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(" ABSTRACT )

Hyperkalemia is common in pa-
tients with chronic renal failure
(CKD), diabetes and/or cardiac
decompensation (CD) and in-
creases when taking inhibitors
of the renin-angiotensin-aldos-
terone system. Besides dietet-
ics, the use of intestinal potas-
sium chelators is frequent but
often poorly tolerated. Recently,
a new potassium chelator ap-
pears to be promising.
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(. RESUME

Lhyperkaliémie est fréquente
chez le patient avec insuffisance
rénale chronigue (IRC), diabéte
et/ou décompensation cardiaque
(DC) et se majore Lors de la prise
dinhibiteurs du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone. A cité
de la diététique, 'usage de chéla-
teurs intestinaux du potassium est
fréquent mais souvent mal toléré,
Depuis peu, un nouveau chélateur
du potassium apparait prometteur.

Mots-clés: hyperkaliémie,
insuffisance rénale, inhibiteur

Qlu systéme rénine angm’(ensuua;J

Prescrire des médicaments agissant au niveau du systéme rénine-angio-
tensine-aldostérone est utile et important dans de nombreuses affections.
Toutefois, le clinicien peut étre freiné, voire stoppé, dans ses tentatives de
traitement par Uapparition d’'une hyperkaliémie. Quelles sont les modalités
de gestion actuelles d’une hyperkaliémie ?

Pritest [

1. En cas de K élevé, il faut s'assurer qu’il s'agit ] D
d’une vraie hyperkaliémie.

2. Le risque d'une arythmie cardiaque se développera
proportionnellement a la sévérité de ['hyperkaliémie | r
sur un ceceur sain. _]

3. Lhyperkaliémie est fréquente chez le patient IRC surtout s'il ] |:
présente aussi une insuffisance cardiaque et/ou un diabéte. | |

Réponses en page 27.

Rappel physiologique

Le potassium (K] est principalement un cation intracellulaire. Le K plasmatique
(2% du K total] est finement régulé dans des limites normales, typiquement
entre 3,5 et 5 mmol/l, grace a la Na-K ATPase membranaire qui maintient le
potentiel de membrane des cellules. Le contréle se fait grace a un transfert de
K en échange avec du Na au niveau des cellules [muscles et hépatocytes no-
tamment] sous L'action de Uinsuline, des catécholamines et du pH. Le rein joue
aussi un grand rdle dans ce contrdle du K plasmatique en assurant l'élimination
du K [90% de lapport) dans les urines selon les besoins. L'aldostérone a, dans
ce mécanisme rénal, un role central (hormone de rétention sodique et d’excré-
tion potassique]. Ces mécanismes de transfert et d’excrétion rénale permet-
tent de ne faire varier la kaliémie que de moins de 10% lors des repas®?,

La kaliémie restera proche de la normale en situation de réduction de perfu-
sion rénale, comme par exemple en présence d’une insuffisance cardiaque (IC),
grace a U'hyperaldostéronisme secondaire favorisant la réabsorption de so-
dium et U'excrétion de K. Les mécanismes de rétrocontréle existants expliquent
d'ailleurs que les patients sévérement décompensés, avec insuffisance rénale

 fonctionnelle, puissent garder une kaliémie normale en présence d’un traite-

ment par les inhibiteurs du systeme rénine angiotensine (ISRA) pour autant que
la conséquence de la baisse d’aldostérone induite, générant une moindre ex-
crétion de K, soit compensée par une amélioration du débit cardiaque avec se-
condairement amélioration du débit sanguin rénal et élimination meilleure du
sodium et du potassium. La fréquente prescription de diurétique de l'anse dans
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cette situation majore aussi la natriurése et la kaliu-
rése au niveau du tubule collecteur.

Figure 1. Schéma du néphron.
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Hyperkaliémie : définition

Vraie ou pseudohyperkaliémie

Lhyperkaliémie se définit pour un K> 5 mmol/L. Cette
élévation peut étre dite légére (< 5,9 mmol/l), modé-
rée (entre 6 et 6,9 mmol/l) et sévére (> 7 mmol/ll. La
définition de cette sévérité est cependant variable se-
lon les auteurs®,

Une hyperkaliémie vraie s'observera aisément chez
les patients avec insuffisance rénale chronique (IRC)
avec débit de filtration glomérulaire < 30 ml/min,
et sera plus fréquente encore en présence d’'une IC
a fraction d'éjection abaissée et/ou chez les diabé-
tiques avec atteinte du tissu interstitiel du rein (suite
par exemple a des pyélonéphrites). L'hyperkaliémie
sera par ailleurs facilitée en présence de traitements
hyperkaliémants, comme aprés ISRA et/ou diuré-
tique épargnant le K (spironolactonel, bétabloquant,
ou héparine. Ce risque d'effet hyperkaliémant sera
particuliérement accru chez le sujet 4gé (produisant
moins aisément la rénine), chez ceux avec atteinte
tubulo-interstitielle avec lésion au niveau du tubule
collecteur (par exemple sur pathologie urologique
avec géne a la vidange urinaire).® (tableau 1)

Or, les médicaments générant une hyperkaliémie,
cités plus haut, sont souvent proposés chez les pa-
tients avec de telles pathologies cardiaques et ré-
nales, parfois méme en association, pour tenter
d'en améliorer l'état.

Fruits

o Secs (raisin, abricot, pruneau...)
* Oléagineux (noix, noisette, amande, cacahuéte, pistache...

. @ Abricot, banane, melon, kiwi, grenade, nectarine, orange, prunes,

raisin, dattes, figues
e Jus de fruits

Légumes

Pomme de terre, jus, légumes secs (pois chiches, lentilles), céleri,
betterave, frites, avacat, artichaut, choux de Bruxelles,
champignon, épinard

Divers
Produits & base de chocolat, café soluble, café en capsule,
céréales complétes

Tableau 1. Quelques aliments trés riches en potassium (3
limiter si hyperkaliémie].
(adapté de la Fondation Canadienne du Rein 2010]

Causes d’hyperkaliémie vraie:

* |RC (surtout dés DFG < 30 ml/min);

e diabétiques avec atteinte interstitielle:

» décompensation cardiaque;

* médicaments: ISRA, diurétiques d’'épargne po-
tassique [spironolactone), B-bloquant, héparine,
amileride, inhibiteurs de la calcineurine, trimétho-
prime, kétoconazole, pentamidine, anti-inflamma-
toires non stéroidiens ou AINS. Les AINS peuvent
générer un état d'hyporénine-hypoaldostérone,
propice a l'apparition d'une hyperkaliémie;

e uropathie (hydronéphrosel;

s atteinte tubulo-interstitielle secondaire a un dia-
béte, un lupus ou une drépanocytose;

e bas débit cardiaque;

e acidose métabolique;

= déshydratation;

» suppléments en sel de régime avec potassium.

Causes de pseudo-
hyperkaliémie:

* mauvaises conditions de prélévement (garrot trop
serré, hémolyse...);

* mauvaises conditions de stockage (centrifugation
tardive, tube conservé au froid...);

e particularités du prélévement (hyperleucocytose,
thrombocytose).

Dangers de Uhyperkaliémie

Le risque d'une arythmie cardiaque se développera
proportionnellement a la sévérité de lhyperka-
liémie sur un ceeur sain, pour des concentrations
moindres en cas de maladie cardiaque préalable,
avec un pronostic vital potentiellement compro-
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Figure 2. Patient de 67 ans en IRC sur néphropathie dia-
bétique admis pour hypotension sur sepsis et
poussée d'IRA [DFG de 14 ml/min)

Prenait captopril 2X50 mg/j, spironolactone
25 mg/j et bisoprolol 10 mg/j.

mis. Des anomalies électriques décelées a l'élec-
trocardiogramme (ECG] sont souvent présentes et
ce proportionnellement a l'élévation du K (ondes
T pointues, amples et symétriques, aplatissement
de l'onde P, allongement de Lespace PR et du QRS
puis trouble rythmique ventriculaire) (figure 2),
mais ces anomalies peuvent étre absentes et donc
la fiabilité de U'ECG peut &tre prise en défaut. A coté
de Uarythmie cardiaque, des signes neuromuscu-
laires peuvent apparaitre (paresthésies, hypotonie,
paralysie flasque symétrique).

Le danger d’hyperkaliémie et son risque de sé-
vérité sont proportionnels au degré d'IRC, a lap-
port alimentaire en K (voir liste tableau 1), & des
lésions musculaires (traumatiques, infectieuses
voire médicamenteuses comme avec les statines
par exemple] et a Lutilisation des ISRA, surtout 3
fortes doses, freinant l'excrétion urinaire de K. Une
bithérapie avec ces inhibiteurs avait méme été pro-
posée pour améliorer le pronostic cardiovasculaire
et rénal mais s'est révélée plus dangereuse qu'in-
téressante car accompagnée d'un risque d’hyper-
kaliémie et d'insuffisance rénale aigiie, ce qui a fait
ranger ce genre de recommandations aux bans des
contrindications!5-¢,
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Le maintien du K dans les concentrations normales -

devient réellement difficile chez UIRC de grade 4
(DFG < 30 ml/min), surtout diabétique et/ou IC lors
de lutilisation de ces ISRA. Or, ces patients sont &

‘haut risque de mortalité. Ainsi, récemment, ont

été publiés les résultats d'une analyse rétrospec-
tive quant a une association entre kaliémie sérique
et toute cause de décés chez 911698 patients avec
ou sans IC, IRC et/ou diabéte sucré.” Dans cette
population, la présence d'une hyperkaliémie (K >
5 mmol/l) a été notée chez 5,7% des patients. Dans
la gamme de K entre 2,5 et 8 mmmol/l, la morta-
lité toute cause était majorée de 22% chez les IC,
16,6% chez les IRC et 6,6% chez les diabétiques
contre 1,2% chez les contréles. La mortalité attei-
gnait 29,7% chez les patients qui cumulaient les
3 problémes.

Prescription d’ISRA
chez le patient a haut risque
cardiovasculaire et rénal

IL est bien connu, depuis plus de 25 ans que les ISRA
sont importants dans la prise en charge du haut
risque cardiovasculaire comme en présence d'une
IC, d’une situation de post-infarctus, d’accident vas-
culaire cérébral, d'un diabéte compliqué, de l'asso-
ciation de plusieurs facteurs de risque cardiovas-
culaires avec calcul d'un SCORE > 5% ou encore de
maladie rénale surtout avec protéinurie, % 10.11

Sur le plan de la protection cardiovasculaire et ré-
nale, ce sont les fortes doses des ISRA ou lasso-
ciation de molécules a mode d’action différent mais
toutes agissant sur le systéme rénine- angiotensine-
aldostérone qui ont semblé apporter le plus de bé-
néfices mais on expose le patient a un risque majoré
d’hyperkaliémie surtout si un fléchissement aigu de
la fonction rénale s'observe. (ONTARGET 2008)

Gestion d’une hyperkaliémie
sévere sous ISRA

La mortalité absolue liée a l'hyperkaliémie dépasse
les 0,9 % si le K est > 6 mmol/l. On a constaté qu'elle
est un peu moins élevée chez le patient IRC, laissant
a penser que la maladie rénale permet de s'adapter
a des kaliémies plus élevées avant que le danger de
troubles cardiaques n’apparaisse.®

Silhyperkaliémie est sévere (taux de K plasmatique
> 7 mmol/l), vu le risque de mortalité, une hospi-
talisation s'impose pour lapplication d’un traite-
ment intraveineux (aux soins intensifs si trouble du



rythme associé, injection de sels de calcium en IV,
antagonisant au niveau cardiaque l'action de Uhyper-
kaliémie). Dans les formes un peu moins sévéres,
on décidera, pour assurer une rentrée de K dans les
cellules, le démarrage d'une perfusion d'insuline-
glucose et/ou une administration par inhalation ou
par injection SC de béta2 mimétiques. Pour tenter
d’éliminer plus de K, on utilisera l'injection IV de diu-
rétiques de l'anse, et parfois, chez U'IRC sévére, un
traitement par hémodialyse. L'alcalinisation avec du
bicarbonate de sodium sera proposée si une acidose
métabolique est notée [bicarbonate veineux abaissé
avec pH sanguin inférieur & 7,30).

Gestion d’une hyperkaliémie
modérée

L'hyperkaliémie modérée sous
ISRA: un probleme fréquent

Lapparition d'une hyperkaliémie sous traitement
par ISRA conduit souvent & la prise de diverses me-
sures, comme la limitation de l'apport en K, le re-
cours aux diurétigues de l'anse. Souvent ces me-
sures ne suffisent pas et le médecin doit se résoudre
a réduire la posologie voire stopper la prise des
ISRA. Dans l'étude IrbesartanDiabeticnephropathy
trial comparant chez le diabétique IRC avec protéi-
nurie, lirbésartan a l'amlodipine ou & un placebo,
'hyperkaliémie (K > 6 mmol/l) a été observée chez
18,6 % des patients sous irbésartan et a motivé son
interruption chez 2,1%."2

Une étude comprenant plus de 7 millions de pa-
tients, a montré que plus de 50 % de ceux souffrant
de problémes cardio-rénaux ne recevaient pas la
dose recommandée des ISRA et que m&me 15% des
patients devaient arréter d’en prendre, suite & U'hy-
perkaliémie."™™ Cette stratégie expose le patient a un
accroissement de son risque de progresser vers des
formes plus sévéres d'IC et d'IRC14),

Reéduire ou stopper les ISRA
est aussi a risque!

Récemment, un calcul du bénéfice du maintien
d'une normokaliémie afin de permettre de mainte-
nir le traitement par ISRA a sa posologie optimale a
été calculé!™¥, Ce travail, & partir d’une modélisation
mathématique, a montré que la stratégie de main-
tien des doses d'ISRA tout en gardant la kaliémie
dans les normes permet un allongement de Uespé-
rance de vie de plus de 2 ans et un retard de prise en
dialyse de plus de 5 ans comparé a l'arrét des ISRA
pour maintenir une normokaliémie.

Comment rétablir la kaliemie
sous ISRA?

Outre la diététique (rappelée dans le tableau 1), des

prescriptions de diurétiques de lanse (mais avec
risque de déshydratation) ou du bicarbonate de so-
dium pharmaceutique (si le taux sanguin de cette
substance est inférieur a la normale) sont possibles.
Il existe aussi des médicaments pour abaisser la
kaliémie par diminution de U'absorption intestinale
de ce cation. Jusqu'il y a peu, ils étaient limités aux
seules résines échangeuses de cations disponibles
(Kayexalate® de sodium qui échange un ion Na
contre un ion K dans lintestin ou le Kayexalate® de
calcium et le Sorbisterit® qui échangent Ca contre
K). Ces chélateurs du K, sous forme de poudre a
dissoudre et a boire (15 a 60 g/jour selon le taux de
K], ont été développés au milieu du xx° siécle et sont
souvent mal accueillis par le patient vu leur consis-
tance crayeuse, leur mauvais godt et les risques de
troubles intestinaux. Récemment, Noel et al ont noté
un risque doublé de plaintes gastro-intestinales
dans les 30 jours du début de prise de résine dans
une population canadienne agée de plus de 65 ans.
Une nécrose transmurale menant a la perforation
coligue a aussi été notifiée a plusieurs reprises dans
les effets secondaires. Certes le risque absolu est
faible (1/1000) mais menace la vie de ces patients!6),

De nouvelles options
prometteuses

Depuis quelques années, lindustrie a cherché 3
améliorer la tolérance des chélateurs intestinaux
du K. Deux molécules sont apparues trés promet-
teuses, le cyclosilicate de zirconium sodé (ZS-
9], non encore disponible en Europe et le patiro-
mer, [commercialisé en Belgique sous le nom de
Veltassa® au prix de 375 € pour 30 sachets)!1”. 18,
Ces deux nouveaux composés ont été étudiés par-
ticulierement chez les patients avec IRC sous ISRA
et donc a risque majeur d’hyperkaliémie. Les cri-
téres de remboursement en Belgique du patiromer
ont été influencés par les résultats des études me-
nées pour prouver son utilité, & savoir le controle
de l'hyperkaliémie de 'adulte souffrant de diabéte
et/ou d'insuffisance cardiaque et/ou de protéinu-
rie associés a une IRC de grade 3 ou 4 [DFG entre
15 et 60 ml/min) et hyperkaliémie récidivante (K
> 5,1 mmol/l) mais < 6,5 mmol/l lors de la prise
d’ISRA et ce malgré les mesures habituelles dié-
tétiqgues et médicamenteuses pour freiner cette
montée du K. Ce remboursement (catégorie Af) doit
actuellement étre introduit par un néphrologue. Il
s'agit donc de critéres contraignants mais qui se
justifient au vu de l'absence actuelle de démons-
tration d’'une supériorité de ce chélateur par rap-
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port au classique kayexalate moins cher. Le patiro-
mer est administré une fois par jour a distance de
3 heures des autres médicaments [on a démontré
une biodisponibilité réduite de la metformine, de la
Lévothyroxine et de la ciprofloxacine en cas de prise
concomitante). Il s'agit aussi d’une poudre sans so-
dium a dissoudre dans de l'eau mais de go(t trés
bien accueilli par les patients (> 80% d’acceptation).

Des études a l'origine
du remboursement

Létude PEARL-HF, menée chez 105 patients souf-
frant d’IC chronique traités par ISRA et/ou béta-
bloguants et ayant développé une hyperkaliémie, a
permis de tester le patiromer (RLY 5016}, en com-
paraison avec un placebo, en double aveugle. La
population a été divisée en 2 groupes, 55 ont recu
30 g du chélateur et 49 patients un placebo pendant
4 semaines"?. Beaucoup plus de patients sous ché-
lateur ont pu maintenir une kaliémie moins élevée
tout en prenant une dose de spironolactone plus
importante par rapport a ceux sous placebo. Chez
les patients qui avaient une IRC, lincidence d’hyper-
kaliémie (K > 5,5 mmol/l) a été quasi 6 fois moindre
(6,7% vs 38,5%).

Dans l'étude de Weir et al!'®, le patiromer a été testé
chez 237 patients en hyperkaliémie avec IRC et sous
ISRA. Ceux dont la kaliémie s'est normalisée a 4 se-
maines ont soit continué le traitement, soit ont recu
un placebo pendant 8 semaines. Ainsi, aprés 4 se-
maines, 76 % vont atteindre la fourchette de K nor-
mal (3,8-5,0 mmol/l). Un échantillon de 107 de ces
patients sera randomisé (55 recevront du patiromer
et 52 un placebo) et sera suivi quant & la récidive
d'une hyperkaliémie (K > 5,5 mmol/ll. Seulement
15% des patients sous patiromer versus 60% sous
placebo vont développer a nouveau cette hyperkalié-
mie. Les effets secondaires observés le plus souvent
sous traitement actif ont été une constipation (11 %)
et une hypomagnésémie (5,3 %).

Bakris et al, dans l'étude AMETHYST-DN (20), avaient
aussi testé le produit patiromer chez 306 patients
soit diabétiques de type 2 avec une IRC > au grade 3,
soit IC ou encore atteints des 2 problémes (rénaux et
cardiaques). Les patients avaient un K > 5 mmol/L.
Tous recevaient un ISRA. Les doses quotidiennes ont
été respectivement de 4,2 g, 8,4 et 12,6 g pour la ka-
liémie accrue de fagon légére et de 8,2 g, 12,6 g et
18,8 g pour les situations avec hyperkaliémie mo-
dérément élevée. La diminution de la kaliémie dé-
pendait de la posologie et du niveau de kaliémie de
départ, avec une baisse de max 0,55 mmol/l dans les
formes légéres et 0,92 mmol/l pour les situations
avec hyperkaliémie modérée. Létude a duré 1an
et les effets secondaires les plus fréquents retrou-
vés ont été a nouveau hypomagnésémie (7,2% des
cas), une constipation légére (6,3%) et une hypoka-
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liémie (5,3 %]. Des troubles gastro-intestinaux sous -
la forme de nausées, diarrhées et douleurs abdomi-
nales ont aussi été rapportés.

Modalités d’utilisation

De facon pratique, il est proposé chez un patient
avec hyperkaliémie résistante aux approches diété-
tiques et médicamenteuses classiques, d'introduire
le patiromer a la dose de 8,4 g/j (1 sachet) au mo-
ment d'un repas et contrdler la kaliémie 3 jours plus
tard. Si le K sérique est toujours > 5 mmol/l et la
tolérance bonne, on doit doubler la prise (14,8 g/j)
en une prise. La posologie maximale est de 25,2 g/j.
Ce dernier dosage n’est pas remboursé en Belgique.

Conclusion

L'hyperkaliémie est fréquente chez le patient IRC
surtout s'il présente aussi une IC et/ou un diabéte.
Lutilisation des ISRA est recommandée pour ré-
duire le risque cardiovasculaire et rénal mais le
développement ou l'aggravation de ['hyperkaliémie
conduit souvent a réduire voire stopper ce type de
traitement exposant le patient & une aggravation de
sa pathologie.

Actuellement, ce probleme est traité par une prise
en charge diététique et médicamenteuse: des diuré-
tiques de l'anse, du bicarbonate de sodium et des ché-
lateurs intestinaux du K (Kayexalate® de sodium qui
échange un ion Na contre un ion K dans lintestin ou le
Kayexalate® de calcium et le Sorbisterit® qui échan-
gent Ca contre K). Récemment, un nouveau chélateur
du K, le patiromer est apparu sur le marché belge
du médicament. IL peut &tre utilisé en cas d’échec du
traitement initial ou d'intolérance. IL est bien plus oné-
reux (remboursement catégorie Af] mais mieux toléré
sur le plan notamment du go(t. Il permettra proba-
blement de poursuivre plus souvent et a posologie op-
timale les médicaments cardio et néphroprotecteurs.
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EN PRATIQUE,
NOUS RETIENDRONS

1. Lhyperkaliémie se définit pour un K >
5 mmol/L. Cette élévation peut étre dite légére
(< 5,9 mmol/l), modérée (entre 6 et 6,9 mmol/l)
et sévére (= 7 mmol/l).

2. Le risque d'une arythmie cardiaque se déve-
loppera proportionnellement a la sévérité de
['hyperkaliémie sur un ceeur sain.

3. Lhyperkaliémie est fréquente chez le patient
avec insuffisance rénale chronique, diabéte
et/ou décompensation cardiaque et se ma-
jore lors de la prise d'inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone.

4, La stratégie de maintien des doses d’'ISRA tout
en gardant la kaliémie dans les normes per-
met un allongement de U'espérance de vie de
plus de 2 ans et un retard de prise en dialyse de
plus de 5 ans comparé a l'arrét des ISRA pour
maintenir une normokaliémie.

5. Outre la diététique, des prescriptions de diuré-
tigues de l'anse ou du bicarbonate de sodium
pharmaceutique sont possibles. Il existe aussi
des médicaments pour abaisser la kaliémie par
diminution de l'absorption intestinale de ce ca-
tion : Kayexalate® de sodium ou le Kayexalate®
de calcium et le Sorbisterit®.

6. Récemment, un nouveau chélateur du K, le pa-
tiromer est apparu sur le marché belge du mé-
dicament. Il peut étre utilisé en cas d'échec du
traitement initial ou d'intolérance. Il est bien
plus cher (remboursement catégorie Af) mais
mieux toléré sur le plan notamment du goiit.
Il permettra probablement de poursuivre plus
souvent et a posologie optimale les médica-
ments cardio et néphro-protecteurs.
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