chez
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et du calcium (pCa) chez les patients hémodialysés d'Annaba (Algérie)




Facmed 2004,01; 17-24

Médecine: Nephrologie

Article original

Fig5 J
25000 n= 113
pPTH 184 . =018
{ pgml 1 - " t t 1 p= 0.04
2000 ! -
| .|
& =3 -} | |
| 1
1500 I |
| il e
wood | | 2
[r— -
—— |
5000 p oAt g] e
I'% g Ta L
— Rt P - | pHCO
. | AETS DA A | { mmold |
1
5 10 15 0 25 3 35
Corrélation entre la PTH (p. PTH 1,84) et les bicarbonates
(pHCO3) plasmatiques chez les patients hémodialysés d'Annaba (Algérie)
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seulement 7 sur 15 patients avec une ostéite fibreuse
histologique modérée ou sévére. De plus, 3 patients
présentaient des érosions radiologiques sans ostéite
fibreuse histologique, montrant le manque de
spécificité de ce signe. Ces cas peuvent étre dus soit
une ostéoarthropathie a f2 microglobuline, comme
Hutchinson et coll l'ont démontré dans un cas, soit a
une intoxication aluminique qui empéche Ila
calcification des lacunes de résorption ostéoclastique
remplies d'ostéoide 25. Chez les patients d'Annaba, la
possibilite de I'ostéomalacie aluminique est peu
probable puisque leur taux plasmatique d'aluminium
est peu élevé (en moyenne 1 pmol/l). La probabilité
d'une ostéoarthropathie a B2 microglobuline sévére
est minime étant donné la durée courte de dialyse.

On peut donc penser que les patients d'Annaba
qui présentent une résorption sous périostée peuvent
bien développer une ostéite fibreuse.

2/ Ostéodystrophie radiologique et facteurs cliniques
Pazianas et collgs) ont montré chez des patients
insuffisants rénaux au stade avancé mais non encore
dialysés, que la durée de l'insuffisance rénale, le sexe
féminin, le jeune 4ge et certaines néphropathies telles
que les uropathies obstructives, les néphropathies

indéterminées, les néphropathies obstructives, les
néphropathies glomérulaires et tubulo-interstitielles
présumées, étaient des facteurs de risques
indépendants de la résorption sous périostée. Chez les
patients hémodialysés d'Annaba, ces facteurs de
risques ne peuvent étre retenus, car il n'y pas de
différence entre les groupes avec et sans résorption
concernant la néphropathie initiale. Bien que la durée
de dialyse ne soit significativement plus longue chez
les patients avec résorption que chez les patients sans
résorption, ceci ne veut pas dire que la durée de
dialyse ne puisse étre un facteur de risque
d'hyperparathyroidie. Ceci est surtout le cas quand
cette durée de dialyse est longue (entre 5 et 20 ans).
Clest ainsi que dans l'étude de Mizumoto et coll pz),
qui ont réalisé une étude de régression multiple sur
leur patients observés pendant une durée de 3 a 23
ans, la durée de dialyse représentait le facteur de
risque prédominant d'hyperparthyroide sévére,
facteur venant avant la sévérité d'hyperparathyroidie
au début de la prise en charge en dialyse, seul autre
facteur indépendant prédictif de I'hyperparathyroidie
sévére. Pour les patients d'Annaba, ce facteur n'est pas
prédominant par rapport aux autres facteurs tels les
facteurs biologiques observés au terme d'une période



Facmed 2004:01; 17-24

Médecine: Nephrologie
Article original

Tableau 4__ ) Prévalence de la résorption sous périostée
| chez les patients chroniques en hémodialys
Auteurs rel année p:{%:a ZE:E (:::3{':“ ,::,;Ii t(-.:i {(_;;%3 !l,?]ﬁ;: "lﬁf %
mols ye 23
Rubini = 13 1969 27 8 30 25| 2 ? no | 49
Cohen 141970 39 38| 37 150 | 2 ? no | g6
Mirahamadi 15 1971 30 39 15 1.50 2 ? no 36
Parfitt 161971 16 43 23 167 | ? ? no | 5
Tatler 17 1973 135 | 35| 57 1.65 ? ? no i 50
Meema 18 1973 | 135 v 20g 34
Meyrier 19| 1973 | 55| 83/>8(?) | 1.50| O ? no | 50
»8(2) 150 520 4+ 0
Johnson 20| 1974 | 37 |47 33 1.75 PO < | 15
Roussel 21 1982 45| 45 53 1.75 + + 927
Remanche 22| 1994 51 |44 35 1.75 + - + W
Atik 421995 | 113 39 44 175 | % +  s50HD| 49

d'observation relativement courte de 4 ans.

3/ résorption sous périostée et paramétres biochimiques

La résorption sous périostée est la manifestation
radiologique de l'atteinte histologique de l'osteite
fibreuse en relation avec des taux plastamatiques
élevés de PTH, comme l'ont montré les études
cliniques et expérimentales 1. I n'est donc pas
surprenant de trouver des taux plasmatiques de PTH
intacte significativement plus élevés chez les patients
avec résorption que chez les patients sans résorption
(917 +613 versus 223 + 341 pg/ml). Dans la pathogénie
de l'hyperparathyroidie, le role respectif de la
rétention de phosphates méme sans hyperphos-
phatémie, de la diminution de la synthése du calcitriol
et de I'hypocalcémie sont bien établis (1200 tandis que
le role possible de la 25 OH vitamine D est le plus
souvent passé sous silence. Il est donc surprenant
d'observer que les patients d'Annaba avec et sans
résorption ne présentent pas de différence
significative de phosphatémie et de calcitriolemie
suivant qu'ils aient ou non développé une résorption
sous périostée. Ce genre de comparaison ne permet
pas cependant d'exclure le role de I'hyperphospha-
témie et de I'hypocalcitriolémie dans la pathogénie de
I'hyperparathyroidie puisque I'hyperphosphatémie
est présente (2,19 + 0,7mmol/l) pour une valeur
normale optimale de la relative hypocalcitriolémie
qui est aussi présente, sa moyenne était de 21 + 10
pg/ml pour une valeur normale de 20 - 60pg/ml. On
peut dire cependant que ces facteurs ne sont pas
suffisant pour expliquer la différence d'expression
radiologique de I'hyperparathyroidie présente chez
ces patients avec respectivement des taux
plasmatiques de PTH intacte de 9174613 et 223£341
pg/ml. Dans leur analyse de régression multiple sur
les facteurs de risques d'hyperparathyroidie des

hémodialysés chroniques, Mizumoto et collg ne

peuvent pas non plus démontrer le réle d'un moins
bon controle de I'hyperphosphatémie ni d'une moins
bonne correction de I'hypocalcétriolémie, tous leurs
patients prennent des faibles doses du 1aOH
vitamine D3 quotidiennement et aucune évaluation
de l'observance de ce traitement par la mesure du
calcitriol plasmatique n'a été réalisée. Au total, leur
approche démontre seulement l'inefficacité a long
terme d'un apport de 1aOH D3 en dépit d'une
normocalcémie probablement du fait de la correction
insuffisante de I'hyperphosphatémie.

L'hypocalcémie est un facteur bien établi dans
l'augmentation a la fois de la libération et de la
synthése de PTH (cette derniére par un mécanisme
transcri ptionnel)z,. Il n'est dons pas suprenant de
constater que I'hypocalcémie est significativement
plus sévére chez les patients avec résorption que chez
les patients sans résorption (calcémie corrigée= 1,95 +
0,3 versus 2,16+ 0,3mmol/, p<0,0001). Une corrélation
négative significative a été observée entre les taux
plasmatiques de PTH intacte et la calcémie corrigée (r
=-0,28, p<0,003), alors qu'il n'existe pas de corrélation
significative entre les taux plasmatiques de PTH et
ceux des phosphates. Ceci illustre le role
prépondérant de I'hypocalcémie par rapport a celui
de T'hyperphosphorémie et a I'hypocalcitriolémie
dans la stimulation de la sécrétion de PTH comme on
I'a bien démontré expérimentalement chez le rat jw.
Les concentrations plus basses de la 25 OH vitamine
D chez les patients avec résorption par rapport aux
patients sans résorption (15+10 versus 22+12 ng/ml)
sont par contre plus inattendues,car a I'exception des
travaux de Bayard et coll ;3 et de la thése de Roussel
(1, le lien qui existe entre les taux plasmatique de la
25 OH vitamine D et les désordres phosphocalciques
n'a guére été mis en évidence chez les patients
hémodialysés. Bayard et coll s ont en effet trouvé une
corrélation positive entre les taux plasmatiques de 25
OH vitamine D3 et ceux du calcium (r = 0,613,n =
22,p<0,01) tandis que Roussel et coll 1) ont trouveé des
taux plasmatiques 25 OH vitamine D3 plus bas chez
les patients avec résorption que chez les patients sans
résorption ou chez les patients avec des taux
plasmatiques de phosphatase alcaline élevés que chez
les patients avec des taux normaux de phosphatase
alcaline. Il est intéressant de souligner que les taux
plasmatiques de PTH sont corrélés négativement avec
négativement ceux de la 25 OH vitamine D (r =
0,37,p<0,001) chez les patients Annaba. Cette
corrélation est meilleure que celle qui existe entre la
PTH et la 1,25 (OH)2 D3 (r= 019,p < 0,05). Un
mécanisme par lequel les concentrations
plasmatiques de 25 OH vitamine D influencent les
concentrations plasmatiques de PTH peut étre leur
effet hypercalcémiant alors méme que deux patients
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seulement avaient des taux plasmatiques de 25 OH
vitamine D au dessus de la normale (> 50 ng/ml). En
effet, une corrélation positive a été trouvée entre la 25
OH D et la calcémie (r = 0,43, n= 100, p <0,0001) a
Annaba et dans le travail de Bayard et coll @) (r =
0,613, n =22, p<0,01). Etant donné la corrélation qui
existe entre la calcémie et les taux plasmatiques de la
1,25 (OH)2 D3 est aussi bonne qu'avec la 25 OH D (r
0,39, n=97, p<0,001), il est possible que I'effet
hypercalcémiant de la 250H D soit médié par
'augmentation de la 1,25 (OH)2 D3 plasmatique
(figure3), bien que la 1,25 (OH)2 D3 ne soit au dessus
de 60 ng/ml (taux considéré comme la limite
supérieure de la normale) que chez un seul patient.
Ce patient est cependant le seul patient qui avait une
hypercalcitriolemie parmi les 11 dont la calcémie était

226 mmol/l, ce qui suggére l'intervention d'autres
facteurs, comme l'apport oral de calcium a l'origine
de ces hypercalcémies.

Les concentrations plasmatiques de bicarbonates
sont significativement plus basse chez les patients
avec résorption que chez les patients sans résorption
(144 versus 17+5 mmol/l, p<0,05). Etant donné la
corrélation négative significative qui existe entre les
taux plasmatiques de PTH et ceux de bicarbonates
(r=0,19,p<0,04), on peut suggérer l'effet de I'acidose
sur I'aluminium. Le role des taux plasmatiques plus
bas de la 250H vitamine D dans la pathogénie de
l'ostéomalacie a été démontré par Eastwood et
Wardneris chez des patients en prédialyse car leur
ostéomalacie a été guérie par des doses
physiologiques de la vitamine D native. Chez les
patients hémodialyseés, le role direct de la 25 OH D
dans la minéralisation de l'ostéoide a été suggéré par
Fournier, Bordier et Coll 3 qui ont comparé la
surface du front de minéralisation des patients traités
soitla 1025 OH D3 ou avecla 25 OH D et trouvé que
le front de minéralisation était de méme dimension
pour un produit phosphocalcique plus faible avec la

25 OH D qu'avec la la 25 OH D3. Par ailleurs,

Bordier et coll ;9 ont trouvé dans l'ostéomalacie
carentielle un effet supérieur de la 25 OH D sur celui
du 1,25 (OH) 2 D3 sont corrélées positivement dans
notre étude, comme dans le travail d'Halloran et coll
il n'existe pas de différence significative de
concentrations plasmatiques de la 1,25 (OH)2 D3
entre les patients avec ou sans stries de Looser. Ceci
suggere que l'effet protecteur de la concentration
plasmatique plus élevée de la 25 OH D sur la
survenue de stries ne se fait ni par l'intermédiaire des
taux plasmatiques élevés de la 1,25 (OH)2 D3, ni par
la stimulation de I'absorption intestinale du calcium et
des phosphates,étant donné 1'absence de différence
entre la concentration plasmatiques de calcium et de
phosphate. Cette observation est en accord avec les

140,

travaux d'Eastwood et coll 1) qui ont trouvé une
augmentation plus importante du front de
minéralisation avec la 25 OH D qu'avec la CaCO3
pour une méme augmentation du produit
phosphocalcique de fagon similaire et suggére un role
direct de la 25 OH D sur la minéralisation osseuse.
Etant donné que les chondrocytes et les ostéocytes
peuvent synthétiser localement la 1,25(OH)2 D3 etla
24,25 (OH)2 D3 sz, 'effet direct de 1a 25 OH D sur l'os
peut se faire par l'intermédiaire de la synthése locale
des métabolites dihydroxylés de la vitamine D. Une
autre explication du role protecteur de la 25 OH D
contre l'ostéomalacie est I'augmentation des taux la
résorption sous périostée se fait en partie par
l'intermédiaire de la stimulation de la sécrétion de la
PTH. L'effet de I'acidose sur la sécrétion de la PTH est
cependant controversé. Ainsi De Perigout et coll 2 ne
trouvent pas une diminution des concentrations
plasmatique de PTH aprés 4 mois du traitement de
I'acidose par biofiltration augmentant les
concentrations plasmatiques de bicarbonates avant
dialyse de 16 a 28 mmol/l, par contre Lu et coll ont
trouvé une diminution des concentrations
plasmatiques de PTH aprés perfusion de
bicarbonates augmentant les bicarbonates
plasmatiques de 18 a 24mmol/l et Lefébre et coll 4
ont obtenu une diminution des taux plasmatiques de

PTH et une amélioration des lésions histologiques de

l'ostéite fibreuse aprés 18 mois de dialyse, avec un
bain a concentration plus élevée en bicarbonate quia
augmenté les concentrations plasmatiques de
bicarbonates avant dialyse de 16 & 24mmol/l.

Quant aux concentration plasmatiques d'alumi-
nium, elles sont légérement plus basse chez les
patients avec érosion que chez les patients sans
érosion (10,7 versus 1,32+0,39 mmol/). En outre,il
existe une corrélation négative entre les
concentrations plasmatiques de PTH et d'aluminium
(r=0,24, p=0,02). Ces données sont compatibles avec
l'effet inhibiteur connu de I'aluminium sur la sécrétion
de la PTH j35,3.

4/ Stries de Looser Milkman et paramértres plasmatiques
biochimiques

La seule différence significative qui existe entre les
patients avec et sans stries est la concentration
plasmatique de 25 OH vitamine D qui est plus basse
dans le groupe qui présente une ostéomalacie (117
versus 21£12 ng/ml, p<0,001). Bien que de nombreux
travaux avaient démontré le role I'hypocalcémie,de
I'acidose, de l'hypophosphatémie et de
I'hyperaluminnémie dans la genése de I'ostéomalacie
n2a4s528, il n'y a pas de différence entre les 2 groupes de
patients en ce qui concerne leur concentrations
plasmatiques de calcium, de phosphates, de
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d'observation relativement courte de 4 ans.

3/ résorption sous périostée et paramétres biochimiques

La résorption sous périostée est la manifestation
radiologique de l'atteinte histologique de l'osteite
fibreuse en relation avec des taux plastamatiques
élevés de PTH, comme l'ont montré les études
cliniques et expérimentales ps. Il n'est donc pas
surprenant de trouver des taux plasmatiques de PTH
intacte significativement plus élevés chez les patients
avec résorption que chez les patients sans résorption
(917 +613 versus 223 + 341 pg/ml). Dans la pathogénie
de l'hyperparathyroidie, le role respectif de la
rétention de phosphates méme sans hyperphos-
phatémie, de la diminution de la synthése du calcitriol
et de I'hypocalcémie sont bien établis (12050 tandis que
le role possible de la 25 OH vitamine D est le plus
souvent passé sous silence. Il est donc surprenant
d'observer que les patients d'Annaba avec et sans
résorption ne présentent pas de différence
significative de phosphatémie et de calcitriolémie
suivant qu'ils aient ou non développé une résorption
sous périostée. Ce genre de comparaison ne permet
pas cependant d'exclure le role de I'hyperphospha-
témie et de I'hypocalcitriolémie dans la pathogénie de
I'hyperparathyroidie puisque I'hyperphosphatémie
est présente (2,19 + 0,7/mmol/l) pour une valeur
normale optimale de la relative hypocalcitriolémie
qui est aussi présente, sa moyenne était de 21 + 10
pg/ml pour une valeur normale de 20 - 60pg/ml. On
peut dire cependant que ces facteurs ne sont pas
suffisant pour expliquer la différence d'expression
radiologique de l'hyperparathyroidie présente chez
ces patients avec respectivement des taux
plasmatiques de PTH intacte de 9174613 et 223+341
pg/ml. Dans leur analyse de régression multiple sur
les facteurs de risques d'hyperparathyroidie des
hémodialysés chroniques, Mizumoto et collz ne

peuvent pas non plus démontrer le réle d'un moins
bon contréle de I'hyperphosphatémie ni d'une moins
bonne correction de I'hypocalcétriolémie, tous leurs
patients prennent des faibles doses du 1oOH
vitamine D3 quotidiennement et aucune évaluation
de l'observance de ce traitement par la mesure du
calcitriol plasmatique n'a été réalisée. Au total, leur
approche démontre seulement l'inefficacité a long
terme d'un apport de 1aOH D3 en dépit d'une
normocalcémie probablement du fait de la correction
insuffisante de I'hyperphosphatémie.

L'hypocalcémie est un facteur bien établi dans
I'augmentation a la fois de la libération et de la
synthése de PTH (cette derniére par un mécanisme
transcri ptionnel)zo,. Il n'est dons pas suprenant de
constater que l'hypocalcémie est significativement
plus sévére chez les patients avec résorption que chez
les patients sans résorption (calcémie corrigée= 1,95 +
0,3 versus 2,16+ 0,3mmol/, p<0,0001). Une corrélation
négative significative a été observée entre les taux
plasmatiques de PTH intacte et la calcémie corrigée (r
=-0,28, p<0,003), alors qu'il n'existe pas de corrélation
significative entre les taux plasmatiques de PTH et
ceux des phosphates. Ceci illustre le role
prépondérant de I'hypocalcémie par rapport a celui
de I'hyperphosphorémie et a I'hypocalcitriolémie
dans la stimulation de la sécrétion de PTH comme on
I'a bien démontré expérimentalement chez le rat jx.
Les concentrations plus basses de la 25 OH vitamine
D chez les patients avec résorption par rapport aux
patients sans résorption (15+10 versus 22+12 ng/ml)
sont par contre plus inattendues,car a I'exception des
travaux de Bayard et coll 31 et de la thése de Roussel
iz}, le lien qui existe entre les taux plasmatique de la
25 OH vitamine D et les désordres phosphocalciques
n'a guére été mis en évidence chez les patients
hémodialysés. Bayard et coll ;21 ont en effet trouvé une
corrélation positive entre les taux plasmatiques de 25
OH vitamine D3 et ceux du calcium (r = 0,613,n =
22,p<0,01) tandis que Roussel et coll ;21 ont trouve des
taux plasmatiques 25 OH vitamine D3 plus bas chez
les patients avec résorption que chez les patients sans
résorption ou chez les patients avec des taux
plasmatiques de phosphatase alcaline élevés que chez
les patients avec des taux normaux de phosphatase
alcaline. Il est intéressant de souligner que les taux
plasmatiques de PTH sont corrélés négativement avec
négativement ceux de la 25 OH vitamine D (r =
0,37,p<0,001) chez les patients Annaba. Cette
corrélation est meilleure que celle qui existe entre la
PTH et la 1,25 (OH)2 D3 (r= -019,p < 0,05). Un
mécanisme par lequel les concentrations
plasmatiques de 25 OH vitamine D influencent les
concentrations plasmatiques de PTH peut étre leur
effet hypercalcémiant alors méme que deux patients
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seulement avaient des taux plasmatiques de 25 OH
vitamine D au dessus de la normale (> 50 ng/ml). En
effet, une corrélation positive a été trouvée entre la 25
OH D et la calcémie (r = 0,43, n = 100, p < 0,0001) a
Annaba et dans le travail de Bayard et coll gy (r =
0,613, n =22, p<0,01). Etant donné la corrélation qui
existe entre la calcémie et les taux plasmatiques de la
1,25 (OH)2 D3 est aussi bonne qu'avec la 25 OHD (r
= 0,39, n=97, p<0,001), il est possible que I'effet
hypercalcémiant de la 250H D soit médié par
l'augmentation de la 1,25 (OH)2 D3 plasmatique
(figure3), bien que la 1,25 (OH)2 D3 ne soit au dessus
de 60 ng/ml (taux considéré comme la limite
supérieure de la normale) que chez un seul patient.
Ce patient est cependant le seul patient qui avait une
hypercalcitriolemie parmi les 11 dont la calcémie était
226 mmol/l, ce qui suggére l'intervention d'autres
facteurs, comme I'apport oral de calcium a l'origine
de ces hypercalcémies.

Les concentrations plasmatiques de bicarbonates
sont significativement plus basse chez les patients
avec résorption que chez les patients sans résorption
(14+4 versus 17+5 mmol/, p<0,05). Etant donné la
corrélation négative significative qui existe entre les
taux plasmatiques de PTH et ceux de bicarbonates
(r=0,19,p<0,04), on peut suggérer l'effet de I'acidose
sur l'aluminium. Le role des taux plasmatiques plus
bas de la 250H vitamine D dans la pathogénie de
l'osteomalacie a été démontré par Eastwood et
Wardners7 chez des patients en prédialyse car leur
osteomalacie a été guérie par des doses
physiologiques de la vitamine D native. Chez les
patients hémodialysés, le role direct de la 25 OH D
dans la minéralisation de l'ostéoide a été suggéré par
Fournier, Bordier et Coll 33 qui ont comparé la
surface du front de minéralisation des patients traités
soitla 1025 OH D3 ou avec la 25 OH D et trouvé que
le front de minéralisation était de méme dimension
pour un produit phosphocalcique plus faible avec la

25 OH D qu'avec la la 25 OH D3. Par ailleurs,

Bordier et coll ;29 ont trouvé dans l'ostéomalacie
carentielle un effet supérieur de la 25 OH D sur celui
du 1,25 (OH) 2 D3 sont corrélées positivement dans
notre étude, comme dans le travail d'Halloran et coll
il n'existe pas de différence significative de
concentrations plasmatiques de la 1,25 (OH)2 D3
entre les patients avec ou sans stries de Looser. Ceci
suggere que l'effet protecteur de la concentration
plasmatique plus élevée de la 25 OH D sur la
survenue de stries ne se fait ni par l'intermédiaire des
taux plasmatiques élevés de la 1,25 (OH)2 D3, ni par
la stimulation de I'absorption intestinale du calcium et
des phosphates,étant donné I'absence de différence
entre la concentration plasmatiques de calcium et de
phosphate. Cette observation est en accord avec les

travaux d'Eastwood et coll 1) qui ont trouvé une
augmentation plus importante du front de
minéralisation avec la 25 OH D qu'avec la CaCO3
pour une méme augmentation du produit
phosphocalcique de fagon similaire et suggére un role

“direct de la 25 OH D sur la minéralisation osseuse.

Etant donné que les chondrocytes et les ostéocytes
peuvent synthétiser localement la 1,25(OH)2 D3 etla
24,25 (OH)2 D3 sz, I'effet direct de la 25 OH D sur I'os
peut se faire par l'intermédiaire de la synthése locale
des métabolites dihydroxylés de la vitamine D. Une
autre explication du role protecteur de la 25 OH D
contre 'ostéomalacie est I'augmentation des taux la
résorption sous périostée se fait en partie par
l'intermédiaire de la stimulation de la sécrétion de la
PTH. L'effet de I'acidose sur la sécrétion de la PTH est
cependant controverseé. Ainsi De Perigout et coll s ne
trouvent pas une diminution des concentrations
plasmatique de PTH aprés 4 mois du traitement de
I'acidose par biofiltration augmentant les
concentrations plasmatiques de bicarbonates avant
dialyse de 16 a 28 mmol/l, par contre Lu et coll ont
trouvé une diminution des concentrations
plasmatiques de PTH aprés perfusion de
bicarbonates augmentant les bicarbonates
plasmatiques de 18 a 24mmol/l et Lefébre et coll g
ont obtenu une diminution des taux plasmatiques de

-PTH et une amélioration des lésions histologiques de

l'ostéite fibreuse apres 18 mois de dialyse, avec un
bain a concentration plus élevée en bicarbonate quia
augmenté les concentrations plasmatiques de
bicarbonates avant dialyse de 16 a 24mmol/l.

Quant aux concentration plasmatiques d'alumi-
nium, elles sont légérement plus basse chez les
patients avec érosion que chez les patients sans
érosion (120,7 versus 1,32+0,39 mmol/l). En outre,il
existe une corrélation négative entre les
concentrations plasmatiques de PTH et d'aluminium
(r=0,24, p=0,02). Ces données sont compatibles avec
l'effet inhibiteur connu de I'aluminium sur la sécrétion
dela PTH ..

4/ Stries de Looser Milkman et paramertres plasmatiques
biochimigques

La seule différence significative qui existe entre les
patients avec et sans stries est la concentration
plasmatique de 25 OH vitamine D qui est plus basse
dans le groupe qui présente une ostéomalacie (11+7
versus 21+12 ng/ml, p<0,001). Bien que de nombreux
travaux avaient démontré le role I'hypocalcémie,de
l'acidose, de I'hypophosphatémie et de
I'hyperaluminnémie dans la genése de I'ostéomalacie
n2s452¢, il n'y a pas de différence entre les 2 groupes de
patients en ce qui concerne leur concentrations
plasmatiques de calcium, de phosphates, de
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bicarbonates et plasmatiques de 24,25 (OH)2 D3,et a
moindre degré les taux plasmatiques de la 1,25 (OH)2
vitamine D3, qui dépendent partiellement de
biodisponibilité de ce substrat pour la 250H vitamine
D 24 hydroxylase (w.3. Cependant le role de la 24,25
(OH)2 D3 sur la minéralisation est controversé,les
données expérimentalesji.is sont contradictoires et la
preuve clinique n'est pas solide ).

Il est intéressant de souligner que I'ostéomalacie a
été rencontrée chez les patients dialysés algériens
alors que leur taux moyen de 25 OH D était supérieur
a la limite inférieure de la normale. Ceci suggére le
role d'un déficit relatif en vitamine D native et la
nécessite d'une bonne réplétion en vitamine D pour
une prévention efficace puisque les taux moyens
plasmatiques de la 25 OH D des patients sans
ostéomalacie et sans résorption sont environ de 20
ng/ml, c'est a dire proche de la moyenne de la
normale. La survenue de l'ostémalacie malgré des
taux plasmatiques normaux suppose l'existence
d'autres facteurs tels que I'hypocalcémie et I'acidose
qui sont statistiquement significative entre les 2
groupes avec et sans stries de Looser.

5/ Conséquences thérapeutiques

Cette étude montre que les princi paux facteurs de
risques des lésions radiologiques osseuses
d'hyperparathyroidie et d'ostéomalacie chez les
patients d'Annaba sont les taux plasmatiques
relativement bas de la 25 OH vitamine D, ce qui
souligne l'importance d'une bonne réplétion en
vitamine D native et d'une bonne exposition cutanée
au soleil notamment par le changement des
habitudes vestimentaires particulierement chez les
femmes. D'apreés la régression linéaire de la figure 3,
le maintien des taux plasmatiques de 25 OH vitamine
D a environ 20 ng/ml pourraient permettre une
normalisation des taux plasmatiques du calcitriol
chez presque 50% des patients,mains non celles des
concentrations plasmatiques du calcium. Etant donné
que la 1aOH D3 n'augmente pas seulement la
concentration plasmatique du calcium, mais aussi
celle des phosphatesy7. le meilleur moyen pour
restaurer une normocalcémie est de donner de fortes
doses de sels alcalins du calcium pour augmenter
l'absorption intestinale passive du calcium et
I'augmentation del'élimination des phosphates dans
les féces ju.

Puisque l'acidose est sévére chez les patients
algériens qui ont un taux plasmatique de
bicarbonates de 154 mmol/lI'effet du carbonate de
calcium seul ou de I'acétate de calcium est insuffisant
pour corriger l'acidosepnzs. ce qui justifie une
supplémentation en bicarbonate de sodium.

Ceci peut étre réalisé par un traitement avec du

Calcium Sandoz Forté qui apporte par comprimé 12,5
mmol de bicarbonates et 0,5 g de calcium élément.
Bien que ce médicament ait été prescrit chez les
patients d'Annaba, il n'a pas été correctement pris,
parce qu'il n'était pas disponible de facon
permanente et que son colt était et reste toujours tres
éleve.

Bien que la surcharge aluminique est connue
comme facteur inhibant la sécrétion de PTH,
I'AL(OH)3 ne peut étre recommandé a long terme
pour le contréle de I'hyperphosphorémie, car la
surcharge aluminique induit non seulement une
ostéopathie aluminique qui est cliniquement plus
grave que l'ostéite fibreuse, mais elle induit aussi une
anémie, une encéphalopathie et expose aux
complications iatrogénes du traitement par
deféroxamine 2.

Puisse néanmoins ce travail sensibiliser les auto-
rités algériennes sur la possibilité d'une prévention
efficace des complications osseuse sévéres qui sont
souvent associées a des calcifications viscérales
multiples, avec seulement une supplémentation en
sels alcalins de calcium et la maintien d'une bonne
réplétion en vitamine D native, grace a une exposition
suffisante au soleil et par apport alimentaire ou
médicamenteux de vitamine D native ou de

calcifédiol.

Conclusion

La concentration plasmatique de 25 OH vitamine
D inférieure a la moyenne de la normale est le facteur
de risque majeur de I'hyperparathyroide et de
l'ostéomalacie des hémodialysés algériens. En outre
I'hypocalcémie et I'acidose contribuent a la fois a
'augmentation des concentrations plasmatiques de
PTH et a l'apparition de la résorption. Ces données
soulignent l'importance d'une bonne réplétion en
vitamine D native, d'un apport oral de calcium et
d'une supplémentation en bicarbonates pour prévenir
les complications osseuses des patients hémodialysés
en Algérie.
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