Une résine indigeste
An indigestible resin
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RESUME

Nous présentons le cas d’un patient de 62 ans en
insuffisance rénale chronique terminale traité entre
autres par une résine échangeuse d’ions potassiques.
Le patient est admis aux urgences pour des douleurs
abdominales et le bilan hospitalier conclut a une
nécrose colique sur prise de la résine échangeuse
d’ions dont des cristaux ont été retrouvés dans la
paroi nécrosée. Ces résines utilisées dans le
traitement de I'hyperkaliémie depuis un demi-siécle
malgré une littérature pauvre comportent des effets
secondaires de type troubles ioniques, interactions
médicamenteuses et troubles digestifs jusqu'a la
nécrose colique. Ce dernier est un effet secondaire
rare mais qui s‘accompagne d’une mortalité dans
1 cas sur 2. La physiologie, les précautions d’emploi
et une nouvelle alternative, le patiromer, sont
discutés.
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ABSTRACT

We present the case of a 62 years old male with an
end stage kidney failure treated among others with
a kalium ion-exchange resin. He is admitted to the
emergency department for abdominal pain and the
work up leads to a colic necrosis related to his resin
exchanger confirmed by the presence of crystals in
the colonic wall. These resins used in the treatment
of hyperkalemia for half a century despite poor
evidence of their efficacy have adverse effects such
as Ionic disorders, drug interactions and gastro-
intestinal disorders such as colic necrosis. The latter,
even though rare, lead to death in 1 out of
2 patients. Physiology, adverse events prevention and
a new alternative, patiromer, are discussed.
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INTRODUCTION

L'utilisation de résines échangeuses d’ions pour
le traitement de I’hyperkaliémie est autorisée en
Belgique depuis 1971, principalement sur base de deux
études de faible qualité dont la premiére compare sur
10 sujets, la résine avec du sorbitol contre du sorbitol
seul et conclut a un avantage du sorbitol seul, tandis
que la deuxiéme n’a pas de groupe contrdle, ce qui ne
permet pas d’exclure les effets hypokaliémiants d'autres
interventions comme la correction de l'insuffisance
rénale, de l'acidose ou encore des diarrhées'?, Il
semblerait qu’a ce jour la seule étude randomisée
controlée ait été conduite par Lepage et al. en 2015
sur 33 sujets recevant une résine ou un placebo, avec
un effet hypokaliémiant significativement plus élevé
pour le premier, de l'ordre de 1,25 meg/l au bout de
7 jours lors d’un traitement de 30 g par jour de résine’.
De plus, I'administration de ces résines est depuis de
nombreuses années associée a des nécroses du tube
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digestif, effet secondaire rare mais souvent létal, avec
différents facteurs de risque mis en évidence dont
I'insuffisance rénale chronique (IRC). Et ce sont
malheureusement ces patients en IRC qui bénéficient
le plus de ce médicament compte tenu du risque
d’hyperkaliémie.

Nous présentons ici le cas d'un patient en IRC
traité par résine échangeuse d’ions qui se présente
aux urgences pour des douleurs abdominales.

CAS CLINIQUE

Le patient est un homme de 62 ans connu pour
une cardiopathie alcoolique et valvulaire avec une
fraction d’éjection ventriculaire gauche estimée a 30 %
et un remplacement de la valve aortique dans un
contexte de sténose aortique, une IRC terminale sur
néphropathie goutteuse hémodialysée 3x/semaine et
une cirrhose. Il est traité par acénocoumarol, bisoprolol,



lercanidipine, lisinopril, moxonidine, bumétanide,
escitalopram, zolpidem, pantoprazole, sévélamer
carbonate, bicarbonate de sodium, hydroxyzine
dichlorhydrate, calcitriol, Soluvit novum®, allopurinol et
un chélateur du potassium (Kayexalate®). Il se présente
aux urgences pour des douleurs abdominales en fosse
iliaque droite apparues le jour méme. La biologie
objective une leucocytose a 14.000/mm? (norme entre
4.000 et 10.000/mm3) avec une CRP a 320 mg/I (norme
< 5 mg/dl) et le CT scanner abdominal injecté (figure
1) montre un aspect épaissi et cedématié de la moitié
inférieure de la paroi du colon ascendant sans signe
d'ischémie mésentérique. Le diagnostic de colite
infectieuse est retenu et un traitement par pipéracilline-
tazobactam est débuté, compte tenu des séances intra-
hospitalieres de dialyse et de la cirrhose. Malgré une
diminution du syndrome inflammatoire sous ce
traitement, le patient développe une semaine plus tard
des rectorragies motivant une colonoscopie qui
témoigne d’un colon ascendant a la muqueuse nécrosée
avec présence de sang frais et de caillots. Une
hémicolectomie droite avec résection de la derniére
anse iléale et anastomose iléo-colique transverse est
effectuée.

Figure 1 : CT scanner abdominal injecté avec infiltration des
parois du colon ascendant (fléche).

Malgré une évolution postopératoire aux soins
intensifs favorable, le patient décede dans les jours qui
suivent d’un choc hémorragique favorisé par un
surdosage en acénocoumarol. L'analyse anatomo-
pathologique post-mortem décrit une nécrose colique
avec présence de cristaux encastrés (figure 2). Au
niveau des diagnostics différentiels, l'occlusion
artérielle, a considérer dans le contexte de
valvulopathie et la thrombose veineuse sont peu
probables au vu de l'anticoagulation alors bien dosée,
du CT scanner injecté en défaveur et de l'absence
d’anomalie des vaisseaux au niveau histologique (ni
thrombus, ni athérosclérose). L'ischémie sur bas débit
reste possible au vu des séances de dialyse et de la
faible fraction d’'éjection cardiaque. Au vu de la prise
répétée et concomitante de résine avec une preuve
anatomo-pathologique, le diagnostic de nécrose
colique sur prise de polystyréne sulfonate de calcium
(Kayexalate®) est retenu.

Figure 2 : Colon : fragment nécrotique avec présence de
nombreux polynucléaires neutrophiles et des cristaux (fleches)
compatibles avec des cristaux de polystyréne sulfonate de calcium
(Kayexalate®) (coloration spéciale de PAS, 100x).

DISCUSSION

Les résines constituées de polystyréne sulfonate
de sodium (ou SPS pour Sodium Polystyrene Sulfonate)
ou de calcium ont la capacité de perdre leur cation au
profit d’une liaison avec le potassium et in fine ont un
effet hypokaliémiant2. D’autres ions peuvent étre
chélatés fortuitement, ce qui explique a la fois les effets
secondaires de type troubles ioniques (hypo-
magnésémie lors de chélation fortuite ou hypercalcémie
lors de relargage de calcium par exemple) et certaines
intéractions médicamenteuses (anti-acides, lithium,
thyroxine, ...)*. Selon un rapport de la FDA (Food and
Drug Administration) de 2017, il semblerait que tout
médicament peut subir une intéraction avec la résine*s.
Des effets secondaires gastro-intestinaux explicables
par une impaction de la résine sur la muqueuse
digestive sont également rapportés, s'étendant de la
simple constipation a la nécrose!’. Pour éviter ces
derniers, du sorbitol a été proposé afin de diminuer la
constipation mais ceci a mis en évidence un autre effet
secondaire, la nécrose colique. Le sorbitol, probable-
ment par un effet inflammatoire local, est décrit comme
un important facteur de risque de nécrose au point
que la FDA a retiré du marché les résines a haut taux
de sorbitol en 200957,

Des revues de cas décrivent d’autres facteurs de
risque menant a une nécrose : I'IRC et I'hypovolémie
par |'état d’hyper-rénino-aldostéronisme avec
vasoconstriction artérielle sous-jacente prédisposant a
I'ischémie, le contexte post-opératoire par les troubles
per-opératoires hémodynamiques et post-opératoires de
type altération du transit et la transplantation par
I'immunodépression qui peut altérer les mécanismes
de défense des muqueuses*t. La nécrose du tube
digestif est rare avec une prévalence de l'ordre de
0,14 %, mais la mortalité associée est trés élevée, de
33 a 56 % selon les observations®,

Les premiéres précautions a envisager consistent
a exclure les contre-indications a l'administration de
résines : troubles ioniques (par exemple, pour un
patient hypercalcémique, on proposera plutét une
résine a base de sodium) et troubles de la motilité
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gastrique, afin d’assurer une bonne clairance du
produit. Ensuite, il semble qu’écarter la prise de résine
a plus de 3h de la prise d'un autre médicament
permettrait d’éviter une interaction''.

La rareté de la nécrose sur résine doit étre
pondérée par la haute mortalité, la fréquente utilisation
du médicament et le fait qu’elle est décrite méme apres
utilisation d’une seule dose. Malgré des précautions
permettant d'éviter certains effets secondaires du
Kayexalate®, il existe désormais des résines de nouvelle
génération jusqu’a ce jour non associées a des
nécroses. Le patiromer (Veltassa®) est une résine
échangeuse de calcium de " deuxiéme génération ",
approuvée par la FDA en 2015. Sa structure chimique,
différente des résines classiques offre une plus grande
affinité théorique pour le potassium, de l'ordre de 2 x,
ainsi qu’une meilleure tolérance gastro-intestinale'. Les
interactions médicamenteuses existent mais semblent
s'étendre a un nombre restreint de médicaments, tandis
que les troubles ioniques avérés comportent surtout
I’'hypomagnésémie par chélation fortuite a environ 5 %
(mais aucun cas inférieur a 0,4 mmol/1)3. En théorie,
cette nouvelle résine expose a un risque d’hyper-
calcémie par le relargage de calcium et d’hypo-
phosphatémie par la chélation du phosphate par le
calcium (pour l'instant uniqguement objectivé par une
baisse de I’excrétion du phosphate urinaire)*.
L'exploration de ces troubles phospho-calciques est
importante dans la mesure ol ce médicament se
destine aux patients en IRC dont I'homéostasie
phospho-calcique est particulierement perturbée.

L'efficacité du Patiromer est déja démontrée entre
autres par une étude randomisée contr6lée sur
107 sujets qui étudie I'hyperkaliémie |égére sous
inhibiteur du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(RAS). Le groupe traité par patiromer montre non
seulement une réduction significative de I'hyperkaliémie
par rapport au groupe placebo mais cette diminution
se traduit cliniquement par un moins grand nombre
d’arrét d’un traitement par inhibiteur du RAS®.
Toutefois, I'engouement pour cette nouvelle molécule
peut étre pondéré par au moins deux aspects : son
co(t de 375,38 € pour 30 sachets (quoique certains
défendent I'économie engendrée par une qualité de vie
et de survie sur un plus grand nombre de patients
traités par inhibiteur du RAS, argument qui reste a
démontrer par une étude prospective) et surtout par le
fait qu’elle n'a pas été comparée directement au
standard actuel, une résine échangeuse d’ions
classique's.

CONCLUSION

Aussi, au vu de la faible fréquence de la nécrose
colique, prouver une plus grande tolérance du patiromer
sur une résine classique nécessiterait une étude face a
face de ces deux molécules avec plusieurs dizaines de
milliers de participants a enroler, ce qui ne se fera
probablement jamais. Actuellement, cette nouvelle
résine est soumise a de strictes regles de rembourse-
ments : seul un néphrologue peut le prescrire, en
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présence d'une maladie cardiaque ou diabétique ou
d’une protéinurie et une IRC et une hyperkaliémie a
> 5,1 mmol/l malgré un diurétique de l'anse depuis
I'instauration d’un traitement par un inhibiteur du RAS
a dose insuffisante'®.

Conflits d’intérét : néant.
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