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Les Recommandations KDIGO 2017 de bonnes pratiques
cliniques pour le diagnostic, I'évaluation, la prévention et le
traitement des TMO-MRC (troubles minéraux et osseux associés
aux maladies rénales chroniques) correspondent a une mise

a jour sélective des précédentes recommandations sur les
TMO-MRC publiées en 2009. Cette actualisation, associée a la
publication de 2009 a pour objectif d'aider le praticien a prendre
en charge les patients adultes et les enfants avec une maladie
rénale chronique (MRC), les dialysés chroniques ou encore les
patients transplantés rénaux. Cette revue aborde les principaux
aspects des recommandations KDIGO 2017 réactualisées en
mettant I'accent sur la justification des modifications apportées
par rapport au document initial. Les thémes d'intérét abordés
dans les recommandations révisées incluent le diagnostic

des anomalies osseuses dans les TMO-MRC, le traitement des
TMO-MRC en ciblant la diminution du taux de phosphate et le
maintien du taux de calcium, le traitement des anomalies de
I’'hormone parathyroidienne dans les TMO-MRC, le traitement
des anomalies osseuses par les antirésorptifs-et autres
traitements contre I'ostéoporose, et I'évaluation et traitement de
la maladie osseuse chez le transplanté rénal.
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n 2009, Les KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) ‘ont_publié les recommandations KDIGO
de bonnes pratiques cliniques pour le diagnostic,
I'évaluation,la prévention et le traitement des troubles miné-
raux et,osseux associés aux maladies rénales chroniques
(TMO-MRC) (CKD-MBD - Chronic Kidney Disease — Mineral
and ‘Bone Disorder)l. A cette époque, le Groupe de travail
d reconnu le manque de preuves de qualité élevée pour
appuyer |’élaboration de ces recommandations. Au cours
des années suivantes, de nombreuses études randomisées
controlées (ECRs) et des études prospectives de cohorte ont
abordé certaines questions essentielles sous-entendant ’éva-
luation, le développement, la progression et le traitement
des TMO-MRC. Les KDIGO reconnaissent la nécessité de
réexaminer ces recommandations de facon périodique et par
conséquent, ont organisé une conférence sur les controverses
(Controversies Conference) en 2013 intitulée « TMO-MRC :
retour vers le futur » (« CKD-MBD : Back to the Future »)2.
Les participants a la conférence ont conclu que la plupart
des recommandations de 2009' étaient toujours applicables
dans la pratique actuelle ; cependant, un total de douze recom-
mandations ont été identifiées pour étre révisées au regard des
nouvelles données disponibles. En conséquence, un Groupe
de travail a été constitué pour travailler sur « une mise a jour
sélective® » des recommandations des KDIGO 2009 sur les
TMO-MRC (Tableau 1)L II subsiste de nombreuses lacunes
dans nos connaissances malgré la disponibilité des résultats
de plusieurs nouvelles études cliniques importantes. Cela
explique qu'un certain nombre d’énoncés des recommanda-
tions de 2009! « fondés sur I'opinion » restent inchangés (voir
le résumé des recommandations KDIGO des TMO-MRC).
De fagon comparable a la version originale des recom-
mandations KDIGO 2009 sur les TMO-MRC, la rédaction
de la Mise a jour 20173 a suivi un processus strict de synthése
et d’évaluation a partir d’analyses systématiques des résultats
des études cliniques. Lapproche structurée a été construite
sur la base de la classification GRADE* qui attribue un grade
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Tableau 1 Comparaison entre les recommandations KDIGO des TMO-MRC de 2009 et de 2017

Recommandations révisées KDIGO 2017
des TMO-MRC3

Recommandations KDIGO 2009 des TMO-
MRC’

Bréve justification de la Mise a jour

3.2.1 : Chez les patients ayant une MRC G3a-G5D
avec des signes des TMO-MRC et/ou des facteurs
de risque d'ostéoporose, nous suggérons de
mesurer la DMO pour évaluer le risque de
fracture sous condition que les résultats influent
sur les décisions thérapeutiques (2B).

3.2.2: Chez les patients au stade G3a-G5D de
MRG, il est raisonnable de réaliser une biopsie
osseuse sous réserve que la connaissance du
type d'ostéodystrophie rénale influe sur les
choix de traitement (pas de grade).

4.1.1: Chez les patients ayant une MRC au
stade G3a-G5D, les traitements des TMO-MRC
devraient étre initiés sur la base des évaluations
répétées des taux sériques de phosphate, de
calcium et de PTH en les considérant ensemble
(pas de grade).

4.1.2: Chez les patients ayant une MRC au stade
G3a-G5D, nous suggérons de diminuer les taux
élevés de phosphate pour atteindre des valeurs
normales (2C).

4.1.3: Chez les patients adultes ayant une MRC
au stade G3a-G5D, nous suggérons d'éviter
I'hypercalcémie (2C). Chez les enfants ayant
une MRC au stade G3a-G5D, nous suggérons
de maintenir le calcium sérique dans la valeur
normale adaptée a I'age (20).

4.1.4: Chez les patients ayant une MRC au stade
G5D, nous suggérons d'utiliser un dialysat avec

une concentration en calcium entre 1,25 et 1,50
mmol/I (2,5 et 3,0 mEqg/l) (2C).

4.1.5: Chez les patients ayant une MRC au stade
G3a-G5D, les décisions concernant le traitement
diminuant le taux de phosphate devraient

étre prises sur la base d'un taux sérique de
phosphate élevé de fagon progressive ou de
facon persistante (pas de grade).

4.1.6 : Chez les patients adultes ayant une MRC
au stade G3a-G5D recevant un traitement
diminuant le taux de phosphate, nous
suggérons de limiter la dose des chélateurs du
phosphate a base de calcium (2B).

3.2.2. Chez les patients ayant une MRC au stade
G3a-G5D avec des signes des TMO-MRC, nous
suggérons que la mesure de la DMO ne soit pas
réalisée de fagon systématique puisque la DMO
n'est pas prédictive du risque de fracture comme
cela est le cas dans la population générale et la
DMO ne prédit pas le type d'ostéodystrophie
rénale (2B)

3.2.1. Chez les patients ayant une MRC au

stade G3a-G5D, il est raisonnable de pratiquer
une biopsie osseuse dans plusieurs situations
incluant, mais sans s’y limiter : fractures
inexpliquées, douleur osseuse persistante,
hypercalcémie inexpliquée, hypophosphatémie
inexpliquée, toxicité possible de I'aluminium

et avant d'initier un traitement avec les
biphosphonates chez les patients avec des TMO-
MRC (pas de grade).

4.1.1. Chez les patients ayant une MRC au stade
G3a-G5D, nous suggérons de.maintenir le taux
sérique de phosphate dans'les valeurs limites
de la normale (2C). Chezles patients ayant une
MRC au stade G5D, nousisuggérons de diminuer
les taux élevés du phoesphate pour atteindre les
valeurs normales (2C).

4.1.2. Chez les patients ayant une MRC au stade
G3a-G5D, nous suggérons de maintenir le taux
sérique du calcium dans les valeurs limites de la
normale (2D).

4.1.3. Chez les patients ayant une MRC au stade
G5D, nous suggérons d'utiliser un dialysat avec
une concentration en calcium entre 1,25 et 1,50
mmol/l (2,5 et 3,0 mEq/I) (2D).

4.1.4. Chez les patients ayant une MRC au

stade G3a-G5 (2D) et G5D (2B), nous suggérons
d'utiliser les chélateurs du phosphate dans

le traitement de I'hyperphosphatémie. Il est
raisonnable que le choix du chélateur du
phosphate prenne en compte le stade de la
MRC, la présence d'autres composants des TMO-
MRC, des traitements associés et le profil de
tolérance (pas de grade).

4.1.5. Chez les patients ayant une MRC au stade
G3a-G5D présentant une hyperphosphatémie,
nous recommandons de limiter la dose des
chélateurs du phosphate a base de calcium
et/ou la dose de calcitriol ou d’analogue de la
vitamine D en présence d’une hypercalcémie
persistante ou récurrente (1B).

De nombreuses nouvelles études prospectives
ont démontré qu’'une DMO faible mesurée par la
méthode DXA était prédictive de l'incidence des
fractures chez les patients présentant une MRC
au stade G3a-G5D. Lordre de ces deux premiéres
recommandations a été modifié parce que le
résultat de la DMO par DXA pourrait avoir un
impact sur la décision de pratiquer une biopsie
osseuse.

La principale motivation de cette révision a été
I'expérience croissante des médicaments contre
l'ostéoporose chez les patients atteints d'une
MRC, ayant une DMO faible et un risque élevé
de fracture. La non-possibilité de pratiquer

une biopsie osseuse ne peut en rien justifier la
non prescription d'un traitement antirésorptif
chez les patients présentant un risque élevé de
fracture.

Cette nouvelle recommandation a été introduite
pour souligner la complexité et I'interaction des
paramétres biologiques des TMO-MRC.

I manque des données démontrant que les
initiatives visant a maintenir le phosphate dans
la valeur normale sont bénéfiques pour les
patients au stade G3a - G4 de MRC, incluant
certains problémes de tolérance. Le traitement
devrait viser a éviter I'hyperphosphatémie.

Une hypocalcémie minime et asymptomatique
(par exemple, dans le cadre d’un traitement
calcimimétique) peut étre tolérée pour éviter
une charge en calcium inappropriée chez les
adultes.

Des études supplémentaires de meilleure
qualité sont disponibles ; cependant, celles-ci
ne permettent pas de différencier les bénéfices
et les dommages entre des concentrations en
calcium dans le dialysat de 1,25 et 1,50 mmol/I
(2,5 et 3,0 mEg/I). Par conséquent, €noncé est
inchangé mais le niveau de preuve est modifié
en passant de 2D a 2C.

Cette recommandation souligne le fait que le
traitement précoce « préventif » de réduction des
phosphates n'est actuellement pas vérifié par les
données (voir Recommandation 4.1.2). Le terme
plus large de traitement « diminuant le phosphate »
est utilisé a la place des agents liant le phosphate
dans la mesure ou toutes les approches possibles
(c'est-a-dire les chélateurs, le régime alimentaire, la
dialyse) peuvent étre efficaces.

Les nouvelles preuves issues des 3 ECRs valident
la recommandation plus générale visant a
limiter les chélateurs du phosphate a base

de calcium chez les patients présentant une
hyperphosphatémie et ce, peu importe le stade
de la MRC.
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Résumé des recommandations

Tableau 1 (suite)

Recommandations révisées KDIGO 2017
des TMO-MRC3

Recommandations KDIGO 2009 des TMO-
MRC’

Bréve justification de la Mise a jour

Chez les enfants ayant une MRC au stade G3a-
G5D, il est raisonnable de décider du choix du
traitement diminuant le phosphate en fonction
des taux sériques du calcium (pas de grade).

4.1.8: Chez les patients ayant une MRC au stade
G3a-G5D, nous suggérons de limiter I'apport
alimentaire du phosphate dans le traitement

de I'hyperphosphatémie soit comme seul
traitement soit en association avec d'autres
traitements (2D). Il est raisonnable de considérer
l'origine du phosphate (par exemple, origine
animale, origine végétale ou apporté par les
additifs) dans les recommandations alimentaires
formulées (pas de grade).

4.2.1: Chez les patients ayant une MRC au stade
G3a-G5D qui ne sont pas dialysés, le taux idéal
de la PTH n'est pas connu. Cependant, nous
suggérons que les patients avec des taux de PTH
intacte progressivement croissants ou supérieurs
de facon persistante a la limite supérieure de

la normale pour la méthode de dosage soient
évalués pour apprécier les facteurs modifiables
incluant I'hyperphosphatémie, I'hypocalcémie,
I'apport élevé en phosphate et le déficit en
vitamine D (20).

4.2.2: Chez les patients adultes ayant une MRC
au stade G3a-G5D non dialysés, nous suggérons
que le calcitriol et les analogues de la vitamine
D ne soient pas systématiquement utilisés

(20). Il est raisonnable de réserver I'utilisation
du calcitriol et des analogues de la vitamine D
chez les patients ayant une MRC au stade G3<G5
présentant une hyperparathyroidie sévére et
progressive (pas de grade).

Chez les enfants, le calcitriol et les analogues de la
vitamine D peuvent étre considérés pour maintenir
les taux sériques de calcium dans les limites de la
normale adaptée a I'age (pas de grade).

4.2.4: Chez les patients ayant une MRC au stade
G5D requérant un traitement diminuant la PTH,
nous suggérons l'utilisation de calcimimétiques,
du calcitriol ou des analogues de la vitamine D
ou encore une association de calcimimétiques
avec du calcitriol ou avec des analogues de la
vitamine D (2B).

Chez les patients ayant une MRC au stade G3a-
G5D présentant une hyperphosphatémie, nous
suggérons de limiter la dose des chélateurs du
phosphate a base de calcium en présence de
calcification artérielle (2C) et/ou de maladie

osseuse adynamique (2C) et/ou si les taux sériques

de PTH sont bas de fagon persistante (2C).

4.1.7. Chez les patients ayant une MRC au stade
G3a-G5D, nous suggérons de limiter I'apport
alimentaire de phosphate dans le traitement
de I'hyperphosphatémie soit comme seul
traitement soit en association avec d'autres
traitements (2D).

4.2.1. Chez les patients non dialysés ayant

une MRC au stade CKD G3a-G5, le taux idéal

de PTH n'est pas connu. Cependant, nous
suggérons que les patients avec des taux de
PTH intacte au-dessus de la limite supérieure.de
la normale pour la méthode de dosage soient
en priorité évalués pour I'hyperphosphatémie,
I'hypocalcémie et le déficit en vitamine D.(2C).

Il est raisonnable de corriger ces anomalies
avec I'une ou l'autre des propositions suivantes
ou toutes : réduction de la consommation
alimentaire de phosphate et administration de
chélateurs du phosphate; de suppléments de

calcium et/ou de vitamine D native (pas de grade).

4.2.2. Chez les patients non dialysés ayant

une MRC au stade G3a-G5 qui présentent un
taux dela PTH en augmentation croissante et
persistante au-dessus de la limite supérieure de
lanormale pour la méthode de dosage malgré
la correction des facteurs modifiables, nous
suggérons un traitement avec le calcitriol ou les
analogues de la vitamine D (2C).

4.2.4. Chez les patients présentant une MRC

au stade G5D et un taux de la PTH élevé ou
croissant, nous suggérons de prescrire du
calcitriol ou des analogues de la vitamine D

ou des calcimimétiques ou une association de
calcimimétiques et de calcitriol ou d’analogues de
la vitamine D pour diminuer le taux de PTH (2B).

« Il est raisonnable que la sélection initiale du
médicament pour traiter le taux élevé de PTH
soit réalisée sur la base des taux sériques de
calcium et de phosphate et des autres aspects
des TMO-MRC (pas de grade).

« Il est raisonnable que la dose du chélateur du
phosphate a base de calcium ou sans calcium
soit ajustée afin que ces traitements pour
controler le taux de PTH ne compromettent
pas les taux de phosphate et de calcium (pas
de grade).

De nouvelles données sur les sources du
phosphate ont été jugées importantes a inclure
comme qualification supplémentaire a la
recommandation précédente.

Le Groupe de travail a estimé que des
augmentations modestes du taux de la PTH
peuvent représenter une réponse adaptative
appropriée au déclin de la fonction rénale

et a révisé cette proposition pour inclure

« persistantes » au-dessus de la limite supérieure
de la normale du taux de PTH ainsi que

« progressivement croissantes » plutot que

la notion « au-dessus de la limite supérieure
normale ». Autrement dit, le traitement ne doit
pas étre initié sur la base d’'une seule valeur
élevée de la PTH.

Les récentes ECRs sur les analogues de la
vitamine D n‘ont pas démontré d’amélioration
des résultats cliniquement pertinents mais ont
démontré un risque accru d’hypercalcémie.

Cette recommandation n‘avait pas été initialement
proposée pour la révision de la conférence

des controverses KDIGO en 2013. Toutefois, en
raison d'une série consécutive de publications
secondaires et post-hoc de I'étude EVOLVE, le
Groupe de travail a décidé de reconsidérer la
Recommandation 4.2.4. Bien que |'étude EVOLVE
n'ait pas atteint son critere de jugement principal,
la majorité des membres du Groupe de travail
étaient réticents a exclure les bénéfices potentiels
des calcimimétiques chez les patients présentant
une MRC au stade G5D sur la base des analyses
ultérieures prédéfinies. Toutefois, le Groupe de
travail a décidé de ne prioriser a I'heure actuelle
aucun traitement diminuant la PTH dans la
mesure ou les calcimimétiques, le calcitriol ou les
analogues de vitamine D sont toutes des options
thérapeutiques acceptables de premiére intention
chez les patients atteints d'une MRC au stade G5D.

Kidney International (2017) 92, 1-13
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Tableau 1 (suite)

Recommandations révisées KDIGO 2017
des TMO-MRC3

Recommandations KDIGO 2009 des TMO-
MRC’

Bréve justification de la Mise a jour

4.3.3: Chez les patients ayant une MRC au
stade G3a-G5D présentant des anomalies
biochimiques des TMO-MRC et une DMO faible
et/ou des fractures de fragilité, nous suggérons
que les choix thérapeutiques prennent en
compte I'importance et la réversibilité des
anomalies biochimiques et la progression de la
MRC, en considérant la biopsie osseuse (2D).

5.5:Chez les patients ayant une MRC au stade
G1T-G5T présentant des facteurs de risque
d'ostéoporose, nous suggérons que la mesure
de la DMO soit réalisée pour apprécier le risque
de fracture sous condition que les résultats
modifient la prise en charge thérapeutique (20).

5.6: Chez les patients présentant un taux de
filtration glomérulaire estimé supérieur a environ
30 ml/min/1,73 m2 et une faible DMO dans les 12
premiers mois qui suivent la transplantation rénale,
nous suggérons de considérer le traitement a

base de vitamine D, de calcitriol/alfacalcidol et/ou
d'agents antirésorptifs (2D).

« Nous suggérons que les choix thérapeutiques
soient influencés par la présence des TMO-
MRC, révélés par les taux anormaux de calcium,
de phosphate, de PTH, des phosphatases
alcalines et de la 25(OH)D (2C).

« Nous recommandons de réduire ou
d'interrompre le calcitriol ou un autre stérol de
la vitamine D chez les patients atteints d'une
hypercalcémie (1B).

« Nous suggérons de réduire ou d'interrompre
le calcitriol ou un autre stérol de la
vitamine D chez les patients atteints d'une
hyperphosphatémie (2D).

- Nous suggérons de réduire ou d'interrompre
les calcimimétiques chez les patients souffrant
d’une hypocalcémie en fonction de la
sévérité de I'hypocalcémie, des traitements
concomitants et des signes et symptomes
cliniques (2D).

« Nous suggérons de réduire ou d'interrompre le
calcitriol, les analogues de la vitamine D et/ou
les calcimimétiques si les taux de PTH diminuent
en dessous de deux fois la limite supérieure de la
normale pour la méthode de dosage (20).

4.3.3. Chez les patients au stade G3a-G3b de
MRC avec des anomalies biochimiques des
TMO-MRC et une DMO faible et/ou des fractures
de fragilité, nous suggérons que les choix des
traitements tiennent compte de I'ampleuret

la réversibilité des anomalies biochimiques:et

la progression de la MRC, en envisageant Une
biopsie osseuse (2D).

4.3.4. Chez les patients au stade G4-G5D de MRC
présentant des anomalies-biochimiques des
TMO-MRC et une DMO faible et/ou des fractures
de fragilité, nous suggérons de poursuivre les
investigations avec réalisation d’'une biopsie
osseuse avant'd'initier un traitement avec les
agents antirésorptifs (2C).

5.5. Chezles patients avec un débit de filtration
glomérulaire estimé supérieur a environ 30 ml/
min/1,73 m?, nous suggérons de mesurer la
DMO dans les 3 premiers mois qui suivent

la transplantation rénale s'ils recoivent des
corticostéroides ou présentent des facteurs de
risque d'ostéoporose comme indiqué pour la
population générale (2D).

5.7.Chez les patients présentant une MRC

au stade G4T-G5T, nous suggérons que la
mesure de la DMO ne soit pas réalisée de

fagon systématique parce que la DMO n'est pas
prédictive du risque de fracture comme cela est
observé dans la population générale et la DMO
ne prédit pas le type de maladie osseuse du
transplanté rénal (2B).

5.6. Chez les patients présentant un débit

de filtration glomérulaire estimé supérieur a
environ 30 ml/min/1,73 m? et une DMO faible
dans les 12 mois qui suivent la transplantation
rénale, nous suggérons de considérer le
traitement avec la vitamine D, le calcitriol /
alfacalcidol ou les biphosphonates (2D).

« Nous suggérons que les choix des traitements
soient pris sur la base de la présence des TMO-
MRC révélés par les taux anormaux de calcium,
de phosphate, de PTH, des phosphatases
alcalines et de la 25(0H)D (20).

La Recommandation 3.2.2 aborde maintenant
les indications de la biopsie osseuse avant
d'initier les traitements antirésorptifs et

autres traitements contre l'ostéoporose. Par
conséquent, la Recommandation 4.3.4 de 2009
a été supprimée et la Recommandation 4.3.3 de
2017 a été étendue de la MRC au stade G3a-G3b
ala MRC au stade G3a-G5D.

Les recommandations 5.5 et 5.7 de 2009 ont été
combinées pour proposer la recommandation
5.5de 2017.

Le deuxiéme alinéa est révisé en conformité
avec la nouvelle recommandation de la biopsie
osseuse (c.-a-d., Recommandation 3.2.2 de
2017).
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Tableau 1 (suite)

Recommandations révisées KDIGO 2017

des TMO-MRC? MRC'

Recommandations KDIGO 2009 des TMO-

Bréve justification de la Mise a jour

« Il est raisonnable de envisager une biopsie
osseuse pour guider le traitement (pas de
grade).

Les données sont insuffisantes pour guider le
traitement apres les 12 premiers mois.

« Il est raisonnable d’envisagerune biopsie
osseuse pour guider le traitement, en particulier
avant l'utilisation des biphosphonates en raison
de la forte incidence de la maladie osseuse
adynamique (pas de grade).

Les données sont actuellement insuffisantes pour
guider le traitement apres les 12 premiers mois.

25 (OH) D, 25-hydroxyvitamine D ; DMO, densité minérale osseuse ; MRC, maladie rénale chronique ; DXA, absorptiométrie a rayons X en double énergie ; TMO, trouble osseux minéral ;

PTH, hormone parathyroidienne, ECR, étude contrélée randomisée.

Les modifications apportées aux recommandations résumées ci-dessus ont conduit d la renumérotation de plusieurs énoncés adjacents des recommandations. Plus précisément, la
recommandation 4.1.6 de 2009 devient maintenant la recommandation 4.1.7 de 2017 ; La reccommandation 4.1.8 de 2009 devient maintenant la recommandation 4.1.9 de 2017 ; La
Recommandation 4.3.5 de 2009 devient maintenant la Recommandation 4.3.4 de 2017 ; et la recommandation 5.8 de 2009 devient maintenant la recommandation 5.7 de 2017.

pour la qualité globale de la preuve et une force pour chaque
recommandation. Quand cela fut jugé nécessaire , le Groupe
de travail a édité des recommandations dites « pas de grade »
établies sur la base de l'avis général ne relevant pas d'une
analyse systématique des preuves.

Malgré la faiblesse des preuves de qualité élevée identi-
fiée dans plusieurs domaines liés aux TMO-MRC, le Groupe
de travail s’est engagé a élaborer un document complet
d’orientation qui est I'outil de travail le plus important pour
la communauté des néphrologues. La liste des recomman-
dations relatives a la recherche dans chaque chapitre de la
Mise a Jour des Guidelines KDIGO 2017 sur les TMO-MRC?
devrait constituer un guide utile pour I'élaboration d’études
futures qui permettront a leur tour d’aider au progres‘des
connaissances dans les TMO-MRC.

CHAPITRE 3.2 : DIAGNOSTIC DES TMO-MRC : OS

Mesure de la densité minérale osseuse

Aumoment de la publication des Recommandations KDIGO
2009 des TMO-MRC], la littérature abordant la question de
I'estimation du risque de fracture dans la MRC a partir de
la densité minérale osseuse (DMO) mesurée par absorptio-
métrie 3 rayons X en double énergie (DXA) était limitée a
des études transversales qui comparaient la DMO chez les
patients atteints d'une MRC avec et sans fracture prévalente.
Ces résultats étaient variables entre les études et les sites
osseux concernés. En raison de I'absence de preuve montrant
que la DMO mesurée par la méthode DXA était prédictive
de la survenue de fractures chez les patients ayant une MRC
comme cela est démontré dans la population générale et
de I'incapacité du DXA a préciser le type histologique de la
maladie osseuse, les Recommandations 2009' ont recom-
mandé que la mesure de la DMO ne devait pas étre réalisée
en routine chez les patients atteints d'une MRC au stade
G3a a G5D présentant des TMO-MRC.

L'analyse fondée sur les résultats pour la Mise a jour?
des recommandations KDIGO 2017 a relevé quatre études
prospectives de cohorte conduites chez les patients adultes
démontrant que la mesure de la DMO par la méthode DXA
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pouvait prédire la survenue de fractures dans I'ensemble
du spectre de la MRC au stade G3a a G5D. Ces études
représentent un progres important depuis la publication
des recommandations.de 2009'. Malgré le fait que les études
aient été conduites.dans une large gamme de sévérité de la
MRC, la découverte que la DMO de la hanche était prédictive
de la survenue de fractures a été confirmée dans 'ensemble
des études-et deux études ont démontré des associations
comparables a celles observées en I'absence de MRC.

Sur la base de ces connaissances, le Groupe de travail
a.conclu que I'évaluation de la DMO par DXA est raison-
nable si une DMO faible ou décroissante conduisait a des
interventions supplémentaires pour réduire les chutes ou a
linitiation de traitements contre 'ostéoporose.

Ostéodystrophie rénale
L’ostéodystrophie rénale est définie par une histologie
osseuse anormale et représente une composante des
anomalies osseuses des TMO-MRC. La biopsie osseuse est
I’étalon-or pour établir le diagnostic et est utile pour la clas-
sification de 'ostéodystrophie rénale. Les recommandations
KDIGO 2009 des TMO-MRC! ont indiqué que la mesure
de la DMO par DXA ne permettait pas de distinguer les
différents types d’ostéodystrophie rénale. En outre, il avait
été conclu que l'utilité diagnostique des marqueurs biochi-
miques était limitée par leur faible sensibilité et spécificité.
Les différences existantes dans les tests de ’hormone para-
thyroidienne (PTH) ont également contribué aux résultats
discordants observés entre les études. Pour la Mise a jour
20173, le Groupe de travail a encouragé I'utilisation continue
de I'évolution des valeurs de la PTH plutét que les valeurs
ponctuelles pour guider la décision thérapeutique. Dans le
cas ou I'évolution des valeurs de la PTH est incohérente,
une biopsie osseuse peut étre raisonnablement proposée si
les résultats conduisent a des changements thérapeutiques.
Les recommandations 2009 ont recommandé une biopsie
osseuse avant d'introduire un traitement antirésorptif chez les
patients présentant une MRC au stade G4 a G5D avec des signes
d’anomalies biologiques des TMO-MRC, une DMO faible et/

24/10/2017 14:19



Résumé des recommandations

M Ketteler et al.: Summary of 2017 KDIGO CKD-MBD Guideline Update

ou des fractures de fragilité. Cependant, le Groupe de travail
est tout a fait conscient que 'expérience clinique concernant la
performance et I'évaluation des biopsies osseuses est limitée.
De nombreux arguments soulignent I'efficacité des traitements
antirésorptifs chez les patients ayant une MRC au stade G3a
a G3b et G4 et il n’existe aucune preuve solide indiquant que
ces médicaments induisent une maladie osseuse adynamique.
Par conséquent, la Mise a jour 20173 ne recommande plus de
réaliser une biopsie osseuse avant d'initier ces traitements.

CHAPITRE 4.1 : Traitement des TMO-MRC pour réduire
I'hyperphosphorémie et maintenir le calcium sérique normal
Traitement diminuant le phosphate

Evaluation. Les précédentes recommandations 4.1.1 des
Recommandations KDIGO 2009 des TMO-MRC! donnaient
des indications concernant le traitement sur la base des
taux sériques de phosphate dans les différentes catégories
de débit de filtration glomérulaire (DFG) de la MRC. Les
preuves accumulées n’ont pas conduit a une conclusion sen-
siblement différente en ce sens qu’il existe un risque accru
de mortalité toutes causes confondues associé de maniére
cohérente et directe 3 'augmentation du taux sérique de
phosphate. Les résultats n’étaient pas aussi probants pour
le taux d’évenements cardiovasculaires et pour le déclin du
DFG.

Le Groupe de travail a jugé raisonnable de prendre en
compte les interventions thérapeutiques pour évaluer les
valeurs du phosphate, du calcium et de la PTH. En outre,
il est important de souligner l'interdépendance de ces
parametres biochimiques. Sur la base de ces hypotheses, le
Groupe de travail a également décidé de diviser les précé-
dentes Recommandations 4.1.1 de 2009 en deux nouvelles
Recommandations : 4.1.1 (recommandation-diagnostique
établie sur la base des preuves observationnelles cumulées)
et 4.1.2 (recommandation thérapeutique établie principale-
ment sur la base des ECRs).

Traitement de I'hyperphosphatémie. A la suite de la
publication des recommandations KDIGO 2009 sur les
TMO-MRC, des preuves supplémentaires de qualité élevée
ont confirmé I'association entre des concentrations élevées
de phosphate et la mortalité chez les patients présentant
une MRC au stade G3a a G5 ou aprés transplantation.
Cependant, il manque encore des données démontrant
que les approches thérapeutiques visant a diminuer le taux
sérique de phosphate permettraient d’améliorer les résultats
centrés sur le patient.

Les Recommandations 2009" ont suggéré de maintenir le
taux sérique de phosphate dans les valeurs limites de la nor-
male chez les patients ayant une MRC au stade G3aa G3bet
G4. Le Groupe de travail a tiré plusieurs conclusions au cours
de la réévaluation des données pour la Mise a jour 20173 : (i)
l'association entre le phosphate sérique et le résultat clinique
n’est pas constante ; (ii) des preuves sont manquantes quant
ala démonstration de l'efficacité des chélateurs du phosphate
pour diminuer le taux de phosphate sérique chez les patients
ayant une MRC au stade G3a au G4 ; (iii) la sécurité des
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chélateurs du phosphate dans cette population n’est pas
prouvée ; et (iv) il n’y a pas de données montrant que la
restriction de l'apport alimentaire en phosphate améliore
les résultats cliniques.

Par conséquent, le Groupe de travail a abandonné la précé-
dente suggestion de maintenir le phosphate dans les limites
de la valeur normale suggérant a la place que le traitement
soit centré sur les patients atteints d'une hyperphosphatémie.
Le Groupe de travail reconnait que la prévention plutét que
le traitement de 'hyperphosphatémie peut étre utile chez les
patients ayant une MRC au stade G3a a G5D mais souligne
que les données actuelles sont insuffisantes pour soutenir la
sécurité ou I'efficacité d'une telle approche.

Les traitements diminuant le phosphate. Les recommanda-
tions KDIGO 2009 sur les TMO-MRC! ont souligné que les
chélateurs du phosphate sont tous efficaces dans le traitement
del'hyperphosphatémie et il a été démontré que les chélateurs
sans calcium peuvent favoriser I'arrét de la progression de la
calcification vasculaire en comparaison aux chélateurs a base
de calcium. Les questions soulevées autour de I'équilibre du
calcium et les incertittides quant a la diminution du phosphate
chez les patients non dialysés ayant une MRC, associées a des
ECRs supplémentaires avec des criteres de jugement robustes
et a une analyse systématique, ont incité le Groupe de travail
pour la Mise a jour 2017 a réévaluer cette recommandation.
Sur la‘base des connaissances actuelles, le Groupe de travail
a.conclu qu'un taux sérique normal de phosphate n’est pas
une indication pour débuter les traitements diminuant le
phosphate. De plus, tous les chélateurs du phosphate ne sont
pas interchangeables.

Dans le cas particulier des patients non dialysés ayant
une MRC, le Groupe de travail pour la Mise a jour 2017
a souligné que les traitements diminuant le phosphate
sont uniquement indiqués en cas « d’hyperphosphatémie
progressive ou persistante » et ne doivent pas étre introduits
pour prévenir 'hyperphosphatémie. En réfléchissant aux
rapports risque-bénéfice, les chélateurs sans calcium peuvent
présenter un risque de toxicité (en lien, par exemple, a la
survenue d’événements indésirables tels que des troubles
gastro-intestinaux et a la liaison aux nutriments essentiels).
Le Groupe de travail a également adopté le terme de « trai-
tement diminuant le phosphate » (« phosphate-lowering
treatment ») a la place du terme « agents liant le phosphate »
(« phosphate-binding agents ») dans la mesure ou toutes les
approches possibles (par exemple, chélateurs, alimentation
et dialyse) peuvent étre efficaces.

De nouvelles preuves concernant l'utilisation des chéla-
teurs du phosphate a base de calcium ont conduit a réviser
les recommandations 2009. Ces récentes ECRs ont apporté
des données précises a partir de critéres de jugement solides
quant a la comparaison entre chélateurs du phosphate
contenant du calcium et ceux sans calcium. Dans 'ensemble,
le Groupe de travail a conclu que I'exposition excessive au
calcium par l'alimentation, les médicaments ou le dialysat
peut étre délétére dans toutes les catégories de DFG de la
MRC, quelle que soit la présence d’autres facteurs de risque
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(tels que 'hypercalcémie, la calcification artérielle, la maladie
osseuse adynamique ou les taux bas de PTH). Par conséquent,
le Groupe de travail a retiré ces précédentes qualifications dans
les recommandations 2009 tout en admettant qu’elles peuvent
étre encore valides dans certaines conditions a risque élevé.

Certains membres du Groupe de travail ont estimé que
les preuves actuelles disponibles ne démontrent pas de facon
concluante que les agents sans calcium sont supérieurs aux
agents a base de calcium. De plus, aucune des études n’était
suffisamment informative quant a la dose-seuil de I'exposition
au calcium ni méme sur I'innocuité des chélateurs modéré-
ment dosés en calcium dans les traitements associés. Dans la
mesure ol les recommandations KDIGO sont destinées a un
public international et que les agents sans calcium ne sont
pas disponibles ou accessibles dans toutes les juridictions, la
position de se prononcer contre I'utilisation des agents a base
de calcium reviendrait a dire que I'absence de traitement est
préférable a I'utilisation d’agents a base de calcium. Malgré
la volonté clinique compréhensible de disposer de cibles
et limites numériques, le Groupe de travail n’a pas été en
mesure de faire une recommandation précise sur la dose
maximale des chélateurs a base de calcium, préférant ainsi
laisser les médecins a leur seul jugement personnel tout en
reconnaissant la possible existence d'une limite supérieure
jugée sire de la dose de calcium.

Il n’existe pas de données probantes sur les effets indési-
rables de I'exposition excessive de calcium via 'alimentation,
les médicaments ou la dialyse chez les enfants. Le Groupe de
travail a conclu qu'il ne disposait pas de données suffisantes
pour modifier cette recommandation chez les enfants qui
peuvent étre particuliérement vulnérables a la restriction de
l'apport de calcium.

Phosphate alimentaire. Il n’y avait pas de controverse
générale concernant les RecommandationssKDIGO 2009
des TMO-MRC'! sur la restriction alimentaire du phosphate
pour réduire les taux élevés du phosphate. Cependant,
le Groupe de travail a reconnu que le libellé de I'énoncé
était vague, tout particulierement au regard des nouvelles
preuves disponibles sur les différentes sources de phosphate
et phosphoprotéines. Dans la Mise a jour 20173, des critéres
prédéfinis sur la durée de I'étude et sur la taille de la cohorte
ont permis d’inclure certains rapports d’études pour une
analyse détaillée des données disponibles. Néanmoins,
le Groupe de travail a estimé que certaines de ces études
soulevaient des questions de sécurité qui méritaient d’étre
discutées de facon plus approfondie.

Il existe trois principales sources de phosphates dans
l'alimentation : (i) les phosphates naturels contenus dans les
aliments bruts ou non transformés, (ii) les phosphates ajoutés
aux aliments pendant leur traitement et (iii) les phosphates
dans les compléments alimentaires et les médicaments. La
quantité de phosphore apportée par l'alimentation a aug-
menté avec les pratiques actuelles de traitement qui utilisent
des ingrédients contenant du phosphore. Cependant, la
restriction alimentaire agressive du phosphate est difficile
en raison du risque possible de réduire paralléelement
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I'apport équilibré des autres nutriments, en particulier des
protéines. Une autre considération pour la modification
du phosphate d’origine alimentaire et pour le contréle du
phosphate sérique est la « biodisponibilité » du phosphore
dans les différents aliments selon leur forme : source
organique versus source non organique de phosphate. Les
aliments d’origine animale et d’origine végétale contiennent
la forme organique du phosphate ; les additifs alimentaires
contiennent du phosphate non organique. Environ 40 % a
60 % du phosphate d’origine animale est absorbé tandis que
le phosphate d’origine végétale, principalement associé aux
phytates, est moins absorbable (généralement 20 %-50 %). Le
Groupe de travail suggere d’'intégrer une approche éducative
sur les meilleurs choix alimentaires concernant le phosphate
absorbable. En outre, les patients devraient privilégier la
consommation d’aliments frais et de produits faits maison
plutdt que des aliments transformés, pour éviter les additifs.

Les études analysées par le Groupe de travail ont montré
que les différentes formes d’éducation nutritionnelle ont
donné des résultats mitigés en termes de contrdle du taux
sérique de phoesphate. Compte tenu de tous les aspects de
la prise en charge du phosphate d’origine alimentaire, le
Groupe de-travail a décidé de ne pas modifier la principale
recommandation sur la restriction du phosphate. Le Groupe
de travaila décidé d’ajouter a la place une proposition supplé-
mentaire suggérant que les sources de phosphate devraient
étre mieux décrites et que I'éducation des patients devrait
s'orienter sur les meilleurs choix.

Maintenir le calcium sérique

De fagon similaire a la situation décrite pour le phosphate,
de nouvelles données épidémiologiques publiées depuis les
derniéres recommandations KDIGO 2009 pour les TMO-
MRC? ont montré une association entre une augmentation
de la mortalité des patients souffrant d’'une MRC et des
concentrations élevées du taux sérique de calcium. De plus,
des nouvelles études ont démontré une association entre des
concentrations élevées de calcium sérique et la survenue
d’événements cardiovasculaires d’évolution non fatale.

Dans la mesure ot 'hypocalcémie minime et asymp-
tomatique pourrait bien étre sans danger, en particulier
en cas de traitement calcimimétique, le Groupe de travail
a privilégié une approche personnalisée du traitement de
I'hypocalcémie plutdt qu'une approche corrective de 'hypo-
calcémie chez tous les patients. Cependant, 'hypocalcémie
symptomatique ou significative n’en devrait pas moins étre
prise en compte.

Les recommandations 2009! ont considéré qu'une
concentration de calcium de 1,25 mmol/1 (2,5 mEq/l) dans
le dialysat produirait un équilibre neutre en calcium. Sur
la base des nouvelles connaissances, le Groupe de travail
2017 a indiqué que cette recommandation demeure encore
valable telle qu’elle avait été proposée en 2009. Cependant,
le niveau de preuve a été modifié de 2D a 2C dans la mesure
ou des études supplémentaires de meilleure qualité sont
maintenant disponibles.
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CHAPITRE 4.2 : TRAITEMENT DES TAUX ANORMAUX DE PTH
EN CAS DE TMO-MRC

Taux optimaux de PTH

L’hyperparathyroidie secondaire (SHPT) se caractérise par une
pathogénie complexe résultant de plusieurs facteurs incluant
le déficit en vitamine D, 'augmentation des taux du facteur de
croissance des fibroblastes 23, 'hypocalcémie et I'hyperphos-
phatémie, qui peut conduire a des anomalies significatives de
la minéralisation et du renouvellement osseux.

Les recommandations KDIGO 2009 pour les TMO-MRC!
ont proposé d’aborder les facteurs de risque modifiables
de tous les patients présentant un taux de PTH au-dessus
de la limite supérieure de la normale pour le test utilisé.
Malheureusement, il n’existe toujours pas d ECR qui permet
de définir un taux idéal de PTH chez les patients ayant une
MRC au stade G3a a G5. Le Groupe de travail 2017 a consi-
déré que des augmentations modestes de la PTH peuvent
représenter une réponse adaptative appropriée au déclin de
la fonction rénale en raison des effets phosphaturiques et de
l'augmentation de la résistance osseuse a la PTH. Par consé-
quent, le Groupe de travail a réactualisé la recommandation
2009 afin d’expliquer que I'indication du traitement ne devrait
pas étre posée sur la base d'une seule valeur élevée de la PTH.

De plus, le Groupe de travail a reconnu un facteur de
risque modifiable supplémentaire : I'apport élevé de phos-
phate. Des études de plus en plus nombreuses ont montré
qu'un apport excessif de phosphate ne conduit pas toujours
a une hyperphosphatémie (surtout dans les stades précoces
de la MRC) et que I'apport élevé de phosphate peut favoriser
le SHPT. Bien que l'apport alimentaire en phosphate soit
modifiable, le Groupe de travail a également souligné qu’il est
nécessaire de disposer de meilleures méthodes d’évaluation de
lapport et de I'équilibre du phosphate d’origine alimentaire.

Calcitriol et analogues de la vitamine D

Patients non dialysés. La prévention et le traitement du
SHPT sont essentiels dans la mesure ot les déséquilibres du
métabolisme minéral sont associés aux TMO-MRC et les taux
élevés de PTH sont associés a une augmentation de la mortalité
etde lamorbidité chez les patients atteints d'une MRC. Pendant
de nombreuses décennies, le calcitriol et autres analogues de la
vitamine D ont été les principales options thérapeutiques pour
prendre en charge le SHPT chez les patients présentant une
MRC. Les recommandations KDIGO 2009 des TMO-MRCont
résumé les multiples études démontrant que 'administration
de calcitriol ou des analogues de la vitamine D (tels que parical-
citol, doxercalciférol et alfacalcidol) entrainait une suppression
des taux de PTH. Cependant, les études démontrant une amé-
lioration des résultats centrés sur le patient sont manquantes.

Des ECRs supplémentaires évaluant le calcitriol ou
les analogues de la vitamine D ont été publiées depuis les
recommandations 2009. Deux d’entre elles — les études
PRIMO et OPERA - ont démontré un risque significative-
ment augmenté d’hypercalcémie chez les patients traités
par paricalcitol par rapport a ceux traités par placebo sans
démontrer d’effets bénéfiques sur les critéres de jugement
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« surrogate » cardiaques. Ces résultats associés a 'opinion
selon laquelle des augmentations modérées de la PTH
peuvent représenter une réponse adaptative appropriée,
ont conduit le Groupe de travail pour la Mise a jour 2017 a
conclure que le rapport risque-bénéfice de traiter les aug-
mentations modérées du taux de PTH n’était plus favorable.
Par conséquent, le Groupe de travail a recommandé que
l'utilisation du calcitriol ou des analogues de la vitamine D
soit uniquement réservée au SHPT sévere et progressif.

En conséquence, la présente recommandation® ne
propose plus l'utilisation systématique du calcitriol ou
de ses analogues dans la MRC au stade G3a a G5. Cette
modification n’a pas obtenu un consensus uniforme parmi
les membres du Groupe de travail. Il convient de noter
que les patients inclus dans les études PRIMO et OPERA
présentaient seulement une augmentation modérée des taux
de PTH ; par conséquent, le traitement par le calcitriol ou
les analogues de la vitamine D peut étre envisagée chez ceux
atteints d'un SHPT progressif et sévere.

Il n’a pas été identifié ECR qui démontrait les effets
bénéfiques du.calcitriol ou des analogues de la vitamine D
sur les résultats au niveau des patients tels que la mortalité
ou les événements cardiaques et le taux idéal de PTH n’est
pas connu dans la MRC G3a a G5. En outre, le traitement par
ces'agents peut avoir des effets supplémentaires déléteres
liés a Faugmentation des taux sériques de phosphate et du
facteur de croissance des fibroblastes 23. Par conséquent,
le Groupe de travail a conclu que si initié dans le cadre d'un
SHPT sévere et progressif, le calcitriol ou les analogues de
la vitamine D devaient étre initialement prescrits a des doses
faibles indépendamment de la concentration initiale de
PTH, puis les doses seraient progressivement augmentées
(titration) sur la base de la réponse mesurée par le taux de
PTH. Lhypercalcémie devra étre ainsi évitée.

Patients en dialyse. Des nouvelles données ont incité le
Groupe de travail pour la Mise a jour 2017 a réévaluer I'uti-
lisation des traitements diminuant la PTH chez les patients
atteints d'une MRC au stade G5D. Deux nouvelles études
ont évalué le traitement par cinacalcet en comparaison au
placebo et une nouvelle étude a évalué le calcitriol par rapport
a un analogue de la vitamine D. Il n’existe toujours pas de
nouvelle étude évaluant le calcitriol ou les analogues de la
vitamine D démontrant des bénéfices significatifs en termes
de résultats au niveau du patient.

Le Groupe de travail a longuement discuté de I'étude
EVOLVE. Les membres du Groupe de travail étaient divisés
quant a savoir si les données de 'étude EVOLVE étaient
suffisantes pour recommander le cinacalcet en option thé-
rapeutique de premiere ligne chez tous les patients atteints
d'un SHPT et d'une MRC au stade G5D qui ont besoin d'un
traitement diminuant la PTH.

Parmi les opinions partagées, la premiére souligne que
le critere de jugement principal de I'étude EVOLVE était
négatif. La deuxiéme opinion indique que les analyses secon-
daires ont conclu a des effets sur des critéres de jugement
au niveau des patients dans cette étude, alors qu'il n’y a pas
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de données positives sur la mortalité ou sur les critéres de
jugement centrés sur les patients issues des études avec le
calcitriol ou les autres analogues de la vitamine D.

Etant donné I'absence de consensus obtenu entre les
membres du Groupe de travail et du cotit d’achat élevé du cina-
calcet, la recommandation 2009 pour les patients ayant une
MRC au stade G5D a été modifiée pour énumérer toutes les
options thérapeutiques acceptables par ordre alphabétique. Le
choix individuel devra continuer a étre guidé par les considéra-
tions comme les traitements concomitants et les taux sériques
de calcium et de phosphate du patient. En outre, le choix des
concentrations de calcium du dialysat aura un impact sur les
taux sériques de PTH. Enfin, il convient de souligner que la
parathyroidectomie reste une option thérapeutique valable, en
particulier en cas d’échec des traitements diminuant le taux
de PTH, tel que préconisé dans la recommandation 4.2.5 des
Guidelines KDIGO 2009 des TMO-MRCL.

CHAPITRE 4.3 : TRAITEMENT DE LA MALADIE OSSEUSE

PAR BIPHOSPHONATES, AUTRES MEDICAMENTS CONTRE
L'OSTEOPOROSE, ET HORMONE DE CROISSANCE

La recommandation actuelle 3.2.2 aborde les indications de la
biopsie osseuse avant d’initier les traitements antirésorptifs
et les autres traitements de 1'ostéoporose. Par conséquent, la
Recommandation originale 4.3.4 des Guidelines KDIGO 2009
des TMO-MRC! a été supprimée et la Recommandation 4.3.3
a été étendue de la MRC au stade G3a 2 G3bala MRC au stade
G3a a G5D. Néanmoins, leurs effets secondaires spécifiques
doivent également étre pris en compte quand de tels choix
thérapeutiques sont envisagés. Par exemple, les antirésorptifs
accentueront le faible renouvellement osseux et le dénosu-
mab peut induire une hypocalcémie significativer.Le risque
d’administrer des antirésorptifs doit étre évalué en fonction
de la précision diagnostique du phénotype 0sseux sous-jacent.

CHAPITRE 5 : EVALUATION ET TRAITEMENT DE LA MALADIE
OSSEUSE SUITE A LATRANSPLANTATION RENALE

Evaluation

Les Recommandations KDIGO 2009 des TMO-MRC! ont
proposé de mesurer la DMO dans les 3 premiers mois qui
suivent la transplantation chez les patients présentant un
DFGe supérieur a 30 ml/min/1,73 m? s’ils recoivent des
corticostéroides ou présentent des facteurs de risque d’ostéo-
porose. Cependant, il a été recommandé que la mesure de
la DMO par la méthode DXA ne soit pas réalisée chez les
patients atteints d’'une MRC au stade G4T a G5T.

Comme détaillé dans la Recommandation 3.2.1° de
2017, il existe de plus en plus de preuves démontrant que
la mesure de la DMO par la méthode DXA est prédictive
de la survenue de fractures dans I'ensemble du spectre de
sévérité de la MRC incluant quatre études prospectives de
cohorte chez les patients atteints de la MRC au stade G3a
a G5D. Les données sont limitées quant a I'extension de
ces résultats aux patients transplantés. Par conséquent, la
Recommandation actuelle? propose de réaliser la mesure de
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la DMO chez les patients transplantés de la méme fagon que
chez ceux ayant une MRC au stade G3a a G5D sous condition
que les résultats influent les décisions thérapeutiques.

Traitement

La Recommandation actuelle 3.2.2 aborde maintenant
les indications de la biopsie osseuse avant d’initier les
traitements antirésorptifs et les autres traitements contre
I'ostéoporose. Par conséquent, la Recommandation 5.6 de
2009 concernant les biopsies osseuses chez les patients
transplantés a été modifiée.

RESUME DES RECOMMANDATIONS KDIGO POUR LES TMO-MRC
LES RECOMMANDATIONS ACTUALISEES SONT INDIQUEES
DANS LES ENCADRES

CHAPITRE 3.1 : DIAGNOSTIC DES TMO-MRC : ANOMALIES
BIOCHIMIQUES

3.1.1: Nous recommandons de surveiller les taux sériques
de calcium, de phosphate, de PTH et de l'activité
de laphosphatase alcaline des la MRC au stade
G3a (10).

Chez les enfants, nous suggérons ce type de suivi
des le stade G2 de MRC(2D).

3:1.2 : Chez les patients atteints d'une MRC G3a-G5D, il est
raisonnable d’établir la fréquence de surveillance des
taux sériques decalcium, de phosphate et de PTH sur
la présence et 'ampleur des anomalies et sur le degré
de progression de la MRC (pas de grade).

Les intervalles de surveillance raisonnables seraient :

— Dans la MRC G3a-G3b : pour les taux sériques
du calcium et du phosphate, tous les 6 2 12 mois ;
et pour le taux sérique de la PTH, en fonction
du taux initial et de la progression de la MRC.

— Dans la MRC G4 : pour les taux sériques du cal-
cium et du phosphate, tous les 3 3 6 mois ; et pour
le taux sérique de la PTH, tous les 6 a 12 mois.

— Dansla MRC G5 incluant le stade G5D : pour les
taux sériques du calcium et du phosphate, tous
les 1a 3 mois; et pour le taux sérique de la PTH,
tous les 3-6 mois.

— Dans la MRC G4 — G5D : pour l'activité de la
phosphatase alcaline, tous les 12 mois, ou plus
fréquemment en présence d’'un taux élevé de la
PTH (voir Chapitre 3.2).

Chez les patients souffrant d'une MRC recevant des
traitements pour les TMO-MRC ou chez lesquels
ont été identifiées des anomalies biologiques, il est
raisonnable d’augmenter la fréquence des mesures
pour surveiller 'évolution, I'efficacité et les effets
secondaires du traitement (pas de grade).

: Chez les patients ayant une MRC G3a-G5D,
nous suggérons de mesurer les taux de 25(OH)D
(calcidiol) et de les répéter en fonction des valeurs
initiales et des interventions thérapeutiques (2C).
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3.15:

3.16:

Nous suggérons que la carence et I'insuffisance
en vitamine D soient corrigés selon les stratégies
thérapeutiques recommandées pour la population
générale (2C).

: Chez les patients ayant une MRC G3a-G5D, nous

recommandons que les décisions thérapeutiques
soient prises sur la base des tendances plutét que
sur une seule valeur biologique, prenant ainsi
en compte toutes les évaluations disponibles des
TMO-MRC (1C).

Chez les patients ayant une MRC G3a-G5D,
nous suggérons que les valeurs individuelles du
calcium et du phosphate sérique soient évaluées
ensemble pour guider la pratique clinique plutét
que d'utiliser la construction mathématique du
produit phosphate-calcium (Ca x P) (2D).

Dans les rendus des résultats des tests biologiques
pour les patients ayant une MRC G3a-G5D, nous
recommandons que les laboratoires cliniques
informent les cliniciens de la méthode de dosage
utilisée et signalent tout changement de méthode,
de type d’échantillon (plasma ou sérum) et les
spécificités de manipulation afin de faciliter I'inter-
prétation correcte des données biochimiques (1B).

CHAPITRE 3.2 : DIAGNOSTIC DES TMO-MRC : OS

3.2.1:

3.2.2:

Chez les patients atteints d'une MRC au stade
G3a-G5D présentant des signes des TMO-MRC
et/ou des facteurs de risque d’ostéoporose; nous
suggérons de mesurer la DMO pour évaluer le
risque de fracture sous condition que les résultats
influent sur les décisions thérapeutiques (2B).
Chez les patients atteints d'une MRC au stade
G3a-G5D, il est raisonnable de réaliser une
biopsie osseuse si la connaissance du type
d’ostéodystrophie rénale influe sur les décisions
de traitement (pas de grade).

10

3.2.3:

3.2.4:

Chez les patients ayant une MRC au stade G3a-
G5D, nous suggérons que les mesures de la PTH
sérique ou de la phosphatase alcaline d’origine
osseuse puissent étre utilisées pour évaluer la
maladie osseuse dans la mesure ot des valeurs
manifestement élevées ou faibles sont prédictives
d’un renouvellement osseux sous-jacent (2B).
Chez les patients ayant une MRC au stade G3a-
G5D, nous suggérons de ne pas mesurer systé-
matiquement les marqueurs du renouvellement
osseux de la synthese du collagéne (comme le
propeptide C-terminal du procollagéne de type 1)
et de la dégradation (comme le télopeptide du
collageéne de type 1, cross-laps du collagéne, pyri-
dinoline ou désoxypyridinoline) (2C).

TAP_KETTELER_INT_CS6_PC.indd 10

3.25

: Nous recommandons que la taille des nourrissons

présentant une MRC au stade G2-G5D soit mesu-
rée au moins a un rythme trimestriel tandis que
les enfants présentant une MRC au stade G2-G5D
devraient étre évalués au moins une fois par an
pour vérifier que la croissance est linéaire (1B).

CHAPITRE 3.3 : DIAGNOSTIC DES TMO-MRC : CALCIFICATION
VASCULAIRE

3.3.1:

3.3.2:

Chez les patients ayant une MRC au stade G3a-G5D,
nous suggérons qu'une radiographie abdominale
latérale soit pratiquée pour détecter la présence ou
'absence de calcification vasculaire et qu'un écho-
cardiogramme soit réalisé pour détecter la présence
ou I'absence de calcification valvulaire ; ces examens
étant considérés comme des alternatives raison-
nables a la réalisation d’'une tomodensitométrie (2C).
Nous suggérons que les patients ayant une MRC
au stade G3a-G5D avec une calcification vasculaire
ou valvulaire connue soient considérés comme
des patients a risque cardiovasculaire élevé (24).
Il estraisonnable d’utiliser cette information pour
guider la prise en charge des TMO-MRC (pas de
grade).

CHAPITRE 4.1 : TRAITEMENT DES TMO-MRC POUR REDUIRE
L'HYPERPHOSPHOREMIE ET MAINTENIR LE TAUX DE CALCIUM
SERIQUE NORMAL

411:

4.1.2:

41.3:

414

4.15:

Chez les patients atteints d'une MRC au stade G3a-
G5D, les traitements des TMO-MRC devraient
étre initiés sur la base des évaluations répétées
des taux sériques de phosphate, de calcium et de
PTH en les considérant ensemble (pas de grade).
Chez les patients ayant une MRC au stade
G3a-G5D, nous suggérons de diminuer les taux
élevés de phosphate pour atteindre des valeurs
normales (2C).

Chez les patients adultes ayant une MRC
au stade G3a-G5D, nous suggérons d’éviter
I'hypercalcémie (2C). Chez les enfants ayant
une MRC au stade G3a-G5D, nous suggérons
de maintenir le calcium sérique dans la valeur
normale adaptée a I'age (2C).

Chez les patients ayant une MRC au stade G5D,
nous suggérons d'utiliser un dialysat avec une
concentration en calcium entre 1,25 et 1,50
mmol/l (2,5 et 3,0 mEq/1) (2C).

Chezles patients ayantune MRC au stade G3a-G5D,
les décisions concernant le traitement diminuant
le taux de phosphate devraient étre prises sur la
base d'un taux sérique de phosphate élevé de fagon
progressive ou de facon persistante (pas de grade).
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4.1.6 : Chez les patients adultes ayant une MRC au
stade G3a-G5D recevant un traitement dimi-
nuant le taux de phosphate, nous suggérons de
limiter la dose des chélateurs du phosphate a
base de calcium (2B). Chez les enfants ayant
une MRC au stade G3a-G5D, il est raisonnable
de décider du choix du traitement diminuant
le phosphate en fonction des taux sériques de
calcium (pas de grade).

4.1.7 : Chez les patients ayant une MRC au stade G3a-
G5D, nous recommandons d’éviter 'utilisation a
long terme de chélateurs du phosphate contenant
de I'aluminium et, chez les patients ayant une
MRC au stade G5D, d’éviter la contamination du
dialysat par 'aluminium pour éviter une intoxica-
tion a l'aluminium (1C).

4.1.8 : Chez les patients ayant une MRC au stade
G3a-G5D, nous suggérons de limiter I'apport
du phosphate d’origine alimentaire dans le
traitement de I'’hyperphosphatémie soit
comme seul traitement ou en association avec
d’autres traitements (2D). Il est raisonnable
de considérer l'origine du phosphate (par
exemple, origine animale, origine végétale
ou apporté par les additifs) dans les recoms
mandations alimentaires formulées (pas de
grade).

4.1.9 : Chez les patients ayant une MRClau stade G5D,
nous suggérons d’augmenter jI"élimination
dialytique du phosphate dans-le traitement de
I'hyperphosphatémie persistante (2C).

CHAPITRE 4.2 : TRAITEMENT DES TAUX ANORMAUX DE PTH
EN CAS DE TMO-MRC

4.2.2 : Chez les patients adultes non dialysés ayant une

MRC au stade G3a-G5D, nous suggérons que
le calcitriol et les analogues de la vitamine D ne
soient pas systématiquement utilisés (2C). Il est
raisonnable de réserver 'utilisation du calcitriol
et des analogues de la vitamine D aux patients
ayant une MRC au stade G3-G5 présentant une
hyperparathyroidie sévére et progressive (pas
de grade).
Chez les enfants, le calcitriol et les analogues de la
vitamine D peuvent étre envisagés pour maintenir
les taux sériques de calcium dans les limites de
la valeur normale adaptée a I'age (pas de grade).

4.2.3 : Chez les patients ayant une MRC au stade G5D,

nous suggérons de maintenir les taux de PTH
dans un intervalle d’environ deux a neuf fois la
limite supérieure de la normale pour la méthode
de dosage (2C).
Nous suggérons que les variations importantes des
taux de la PTH méme a I'intérieur de cet intervalle
doivent conduire 3 une initiation ou un change-
ment du traitement pour éviter une progression
vers des taux en dehors de cet intervalle (2C).

4.2.4 : Chez les patients ayant une MRC au stade G5D
requérant un traitement diminuant la PTH,
nous suggérons l'utilisation de calcimimétiques,
du calcitriol ou des analogues de la vitamine D
ou encore une combinaison de calcimimétiques
avec du calcitriol ou avec des analogues de la
vitamine D (2B).

4.2.1: Chez les patients ayant une MRC au stade G3a-
G5D non dialysés, le taux idéal de PTH n’est
pas connu. Cependant, nous suggérons que
les patients présentant des taux de PTH intacte
progressivement croissants ou supérieurs de
fagon persistante a la limite supérieure de la
normale pour la méthode de dosage soient
évalués pour apprécier les facteurs modifiables
incluant I'hyperphosphatémie, 'hypocalcémie,
l'apport élevé en phosphate et le déficit en
vitamine D (2C).
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4.2.5 : Chez les patients ayant une MRC au stade G3a-
G5D présentant une hyperparathyroidie sévere,
qui ne répondent pas au traitement médical ou
pharmacologique, nous suggérons une parathy-
roidectomie (2B).

CHAPITRE 4.3 : TRAITEMENT DE LA MALADIE OSSEUSE
PAR BIPHOSPHONATES, AUTRES MEDICAMENTS CONTRE
L'OSTEOPOROSE ET HORMONE DE CROISSANCE

4.3.1: Chez les patients ayant une MRC au stade G1-G2
présentant une ostéoporose et/ou un risque
élevé de fracture, tels que définis par les critéres
de I'Organisation mondiale de la santé, nous
recommandons une prise en charge identique a a
la population générale (14).

4.3.2 : Chez les patients ayant une MRC au stade G3a-
G3b avec un taux de la PTH dans les limites de
la normale et présentant une ostéoporose et/
ou un risque élevé de fracture, selon les critéres
de I'Organisation mondiale de la santé, nous
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suggérons une approche thérapeutique identique
a la population générale (2B).

4.3.3 : Chez les patients ayant une MRC au stade G3a-

G5D présentant des anomalies biochimiques
des TMO-MRC et une DMO faible et/ou des
fractures de fragilité, nous suggérons que les
choix thérapeutiques prennent en compte
l'ampleur et la réversibilité des anomalies
biochimiques et la progression de la MRC, en
envisageant une biopsie osseuse (2D).

4.3.4 : Chez les enfants et les adolescents ayant une MRC

au stade G2-G5D et un déficit associé de la taille,
nous recommandons un traitement avec une
hormone de croissance humaine recombinante
quand une croissance supplémentaire est souhai-
tée, apres avoir abordé en premiere intention la
malnutrition et les anomalies biochimiques des
TMO-MRC (14)

CHAPITRE 5 : EVALUATION ET TRAITEMENT DE LA MALADIE
OSSEUSE SUITE A LA TRANSPLANTATION RENALE

12

5.1:

5.2:

Dans la période qui suit immédiatement la trans-
plantation rénale, nous recommandons de mesurer
les taux sériques de calcium et de phosphate au
moins une fois par semaine jusqu’a la stabilité des
valeurs (1B).

Au-dela de la période qui suit immédiatement la

transplantation rénale, il est raisonnable d’établir la

fréquence de suivi des taux sériques.de'calcium, de
phosphate et de PTH en fonction-dela présence et

I'ampleur des anomalies et lerythme de progression

de la MRC (pas de grade).

Des intervalles de surveillance raisonnables seraient :

— Dans la MRC au stade GIT-G3bT, pour les taux
sériques du calcium et du phosphate, tous les
6 2 12 mois ; et pour la PTH, une fois, avec les
intervalles suivants établis selon le taux initial et
la progression de la MRC.

— Dans la MRC au stade G4T, pour les taux sériques
du calcium et du phosphate, tous les 3 3 6 mois ;
et pour la PTH, tous les 6 2 12 mois.

— Dans la MRC au stade G5T, pour les taux sériques
du calcium et du phosphate, tous les 13 3 mois ;
et pour la PTH, tous les 3 & 6 mois.

—Dans la MRC au stade G3aT-G5T, mesure de
lactivité de la phosphatase alcaline tous les ans
ou plus fréquemment en présence d'un taux élevé
de PTH (voir Chapitre 3.2).

Chez les patients ayant une MRC, sous traitement
pour TMO-MRC ou chez lesquels ont été identifiées
des anomalies biochimiques, il est raisonnable
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5.3:

5.4:

d’augmenter la fréquence des mesures pour surveil-
ler I'efficacité et les effets secondaires du traitement
(pas de grade).

Il est raisonnable de prendre en charge ces anoma-
lies comme chez les patients au stade G3a-G5 de
MRC (voir les chapitres 4.1 et 4.2) (pas de grade).
Chez les patients ayant une MRC au stade G1T-G5T,
nous suggérons de mesurer les taux de 25(0OH)D
(calcidiol) et la mesure répétée selon les valeurs
initiales et les interventions (2C).

Chez les patients ayant une MRC au stade GI1T-G5T,
nous suggérons qu'une carence et une insuffisance
en vitamine D soient corrigés en utilisant les
stratégies thérapeutiques recommandées pour la
population générale (2C).

5.5:

5.6:

Chez les patients ayant une MRC au stade G1T-
G5T présentant des facteurs de risque d’ostéopo-
rose, nous(suggérons que la mesure de la DMO
soit réalisée pour apprécier le risque de fracture
sous ¢ondition que les résultats modifient la prise
en-charge thérapeutique (2C).
Chez les patients qui ont un taux de filtration
glomérulaire estimé supérieur a environ 30 ml/
min/1,73 m? et une faible DMO dans les 12 mois
qui suivent la transplantation rénale, nous sug-
gérons qu’un traitement a base de vitamine D, de
calcitriol/alfacalcidol et/ou d’agents antirésorptifs
soit considéré (2D).

— Nous suggérons que les choix thérapeutiques
soient influencés par la présence des TMO-
MRC révélés par les taux anormaux de calcium,
du phosphate, de la PTH, des phosphatases
alcalines et de 1a 25(0OH)D (2C).

— 11 est raisonnable d’envisager une biopsie
osseuse pour guider le traitement (pas de grade).

Les données sont insuffisantes pour guider le
traitement apres les 12 premiers mois.

5.7:

Chez les patients ayant une MRC au stade G4T-G5T
avec une DMO faible connue, nous suggérons une
prise en charge semblable a celle des patients ayant
une MRC au stade G4-G5 non dialysés telle que
décrite dans les Chapitres 4.1 et 4.2 (2C).

Conflits d'intéréts

Les KDIGO (Kidney Disease : Improving Global Outcomes)
font tout leur possible pour éviter tout conflit d’intéréts réel
ou percu qui peut résulter d'une relation extérieure ou
d'un intérét personnel, professionnel ou commercial d'un
membre du Groupe de travail. Tous les membres du Groupe
de travail doivent remplir, signer, et soumettre un formu-
laire de déclaration des conflits d’intéréts et une attestation

Kidney International (2017) 92, 1-13
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indiquant toutes les relations qui pourraient représenter
des conflits d’intéréts réels ou percus. Ce document est mis
a jour annuellement et les informations sont ajustées en
conséquence. Toutes les informations rapportées peuvent
étre consultées dans la section « Biographie et Déclaration
des conflits d'intéréts des membres du Groupe de travail
pour KDIGO 2017 Clinical Practice Guideline Update for the
Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic
Kidney Disease — Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD) in
Kidney International

Supplements, volume 7, issue 1, 2017, disponible en ligne
sur le site http://www. kisupplements.org.
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