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I. INTRODUCTION 

 

 L’hyperphosphatémie est une complication de l’insuffisance rénale chronique (IRC), survenant  

généralement à un stade avancé de la maladie (1). Elle est un facteur de risque cardiovasculaire 

indépendant et augmente le risque de morbidité et de mortalité. Son traitement, en cas de persistance 

ou de progression, est donc proposé dans les recommandations KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes), publiées en 2017 (2). La dialyse ne permettant pas de réguler ce paramètre, son traitement 

est basé sur une diminution des apports alimentaires plus ou moins associée à des médicaments 

permettant une diminution de l’absorption intestinale. 

 En 2005, le carbonate de lanthane obtient son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans 

l’indication de contrôle de l’hyperphosphatémie chez les patients souffrant d’IRC, traités par hémodialyse 

ou dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA). En 2012, devant les risques potentiels liés à 

l’accumulation du lanthane à la fois dans les os et les tissus, la Haute Autorité de Santé (HAS) le considère 

comme un traitement de seconde intention. Soumis au pH acide de l’estomac, le complexe carbonate-

lanthane se dissocie, libérant des ions lanthanes qui possèdent une forte affinité pour le phosphate. Il se 

forme ainsi dans la lumière gastrique un complexe insoluble lanthane-phosphate, à partir du lanthane et 

du phosphate alimentaire, non absorbable et éliminé directement dans les fèces. 

 En Janvier 2015, Makino (3) décrit histologiquement le premier cas de dépôt de lanthane associé 

à une accumulation macrophagique au niveau d’une biopsie gastrique. En Avril 2015, Rothenberg (4) 

rapporte aux Etats-Unis, un patient présentant ces mêmes dépôts associés à une réaction histiocytaire au 

niveau de biopsies gastrique, duodénale et œsophagienne distale. Leur association avec d’autres lésions 

histologiques est encore discutée (5,6). Mise à part quelques études américaines et un cas espagnol (7–

9), à notre connaissance, les études décrivant ces cas sont asiatiques, essentiellement japonaises.  

 En 2019, nous nous sommes demandé, lors des premiers diagnostics positifs de cette gastropathie 

médicamenteuse sur nos plateaux de lames du CHU, si ces dépôts et la réaction histiocytaire associée 

pouvaient être retrouvés dans une population européenne et si leur présence était sous-évaluée au cours 

du diagnostic histopathologique. Nous voulions également étudier si la prise de FOSRENOL® induisait 

d’autres lésions histologiques au niveau gastrique ou duodénal, si les caractéristiques cliniques et les 

lésions histologiques étaient différentes entre une population traitée par FOSRENOL® présentant des 

dépôts gastriques ou duodénaux, et une autre population traitée par FOSRENOL® mais ne présentant pas 

de dépôts, et enfin évaluer l’évolution des dépôts tissulaires au cours du temps.   
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II. GÉNÉRALITÉS 

 

A) L’insuffisance rénale terminale et trouble du bilan phospho-calcique  

 

1) Insuffisance rénale terminale 

 

a. Définitions 

 L’IRC est définie par la diminution irréversible du débit de filtration glomérulaire (DFG). Elle résulte 

soit de l’évolution d’une maladie rénale chronique, soit de la non-récupération après une agression rénale 

aigüe. 

Les maladies rénales chroniques sont définies par l’existence depuis plus de 3 mois d’une anomalie rénale 

morphologique ou histologique à condition qu’elle soit cliniquement significative, et/ou d’un DFG 

inférieur à 60 ml/min/1,73m², et/ou d’une anomalie dans la composition du sang ou de l’urine secondaire  

à une atteinte rénale.  

 L’insuffisance rénale terminale (IRT) est définie par un DFG<15 ml/min/1,73m². Elle correspond 

au dernier stade de la maladie rénale chronique (stade 5). A ce stade, un traitement de suppléance est à 

envisager. Pour un malade dialysé, on parle de stade 5D. Pour un malade transplanté rénal, le stade est 

suivi de la lettre T (10). Les différents stades de la maladie rénale chronique figurent dans l’Annexe 1. 

 

b. Traitement de suppléance de l’insuffisance rénale terminale 

 Trois types de traitement permettent de suppléer la fonction rénale : l’hémodialyse, la dialyse 

péritonéale et la greffe rénale. 

 

La dialyse : 

 Les techniques de dialyse permettent de contrôler les volumes liquidiens, de soustraire les 

différentes molécules à élimination urinaire (l’urée, la créatinine ou d’autres toxines) et de corriger les 

différentes anomalies électrolytiques induites par l’IRT (hyperkaliémie, acidose métabolique, 

hypocalcémie, dysnatrémie).  

La dialyse est initiée suivant les symptômes cliniques (asthénie, altération de la qualité de vie, crampes, 

insomnies, rétention hydrosodée, hypertension artérielle, nausées, dénutrition et perte de poids) et les 

signes biologiques (toxicité urémique majeure, vitesse de dégradation du DFG, troubles électrolytiques et 
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acido-basiques majeurs comme l’hyperkaliémie, l’acidose, l’hyperphosphatémie et l’hypocalcémie). 

L’estimation du DFG n’est en aucun cas le critère de décision unique de début de dialyse. La dialyse est en 

général débutée entre 10 et 5 ml/min/1,73m² (10). 

 

L’hémodialyse 

 Elle peut s’effectuer à domicile avec autonomisation des patients, en centre ou en unité 

d’hémodialyse avec présence médicale continue ou intermittente, en unité d’autodialyse sans présence 

médicale, assistée ou non par un infirmier. 

Son principe repose sur des échanges à travers une membrane semi-perméable, par transfert diffusif 

selon les gradients de concentration des molécules entre le sang et un bain de dialyse de composition 

contrôlée et par transfert convectif des molécules dissoutes dans le sang par ultrafiltration résultant de 

l’application d’une pression hydrostatique. Pour permettre ce contact entre sang et membrane semi-

perméable, une circulation extracorporelle est nécessaire, mise en place grâce à une fistule artério-

veineuse de préférence, une anse prothétique artério-veineuse ou un cathéter tunnelisé ou non (pose en 

urgence) (10). 

 

La dialyse péritonéale 

 La dialyse péritonéale permet le traitement à domicile et peut être réalisée de deux façons : la 

dialyse péritonéale continue ambulatoire (technique manuelle permettant 3 à 5 échanges par jour, avec 

des stases de 4h en moyenne) ou la dialyse péritonéale automatisée (une machine assure les échanges la 

nuit).  

Elle est mieux tolérée au plan hémodynamique ; néanmoins, les performances d’épuration sont moindres 

qu’avec l’hémodialyse et la durée d’utilisation est limitée du fait de l’altération progressive du péritoine. 

Elle repose sur les mêmes principes de transfert diffusif et d’ultrafiltration à l’aide cette fois-ci de solutions 

à forte osmolarité ou à pression colloïde élevée, à travers la membrane péritonéale. Pour permettre cet 

échange, un cathéter de dialyse péritonéale est inséré chirurgicalement. 

 

La transplantation rénale 

 Les patients traités par greffe rénale présentent une meilleure qualité de vie, une morbidité 

cardio-vasculaire moindre, une espérance de vie supérieure et un coût de traitement inférieur après la 

première année par rapport à la dialyse ; la greffe rénale constitue ainsi le traitement de suppléance à 

privilégier lorsque celui-ci est possible (10–12). 



4 
 

 L’inscription sur la liste de transplantation rénale peut être réalisée quand le DFG est ≤ 

20ml/min/1,73m². La décision d’inscrire un patient sur la liste d’attente de transplantation appartient à 

l’équipe de transplantation. Elle prend en compte l’espérance de vie, les comorbidités (risque 

anesthésique), d’éventuels troubles psychiatriques, néoplasies malignes, démence ou addiction. 

La transplantation rénale peut avoir lieu avant la mise en dialyse : greffe préemptive. Environ 15% des 

greffons rénaux sont issus d’un donneur vivant. Dix ans après la greffe, la survie des greffons prélevés sur 

donneur vivant est de 76,3 %, elle est de 61,4 % pour les greffons prélevés sur donneur décédé (10). 

 

c. Epidémiologie 

 

En France : 

 D’après le registre des traitements français de suppléance de l’IRC - rapport annuel 2018 du 

réseau REIN (Réseau Epidémiologique et Information en Néphrologie) (13), l’incidence globale de l’IRT 

traitée est estimée à 168 par million d’habitant (pmh) avec 11343 personnes ayant commencé un 

traitement de suppléance pour IRT dont 10879 par dialyse (161pmh) et 464 (7pmh) par transplantation, 

en France en 2018.  

Avec 89692 patients traités au 31 décembre 2018, la prévalence nationale brute de l’IRT traitée est de 

1328 pmh, dont 729 pmh traités par dialyse et 598 pmh ayant une greffe rénale fonctionnelle (Figure 1). 

Elle est 1,7 fois plus élevée chez l’homme que chez la femme. L’âge moyen des patients prévalents est de 

63,3 ans, avec une médiane de 65,3 et un écart type de 16,3. 
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Figure 1 : incidence et prévalence des patients insuffisants rénaux traités par suppléance en 2018 

(d’après le rapport annuel 2018 du Réseau Epidémiologique et Information en Néphrologie) 

 

Parmi l’ensemble des patients prévalents, les causes d’insuffisance rénale les plus fréquentes sont les 

néphropathies hypertensives ou vasculaires (23,7%) et la néphropathie diabétique (22,6%). Les 

glomérulonéphrites primitives représentent 13,3% des néphropathies initiales, les pyélonéphrites 5,1%, 

la polykystose 5,9%, les autres causes 14,4% et les causes inconnues 15,1% de l’ensemble. La liste détaillée 

des néphropaties initiales est reportée en Annexe 2.  

La prévalence de la maladie rénale stade 5 doit tenir compte d’une proportion non négligeable de patients 

avec un DFG de moins de 15 ml/min/1,73 m² ne recevant pas de traitement de suppléance, spécialement 

dans les tranches d’âge élevées (13). 

 

En Haute-Normandie : 

 Avec 2364 patients traités pour IRT au 31 décembre 2018 sur le territoire haut-normand, la 

prévalence brute est de 1259 pmh : 626 pmh traités par hémodialyse (1176 patients), 50 pmh traités par 

dialyse péritonéale (93 patients) et 583 pmh traités par transplantation (1095 patients) (13). Le sexe ratio 
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des patients prévalents est le même qu’au niveau national. L’âge moyen des patients prévalents est de 

63,7 ans, avec une médiane de 65,8 et un écart type de 16. Les causes de l’IRT traitée par dialyse se 

répartissaient comme suit : 14,1% de glomérulonéphrite primitive, 6% de pyélonéphrite, 4,6% de 

polykystose, 26,1% de néphropathie diabétique, 25,4% de néphropathie hypertensive et vasculaire, 13,4% 

autre et 10,5% inconnu. Celles de l’IRT traitée par greffe étaient : 27,4% de glomérulonéphrite primitive, 

9,6% de pyélonéphrite, 14,6% de polykystose, 8,3% de néphropathie diabétique, 6,9% de néphropathie 

hypertensive et vasculaire, 23,7% autre et 9,4% inconnu.  

Il a été comptabilisé 329 cas incidents en 2018 en Haute-Normandie (13).  

 

2) Trouble du bilan phospho-calcique 

 

a. Régulation du bilan phospho-calcique 

 La régulation du métabolisme phospho-calcique est assurée par trois organes, l’intestin, l’os et le 

rein, à l’aide d’un système hormonal composé de 2 hormones principales : la parathormone (PTH) et la 

vitamine D sous sa forme active : le calcitriol (1,25-dihydroxycholecalciférol). La calcitonine et une autre 

hormone, la Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23), décrite plus récemment, régulée par la protéine klotho, 

interviennent également dans cette régulation (14). 

Dans le corps humain, plus de 99% du calcium et environ 85% du phosphate se situe dans le cristal 

d’hydroxyapatite du squelette. Environ 14% du phosphate est intracellulaire. Dans le plasma, le calcium 

est lié à des protéines (40-45%), principalement l’albumine, ou lié à des anions (5 à 10 %) ou sous forme 

ionisé (50%) ; le phosphate est sous sa forme inorganique : ionisée (55%) ou associée à des cations (35%) 

ou liée à des protéines (10%). La calcémie normale est située entre 2,20 et 2,60 mmol/l (pour un taux 

d’albumine normal et à pH normal). Les valeurs normales pour la phosphatémie vont de 0,80 à 1,45 

mmol/l (15,16).  

 La PTH est la principale hormone hypercalcémiante, elle est également hypophosphatémiante. 

Cette protéine de 84 acides aminés est synthétisée continuellement par les cellules parathyroïdiennes et 

est stockée dans des vésicules. La sécrétion de PTH est inhibée par une augmentation de la calcémie 

ionisée détectée via la liaison du calcium ionisé extracellulaire au récepteur sensible au calcium (CaSR) 

situé au niveau des cellules parathyroïdiennes. Au contraire, si la calcémie ionisée diminue, le CaSR est 

inactivé et les cellules parathyroïdiennes libèrent la PTH. Sa sécrétion est également inhibée par la liaison 

calcitriol-récepteur de la vitamine D des cellules parathyroïdiennes. 
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Son action hypercalcémiante utilise plusieurs mécanismes : elle stimule la résorption osseuse avec 

libération du calcium de l’os vers le plasma et du phosphate, elle augmente la réabsorption rénale du 

calcium, principalement au niveau du tubule contourné distal où elle augmente l’abondance d’un canal 

calcium : Transient Receptor Potential Channel Vanilloid Subtyp 5 (TRPV5) (concerne 5 à 15% de la 

quantité du calcium filtré par le glomérule) et elle stimule la synthèse et l’activité de l’1-alpha-hydroxylase 

permettant la synthèse de calcitriol. Son action hypophosphatémiante s’effectue en diminuant la 

réabsorption rénale des phosphates en inhibant l’expression du co-transporteur sodium/phosphate de 

type IIa (NPT2a) au niveau de la membrane apicale des cellules du tubule proximal (15). 

 La vitamine D synthétisée par la peau ou apportée par l’alimentation, est transformée en 

substance active après une double hydroxylation, la première s’effectue sans régulation au niveau du foie, 

la deuxième au niveau du rein. Cette hydroxylation rénale est stimulée par la PTH, par une 

hypophosphatémie, par une baisse de la calcitriolémie ou par de faibles apports alimentaires en calcium 

(15). Elle a un effet hypercalcémiant et hyperphosphatémiant. Son augmentation diminue la synthèse de 

PTH et augmente la production de FGF23 (16).  

Elle augmente l’absorption intestinale du calcium en stimulant les différents gènes dont les produits 

participent au transport actif transcellulaire : la protéine Transient Receptor Potential Channel Vanilloid 

Subtyp 6 (TRPV6) au pôle apical de l’entérocyte permet l’entrée du calcium dans la cellule, et la calbindine 

9k en se liant au calcium permet son transport jusqu’au pôle basal. Elle augmente également l’absorption 

intestinale du phosphate en stimulant l’expression du co-transporteur sodium/phosphate de type IIb 

(NPT2b) au niveau de la membrane apicale des entérocytes. Elle semble également augmenter la 

réabsorption tubulaire du calcium en augmentant la production de TRPV5 (15).  

 Le FGF23 est une phosphatonine (facteur circulant ayant un effet phosphaturiant majeur) 

produite par l’os. Les souris dont le gène FGF23 a été inactivé au niveau des 2 allèles présentent une 

hyperphosphatémie avec augmentation de la réabsorption rénale et une élévation du calcitriol sérique 

(17). Son action de diminution de la réabsorption tubulaire rénale proximale du phosphate s’effectue en 

inhibant l’adressage des protéines NPT2a et du co-transporteur sodium/phosphate de type IIc (NPT2c) à 

la membrane apicale. Elle possède une action inhibitrice sur la synthèse du calcitriol en inhibant l’alpha-

1-hydroxylase rénale (15,17). La protéine klotho se lie au Fibroblast Growth Factor Receptor 1 rénal, le 

convertissant en récepteur spécifique au FGF23 (18). 

 La calcitonine secrétée par les cellules parafolliculaires C de la thyroïde a un effet hypocalcémiant 

et hypophosphatémiant en inhibant la résorption ostéoblastique. Sa sécrétion est stimulée en réponse à 

une hypercalcémie (19). 
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L’absorption intestinale du calcium et du phosphate. 

Calcium et phosphate sont principalement absorbés dans le duodénum, le jéjunum et l’iléon, selon deux 

processus : un passif non saturable, paracellulaire, dépendant du gradient de concentration et du gradient 

électrochimique entre la lumière intestinale et le plasma, et un actif, saturable, transcellulaire médié par 

le calcitriol et des apports faibles en calcium ou phosphate, à l’aide de protéines permettant l’entrée dans 

les cellules entérocytaires : le TRPV6 pour le calcium et NPT2b pour le phosphate (Figure 2). Le processus 

actif est prépondérant lorsque les apports sont faibles (15) (20). 

L’apport alimentaire journalier du phosphate est généralement compris entre 25 et 60 mmol. Sous sa 

forme organique, son absorption nécessite l’intervention des peptidases et environ 40 à 60% de cet apport 

est biodisponible, alors que sous sa forme inorganique, plus de 90% du phosphate est biodisponible. Les 

aliments riches en phosphates organiques sont les viandes, les produits laitiers, les céréales complètes, 

les légumineuses et les noisettes. Les additifs alimentaires à base de phosphates inorganiques sont 

fréquemment utilisés dans l’industrie alimentaire (21).  

 

Figure 2 : Schéma de l’absorption digestive du calcium et du phosphate (d’après Courbebaisse et al., 

2011). 
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b. Trouble du bilan phospho-calcique chez l’insuffisant rénal chronique 

 Le rein joue un rôle primordial dans la régulation du bilan phospho-calcique. Son 

dysfonctionnement entraîne donc des perturbations de ce bilan avec des complications plus ou moins 

sévères, parfois vitales. La physiopathologie des troubles phosphocalciques dans l’IRC est schématisée 

dans la Figure 3. 

 L’augmentation du FGF23 et la diminution de l’activité alpha-1-hydroxylase rénale entraînent un 

déficit en calcitriol et une hypocalcémie (22,23). Toutefois, dans certains cas, les causes d’insuffisance 

rénale telles que le myélome ou la métastase osseuse, ou une autre cause d’hypercalcémie surajoutée, 

entraîneront une absence d’hypocalcémie chez un insuffisant rénal chronique. 

 En réponse à la baisse du calcitriol et à l’hypocalcémie, une hyperparathyroïdie secondaire se met 

en place. Si cette hyperparathyroïdie se prolonge, l’hyperplasie puis l’autonomisation des glandes 

parathyroïdiennes entraînent une hyperparathyroïdie tertiaire, avec une sécrétion de PTH augmentée, 

autonome. 

La maladie osseuse rénale correspond à l’ostéomalacie secondaire au déficit en vitamine D et à l’ostéite 

fibreuse (destruction osseuse accélérée) secondaire à l’hyperparathyroïdie. 

La diminution de l’excrétion rénale des phosphates entraîne une hyperphosphatémie. Ce trouble 

intervient lors d’insuffisances rénales aux stades élevés : >40% des patients présentant un DFG<20 

ml/min/1,73m², <15% de ceux avec un DFG de 20 à 29 ml/min/1,73m² et 5% de ceux avec un DFG de 30 

à 39 ml/min/1,73m² (1).  En effet, l’augmentation aux stades précoces d’IRC (stade 2 et 3) du FGF23 

permet de maintenir l’excrétion rénale des phosphates malgré la baisse du DFG (10).

 

Figure 3 : physiopathologie des troubles phosphocalciques dans l’IRC selon le collège universitaire des 

enseignants de Néphrologie 
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c. L’hyperphosphatémie, un facteur de risque de mortalité 

 L’hyperphosphatémie est un facteur de risque de mortalité indépendant chez les patients 

dialysés. Block (24) en 1998 a montré, à partir des données de l’United States Renal Data System, un risque 

relatif de décès de 1,27 chez les patients présentant une phosphatémie supérieure à 6,5 mg/dl par rapport 

à ceux présentant une phosphatémie entre 2,4 et 6,5 mg/dl, chez des patients hémodialysés depuis 1 an. 

Ce risque augmente avec l’augmentation de la phosphatémie : il passe de 1,13 pour la population 

présentant une phosphatémie entre 6,6 et 7,8 mg/dl, à 1,34 pour les patients ayant une phosphatémie 

entre 7,9 mg/dl et 16,9 mg/dl, par rapport à un taux de phosphatémie normal. Dans cette étude incluant 

6407 patients, 50% avaient un taux de phosphatémie supérieur à 6,0mg/dl et 25% un taux supérieur à 7,4 

mg/dl. Il n’y a pas de différence significative dans le risque de mortalité suivant le taux de calcémie. 

L’augmentation du produit calcémie X phosphatémie (Ca X PO4), ainsi qu’une augmentation du taux de 

PTH sont corrélées à un risque de mortalité plus élevé. Le risque relatif de mortalité associé au taux élevé 

de phosphatémie reste le même dans la population au sein de laquelle la PTH est contrôlée. 

L’étude de Ganesh (25) de 2001 étudie les causes de mortalité liées à l’augmentation de la phosphatémie. 

Les patients présentant une phosphatémie supérieure à 6,5 mg/dl ont un risque relatif de mortalité par 

maladies coronariennes (infarctus myocardique et maladie cardiaque athéroscléreuse) et par mort subite 

(arrêt cardiaque et hyperkaliémie) plus élevé (respectivement de 1,41 et 1,20) par rapport aux patients 

présentant un taux entre 2,4 et 6,5 mg/dL (respectivement p=0,0005 et p=0,005). 

L’hyperphosphatémie augmente les calcifications vasculaires accélérant l’athérosclérose. Les mécanismes 

de ces calcifications impliqueraient une transdifférenciation ostéo-chondrogénique des cellules 

musculaires lisses vasculaires, ainsi qu’une apoptose de ces cellules et une dégradation de l’élastine de la 

matrice extra-cellulaire par augmentation des métalloprotéinases matricielles, stimulées par 

l’hyperphosphatémie (26,27).  

 

d. Traitement des troubles phosphocalciques de l’insuffisant rénal chronique 

 

Traitement de l’hyperparathyroïdie secondaire 

 Le traitement repose sur le calcitriol et les analogues de la vitamine D. Néanmoins, des études ont 

montré un risque d’hypercalcémie avec ces traitements. De plus, une élévation modérée de la 

parathormone peut être considérée comme une réponse adaptative appropriée. C’est pourquoi les 

recommandations du KDIGO 2017 (2) réservent l’utilisation du calcitriol et des analogues de la vitamine 

D chez les IRC aux stades 3 à 5 présentant une hyperparathyroïdie sévère et progressive. Au stade 5D, 



11 
 

l’utilisation du calcitriol ou des analogues de la vitamine D plus ou moins associés à des calcimimétiques, 

ou l’utilisation de calcimimétiques seuls sont recommandées chez les patients requérants un traitement 

contre l’hyperparathyroïdie. Au stade 5D, il est suggéré de maintenir les taux de PTH dans un intervalle 

d’environ 2 à 9 fois la limite supérieure de la normale. 

La parathyroïdectomie reste une option thérapeutique valable, en particulier en cas d’échec des 

traitements médicamenteux. 

 

Traitement des troubles calciques 

 Selon les recommandations KDIGO de 2017 (2), Le traitement de l’hypocalcémie se juge au cas 

par cas, une hypocalcémie minime, asymptomatique chez un patient traité par calcimimétique est 

acceptable. Un traitement pour éviter l’hypercalcémie est recommandé. 

En cas de dialyse, il est suggéré d’utiliser un dialysat avec une concentration en calcium entre 1,25 et 1,50 

mmol/l (2,5 et 3 mEq/l). 

 L’hypocalcémie peut être traitée par une supplémentation calcique orale, dont les formes 

galéniques sont nombreuses, le plus souvent à base de carbonate de calcium, plus ou moins associée à 

une supplémentation en vitamine D (28). 

 

Traitement de l’hyperphosphatémie 

 Selon les recommandations KDIGO de 2017 (2), il est suggéré de traiter seulement 

l’hyperphosphatémie manifeste (progressive ou persistante) pour rejoindre des valeurs normales. La 

prévention plutôt que le traitement de l’hyperphosphatémie pourrait être utile au stade 3A à 5D, mais les 

données actuelles sont insuffisantes pour soutenir cette approche. 

Il est recommandé de limiter l’apport alimentaire de phosphate. L’apport alimentaire en phosphate se 

fait sous 3 formes : les phosphates naturels, les phosphates ajoutés (additifs) et les phosphates dans les 

compléments alimentaires et les médicaments. 

Il est suggéré de limiter la dose des chélateurs du phosphate à base de calcium, néanmoins, il n’a pas été 

recommandé de dose maximale précise. 

 Une étude (21) a montré que le remplacement des aliments contenant des additifs par des 

aliments n’en contenant pas, permet de réduire la phosphatémie sans interférer sur le statut nutritionnel 

chez des patients dialysés. 

 Si le régime alimentaire est insuffisant, des chélateurs du phosphate sont introduits. 
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Chez le patient dialysé, les chélateurs calciques tels que le carbonate de calcium et l’acétate de calcium, 

ainsi que les chélateurs non calciques tels que le sévélamer hydrochloryde, le sévélamer carbonate et le 

carbonate de lanthane peuvent être utilisés. 

Chez le patient insuffisant rénal chronique non dialysé, seuls le carbonate de calcium et le sévélamer 

carbonate sont utilisés. Le carbonate de lanthane a une AMM dans cette indication mais sans 

remboursement (28). 

 La dialyse ne permet pas de réguler ce paramètre. La concentration de phosphate diminue 

progressivement au cours des deux premières heures d’hémodialyse et dépend principalement de la 

concentration de phosphate dans le volume extracellulaire. Puis la concentration de phosphate se 

stabilise jusqu’à la fin de la dialyse, liée à une diminution de l’élimination et à un transfert du phosphate 

intracellulaire vers le secteur extracellulaire. À la fin de la dialyse, un rebond de la phosphatémie avec une 

concentration rejoignant celle de pré-dialyse en quelques heures est constaté. Une dialyse longue (>6h) 

ou plus fréquente (journalière) permet d’épurer davantage de phosphate (29). 

 

B) Carbonate de lanthane : FOSRENOL® 

 Le FOSRENOL® est un chélateur du phosphate, indiqué en seconde intention dans le contrôle de 

l’hyperphosphatémie chez les patients présentant une IRC sous hémodialyse ou sous DPCA. Son principe 

actif est le carbonate de lanthane hydraté. 

Il est commercialisé par le laboratoire SHIRE PHARMACEUTICALS CONTRACTS, sous les posologies et les 

formes suivantes : 1000 mg comprimé à croquer, 1000 mg poudre orale, 750 mg comprimé à croquer, 750 

mg poudre orale et 500 mg comprimé à croquer. La forme 250 mg comprimé à croquer a arrêté d’être 

commercialisée le 25/02/2016. 

 

1) Le lanthane 

 Le lanthane est un élément chimique de symbole La et de numéro atomique 57. Il s’agit d’un ion 

trivalent La3+. Il fait partie de la famille des lanthanides, sous-groupe des terres rares. Les terres rares 

sont des groupes de métaux constitués de 17 éléments chimiques aux propriétés voisines comprenant le 

scandium, l’yttrium et les lanthanides. Il a été découvert en 1839 par Carl Gustav Mosander. 

 Les terres rares (contrairement à ce que leur nom laisse supposer) sont relativement abondantes 

dans l’écorce terrestre, mais sont peu concentrées, rendant leur exploitation difficile (30).  
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Présent naturellement dans l’environnement, la mesure des concentrations naturelles chez des patients 

présentant une IRC non traitée par le carbonate de lanthane hydraté pendant les études cliniques de 

phase III a révélé des concentrations de lanthane inférieures à 0,05 à 0,90 ng/mL dans le plasma et 

inférieures à 0,006 à 1,0 µg/g dans les échantillons de biopsie osseuse (31). 

Le lanthane est utilisé principalement de façon industrielle, dans le craquage catalytique (26%) et les 

batteries NiMH (Nickel Metal Hydrure) (26%). 31500 tonnes sont consommées chaque année au niveau 

mondial. Le principal producteur est la Chine (87%), situé loin devant les Etats-Unis (8%) (30). 

Contenu dans des minerais, son extraction nécessite de le séparer des autres composants, à l’aide de 

l’hydrométallurgie ou de la pyrométallurgie ou de procédés de chimie fine, extractive, séparative. Ces 

techniques posent des problèmes environnementaux (30). 

 

2) Autorisation de Mise sur le Marché du FOSRENOL® 

 Le FOSRENOL® obtient son AMM le 04 juillet 2005, dans le cadre d’une procédure de 

reconnaissance mutuelle (pays rapporteur : Suède) (32), il est alors indiqué de première intention dans le 

contrôle de l’hyperphosphorémie chez les patients présentant une IRC sous hémodialyse ou DPCA. 

Le 18 janvier 2012, l’HAS a pris en compte les risques potentiels liés à l’accumulation du lanthane dans les 

os et les tissus, et dans l’attente des résultats des études évaluant la tolérance du carbonate de lanthane 

à long terme, ces spécialités ont été considérées comme des traitements de seconde intention. Les 

alternatives thérapeutiques, constituées principalement par les chélateurs calciques et le sevelamer, sont 

à privilégier en première intention (33). Cette AMM n’a pas été modifiée lors du renouvellement de 

l’inscription le 7 décembre 2016. Un avis défavorable au remboursement dans l’indication : « Insuffisance 

rénale chez les patients non dialysés ayant des taux de phosphates sériques ≥ 1,78 mmol/l et chez lesquels 

seul un régime alimentaire pauvre en phosphate est insuffisant pour contrôler les niveaux de phosphate 

sérique. » a été donné lors de cette commission. De 2011 à 2015, le nombre d’unités vendues varie de 

37 000 à 41 000 unités par an (34). 

 

3) Propriétés pharmacodynamiques 

 Ce médicament appartient à la classe thérapeutique des Médicaments pour le traitement de 

l’hyperkaliémie et de l’hyperphosphorémie, son code ATC (Anatomique, Thérapeutique et Chimique) est 

V03AE03 : V=Divers ; 03 : tous autres médicaments ; AE : Médicaments de l’hyperkaliémie et de 

l’hyperphosphorémie ; 03 : carbonate de lanthane. 
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Le FOSRENOL® contient du carbonate de lanthane hydraté. L’activité du carbonate de lanthane hydraté 

en tant que chélateur du phosphate résulte de la forte affinité des ions lanthane pour le phosphate 

alimentaire. Ces ions lanthane sont libérés à partir du sel carbonate dans l'environnement acide de 

l'estomac (35). In vitro, ils lient 97% du phosphore à pH 3-5, proche de celui de l’estomac (36). 

Le phosphate de lanthane insoluble ainsi formé, empêche l’absorption du phosphate à partir de l’appareil 

digestif, qui est directement éliminé dans les fèces. 

La liaison entre le lanthane et le phosphate alimentaire se produisant dans la lumière de l’estomac et de 

la partie haute de l’intestin grêle, l’efficacité thérapeutique de FOSRENOL® ne dépend pas des 

concentrations plasmatiques de lanthane. 

 

4) Propriétés pharmacocinétiques 

 

Absorption 

 L’absorption intestinale du carbonate de lanthane est minime. La biodisponibilité orale absolue 

est estimée à moins de 0,002 % chez le sujet sain (37). 

Chez le sujet sain et le patient dialysé, la concentration plasmatique augmente en fonction de la dose, 

mais de manière non proportionnelle (38). L’absorption digestive serait augmentée chez le rat insuffisant 

rénal chronique par rapport au rat normal, avec des concentrations hépatiques plus élevées dans le 

premier groupe, sans différence dans les concentrations plasmatiques (39). 

Le suivi régulier des taux sanguins de lanthane chez 1707 patients en dialyse rénale traités par le carbonate 

de lanthane hydraté pendant 2 ans maximum n'a mis en évidence aucune augmentation des 

concentrations plasmatiques de lanthane au cours de cette période (35). 

 

Distribution 

 In vitro, le lanthane est fortement lié aux protéines plasmatiques (>99,7%) (40). 

Dans les études à long terme, conduites chez l’animal, le lanthane est distribué dans les tissus. Le foie est 

l’organe dont la concentration en lanthane est la plus élevée. Les autres organes présentant une 

concentration de lanthane augmentant avec la prise de carbonate de lanthane sont le tube digestif et l’os. 

Ces concentrations tissulaires sont plus élevées chez les rats insuffisants rénaux chroniques par rapport 

aux rats témoins lors d’une prise orale, avec par exemple une concentration 2 à 5 fois supérieure au niveau 

du foie, sans différence au niveau des concentrations plasmatiques (41), toutefois cette différence n’est 
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pas retrouvée lors de la prise intraveineuse, ce qui suggère une absorption intestinale plus importante 

chez le rat insuffisant rénal (39).  

Ces concentrations tissulaires augmentent avec le temps, atteignant au niveau du foie un plateau, alors 

qu’elle continue d’augmenter au niveau de l’os (39). 

Le passage de la barrière hémato-encéphalique reste controversé avec une étude retrouvant 

significativement une concentration augmentée au niveau du cerveau (41). Toutefois, dans plusieurs 

études chez le rat, la prise de lanthane orale n’a pas conduit à la détection de ce produit au niveau du 

cerveau (39,42). 

L'évolution des taux tissulaires de lanthane après arrêt du traitement est différente suivant les tissus. Une 

proportion de lanthane a été retrouvée dans certains tissus plus de six mois après l'arrêt du traitement 

(35). 

 

Métabolisation 

 Le lanthane n’est pas métabolisé. 

 

Élimination 

 Après administration orale, la grande majorité de la dose de lanthane est non absorbée, éliminée 

directement dans les fèces. 

Dans le modèle animal (rat), le lanthane plasmatique est éliminé essentiellement par voie biliaire. Après 

injection intraveineuse de chloride de lanthane, 85,6% du lanthane a été retrouvé dans la bile sur une 

période de 5 jours (40). 

Dans un essai de phase 1, Pennick et al. (37) ont montré que seulement 0,000031 % ± 0.000034%  d'une 

dose orale est éliminée dans l'urine chez le sujet sain. La clairance rénale est d'environ 1,36± 1,43  ml/min. 

Après administration intraveineuse, l'excrétion rénale est une voie d'élimination mineure, représentant 

moins de 2% de l’élimination. 

 

5) Efficacité et tolérance  

 Une étude européenne (43), multicentrique incluant 800 patients a comparé l’efficacité et la 

tolérance du carbonate de lanthane en le comparant au carbonate de calcium. Au terme de 5 semaines 

de titration, la concentration plasmatique de phosphate a été abaissée en dessous de 1,8 mmol/l chez 

57,8% des patients du groupe carbonate de lanthane versus (vs) 70,3% des patients du groupe carbonate 

de calcium. Après 25 semaines de traitement, la concentration de plasmatique est restée en dessous de 
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1,8 mmol/l chez 65,8% des patients du groupe carbonate de lanthane vs 63,9% des patients du groupe 

carbonate de calcium. Cette différence n’était pas significative (p=0,73). 

Dans cette étude, concernant les effets indésirables, la principale différence entre les deux groupes a été 

l’hypercalcémie, survenant chez 0,4% des patients traités par carbonate de lanthane vs 20,2% des patients 

traités par carbonate de calcium (p=<0,001). Les autres effets secondaires avaient une fréquence 

comparable dans les deux groupes et étaient d’intensité minime ou modérée. Les effets secondaires les 

plus fréquents sous carbonate de lanthane étaient gastro-intestinaux (diarrhée (12,6%), nausée (15,9%), 

vomissement (18,4%), constipation (6%)). 

 D’autres études ont confirmé l’efficacité du FOSRENOL® pour réduire la phosphatémie chez les 

patients hémodialysés avec un maintien de cette réduction sur plusieurs années (44–46). 

Une étude (47) a montré que la survie à 2 ans était comparable entre le groupe traité par FOSRENOL® et 

le groupe traité de façon standard (19,9% vs 23,3%, p=0,18). 

 La liste des effets indésirables rencontrés après la prise de FOSRENOL® et leur fréquence sont 

exposées Annexe 3. 

 La sécurité d’emploi à long terme pose la question d’une éventuelle accumulation de lanthane 

dans différents organes : le foie, l’os, le système nerveux central et le tractus gastro-intestinal. 

 

Effet sur le foie 

Sur un suivi jusqu’à 6 ans, il n’a pas été montré de modification significative des transaminases et de la 

bilirubine. Des évènements hépato-biliaires sont survenus pendant le traitement chez 12 patients, non 

reliés au traitement : lithiase vésiculaire (4 patients), augmentation des enzymes hépatiques (1 patient), 

hépatomégalie (2 patients), augmentation de la gamma-glutamyltranspeptidase (3 patients), cholestase 

hépatique (1 patient) (48). 

 

Effet sur l’os 

 Dans les études à long terme chez l’homme, il a été constaté une augmentation des 

concentrations osseuses de lanthane au cours du temps et une amélioration de la maladie rénale osseuse. 

Après un an de traitement chez 10 patients, la concentration de lanthane osseuse est passée de 0,05+/-

0,03 à 2,3+/-1,6 µg/g (statistiquement supérieure au groupe contrôle (p<0.05)) avec une concentration 

maximale mesurée à 5,5 µg/g, sans différence sur les paramètres de minéralisation osseuse (taux de 

formation osseuse, volume ostéoide et taux d’apposition minérale). Après 2 ans d’arrêt de traitement, les 

concentrations ont diminué lentement atteignant 1,9+/-1,6 µg/g (49). 
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Dans l’étude de Shigematsu (50), la médiane de la concentration de lanthane osseuse chez 7 patients à 

un an de traitement, était de 0,98+/-2 µg/g avec un maximum de 2,99 µg/g, elle passe (mesurée chez 4 

patients) à 4,27+/-2 µg/g avec un maximum de 6,45 µg/g après 3 ans de traitement. À un an de traitement, 

4 patients ont amélioré leur maladie rénale osseuse (2 patients étaient classées initialement en os 

adynamique et 2 patients en ostéite fibreuse), les 3 autres patients ne présentaient pas initialement de 

maladie rénale osseuse. 

Une autre étude retrouve une amélioration de la maladie rénale osseuse : chez 33 patients traités par 

carbonate de lanthane, le nombre de patients porteurs d’anomalies osseuses est passé de 36 à 18%, alors 

que dans le groupe traité par carbonate de calcium, incluant 30 patients, il est passé de 43 à 53% (51). 

 

Effet sur le système nerveux central  

Une étude sur 360 hémodialysés a montré que le carbonate de lanthane n’affecte pas la fonction cognitive 

après deux ans de traitement, avec une diminution comparable à celle retrouvée avec le traitement 

standard (52). 

 

Effet sur le tractus gastro-intestinal 

Des cas de dépôts de lanthane au niveau gastrique et duodénal, ainsi qu’au niveau œsophagien et colique 

ont été rapportés dans la littérature depuis 2015. 

 

C) Dépôts de lanthane au niveau gastrique et duodénal 

 

1) Premiers cas décrits en 2015  

 En janvier 2015, Makino et al. (3) rapporte le premier cas de dépôt de lanthane au niveau 

gastrique, chez une femme de 63 ans. Elle était sous dialyse péritonéale depuis 7 ans et a pris 750 mg par 

jour de carbonate de lanthane d’Août 2009 à Janvier 2013 puis 500 mg par jour jusqu’en mai 2014. En 

novembre 2013, la patiente a bénéficié d’une endoscopie digestive haute, devant des brûlures gastriques 

et un hoquet. Les biopsies mettent en évidence un adénocarcinome gastrique bien différencié. En mai 

2014, une dissection endoscopique de la sous-muqueuse est réalisée. A l’endoscopie, des points blancs, 

petits, nombreux et irréguliers sont observés. L’analyse histologique met en évidence, en dehors de la 

zone tumorale, une accumulation de macrophages, associée à la présence de matériel, fin, granulaire, 
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marron, parfois cristalloïde ou sous forme d’aiguille. L’analyse par spectroscopie à rayons X à dispersion 

d’énergie confirme la présence de lanthane, associé à du phosphore.  

 La même année, Rothenberg (4) et Tonooka (53) rapportent chacun un cas :  

- un homme de 64 ans, hémodialysé, s’est présenté pour fièvre (38,3°C), nausées et anorexie. Les biopsies 

gastriques, duodénales et œsophagiennes distales étaient le siège d’agrégats histiocytaires avec dépôts 

denses et granulaires. 

- une femme de 81 ans, hémodialysée, a pris 250 mg/jour de carbonate de lanthane pendant 7 mois. Un 

antécédent de cancer gastrique 7 ans plus tôt et une gêne gastrique, a justifié une endoscopie digestive 

haute, mettant en évidence une néoplasie gastrique. La pièce de résection confirmait la néoplasie et 

mettait en évidence une réaction histiocytaire avec dépôts de lanthane. 

 Haratake (54) rapporte 6 cas de début 2009 à septembre 2014 : 3 hommes et 3 femmes, de 64 à 

69 ans hémodialysés ou sous dialyse péritonéale, sous FOSRENOL® entre 1 an et 9 mois jusqu’à 4 ans et 1 

mois, à des doses allant de 750 à 1000 mg par jour. La plainte initiale pour chaque patient était une gêne 

abdominale et des épigastralgies. Une infection à Helicobacter Pylori (HP) était retrouvée chez un patient. 

 

2) Signes cliniques des patients présentant des dépôts 

 Dans la littérature, les signes cliniques ayant motivé l’endoscopie digestive étaient variés et non 

spécifiques : épigastralgies, gênes abdominales, nausées, anorexie, fièvre, méléna, dysphagie, reflux 

gastro-œsophagien (RGO), anémie, absence de signes cliniques, surveillance de cancer gastrique (3–

5,7,54,55). 

 

3) Description endoscopique des dépôts 

 En endoscopie, au niveau gastrique, des dépôts granulaires blancs sont observés plus 

fréquemment chez des patients traités par carbonate de lanthane par rapport à une population non 

traitée (6), ces aspects avaient déjà été notés dans plusieurs cas rapportés (3,56). Des aspects de 

muqueuse blanchâtre annulaire et de muqueuse blanchâtre diffuse sont également décrits (57). Des 

aspects non spécifiques tels que l’érosion, l’ulcération, la gastrite, l’érythème, le polype hyperplasique et 

le polype glandulo-kystique peuvent être observés chez les patients traités par carbonate de lanthane 

(4,7,54), sans être plus fréquents par rapport à une population non traitée (6). 

Au niveau duodénal, des dépôts diffus de microgranules blanchâtres (58) ou des villosités blanchâtres 

(59), mieux vus en endoscopie à bande spectrale étroite (60), sont décrits. Ces villosités blanchâtres sont 
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observées chez 88,2% des patients présentant des dépôts duodénaux (15/17 patients). Toutefois, les 

lésions blanchâtres duodénales peuvent avoir d’autres étiologies : lymphome folliculaire, 

lymphangiectasie, lymphangiome, adénome, polype hyperplasique, duodénite et érosion (61). 

 

4) Description histologique des dépôts 

 À la coloration par l’Hemalun-Eosine (HE), les dépôts observés sont constitués d’une matière fine, 

amorphe, non biréfringente en lumière polarisée, d’aspect cristalloïde. Leur couleur varie entre le 

brunâtre, le grisâtre et le pourpre ; ils sont parfois incolores. Ils peuvent être granulaires, parfois en forme 

d’aiguille, en bâtonnets ou en tiges frisées ou enroulées, présentant des ramifications irrégulières. Ils sont 

de densité variable, déposés dans le tissu ou phagocytés par les histiocytes. Ils sont situés dans le chorion 

de la muqueuse, occasionnellement au niveau de la musculaire muqueuse, sans atteindre la sous 

muqueuse  (3,54,62–64). Ils sont Von Kossa négatifs et faiblement colorés ou négatifs au PAS, au PAS-

diastase et au Perls (7). Ils sont associés à une réaction histiocytaire. Les histiocytes sont plus ou moins 

épithélioïdes, éosinophiles pâles parfois gigantocellulaires, se disposant de façon diffuse, pouvant prendre 

une disposition vaguement nodulaire, sans organisation granulomateuse (7). Sur une série de 23 patients, 

Shitomi retrouvait dans tous les cas cette réaction histiocytaire (64). Goto (55) ne retrouvait pas chez deux 

patients de réaction histiocytaire associée aux dépôts, parmi les 14 patients qu’il étudie. 

 Le diagnostic peut être réalisé en microscopie optique sous lumière conventionnelle par 

l’observation des dépôts décrits ci-dessus, parfois aidé par les informations concernant l’administration 

présente ou passée du carbonate de lanthane au patient. L’analyse par spectrométrie à rayons X à énergie 

dispersive n’est pas requise sauf dans les cas où les dépôts sont subtiles ou non typiques (65). 

 En microscopie électronique à balayage, le lanthane déposé est visible sous forme de zones 

lumineuses, composées d’agrégats de particules mesurant de 0,3 à 5 microns de diamètre. La 

cartographie par spectroscopie à rayons X à énergie dispersive montre au niveau des zones lumineuses la 

présence d’éléments phosphate et lanthane, constituant une preuve directe (65). Il s’y associe dans 

certains cas un plus petit pic de calcium et/ou de fer (64).  

 

5) Fréquence des dépôts 

 La proportion de dépôt chez les patients prenant du carbonate de lanthane est variable. Elle est 

de 53,3% (16/30) dans l’étude d’Hattori (66). Sur une série de 14 patients prenant du FOSRENOL® et ayant 

eu des biopsies gastriques, 12 présentaient des dépôts gastriques de lanthane (85,7%) (55). Dans la série 
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de Murakami (67), sur 90 patients traités par carbonate de lanthane, 9 ont été biopsiés. Des dépôts 

gastriques étaient diagnostiqués chez 7 patients (77,8%). Une autre série de 45 patients cette fois, mettait 

en évidence des dépôts gastriques ou duodénaux chez 44 d’entre eux (97,8%) (6). 

Toutes ces études étaient japonaises et rétrospectives. 

 

6) Lésions concomitantes rapportées 

 Plusieurs cas de carcinome gastrique diagnostiqué concomitamment à la présence de dépôts ont 

été rapportés : les dépôts se trouvaient dans les aires essentiellement non tumorales (3,53,56,62). Les 

dépôts étaient également retrouvés au niveau de territoires de métaplasie intestinale (62). 

Quelques cas d’infection à HP sont également relevés (54), mais la plupart des cas sont négatifs pour HP 

(3,54,59). Shitomi (64) rapporte 23 cas de « lanthanose gastrique » sans infection par HP. Chez les patients 

dialysés japonais, la prévalence de l’infection à HP est d’environ 50%, et il a émis l’hypothèse que l’HP 

pourrait prévenir les dépôts de lanthane (64). 

 Dans l’étude de Ban (5), sur 24 patients présentant des dépôts avec 121 biopsies gastriques et 10 

biopsies duodénales, les biopsies présentant des dépôts modérés à sévères, étaient le siège plus 

fréquemment de métaplasie intestinale, d’hyperplasie fovéolaire et de changements régénératifs par 

rapport aux biopsies avec des dépôts légers (p=0,05). 

 Yabuki (6) a comparé les lésions histologiques gastriques entre un groupe de 45 patients traités 

par carbonate de lanthane et un groupe de patients n’en prenant pas (n=45) : il n’y avait pas de différence 

significative entre les deux groupes pour la présence de polynucléaires neutrophiles (p=0,52), de cellules 

mononuclées (p=0,67), d’atrophie (p=0,14), de métaplasie intestinale (p=0,29) et d’HP (p=1). Seule 

l’hyperplasie fovéolaire était statistiquement plus fréquente dans le groupe traité par carbonate de 

lanthane (p=0,002). Il a également étudié les changements histologiques de la muqueuse gastrique chez 

25 rats ingérant du carbonate de lanthane (1000 mg/kg/jour) : à chaque temps (2, 4, 12, 24 et 40 

semaines), un groupe de 5 rats était sacrifié pour étude histologique. A chaque temps, 3 rats contrôle 

étaient également sacrifiés. 

A deux semaines, une inflammation chronique modérée à sévère incluant des cellules éosinophiles dans 

la lamina propria de la muqueuse (3 rats) et une érosion (2 rats) sont observés. A 4 semaines, il apparaît 

une prolifération et une régénération de l’épithélium fovéolaire (5 rats). Il s’ajoute, à 12 semaines une 

atrophie glandulaire (5 rats) et une fibrose du chorion (5 rats), et à 24 semaines, des lésions de métaplasie 

intestinale pour 5 rats, une ulcération pour un rat et des papillomes malpighiens pour 3 rats.  
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Les dépôts de lanthane étaient observés après 4 semaines d’administration, dans la muqueuse et 

rarement dans la sous-muqueuse, leur abondance augmentait au cours du temps, corrélée à la dose totale  

de lanthane administrée. 

La dose administrée dans cette étude était relativement élevée comparativement à celle utilisée chez 

l’homme. 

 

7) Evolution des dépôts 

 Des dépôts ont été retrouvés sur des biopsies gastro-duodénales dès 4 mois après le début de la 

prise (67). 

Hoda (7) rapporte un cas de dépôt de lanthane au niveau d’une biopsie gastrique réalisée 7 ans après 

l’arrêt du traitement par FOSRENOL®.  

Après un mois d’arrêt du carbonate de lanthane, dans le cas rapporté par Rothenberg (4), les symptômes 

cliniques ont disparu et à 3 mois, les agrégats histiocytaires ont disparu sur les biopsies gastriques et ont 

diminué sur les biopsies duodénales. 

 

8) Mécanisme des dépôts 

 Le mécanisme des dépôts reste incertain. Normalement, le complexe lanthane-phosphate formé 

dans l’estomac est insoluble et ne passe pas la barrière gastrique.  

Une hypothèse est qu’une portion du lanthane libérée à partir du carbonate de lanthane dans le milieu 

acide gastrique, ne se lierait pas aux phosphates et pourrait pénétrer la muqueuse gastroduodénale. Il 

précipiterait ensuite avec les phosphates présents au niveau de la muqueuse, dans cet environnement 

alcalin. Ce complexe intra-muqueux sera ensuite le siège d’une phagocytose par les histiocytes, s’intégrant 

dans une réaction immunitaire à corps étrangers (68). La pénétration du lanthane dans la muqueuse 

pourrait être expliquée par une augmentation de la perméabilité paracellulaire épithéliale chez les 

patients urémiques et au niveau des lésions de métaplasie intestinale, suite à une altération des protéines 

jonctionnelles. 

 Hattori (66) montre que les dépôts sont corrélés à la dose journalière et à la dose totale de 

carbonate de lanthane ingérée, mais pas à la durée d’administration. 
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D) Gastropathies médicamenteuses et maladies à dépôts 

   

1) Gastropathie réactionnelle 

 La gastropathie réactionnelle est caractérisée par un allongement des collets glandulaires, parfois 

contournés, associé à une diminution de la mucosécrétion. Le chorion ne présente pas de surcharge 

inflammatoire ou est le siège d’une discrète surcharge de cellules mononuclées. Des fibres musculaires 

lisses s’ascensionnent entre les cryptes.  

Plusieurs étiologies sont possibles : reflux biliaire, en berges d’ulcère, après ingestion d’alcool fort en 

grande quantité, après prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (69).  

 

2) Gastropathie due aux Inhibiteurs de la Pompe à Protons (IPP) 

 Les IPP sont des médicaments permettant de réduire l’acidité gastrique en inhibant les canaux 

hydrogènes et potassiques ATPase des cellules pariétales gastriques, utilisés dans le traitement des RGO 

et des gastrites. 

L’hypergastrinémie induite, entraîne une hyperplasie et une hypertrophie des cellules pariétales, donnant 

un aspect de protrusion dans la lumière glandulaire avec une architecture festonnée. Elle génère 

également une hyperplasie linéaire ou parfois micronodulaire des cellules endocrines au niveau de la 

muqueuse fundique, sans toutefois augmenter le risque de développer ultérieurement des tumeurs 

neuroendocrines (70). Des corps apoptotiques sont également observés au niveau antral (69). 

 

3) Gastropathie due aux thérapies ferriques et supplément en fer, et sidérose gastrique 

 Plusieurs causes de sidérose gastrique sont rapportées dans la littérature avec différentes 

présentations pouvant orienter vers une étiologie. 

 Les thérapies ferriques et suppléments en fer, sous forme de comprimé oral, peuvent induire des 

érosions gastriques ou œsophagiennes. Le patient, souvent âgé, consulte pour douleur abdominales, 

hématémèse ou méléna. A l’examen histologique, la muqueuse gastrique est abrasée, bordée d’exsudats 

fibrineux avec en surface des dépôts cristallins verts-jaunâtres ou brun-marrons ou noirâtres, non 

réfringents en lumière polarisée, colorés en bleu par la coloration de Perls (présentation B). Les cryptes 

sont régénératives et le chorion est le siège d’un infiltrat polymorphe (69).  
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 La présentation A est la plus fréquemment rencontrée et correspond à une sidérose gastrique 

non spécifique. On peut observer des dépôts ferriques essentiellement au niveau du chorion, plus ou 

moins focalement au niveau de l’épithélium et des sidérophages. Les dépôts ferriques apparaissent sous 

forme de grains marrons, compatibles avec des dépôts d’hémosidérine, colorés par le Perls. Cette 

présentation est la plus probablement rencontrée lors d’inflammation gastrique, d’ulcération ou de 

saignement antérieur, elle peut aussi être observée lors de supplémentation ferrique oral (71).   

 La présentation C est définie par des dépôts ferriques compatibles avec des dépôts 

d’hémosidérine (grains marrons colorés par le Perls) prédominant en intraépithélial, se localisant alors à 

la partie basale des cryptes et des glandes. Quand elle est identifiée, cette présentation suggère la 

possibilité d’une hémochromatose ou d’autres causes de surcharge en fer (tel que de multiples 

transfusions et la cirrhose hépatique) (71–73). 

 

4) Gastropathie due au sodium polystyrene sulfonate : KAYEXALATE® 

 Le KAYEXALATE® est une résine échangeuse d’ions utilisée pour le traitement de l’hyperkaliémie 

chez l’insuffisant rénal. Elle était habituellement administrée avec un laxatif osmotique : le sorbitol.  

Cette association KAYEXALATE®-sorbitol est responsable de gastrite hémorragique ou ulcérée.  

Des cristaux bleutés ou violacés quadrangulaires, de forme géométrique avec striations longitudinales et 

transversales, « en écailles », colorés par le PAS et le Ziehl sont observés dans la lumière. Ils témoignent 

de la prise médicamenteuse, mais ne sont pas forcément pathogènes. Ce serait le sorbitol, non visible en 

histologie, qui entrainerait par son action osmotique des phénomènes ischémiques, à l’origine des lésions 

hémorragiques ou ulcérées (69). Pour éviter l’administration de sorbitol, le KAYEXALATE® peut 

aujourd’hui être émulsionné dans la nourriture ou la boisson (73). 

 

5) Gastropathie induite par la colchicine et les taxanes 

 Ces deux médicaments bloquent le cycle mitotique au moment de la métaphase. La colchicine 

bloque également la mobilité et la dégranulation des polynucléaires : elle est utilisée dans le traitement 

de la goutte et de la maladie périodique. Les taxanes constituent une chimiothérapie des cancers 

mammaires, œsophagiens et pulmonaires ainsi que du sarcome de Kaposi.  

Au niveau gastrique, il peut être observé une hyperplasie fovéolaire, des pseudostratifications nucléaires 

avec perte de la polarité, des cellules apoptotiques, ainsi que des images de « mitose en anneau » 

correspondant à des mitoses en métaphase, très évocatrices de la prise d’un de ces deux médicaments. 
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A la différence des taxanes, pour lesquels ces lésions signifient juste la prise médicamenteuse, dans le cas 

de la colchicine, ces lésions sont le témoin d’un surdosage (69,73). 

 

6) Gastropathie après radio-embolisation marquée  à l’Yttrium 90 et gastropathie après 

chimio-embolisation transartérielle hépatique 

 Ces traitements constituent un traitement palliatif des carcinomes hépatocellulaires et 

métastases hépatiques non opérables (d’origine colique pour la chimio-embolisation). Elles consistent en 

l’injection dans l’artère hépatique, soit de microsphères marquées à l’yttrium 90, soit d’un agent 

cytostatique suivi de l’injection d’agent embolisant. 

Une dissémination dans l’artère gastrique de ces produits est une complication de ces thérapeutiques. 

Dans 0 à 30% des radio-embolisations marquées à l’yttrium 90, des complications digestives peuvent 

survenir. L’analyse histologique met en évidence des ulcérations, des érosions avec aspect de gastrite 

régénérative, des fibroblastes et des cellules endothéliales dystrophiques d’allure radique, des vaisseaux 

ectasiques, une hyalinisation de la lamina propria et des microsphères d’allure noirâtre, entourées par 

un halo clair mesurant 30 à 40 µm. Il peut exister une réaction macrophagique de type corps étranger au 

contact (69,73). 

De même, dans 3% des chimio-embolisations, des complications digestives sont constatées à type de 

gastrite ulcérée. En histologie, des atypies cytonucléaires avec des noyaux hyperchromatiques, élargis et 

irréguliers, peuvent en imposer pour des lésions dysplasiques (69). 

 

7) Calcinose gastrique 

 La calcinose gastrique est une entité rare, de découverte fortuite. Les dépôts calciques sont des 

petits dépôts, cristallins, gris noirâtres, réfringents au sein du chorion, colorés par le Von Kossa. Ils sont 

parfois accompagnés par une réaction macrophagique. La pathogénie de ces dépôts est encore mal 

connue. Ils peuvent s’observer lors de troubles du métabolisme phosphocalcique, de la prise de 

médicament contenant des particules d’aluminium comme le métoprolol, chez des insuffisants rénaux 

traités par IPP ou des antagonistes des antihistaminiques H2, chez des patients transplantés traités par 

des antiacides contenant des particules d’aluminium ou par le sucralfate (69). 
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8) Dépôts amyloïdes 

 L’amylose gastrique rentre habituellement dans le cadre d’une atteinte digestive diffuse. Les 

dépôts amyloïdes sont extracellulaires (tissu conjonctif et/ou les parois vasculaires), homogènes, 

éosinophiles, anhistes après coloration standard (HE) et colorés en rouge par la coloration rouge Congo 

avec biréfringence vert-jaune en lumière polarisée (74). 

 

E) Lésions histologiques de l’estomac et du duodénum 

 

1) Lésions histologiques de l’estomac 

 

a. Atrophie gastrique 

 L’atrophie gastrique se définit par une diminution et une perte des glandes normalement 

présentes au sein de la muqueuse (75). Elle peut être indépendante de la métaplasie intestinale ou 

secondaire à celle-ci. 

La classification de Sydney révisée (1994) la classe en absente (normale), légère, modérée ou sévère et 

nécessite une évaluation dans l’antre et le fundus (Figure 4) (76). 

Dans l’étude hollandaise de Vries (77), l’incidence annuelle du cancer gastrique était de 0,3% à un an, de 

0,6% à 5 ans, et de 0,8% à 10 ans pour les patients ayant des lésions de gastrite atrophique. Selon Uemura 

(78), chez des patients présentant une infection à HP, le risque relatif de cancer gastrique était de 1,7 pour 

les patients présentant des lésions d’atrophie modérée et de 4,9 pour les patients présentant des lésions 

d’atrophie sévère, par rapport aux patients ne présentant pas d’atrophie. 

 

b. Métaplasie intestinale 

 La métaplasie intestinale se caractérise par le remplacement partiel ou total des éléments 

normaux de la crypte, par des cellules intestinales, entérocytes et cellules caliciformes (79). Ces territoires 

sont précurseurs des lésions dysplasiques pouvant évoluer ensuite vers le cancer (80).   

La métaplasie intestinale peut être complète ou incomplète. La métaplasie complète se caractérise par 

une diminution de l’expression des mucines gastriques (MUC1, MUC5A et MUC6), et une augmentation 

de l’expression de la mucine colique (MUC2). La métaplasie incomplète est caractérisée par une co-

expression des mucines de type gastrique et de MUC2. Bien que le type incomplet puisse être la forme la 

plus à risque d’évoluer vers un adénocarcinome, cette donnée n’a pas été confirmée, et il n’est pas 
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conseillé dans la classification de Sydney révisée de la typer (75). Par contre, une évaluation semi-

quantitative de son importance, est recommandée : elle est classée en absente (normale), légère, 

modérée ou sévère (Figure 4)  (76). 

Dans l’étude hollandaise de Vries (77), l’incidence annuelle du cancer gastrique était de 0,7% à un an, de 

1,2% à 5 ans, et de 1,8% à 10 ans chez les patients ayant des lésions de métaplasie intestinale. Selon 

Uemura (78), chez des patients présentant une infection à HP, le risque relatif de cancer gastrique étaient 

de 6,4 pour les patients présentant des lésions de métaplasie intestinale. 

 

c. Inflammation chronique et signes d’activité 

 La gastrite  chronique se définit par un infiltrat inflammatoire du chorion. La classification de 

Sydney révisée (1994) la classe en absente (normale), légère, modérée ou sévère (76). La description des 

cellules composant cet infiltrat chronique est peu utile, ne permettant généralement pas de différencier 

les différentes causes de gastrite. 

Les signes d’activité sont caractérisés par la présence de polynucléaires neutrophiles. Ce critère est 

également classé en absent (normal), léger, modéré ou sévère par la classification de Sydney révisée 

(Figure 4) (76).  

 

d. Helicobacter pylori 

 En France, la prévalence de cette infection dans la population, en diminution, est de l’ordre de 15 

à 30 %, (moins de 20 % chez les moins de 30 ans et environ 50 % après l’âge de 50-60 ans) (81). Cette 

prévalence est très variable selon les pays (82).  

HP provoque des lésions de gastrite chronique, pouvant devenir atrophique. HP, ainsi que l’atrophie 

prédomine au niveau antral. Il apparaît comme une bactérie spiralée, sinueuse, de 3 µm, flottant dans le 

mucus gastrique ou attachée à l'épithélium de surface ou des cryptes. Le nombre d’HP est semi-quantifié 

par la classification de Sydney révisée en absent, léger, modéré et sévère (Figure 4) (76). 

HP n'est pas présent dans le mucus de type intestinal en cas de métaplasie intestinale. 

L'utilisation de colorations spéciales ou de l'immunohistochimie augmente la sensibilité diagnostique (80). 
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Figure 4. Échelle de gradation visuelle pour l’évaluation de l’intensité de la présence d’Helicobacter 

pylori, de l’infiltrat de polynucléaires neutrophiles, de l’infiltrat de cellules mononuclées, de l’atrophie 

antrale, de l’atrophie fundique et de la métaplasie intestinale selon la classification de Sydney révisée 

 

e. Ulcération 

 L'ulcère est une perte de substance atteignant la musculeuse. 

L'ulcère gastrique est lié à une infection gastrique à HP dans 70 à 80 % des cas. Il peut alors se cancériser 

(80). Les autres causes d’ulcère gastrique sont nombreuses : présence d’une lésion tumorale, agression 

de la muqueuse gastrique (médicaments…), maladie de Crohn… 

 

f. Hyperplasie fovéolaire 

 Les cellules épithéliales sont en règle générale peu altérées, mais l’épithélium a tendance à se 

plisser en surface en formant des houppes inter-cryptiques. Elle est due à la destruction exagérée des 

cellules épithéliales avec régénération excessive (79). 
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2) Lésions histologiques du duodénum 

 

a. Atrophie villositaire 

 Elle est définie par un aplatissement de la surface duodénale, secondaire à un raccourcissement 

et à un émoussement des villosités intestinales. Le ratio de la longueur des villosités sur la longueur des 

cryptes (V :C) est de 4 :1 à 5 :1. Le degré de l’atrophie est variable : total quand le ratio V :C varie de 0 :1 

à 1 :1 ou sub-total quand le ratio V :C varie de 1 :1 à 4 :1 (83). 

 

b. Ulcération 

 L'ulcère est une perte de substance atteignant la musculeuse. L'ulcère duodénal est lié à une 

infection gastrique à HP dans 95 % des cas. L’ulcère duodénal n’est jamais un cancer et ne se cancérise 

jamais (80). 

 

c. Lymphocytose intra-épithéliale 

 La lymphocytose intra-épithéliale du duodénum se définit par une exocytose de lymphocytes au 

sein de l’épithélium duodénal, avec plus de 30 lymphocytes pour 100 cellules épithéliales (84). L’étude 

immunohistochimique est utile dans le compte lymphocytaire.  
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III. OBJECTIFS 

 

A) Objectif principal 

 Notre objectif principal était d’étudier si les dépôts tissulaires de lanthane et la réaction 

histiocytaire qui s’y associe au niveau gastro-duodénal sont observés dans une population européenne 

ayant reçu du carbonate de lanthane, et évaluer si ces lésions sont sous-évaluées par le diagnostic 

histopathologique biopsique. 

 

B) Objectifs secondaires 

Nos objectifs secondaires étaient : 

- d’étudier si la prise de FOSRENOL® est liée à d’autres lésions histologiques  au niveau gastrique et 

duodénal en comparant chez un même patient prenant du FOSRENOL® les biopsies antérieures à la prise 

à celles postérieures, et en comparant les lésions histologiques gastriques et duodénales des patients 

traités par FOSRENOL® à une population dialysée non traitée par FOSRENOL®. 

- d’étudier si les caractéristiques cliniques et les lésions histologiques sont différentes entre la population 

traitée par FOSRENOL® présentant des dépôts tissulaires gastriques ou duodénaux, et la population 

traitée par FOSRENOL® ne présentant pas de dépôts tissulaires.  

- d’étudier l’évolution des dépôts au cours du temps. 
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IV. MATÉRIEL ET MÉTHODE 

 

 Notre étude est rétrospective, multicentrique, réalisée dans l’agglomération Rouennaise. 

 

A) Sélection des cas 

 La liste de tous les patients ayant bénéficié de biopsies gastriques ou duodénales du 1er janvier 

2005 au 12 décembre 2019, interprétées au laboratoire d’Anatomie Pathologique du CHU de Rouen, ou 

au laboratoire privé Honoré de Balzac de Rouen ou encore au laboratoire privé des docteurs Le Pessot, 

Boivin et Courville de Rouen a été extraite statistiquement  à l’aide du logiciel de Gestion du Laboratoire 

Apix au CHU de Rouen et du logiciel de Gestion du Laboratoire Diamic dans les deux laboratoires privés, 

à l’aide des codifications Adicap BHDD*, BHDE*, PHDD* et PHDE* (1ère lettre : B : Biopsie, P : exérèse 

partielle ; 2ème lettre : H : Histologie ; 3ème lettre : D : Digestif ; 4ème lettre : D : Duodénum, E : Estomac ; 

* : tout type de lésion). 

La liste des patients dialysés au CHU de Rouen entre le 1er janvier 2003 et le 31 décembre 2019, à la 

clinique de la Croix Rouge Française (Bois-Guillaume) entre le 1er janvier 2003 et le 25 novembre 2019, à 

la clinique de l’Europe entre le 1er janvier 2003 et le 1er avril 2019, à l’Anider (sites Bois Guillaume, Petit 

Quevilly, Rouen Sud et Isneauville) entre le 1er janvier 2003 et le 17 décembre 2019, et à l’hôpital d’Elbeuf 

entre le 1er janvier 2003 et le 31 décembre 2019, nous a été fournie par chacun de ces centres à partir 

des données du registre REIN. 

 La liste des patients dialysés ayant bénéficié de biopsies gastriques ou duodénales a été obtenue 

en croisant les deux listes à l’aide du logiciel Excel grâce à la formule : =RECHERCHEV. 

 A partir de cette liste, la prise de FOSRENOL® a été colligée dans les dossiers cliniques papier et 

informatique des différents centres de dialyse. Une extraction de tous les patients ayant pris du 

FOSRENOL®, lorsqu’elle était possible, a également été réalisée à partir des données informatiques. La 

date de début et la date de fin de prise, ainsi que la dose journalière et les changements de posologie, ont 

été notés. 

Cette liste a été confrontée à la liste provenant d’une enquête, réalisée dans le réseau REIN de 2012 à 

2014 et 2016, dans laquelle la prise de FOSRENOL® avait été colligée. 

 Les critères d’inclusion dans l’étude étaient la prise de FOSRENOL® et une biopsie duodénale ou 

gastrique réalisée après le début de la prise de FOSRENOL®. Les critères d’exclusion étaient l’absence de 

matériel histologique permettant la relecture. 
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 Il a également été recherché pour tous les patients inclus, des examens biopsiques gastriques ou 

duodénaux antérieurs à 2005. 

 

B) Sélection des cas témoins 

 La population témoin a été choisie parmi les patients n’ayant jamais pris de FOSRENOL®, ayant 

été dialysés à l’Anider et/ou au CHU de Rouen, et ayant eu des biopsies lues histologiquement au CHU de 

Rouen à partir des listes obtenues pour la sélection des cas. Un appariement global sur le sexe, sur la 

durée de dialyse au moment des biopsies gastrique ou duodénale et la néphropathie initiale a été réalisé 

afin d’avoir un nombre égal de patients analysables dans les deux groupes. L’âge au moment des biopsies 

et les indications endoscopiques ont également été pris en compte pour vérifier qu’ils ne soient pas 

statistiquement différents entre les 2 groupes. 

 

C) Recueil des données cliniques 

 

1) Histoire néphrologique 

 La date de naissance, le sexe, la cause de l’insuffisance rénale chronique, la date de la première 

dialyse, les dates de ou des greffes, les dates de retour à la dialyse après greffe, ainsi que le type de dialyse 

des patients ont été recueillis à partir des données du réseau REIN. 

 

2) Histoire gastro-entérologique 

 Les signes cliniques ayant amené à la réalisation de l’endoscopie haute, et les signes 

endoscopiques ont été recueillis à partir des renseignements cliniques apparaissant dans le compte-rendu 

anatomopathologique. 

 

3) Interprétation histologique initiale 

 Les comptes rendus initiaux de chaque examen biopsique des patients traités par FOSRENOL®  ont 

été relus, et la notion de dépôt ou de réaction histiocytaire si elle était présente, a été relevée. 
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D) Analyse histologique 

 Toutes les lames histologiques et immunohistochimiques des examens biopsiques gastriques et 

duodénales des cas traités par FOSRENOL® et des cas témoins, provenant des trois laboratoires 

d’Anatomie Cytologie Pathologiques, ont fait l’objet d’une double relecture par un pathologiste confirmé 

et un interne. Si une discordance entre l’interne et le pathologiste confirmé était relevée, une relecture 

par un troisième pathologiste expert était réalisée. Les interprétations du pathologiste confirmé et du 

troisième pathologiste ont été réalisées en aveugle. 

Les critères étudiés ont été au niveau antral et fundique : la surcharge inflammatoire lympho-

plasmocytaire interstitielle (gastrite interstitielle chronique), l’infiltrat à polynucléaires, la métaplasie 

intestinale, la présence d’HP, la régénération épithéliale, l’ulcération, la néoplasie (dysplasie ou 

carcinome), la fibrose du chorion, l’atrophie, la présence de dépôts, la surcharge histiocytaire et l’œdème. 

Au niveau fundique, l’hyperplasie des cellules pariétales a également été notée. Au niveau duodénal, 

l’atrophie, l’ulcération, la lymphocytose intra-épithéliale, l’infiltrat à polynucléaires, la fibrose du chorion, 

la présence de dépôts, la surcharge histiocytaire et l’œdème ont été examinés. 

Ces critères ont été évalués selon leur absence ou leur présence, sauf pour la surcharge inflammatoire 

lympho-plasmocytaire, les dépôts et la surcharge histiocytaire qui ont été évalués de manière semi-

quantitative : absent (0), léger (1), modéré (2) et sévère (3). 

Si des signes d’activité au niveau d’une biopsie gastrique sans HP vu sur la coloration Hemalun Eosine 

Safran (HES) étaient retrouvés, un examen complémentaire par immunohistochimie anti HP a été réalisé, 

si cet examen ou une coloration par giemsa n’étaient pas disponibles. 

Si des dépôts de lanthane étaient observés, sans réaction histiocytaire évidente à l’HES, un 

immunomarquage par l’anticorps anti-CD68 a été réalisé. 

Les patients dont les prélèvements étaient superficiels, n’intéressant que des lambeaux d’épithélium, sans 

chorion analysable ont été exclus. 
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E) Analyse statistique 

 Les analyses statistiques sont réalisées à l’aide du logiciel de statistique R et du logiciel Prism8 

(GraphPad ®, San Diego, California). Les valeurs moyennes, médianes, minimum, maximum et écart-type 

sont données pour les variables quantitatives. Les variables quantitatives sont comparées par le test t de 

student si les variances n’étaient pas statistiquement différentes, par le test de Mann Whitney si les 

variances étaient statistiquement différentes (les variances étaient comparées par le test F d’égalité de 

deux variances (ou test Fisher Snedecor)). Les variables qualitatives sont comparées par le test exact de 

Fisher. 

Les résultats sont considérés comme significatifs lorsque la p-value est inférieure à 0,05.  
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V. RÉSULTATS 

 

A) Sélection des cas 

 Au CHU de Rouen, 9865, 32320, 24 et 73 examens ont été codés respectivement par BHDD*, 

BHDE*, PHDD* et PHDE*, soit 42282 examens. Au laboratoire Honoré de Balzac et au laboratoire des 

Docteurs Le Pessot, Boivin et Courville, respectivement 40 078 et 41331 examens ont été codés par 

BHDD*, BHDE* PHDD* ou PHDE*. 

 Huit-cent-cinquante-neuf patients ont été dialysés au CHU, 272 à la Croix Rouge Française, 589 à 

la clinique de l’Europe, 346 à l’hôpital d’Elbeuf et 629 à l’Anider. En ôtant les patients dialysés dans au 

moins deux centres différents (520 doublons), nous avions au total une population de 2175 patients 

dialysés.  

 Le croisement des listes permet de trouver 514 patients dialysés (23,6%), ayant bénéficié de 

biopsies gastriques ou duodénales analysées au CHU ou dans les deux laboratoires privées de Rouen : 

CHU (250, 29,1%), Croix Rouge (56, 20,6%), Europe (114, 19,4%), Elbeuf (76, 22%), Anider (169, 26,9%) ; 

151 patients étaient dialysés dans deux centres différents. 

Dans les différents centres de dialyse, le nombre de patients traités par FOSRENOL® et ayant eu une 

biopsie gastrique ou duodénale est de 32 (12,8%) au CHU dont 22 ont eu une biopsie postérieure à la date 

de début du FOSRENOL®, de 20 (35,7%) à la Croix Rouge dont 9 avec biopsie postérieure, de 22 (19,2%) à 

la Clinique de l’Europe dont 10 avec biopsie postérieure, de 14 (18,4%) au Centre Hospitalier d’Elbeuf dont 

8 avec biopsie postérieure et de 37 (21,9%) à l’Anider dont 20 avec biopsie postérieure : 14 patients 

étaient dialysés dans deux centres dont 11 avaient eu des biopsies postérieures.  

 L’enquête du réseau REIN de 2012, 2013, 2014 et 2016 a enregistré 115 patients traités par 

FOSRENOL®. 20 patients ont bénéficié de biopsies gastriques ou duodénales. Pour 2 patients, nous 

n’avons pas retrouvé de prise de FOSRENOL® lors de la consultation du dossier clinique et informatique. 

Ces 2 patients ont été exclus. 

 Au total, nous avons retrouvé 111 patients traités par FOSRENOL® et ayant eu une biopsie 

gastrique ou duodénale, dont 58 patients avec des biopsies postérieures à la prise de FOSRENOL®. 

 Sur ces 58 patients, 16 patients ont bénéficié d’un second examen biopsique après la prise de 

FOSRENOL®, 7 d’un 3ème examen biopsique, 2 d’un 4ème examen biopsique et un patient d’un 5ème examen 

biopsique. Dix patients avaient des biopsies antérieures à la prise de FOSRENOL® (26 examens biopsiques). 

 Les lames ou les blocs de tous les examens biopsiques étaient disponibles pour relecture.  
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B) Caractéristiques cliniques de la population traitée par carbonate de lanthane 

et sélection de la population témoin 

 La population traitée par FOSRENOL® avec biopsies postérieures à la prise est constituée de 58 

patients dont 31 hommes (53,4%) et 27 femmes (46,6%). L’âge moyen au moment de la biopsie était de 

59 ans avec un âge minimal de 21 ans et un âge maximal de 89 ans. Les néphropathies initiales étaient 

variées et distribuées comme suit : glomérulonéphrite (11 patients), diabète (12 patients), polykystose (6 

patients), hypertension et vasculaire (7 patients), pyélonéphrite (3 patients), autres (12 patients) et non 

déterminées (7 patients). 

Les patients ont majoritairement eu une hémodialyse exclusivement (n=50). 19 patients étaient greffés 

au moment de la biopsie (32,8%). Le temps de dialyse moyen au moment de la biopsie était de 1757,1 

jours avec une durée minimale de 81 jours et une durée maximale de 8484 jours. 

Concernant les signes cliniques ayant conduit à l’endoscopie, 5 patients présentaient deux signes : 2 

avaient des douleurs associées à des vomissements, 1 avait une diarrhée chronique et des douleurs, 1 

avait des douleurs et une anémie, et 1 faisait l’objet d’un bilan pré-transplantation rénale et d’une 

recherche d’hypertension portale. Les autres signes cliniques étaient, pour 6 patients une douleur 

épigastrique ou abdominale, 10 une anémie, 7 un méléna, 3 une diarrhée, 2 un RGO, 1 un bilan 

d’hypertension portale (HTP), 3 une recherche de néoplasie, 4 un bilan pré-transplantation rénal, 4 un 

bilan pré chirurgie bariatrique, 3 une altération de l’état général et 1 le bilan d’une infection de liquide 

d’ascite. Pour 9 patients, cette donnée n’était pas renseignée. 

 Le nombre de patients dialysés uniquement à l’Anider et/ou au CHU de Rouen, ayant eu des 

biopsies gastriques ou duodénales dont l’interprétation histologique a été réalisée au CHU de Rouen et 

n’ayant jamais pris de FOSRENOL® était de 224. La population témoin a été choisie dans cette population. 

Un appariement global a été réalisé sur le sexe (p>0 ,9999), la néphropathie initiale (p=0,9931) et le temps 

de dialyse (p=0,7198). Il n’y avait pas de différence significative entre les deux populations sur le type de 

dialyse (p=0,1870), sur le nombre de patients greffés au moment de la biopsie (p=0,6979) et sur les signes 

cliniques amenant à l’endoscopie (p=0,7286). 5 patients de la population témoin avaient deux signes : 3 

avaient des douleurs associées à des vomissements, 1 avait une anémie et des douleurs, et 1 avait des 

douleurs et un bilan pour recherche de néoplasie (recherche de lymphome). La population témoin était 

plus âgée (en moyenne 64 ans versus 59 ans), sans être significativement différente (p=0,0608). 

 Les caractéristiques démographiques et cliniques des deux populations sont rapportées dans le 

Tableau 1.  



36 
 

 

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et cliniques du groupe traité par FOSRENOL® et de la 

population témoin. 

p value

N % N %

NOMBRE DE PATIENTS 58,0 58,0

Caractéristiques

SEXE >0,9999

Homme 31,0 53,4 31,0 53,4

Femme 27,0 46,6 27,0 46,6

AGE (Années) 0,0608

Moyenne 59,0 64,0

Médiane 60,0 66,0

Min-Max 21-89 24-85

Ecart-type 15,0 12,0

NEPHROPATHIE INITIALE 0,9931

Glomerulonéphrite 11,0 19,0 10,0 17,2

Diabète 12,0 20,7 10,0 17,2

Polykystose 6,0 10,3 8,0 13,8

Hypertension et Vasculaire 7,0 12,1 9,0 15,5

Pyelonéphrite 3,0 5,2 3,0 5,2

Autre 12,0 20,7 11,0 19,0

Inconnu 7,0 12,1 7,0 12,1

TYPE DE DIALYSE 0,1870

Hemodialyse 50,0 86,2 45,0 77,6

Dialyse péritonéale 1,0 1,7 6,0 10,3

Les deux 7,0 12,1 7,0 12,1

TEMPS DE DIALYSE A LA 1ère BIOPSIE (Jours) 0,7198

Moyenne 1757,1 1656,1

Médiane 1410,5 1303,5

Min-Max 87-8484 219-8198

Ecart-type 1616,7 1400,7

GREFFE AU MOMENT DE LA BIOPSIE 0,6979

Non 39,0 67,2 36,0 62,1

Oui 19,0 32,8 22,0 37,9

SIGNE CLINIQUE 63,0 63,0 0,7286

Douleur épigastrique ou abdominale 10,0 15,9 14,0 22,2

Anémie 11,0 17,5 10,0 15,9

Méléna 7,0 11,1 10,0 15,9

Non renseigné 9,0 14,3 6,0 9,5

Autres signes digestifs : 8,0 12,7 10,0 15,9

          Diarrhée 4,0 6,3 2,0 3,2

          Vomissement 2,0 3,2 5,0 7,9

          Reflux Gastro-oesophagien 2,0 3,2 2,0 3,2

          Contrôle ulcère 0,0 0,0 1,0 1,6

Autres signes non digestifs : 18,0 28,6 13,0 20,6

          Bilan d'hypertension portale 2,0 3,2 7,0 11,1

          Recherche neoplasie 3,0 4,8 3,0 4,8

          Bilan pré-transplantation 5,0 7,9 1,0 1,6

          Bilan pré chirurgie bariatrique 4,0 6,3 1,0 1,6

          Altération de l'état général 3,0 4,8 0,0 0,0

          Infection liquide d'ascite 1,0 1,6 0,0 0,0

          Infection herpétique 0,0 0,0 1,0 1,6

Groupe traité par 

Fosrenol

Groupe non traité
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 Concernant les signes endoscopiques, dans la population traitée par FOSRENOL®, il a été constaté 

12 gastrites érythémateuses, 10 ulcérations ou érosions, 2 polypes gastriques, 1 gastrite atrophique, 2 

aspects blanchâtres de la muqueuse gastrique, 3 duodénites et 9 examens endoscopiques sans lésion 

caractérisée. Il n’a pas été noté de gastropathie d’HTP. Cette donnée n’était pas renseignée pour 19 

patients. Dans la population témoin, il y avait 10 gastrites érythémateuses, 11 ulcérations ou érosions, 2 

polypes gastriques, 1 gastrite atrophique, 1 aspect blanchâtre de la muqueuse gastrique, 1 duodénite, 4 

gastropathies d’HTP et 13 examens endoscopiques sans lésion caractérisé. Cette donnée n’était pas 

renseignée pour 7 patients. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux populations 

(p=0,0783). 

 

C) Comparaison des lésions histologiques entre la population traitée par 

carbonate de lanthane et la population témoin 

 Dans la population traitée par FOSRENOL®, il a été examiné 44 biopsies gastriques antrales, 39 

biopsies gastriques fundiques et 20 biopsies duodénales. Dans la population témoin, il a été analysé 50 

biopsies gastriques antrales, 42 biopsies gastriques fundiques et 12 biopsies duodénales. 

 Seuls les critères de dépôt de lanthane et de réaction histiocytaire étaient significativement plus 

fréquents dans la population traitée par rapport à la population témoin, que ce soit au niveau antral 

(respectivement p<0,0001 et p<0,0001), ou au niveau fundique (respectivement p<0,0001 et p<0,0001) 

ou duodénal (respectivement p=0,0135 et p=0,0135). 

Il n’a pas été montré de différence significative pour les autres critères. 

Ces données sont répertoriées dans les Tableaux 2 et 3. 
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Tableau 2 : Comparaison des fréquences des lésions histologiques au niveau des biopsies gastriques 

entre la population traitée par FOSRENOL® et la population témoin 
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  BIOPSIE DUODENALE 

  

Groupe traité par 
FOSRENOL®                  

Groupe non 
traité 

p value 

  N % N %   

NOMBRE DE BIOSPIES 20   12     

Lésions histologiques           

ATROPHIE         >0,9999 

Absent 20 100 12 100   

Présent 0 0 0 0   

ULCERATION         >0,9999 

Absent 20 100 12 100   

Présent 0 0 0 0   

LYMPHOCYTOSE INTRA-EPITHELIALE         0,2742 

Absent 17 85 12 100   

Présent 3 15 0 0   

INFILTRAT POLYNUCLEAIRE         0,2742 

Absent 17 85 12 100   

Présent 3 15 0 0   

FIBROSE DU CHORION         0,5161 

Absent 18 90 12 100   

Présent 2 10 0 0   

DEPOT DE LANTHANE         0,0135 

Absent 12 60 12 100   

Présent 8 40 0 0   

RESORPTION MACROPHAGIQUE         0,0135 

Absent 12 60 12 100   

Présent 8 40 0 0   

OEDEME         0,5161 

Absent 18 90 12 100   

Présent 2 10 0 0   

Tableau 3 : Comparaison des fréquences des lésions histologiques au niveau des biopsies duodénales 

entre la population traitée par FOSRENOL® et la population témoin 
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D) Comparaison des lésions histologiques des biopsies antérieures aux biopsies 

postérieures chez un même patient 

 Dix patients avaient des biopsies antérieures à la prise de FOSRENOL®. Pour deux patients, le site 

biopsique était différent entre la biopsie antérieure et la biopsie postérieure à la prise : pour un patient, 

le premier examen intéressait une biopsie duodénale et le deuxième examen intéressait une biopsie 

gastrique antrale, pour un autre patient, le premier examen intéressait une biopsie gastrique antrale et le 

deuxième examen intéressait une biopsie gastrique fundique. 

 Au total, 8 patients présentaient des biopsies comparables : 4 biopsies gastriques antrales, 7 

biopsies gastriques fundiques et 4 biopsies duodénales. 

Au niveau des 4 biopsies gastriques antrales, il a été noté la présence de dépôts de lanthane avec réaction 

histiocytaire après la prise. Ces dépôts et cette réaction histiocytaire n’étaient pas présents avant la prise 

(p=0,0286). Il en est de même pour 3 biopsies gastriques fundiques et 3 cas au niveau duodénal, sans être 

statistiquement significatif (respectivement p=0,1923 et p=0,1429). 

Il n’a pas été démontré de différence significative pour les autres critères. 

Ces données sont reportées dans les Tableaux 4 et 5. 
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Tableau 4. Comparaison des fréquences des lésions histologiques entre les biopsies antérieures à la 

prise de FOSRENOL® et les biopsies postérieures à la prise chez un même patient au niveau gastrique. 

  

Biopsie 

antérieure

Biopsie 

postérieure
p value

Biopsie 

antérieure

Biopsie 

postérieure
p value

N N N N

NOMBRE DE BIOPSIES 4 4 7 7

Lésions histologiques

GASTRITE CHRONIQUE INTERSTITIELLE >0,9999 >0,9999

Absent 0 1 2 3

Présent 4 3 5 4

INFILTRAT POLYNUCLEAIRE 0,4286 >0,9999

Absent 2 4 7 7

Présent 2 0 0 0

METAPLASIE INTESTINALE >0,9999 >0,9999

Absent 3 3 7 7

Présent 1 1 0 0

HELICOBACTER PYLORI >0,9999 >0,9999

Absent 4 4 7 7

Présent 0 0 0 0

REGENERATION 0,4286 >0,9999

Absent 2 4 7 7

Présent 2 0 0 0

ULCERATION >0,9999 >0,9999

Absent 4 4 7 7

Présent 0 0 0 0

NEOPLASIE >0,9999 >0,9999

Absent 4 4 7 7

Présent 0 0 0 0

FIBROSE DU CHORION 0,4857 >0,9999

Absent 1 3 7 6

Présent 3 1 0 1

ATROPHIE >0,9999 >0,9999

Absent 4 4 7 7

Présent 0 0 0 0

DEPOT DE LANTHANE 0,0286 0,1923

Absent 4 0 7 4

Présent 0 4 0 3

RESORPTION MACROPHAGIQUE 0,0286 0,1923

Absent 4 0 7 4

Présent 0 4 0 3

OEDEME >0,9999 0,2861

Absent 2 3 2 5

Présent 2 1 5 2

HYPERPLASIE DES CELLULES PARIETALES 0,1923

Absent 4 7

Présent 3 0

BIOPSIE GASTRIQUE ANTRALE BIOPSIE GASTRIQUE FUNDIQUE
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  BIOPSIE DUODENALE 

  
Biopsie 

antérieure 

Biopsie 
postérieure 

p value 

N N   

NOMBRE DE BIOPSIES 4 4   

Lésions histologiques       

ATROPHIE     >0,9999 

Absent 4 4   

Présent 0 0   

ULCERATION     >0,9999 

Absent 4 4   

Présent 0 0   

LYMPHOCYTOSE INTRA-EPITHELIALE     >0,9999 

Absent 4 3   

Présent 0 1   

INFILTRAT POLYNUCLEAIRE     >0,9999 

Absent 4 4   

Présent 0 0   

FIBROSE DU CHORION     >0,9999 

Absent 4 4   

Présent 0 0   

DEPOT DE LANTHANE     0,1429 

Absent 4 1   

Présent 0 3   

RESORPTION MACROPHAGIQUE     0,1429 

Absent 4 1   

Présent 0 3   

OEDEME     >0,9999 

Absent 4 4   

Présent 0 0   

Tableau 5. Comparaison des fréquences des lésions histologiques entre les biopsies antérieures à la 

prise de FOSRENOL® et les biopsies postérieures à la prise chez un même patient au niveau duodénal. 
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E) Description de l’évolution des dépôts dans le temps chez un même patient 

 Seize patients, parmi les 58 ayant pris du FOSRENOL®, ont bénéficié de plusieurs biopsies 

gastriques ou duodénales réalisées après la prise de FOSRENOL®. Six patients n’ont pas présenté de 

dépôts à l’examen de leurs différents prélèvements biopsiques.  

 Le patient 1 après 596 jours de prise et également après 1837 jours d’arrêt présentait des dépôts 

d’intensité légère au niveau antral. Il a été greffé entre la première et la deuxième biopsie. Après 2239 

jours d’arrêt, sur sa 3ème biopsie, il n’a plus été retrouvé de dépôt. 

 Le patient 2 a eu 5 biopsies après l’arrêt du médicament et était greffé au moment de ces biopsies. 

Après 619 jours d’arrêt, des dépôts d’intensité modérée étaient observés (Images 1A et 1B). Après 1960 

jours d’arrêt, il n’était plus observé de dépôts. Après 2589 jours d’arrêt, un dépôt minime et focal était 

visualisé (Images 1C et 1D). 

 Le patient 3 présentait une métaplasie intestinale associée aux dépôts de lanthane sur ces 2 

examens biopsiques. Après 86 jours sous FOSRENOL®, les dépôts étaient d’intensité modérée (Images 2A 

et 2B). Après 1054 jours, ils étaient d’intensité sévère (Images 2C et 2D). 

 Après 52 jours de prise de médicament, le patient 4 présentait des dépôts au niveau duodénal 

d’intensité légère, sans dépôt au niveau gastrique antral et fundique. Après 501 jours de prise, les dépôts 

duodénaux étaient d’intensité sévère, et il était observé des dépôts au niveau antral et fundique. 

 Le patient 5 était greffé lors de ces biopsies, ces dépôts sont passés de modérés (après 25 jours 

d’arrêt) à légers (après 55 jours d’arrêt) au niveau antral. 

 Le patient 6 était greffé au moment de ces 3 biopsies et a continué à présenter des dépôts après 

3156 jours d’arrêt. 

 Les biopsies gastriques antrales après 362 jours d’arrêt chez le patient 7, qui était greffé, étaient 

le siège d’un léger et focal dépôt de lanthane. Il n’a pas été vu de dépôt sur les biopsies avant (après 266 

jours d’arrêt) et après (après 551 jours d’arrêt) cette biopsie. 

 Le patient 8 avait des dépôts légers après 231 et 448 jours de prise de FOSRENOL®. 

 Le patient 9 a eu 3 examens biopsiques après arrêt du FOSRENOL®, les 3 sites présentaient des 

dépôts après 60 jours d’arrêt. Après 364 jours d’arrêt, il n’a pas été vu de dépôt au niveau duodénal. Après 

740 jours d’arrêt, il n’a pas été visualisé de dépôt au niveau fundique. 

 Le patient 10 était greffé au moment des deux biopsies, la première biopsie réalisée après 211 

jours d’arrêt n’a intéressé que le duodénum, qui ne présentait pas de dépôt. La deuxième biopsie, réalisée 

après 694 jours d’arrêt ne montrait toujours pas de dépôt au niveau du duodénum ; par contre, il était 

observé des dépôts légers au niveau antral. 
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L’évolution des dépôts chez chaque patient est récapitulée dans le Tableau 6. 

 

 

Images 1A et 1B. Dépôts de lanthane (flèches) d’intensité modérée au niveau antral après 619 jours 

d’arrêt du médicament. Coloration HES (A : x20 ; B : x40) 

 

 

Images 1C et 1D. Dépôts de lanthane (flèches) d’intensité légère au niveau antral après 2589 jours 

d’arrêt du médicament (biopsie antrale sans dépôt après 1960 jours d’arrêt). Coloration HES (A : x20 ; 

B : x40) 
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Images 2A et 2B. Dépôts de lanthane (flèches) d’intensité modérée au niveau d’une métaplasie 

intestinale antrale après 86 jours de prise de FOSRENOL®. Coloration HES. (A : x2,5 ; B : x40) 

 

 

Images 2C et 2D. Dépôts de lanthane (flèches) d’intensité sévère au niveau d’une métaplasie intestinale 

antrale après 1054 jours de prise de FOSRENOL®. Coloration HES (C : x10 ; D : x40) 
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Tableau 6. Intensité des dépôts de lanthane et de la réaction histiocytaire au cours du temps après la prise de FOSRENOL® chez 10 patients (0 : 

absent,  1 : léger, 2 : modéré, 3 : sévère, NI : Non interprétable

Délai entre le 

début de la 

prise et la 

biopsie 1

Délai entre le 

début de la 

prise et la 

biopsie 2

Délai entre le 

début de la 

prise et la 

biopsie 3

Délai entre le 

début de la 

prise et la 

biopsie 4

Délai entre le 

début de la 

prise et la 

biopsie 5

Oui/Non
Temps après 

arrêt (Jours)

Dépôt 

lanthane

Réaction 

histiocytaire
Oui/Non

Temps après 

arrêt (Jours)

Dépôt 

lanthane

Réaction 

histiocytaire
Oui/Non

Temps après 

arrêt (Jours)

Dépôt 

lanthane

Réaction 

histiocytaire
Oui/Non

Temps après 

arrêt (Jours)

Dépôt 

lanthane

Réaction 

histiocytaire
Oui/Non

Temps après 

arrêt (Jours)

Dépôt 

lanthane

Réaction 

histiocytaire

Antre 1 1 1 1 0 0

Fundus 0 0 0 0 0 0

Duodénum 1 1 NI NI 0 0

Antre 2 1 1 1 NI NI 0 0 1 1

Fundus 1 1 1 2 2 2 0 0 1 1

Duodénum NI NI NI NI NI NI 2 2 1 1

Antre 2 2 3 3

Fundus 0 0 1 1

Duodénum 1 0 NI NI

Antre NI NI 2 2

Fundus NI NI 1 1

Duodénum 1 1 3 3

Antre 2 1 1 1
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Antre 1 1 2 2 1 1
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Duodénum NI NI 3 3 2 2

Antre 0 0 1 1 0 0
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F) Comparaison des caractéristiques cliniques des populations traitées par 

FOSRENOL®, avec et sans dépôts 

 L’analyse statistique ne montre pas de différence entre la population traitée par FOSRENOL® 

présentant des dépôts et la population traitée par FOSRENOL® ne présentant pas de dépôts concernant 

le sexe (p=0,7945), l’âge (p=0,7944), la néphropathie initiale (p=0,9374), le type de dialyse (p=0,9999) et 

le temps de dialyse (p=0,7288). Le nombre de patients ayant arrêté le FOSRENOL® au moment de la 

biopsie, la durée entre cet arrêt et la biopsie, et le nombre de patients greffés n’étaient pas non plus 

significativement différents (respectivement p=0,1591, p=0,4197 et p=0,7790). 

Les signes cliniques amenant à la biopsie étaient significativement différents entre les deux populations 

(p=0,0435). La douleur épigastrique ou abdominale, la diarrhée et les vomissements représentent la 

moitié des causes d’endoscopie dans le groupe présentant des dépôts (51,8%) contre 11,4% dans le 

groupe ne présentant pas de dépôts. 

La durée de traitement par le FOSRENOL® au moment de la biopsie était significativement plus longue 

dans le groupe présentant des dépôts (en moyenne 882 jours vs 342,4 jours, p=0,0009). Toutefois, des 

dépôts ont été observés chez un patient prenant du FOSRENOL® depuis 52 jours. 

La dose cumulée au moment de la biopsie était significativement plus importante dans le groupe 

présentant des dépôts (en moyenne 1 610 030 vs 608 303, p=0,0006) 

La dose journalière moyenne de FOSRENOL® n’était pas significativement différente entre les deux 

groupes (p=0,5957). 

Les caractéristiques démographiques et cliniques des populations traitées par FOSRENOL® avec et sans 

dépôts sont rapportées dans le Tableau7. 

Concernant les signes endoscopiques, dans la population traitée présentant des dépôts, il a été constaté 

5 gastrites érythémateuses, 6 ulcérations ou érosions, 1 polype gastrique, 1 gastrite atrophique et 1 aspect 

blanchâtre de la muqueuse gastrique. Quatre examens endoscopiques ne mettaient pas en évidence de 

lésion caractérisée. Pour 7 patients, cette donnée n’était pas renseignée. Dans la population traitée, sans 

dépôts, on note 7 gastrites érythémateuses, 4 ulcérations ou érosions, 1 polype gastrique, 3 duodénites, 

1 aspect blanchâtre de la muqueuse gastrique, 5 examens normaux et 12 examens sans renseignements. 

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes (p=0,7024). 
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Tableau 7. Caractéristiques cliniques des populations traitées par FOSRENOL®, avec et sans dépôts 

P value

N % N %

NOMBRE DE PATIENTS 25,0 33,0

Caractéristiques

SEXE 0,7945

Homme 14,0 56,0 17,0 51,5

Femme 11,0 44,0 16,0 48,5

AGE (Années) AU DEBUT DE LA PRISE DE FOSRENOL 0,7944

Moyenne 57,1 56,1

Médiane 56,6 56,9

Min-Max 29-85 19-82

Ecart-type 15,6 14,8

NEPHROPATHIE INITIALE 0,9374

Glomerulonéphrite 6,0 24,0 5,0 15,2

Diabète 5,0 20,0 7,0 21,2

Polykystose 2,0 8,0 4,0 12,1

Hypertension et Vasculaire 3,0 12,0 4,0 12,1

Pyelonéphrite 2,0 8,0 1,0 3,0

Autre 4,0 16,0 8,0 24,2

Inconnu 3,0 12,0 4,0 12,1

TYPE DE DIALYSE 0,9999

Hémodialyse 22,0 88,0 28,0 84,8

Dialyse péritonéale 0,0 0,0 1,0 3,0

Les deux 3,0 12,0 4,0 12,1

TEMPS DE DIALYSE A LA PRISE DE FOSRENOL (Jours) 0,7288

Moyenne 791,2 1199,0

Médiane 332,0 332,0

Min-Max 22-2698 0-9575

Ecart-type 843,8 2193,0

SIGNE CLINIQUE 28,0 35,0 0,0435

Douleur épigastrique ou abdominale 8,0 28,6 2,0 5,7

Anémie 4,0 14,3 7,0 20,0

Méléna 2,0 7,1 5,0 14,3

Non renseigné 3,0 10,7 6,0 17,1

Autres Signes Digestifs 6,0 21,4 2,0 5,7

           Reflux Gastro-oesophagien 0,0 2,0

           Diarrhée 4,0 0,0

           Vomissement 2,0 0,0

Autres Signes Non Digestifs 5,0 17,9 13,0 37,1

           Bilan d'hypertension portale 0,0 2,0

           Recherche de néoplasie 2,0 1,0

           Bilan pré-transplantation 2,0 3,0

           Bilan pré chirurgie bariatrique 0,0 4,0

           Altération de l'état général 1,0 2,0

           Infection liquide d'ascite 0,0 1,0

TEMPS SOUS FOSRENOL A LA BIOPSIE (Jours) 0,0009

Moyenne 882,0 342,4

Médiane 816,0 230,0

Min-Max 52-2652 7-1442

Ecart-type 689,9 325,4

GREFFE AU MOMENT DE LA BIOPSIE 0,7790

Non 16,0 23,0

Oui 9,0 10,0

PATIENTS AYANT ARRETE LE FOSRENOL AU MOMENT 

DE LA BIOPSIE 0,1591

Non 11,0 44,0 8,0 22,9

Oui 14,0 56,0 25,0 71,4

DUREE ENTRE ARRET FOSRENOL ET BIOPSIE (Jours) 0,4197

Moyenne 810,1 599,4

Médiane 506,0 387,0

Min-Max 3-3074 14-2193

Ecart-type 949,0 660,2

DOSE CUMULEE A LA BIOPSIE (mg) 0,0006

Moyenne 1610030,0 608363,6

Médiane 1328750,0 410250,0

Min-Max 58250-4229250 10500-1996500

Ecart-type 1194074,1 575007,0

DOSE JOURNALIERE PRISE EN MOYENNE (mg) 0,5957

Moyenne 2163,0 2065,6

Médiane 2250,0 2043,3

Min-Max 250-3000 750-3000

Ecart-type 717,8 665,7

Groupe avec dépôt Groupe sans dépôt
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G) Comparaison des caractéristiques histologiques entre les biopsies 

présentant des dépôts et les biopsies ne présentant pas de dépôt chez les 

patients traités par FOSRENOL® 

 Vingt biopsies gastriques antrales, 13 biopsies gastriques fundiques et 8 biopsies duodénales 

étaient le siège de dépôts de lanthane. Vingt-cinq biopsies gastriques antrales, 27 biopsies gastriques 

fundiques et 12 biopsies duodénales ne présentaient pas de dépôts.  

 Seule la réaction histiocytaire était significativement plus fréquente au niveau des biopsies 

présentant des dépôts que ce soit au niveau antral, fundique ou duodénal (p<0,0001 pour chaque 

localisation). 

Il n’a pas été montré de différence significative pour les autres critères. 

Ces données sont répertoriées dans les Tableaux 8 et 9. 
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Tableau 8. Comparaison des fréquences des lésions histologiques entre les biopsies avec dépôt et les 

biopsies sans dépôt dans la population traitée par FOSRENOL® au niveau gastrique. 

  

Biopsie avec 

dépôt

Biopsie sans 

dépôt
p value

Biopsie avec 

dépôt

Biopsie sans 

dépôt
p value

N N N N

NOMBRE DE BIOPSIES 20 25 13 27

Lésions histologiques

GASTRITE CHRONIQUE INTERSTITIELLE >0,9999 0,3762

Absent 6 8 4 14

Minime 13 15 8 12

Modérée-sévère 1 2 1 1

INFILTRAT POLYNUCLEAIRE 0,7157 >0,9999

Absent 17 20 13 26

Présent 3 5 0 1

METAPLASIE INTESTINALE 0,3087 0,325

Absent 17 24 12 27

Présent 3 1 1 0

HELICOBACTER PYLORI >0,9999 >0,9999

Absent 19 25 13 27

Présent 0 0 0 0

REGENERATION 0,7448 >0,9999

Absent 15 17 13 26

Présent 5 8 0 1

ULCERATION >0,9999 >0,9999

Absent 20 25 13 27

Présent 0 0 0 0

NEOPLASIE >0,9999 >0,9999

Absent 20 25 13 27

Présent 0 0 0 0

FIBROSE DU CHORION 0,3517 0,6434

Absent 15 15 12 22

Présent 5 10 1 5

ATROPHIE 0,4949 >0,9999

Absent 20 23 13 27

Présent 0 2 0 0

RESORPTION MACROPHAGIQUE <0,0001 <0,0001

Absent 0 25 0 27

Présent 20 0 13 0

OEDEME >0,9999 0,3049

Absent 13 16 6 18

Présent 7 9 7 9

HYPERPLASIE DES CELLULES PARIETALES 0,6927

Absent 10 20

Présent 2 7

BIOPSIE GASTRIQUE ANTRALE BIOPSIE GASTRIQUE FUNDIQUE
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Tableau 9. Comparaison des fréquences des lésions histologiques entre les biopsies avec dépôt et les 

biopsies sans dépôt dans la population traitée par FOSRENOL® au niveau duodénal. 

 

  

Biopsie avec 

dépôt

Biopsie sans 

dépôt
p value

N N

NOMBRE DE BIOPSIES 8 12

Lésions histologiques

ATROPHIE >0,9999

Absent 8 12

Présent 0 0

ULCERATION >0,9999

Absent 8 12

Présent 0 0

LYMPHOCYTOSE INTRA-EPITHELIALE >0,9999

Absent 7 11

Présent 1 1

INFILTRAT POLYNUCLEAIRE 0,5368

Absent 6 11

Présent 2 1

FIBROSE DU CHORION 0,1474

Absent 6 12

Présent 2 0

RESORPTION MACROPHAGIQUE <0,0001

Absent 0 12

Présent 8 0

OEDEME >0,9999

Absent 7 11

Présent 1 1

BIOPSIE DUODENALE
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H) Concordance de la présence de dépôt de lanthane et de la réaction 

histiocytaire par rapport au compte-rendu initial anatomo-pathologique 

 Vingt-cinq patients ont présenté des dépôts de lanthane associés à une réaction histiocytaire sur 

au moins un de leur examen biopsique postérieur à la prise. Ils intéressaient au total 38 examens 

biopsiques. 

Cinq examens biopsiques (13,2%) présentaient des dépôts importants associés à une réaction 

histiocytaire sévère. Sur ces 5 examens,  le diagnostic de dépôt de lanthane n’a été évoqué initialement 

qu’une seule fois. Pour deux examens, le diagnostic de sidérophages avec dépôts d’hémosidérine a été 

porté. Sur un de ces 2 examens, à la relecture, des dépôts d’hémosidérine étaient associés aux dépôts de 

lanthane (Image 3). Pour un examen, une substance verdâtre cristalline avec amas de macrophages a été 

décrite en suspectant une cause médicamenteuse ou liée à la dialyse. Pour le 5ème examen, une surcharge 

inflammatoire a été diagnostiquée. 

Vingt-trois examens biopsiques (60,5%) présentaient des dépôts modérés. Pour un seul examen 

biopsique, le diagnostic de dépôt de lanthane avec réaction histiocytaire a été porté. Pour les 22 autres, 

ainsi que pour les 10 examens biopsiques (26,3%) présentant des dépôts légers, il n’a pas été noté dans 

le compte-rendu initial de dépôt, ni de réaction histiocytaire. 

 Au total, pour 2 examens biopsiques, le diagnostic de dépôt de lanthane a été porté (5,3%). Pour 

33 examens, il n’a pas été relevé de dépôt (86,8%). 
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Images 3. A. Dépôts de lanthane (flèches bleues) et d’hémosidérine (flèches vertes) au niveau antral.  

B. et C. Dépôts de lanthane (flèches bleues) légèrement positifs à la coloration de Perls (x20 B : 

Coloration HES ; C : Coloration Perls) D. et E. Dépôts d’hémosidérine (flèches vertes) positifs à la 

coloration de Perls (x20 D : Coloration HES ; E : Coloration Perls) 
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I) Localisation des dépôts 

 Treize biopsies duodénales présentaient des dépôts. Sur les 11 biopsies gastriques antrales 

réalisées dans le même temps, seuls deux cas ne présentaient pas de dépôt. Sur les 10 biopsies gastriques 

fundiques réalisées dans le même temps, une ne présentait pas de dépôts. 

 Trente biopsies gastriques antrales présentaient des dépôts. Sur les 25 biopsies gastriques 

fundiques réalisées dans le même temps, 9 ne présentaient pas de dépôts. Sur les 13 biopsies duodénales 

réalisées dans le même temps, 3 ne présentaient pas de dépôt. 

 Vingt-une biopsies gastriques fundiques présentaient des dépôts. Toutes les biopsies gastriques 

antrales (n=16) réalisées dans le même temps présentaient des dépôts. Sur les 10 biopsies duodénales 

réalisées dans le même temps, 3 ne présentaient pas de dépôts. 
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VI. DISCUSSION 

 

 Le carbonate de lanthane est un traitement de l’hyperphosphatémie du patient hémodialysé ou 

sous DPCA, ayant obtenu son AMM en France en 2005. D’abord de première intention, il passe en 2012 

en seconde intention devant les risques potentiels liés à l’accumulation du lanthane dans les os et les 

tissus. Depuis 2015, plusieurs cas de dépôts de lanthane associés à une réaction histiocytaire sont 

rapportés au niveau gastrique et duodénal. A notre connaissance, les études rapportant et étudiant ces 

cas sont essentiellement asiatiques. Dans l’étude de Ban (5), les biopsies présentant des dépôts modérés 

ou sévères, étaient le siège plus fréquemment de métaplasie intestinale, d’hyperplasie fovéolaire et de 

changements régénératifs par rapport aux biopsies avec des dépôts légers (p=0,05). Dans l’étude de 

Yabuki (6), seule l’hyperplasie fovéolaire était statistiquement plus fréquente dans le groupe traité par 

carbonate de lanthane (p=0,002) par rapport au groupe non traité. Dans un modèle murin, Yabuki met en 

évidence, au niveau gastrique, l’apparition au cours du temps, d’inflammation chronique modérée, 

d’atrophie glandulaire, de fibrose du chorion, de métaplasie intestinale, d’ulcération et de papillomes 

malpighiens, ainsi que des dépôts de lanthane chez les rats traités par de fortes doses de carbonate de 

lanthane. 

 Pour étudier la fréquence des dépôts de lanthane et les lésions histologiques liées à la prise de 

FOSRENOL® dans une population européenne, ainsi que le diagnostic initialement porté par le 

pathologiste sur ces dépôts, nous avons recherché rétrospectivement chez les patients dialysés de 

l’agglomération rouennaise ayant eu une biopsie gastrique ou duodénale, ceux à qui avait été administré 

du FOSRENOL® entre 2005 et 2019. Nous avons retenu ceux dont la biopsie digestive était postérieure à 

l’administration du traitement. 

 

A) Limites de l’étude : Biais d’échantillonnage, biais d’information et biais 

d’observance 

 

1) Biais d’échantillonnage 

 Tous les patients ayant reçu du FOSRENOL® ne pouvaient être étudiés, puisque seuls ceux ayant 

présenté l’indication d’une biopsie gastrique ou duodénale et dont les biopsies étaient postérieures à la 

prise ont été retenus, entraînant un biais d’échantillonnage. Dans l’enquête du réseau REIN réalisée sur 4 

ans, nous avons inclus 18 patients sur les 115 ayant reçu du FOSRENOL® à cette période (15,7%). Dans 
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notre étude, sur les 111 patients traités par FOSRENOL® et ayant eu des biopsies, 58 patients (52,25%) 

avaient des biopsies postérieures au début de l’administration médicamenteuse. 

 

2) Biais d’information 

 Dans cette étude rétrospective, le biais d’information est un biais important à considérer. En effet, 

le recueil de la prescription du médicament a été réalisé à l’aide des logiciels de prescription informatique, 

des dossiers papier et informatique de chaque patient, et de l’enquête du réseau REIN. 

Néanmoins, la prescription du FOSRENOL®, peut avoir été réalisée sur ordonnance papier, directement 

remise aux patients, sans être consignée dans le dossier ; tous les dossiers papier n’ont pu être consultés. 

 La population témoin a été choisie dans une population dont le recueil de la prise de FOSRENOL® 

a été le plus exhaustif possible (sites de l’Anider et du CHU), pour éviter au maximum d’inclure des patients 

ayant pris du FOSRENOL®, dans le groupe non traité. Pour qu’elles soient comparables, nous avons réalisé 

un appariement global sur le sexe, sur la durée de dialyse au moment de la biopsie gastrique ou duodénale 

et la néphropathie initiale afin d’avoir un nombre égal de patients analysables dans les deux groupes. 

L’âge au moment des biopsies, les indications et constatations endoscopiques, le type de dialyse et le 

nombre de greffés n’étaient pas statistiquement différents entre nos 2 groupes. 

Après étude histologique, il est rassurant de ne pas avoir de patients présentant des dépôts dans la 

population témoin. 

 

3) Biais d’observance 

 Un autre biais à prendre en compte dans notre étude est le biais d’observance. Le médicament 

peut avoir été prescrit, mais ne pas être pris par le patient. Les patients dialysés peuvent se voir prescrire 

de nombreux médicaments. Dans une étude, 91% des patients dialysés avaient plus de 10 pilules par jour, 

47% plus de 20 et 17% plus de 30 (85). Dans cette même étude, seulement 38% des patients étaient 

adhérents à leur traitement chélateur de phosphate, 20% des patients prenaient moins de 40% de leur 

prescription médicale.  
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B) Fréquence des dépôts 

 Notre étude montre que les dépôts de lanthane sont retrouvés au niveau gastrique et duodénal 

chez 43,1 % (25/58) des patients prenant ou ayant pris du FOSRENOL® et ayant bénéficié de biopsie 

gastrique et duodénale, dans une population européenne. 

La différence de fréquence avec les études japonaises, 53,3% (16/30) dans l’étude d’Hattori (66), 85,7% 

dans l’étude de Goto (55), 77,8% dans la série de Murakami (67) et 97,8% dans l’étude de Yabuki (6), 

pourrait éventuellement être expliquée par une sous-estimation dans notre étude des patients 

présentant des dépôts liée à une faible représentativité des biopsies (caractère focal des dépôts et 

localisation préférentielle), par des indications endoscopiques et biopsiques différentes entre les pays ou 

par une prédisposition asiatique. 

 Les études japonaises, ainsi que la nôtre, sont rétrospectives, intéressant des patients ayant 

bénéficié d’une biopsie ; des études prospectives sont nécessaires pour évaluer la réelle fréquence des 

dépôts chez les patients traités par FOSRENOL®. 

 

1) Faible représentativité des prélèvements 

 

a. Localisation des dépôts 

 Dans notre étude, les dépôts se localisent préférentiellement au niveau antral et duodénal.  

Tous les patients présentant des dépôts au niveau fundique, avaient également des dépôts au niveau 

antral (16 examens biopsiques). L’inverse n’est pas vrai, puisque pour 25 examens biopsiques antrales 

avec dépôts, seules 16 biopsies fundiques réalisées dans le même temps comportaient des dépôts. 

Certains patients présentaient des dépôts au niveau antral sans localisation duodénale, alors que d’autres 

patients présentaient des dépôts au niveau antral sans en présenter au niveau duodénal. 

Cette disposition des dépôts peut entraîner une sous-estimation de leur fréquence, si les localisations 

antrales et duodénales ne sont pas toutes les deux échantillonnées pour examen histologique lors de 

l’examen endoscopique.  

Pour exemple, un patient (patient 10) a été inclus dans le groupe présentant des dépôts, après avoir 

analysé la seconde série de prélèvements biopsiques qui intéressait l’antre, tandis que la première série 

de prélèvements biopsiques n’avait intéressé que le duodénum (sans dépôt). Lors de l’examen 

histologique de la seconde série de prélèvements biopsiques, les biopsies duodénales ne présentaient 

toujours pas de dépôt. Ce patient 10 avait arrêté la prise de FOSRENOL® avant le premier examen. 
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 A notre avis, les biopsies au niveau antral et duodénal devraient être systématiquement réalisées 

chez les patients traités par FOSRENOL®, pour permettre le diagnostic des dépôts. 

 

b. Caractère focal des dépôts 

 La biopsie est un examen sur lequel, seulement une petite partie de l’organe est représentée. Si 

les dépôts sont minimes et focaux, la biopsie peut être non représentative et ne pas permettre la mise en 

évidence des dépôts, entraînant une sous-estimation de la fréquence. 

Un des patients (patient 7), après l’arrêt du FOSRENOL®, a montré un minime dépôt focal au niveau antral 

et fundique au niveau de sa biopsie numéro 2, alors qu’il n’en a pas été visualisé au niveau des biopsies 

numéro 1 et 3. Ce patient était greffé lors des 3 biopsies. L’absence de dépôt au niveau des biopsies 

numéros 1 et 3 peut s’expliquer par le caractère focal des dépôts, lorsque ceux-ci sont légers. 

Sur les 3 fragments biopsiques fundiques de cette biopsie numéro 2, seul 1 fragment présentait des 

dépôts (Images 4A et 4B). 
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Images 4A et 4B. Dépôt de lanthane (flèche bleu) minime et focal au niveau fundique (cercle bleu : zone 

des dépôts). Coloration HES (A : x2,5, ; B : x40) 
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2) Indications endoscopiques et indications biopsiques gastro-duodénales en France 

 La Société Française d’Endoscopie Digestive (SFED) a publié un document de consensus en 2009, 

sur les indications des biopsies digestives au cours de la fibroscopie ou du dépistage des néoplasies oeso-

gastro-duodénales (86).  

 

a. Biopsies gastriques 

 Les indications formelles des biopsies gastriques sont (86) : 

- des lésions identifiées par l’endoscopie (lésion tumorale, ulcère gastrique, aspect de gros plis) 

- la recherche d’HP réalisée dans le cadre de la prévention des lésions dues aux AINS, d’un traitement par 

IPP prolongé envisagé, d’antécédents familiaux ou personnels de cancer gastrique, ou d’une dyspepsie 

- la recherche de lésions pré-néoplasiques (l’intérêt de la surveillance est débattu) : gastrite chronique 

atrophique avec métaplasie intestinale fundique, syndrome HNPCC, anémie de Biermer, antécédent de 

gastrectomie pour ulcère gastrique ou duodénal 15 à 20 ans après la chirurgie, antécédent familial de 

cancer gastrique au premier degré 

- la recherche et surveillance des lésions pré-néoplasiques : métaplasie intestinale avec dysplasie de bas 

ou de haut grade connue, polypes gastriques, antécédent personnel de cancer gastrique 

- l’anémie pour rechercher une gastrite atrophique 

- les gastropathies, hormis la gastropathie d’hypertension portale 

- le bilan d’une colite chronique 

 Une endoscopie haute est recommandée sans nécessairement de biopsies (87) :   

- lors d’une dysphagie haute d’origine œsophagienne (orientation de l’origine par l’interrogatoire et 

l’examen clinique) 

- en cas de nausées ou de vomissements isolés et persistants au-delà de 48 heures après avoir éliminé 

une origine extra-digestive et une occlusion intestinale aigüe 

- en cas de saignement digestif aigu d’origine haute  

- en cas de RGO si il est associé à des signes d’alarme (amaigrissement, anémie, hémorragie, dysphagie) 

ou chez un patient de plus de 50 ans ou en cas de récidive à l’arrêt du traitement ou en cas de résistance 

au traitement médical 

- en cas de syndrome ulcéreux typique ou atypique chez tout patient de plus de 45 ans ou  chez un patient 

présentant des symptômes d’alarme ou un échec du traitement symptomatique ou un test diagnostique 

positif à HP 

- en cas de suspicion d’hypertension portale. 
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b. Biopsies duodénales 

 Les indications formelles des biopsies duodénales sont (86) : 

- l’anémie par carence martiale sans cause identifiée 

- la carence en folates 

- la diarrhée chronique 

- la recherche de maladie cœliaque 

- l’évaluation de la réponse au régime sans gluten (après un an) au cours de la maladie cœliaque 

- la résistance au régime sans gluten bien conduit au cours de la maladie cœliaque 

- la suspicion de parasitoses (giardase) 

- les lésions d’allure villeuse 

- la suspicion de maladie de Crohn ou de colite chronique sans cause évidente 

 Les indications en évaluation sont (86) : 

- les biopsies systématiques pour dépister la maladie cœliaque et la giardase 

- les hypertrophies caractérisées mais régulières de la papille 

 

3) Indications endoscopiques au Japon et prédisposition asiatique 

 Le Japon a mis en place un dépistage du cancer gastrique dans sa population. En effet, dans l’Est 

de l’Asie (incluant le Japon, la Corée et la Chine), l’incidence du cancer gastrique est élevée (27,5 cas pour 

100 000 habitants en 2018, en diminution >40 cas pour 100 000 habitants en 2002 (88). C’est l’un des 

cancers les plus fréquents au Japon (89).  

Le dépistage individuel ou « dépistage opportuniste » est réalisé chez des personnes soucieuses de leur 

santé qui contactent leur médecin personnel et fait appel directement à l’endoscopie, indépendamment 

de la présence de symptômes, elle est prise en charge par le système d’assurance maladie (89,90). 

S’associe à ce dépistage opportuniste, un dépistage organisé du cancer de l’estomac au Japon, commencé 

dans les années 60 et nationalisé en 1983, il repose sur un test simple de radiologie la 

gastrofluororadiographie dans la population âgée de plus de 40 ans (90). Toutefois, la participation réelle 

des personnes admissibles n’était que d’environ 20% (89) et a graduellement diminué à environ 10% (91). 

La facilité d’accès à une endoscopie haute et l’incidence des cancers gastriques peuvent expliquer la 

découverte des dépôts de lanthane au Japon (les deux premier cas décrits au Japon étaient associés à une 

néoplasie gastrique (3,53)), et l’intérêt que les japonais leur portent. Leur fréquence peut être plus élevée 

si les endoscopistes réalisent des biopsies de manière plus efficiente. 
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En effet, dans notre étude, il n’y a pas de différence significative entre les signes endoscopiques dans la 

population traitée et la population non traitée (p=0,0783). Toutefois, cette donnée était manquante pour 

19 patients traités et pour 7 patients non traités.  

Sur la base de l'accumulation de cas signalés dans la littérature et sa pratique clinique, Iwamuro (65) 

considère que les aspects typiques endoscopiques des dépôts de lanthane au niveau gastrique ou 

duodénal sont les lésions blanchâtres (granulaires, annulaires ou diffuses), néanmoins les dépôts au 

niveau histologique peuvent être retrouvés dans une muqueuse ne présentant pas ces lésions. Dans notre 

population traitée, 2 patients ont présenté un aspect blanchâtre de la muqueuse, un patient présentait 

des dépôts ; il n’a pas été vu de dépôt pour l’autre patient. Dans la population non traitée, un patient 

présentait un aspect blanchâtre de la muqueuse. A l’histologie, ce patient présentait des lésions de 

gastrite réactionnelle pouvant s’intégrer dans le cadre d’une gastrite ischémique. 

 D’autres hypothèses pourraient expliquer la différence de fréquence entre asiatiques et 

européens ; les asiatiques pourraient avoir un régime alimentaire, des habitudes de vie ou une 

prédisposition génétique, qui augmenteraient l’absorption du lanthane. 

 

C) Diagnostic des dépôts et lésions histologiques associées 

 

1) Concordance avec le diagnostic initial et diagnostic différentiel.  

 Dans notre étude, 25 patients ont présenté des dépôts, intéressant 38 examens biopsiques. Pour 

2 cas (5,3%), le diagnostic de dépôt de lanthane a été initialement porté par le pathologiste. Dans deux 

autres cas, le diagnostic de dépôts d’hémosidérine avec sidérophages a été porté et pour un autre cas une 

seconde lecture a été demandée. Ces 5 cas présentaient des dépôts importants (4 cas) ou modérés (1 

cas), associés à une réaction histiocytaire. Pour les autres cas (1 cas de dépôts important, 22 cas de dépôts 

modérés et 10 cas de dépôts légers), les dépôts ou la réaction histiocytaire n'ont pas été détectés. 

Les raisons expliquant le fait que le diagnostic soit rarement porté par le pathologiste, sont multiples. 

Cette entité est de description récente, décrite pour la première fois en 2015 par Makino (3). Parfois, les 

dépôts sont très légers et focaux, et seul un pathologiste averti pourra remarquer ces dépôts (Images 4A 

et 4B).  

De plus, ces dépôts présentent une discrète positivité à la coloration de Perls, pouvant faussement 

orienter le pathologiste vers un diagnostic de sidérose. 
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2) Confirmation de la nature des dépôts 

 Dans notre étude, le diagnostic des dépôts a été porté uniquement sur la morphologie et a été 

confronté ensuite à l’histoire clinique (prise de FOSRENOL® ou non), puisque la lecture histologique a été 

réalisée en aveugle. La présence de dépôt dans un cas du groupe témoin, nous aurait fait reconsidérer le 

diagnostic et le recueil des données, mais nous n’avons pas rencontré ce cas de figure.  

Des colorations de PAS, de Von Kossa et de Perls étaient disponibles pour cinq cas, réalisées lors du 

diagnostic initial. Les dépôts apparaissaient de couleur vert-jaunâtre, se disposant au niveau du chorion, 

d’aspect cristalloïde, en forme d’aiguilles ou bâtonnets ou cordes enroulées ; ou intramacrophagiques 

sous forme de grains intra-cytoplasmiques, non réfringents en lumière polarisée, pouvant être 

discrètement positifs ou négatifs aux colorations de Perls et PAS, et négatifs à la coloration par le Von 

Kossa. 

Pour plusieurs auteurs, le diagnostic peut être porté par le pathologiste sur la morphologie ; d’après Hoda 

(7), les dépôt de lanthane sont facilement reconnaissables par les pathologistes, s’ils ont connaissance de 

l’entité, dans un contexte connu de prise médicamenteuse (65). 

Dans notre étude, un cas avait été initialement adressé par le premier lecteur pour second avis, et une 

étude par spectrométrie de masse avec Matrix-Assisted-Laser Desorption Ionization (MALDI) a été 

effectuée, mais le résultat est revenu non contributif par épuisement du matériel. 

Dans les études, la confirmation de la nature du dépôt de lanthane était réalisée par spectroscopie à 

rayons X à énergie dispersive. Une étude japonaise (92) rapporte une coloration rouge-pourpre par 

l’alizarine complexone. Cette méthode est basée sur la formation de complexone-lanthane-fluor 

insoluble, après un traitement par fluorure de sodium à 1%. Avec cette coloration, le fer est coloré en 

noir-violet, l’aluminium et le calcium en orange, le cuivre en violet. 

 

3) Lésions histologiques associées 

 L’interprétation des lésions histologiques peut parfois présenter un caractère subjectif avec des 

variations inter-observateurs. El-Zimaity (93) a évalué dans son étude, les taux de concordance, entre 

quatre pathologistes, concernant la présence d’HP, la métaplasie intestinale et l’atrophie. Il a montré que 

la présence d’une atrophie gastrique était difficilement évaluable avec des coefficients kappa de Cohen 

allant de 0,08 à 0,34 au niveau de l’antre et de 0,33 au niveau fundique. Plusieurs problèmes se posent 

lors de l’évaluation de la présence ou non d’une atrophie : sa distinction avec des glandes refoulées par 

un infiltrat inflammatoire, et sa présence systématique si une métaplasie intestinale est présente. La 

détection d’HP et la présence de polynucléaires avaient des bons taux de concordance entre les quatre 
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pathologistes avec des coefficients kappa de Cohen estimés à 0,9 pour la présence d’Helicobacter Pylori, 

à 0,8 au niveau antral et à 0,67 au niveau fundique pour la présence de polynucléaires. Dans notre étude, 

les lésions histologiques ont été évaluées par deux pathologistes : un interne et un pathologiste confirmé. 

L’interprétation du pathologiste confirmé a été réalisée en aveugle. Si une discordance entre l’interne et 

le pathologiste confirmé était relevée, une relecture en aveugle par un troisième pathologiste expert a 

été réalisée. 

 A la différence de l’étude de Yabuki (6), dans laquelle une hyperplasie fovéolaire était plus 

fréquente dans le groupe traité chez les humains et dans laquelle le FOSRENOL® induisait des lésions 

histologiques gastriques chez le rat ; dans notre étude, à part la réaction histiocytaire, la prise de 

FOSRENOL® et la présence de dépôts  ne sont pas associées à une augmentation ou à une diminution de 

fréquence d’autres lésions histologiques comme la métaplasie intestinale, l’atrophie, l’hyperplasie 

fovéolaire, l’inflammation lympho-plasmocytaire, la présence de polynucléaires, l’ulcération, la néoplasie, 

la régénération, la fibrose du chorion ou l’œdème. 

Les doses administrées dans l’étude  de Yabuki (6) (1000 mg/kg/jour) à des rats non insuffisants rénaux 

étaient proportionnellement beaucoup plus élevées que celle classiquement administrées aux humains 

dans le cadre du traitement de l’hyperphosphatémie. Dans notre étude, la dose journalière moyenne 

reçue était de 2163 mg dans le groupe présentant des dépôts et de 2065,6 mg dans le groupe ne 

présentant pas de dépôt. 

 Aucun de nos patients traités par FOSRENOL®, ne présentait d’infection à HP, qu’ils présentent 

des dépôts ou non. Néanmoins, il n’a pas été mis en évidence de différence avec la population témoin (3 

cas d’infection à HP, (p=0,2450 au niveau antral et p=0,2417 au niveau fundique).  

Des études ont montré que les patients hémodialysés avaient une prévalence de l’infection à HP 

significativement plus basse que la population à fonction rénale normale (37% vs 20,6% dans l’étude de 

Jaspersen (94), 56% vs 27,5% dans l’étude de Nakajima (95)), avec une corrélation inverse à la durée 

d’hémodialyse, sans traitement d’éradication spécifique (96). Les raisons de cette diminution de la 

prévalence de l’infection à HP ne sont pas élucidées. 
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4) Evolution des dépôts de lanthane au cours du temps 

 Dans notre étude, les dépôts de lanthane sont apparus au minimum après 52 jours de prise, et 

ont persisté jusqu’à 3156 jours (8,6 ans) après l’arrêt du traitement. 

 Seize patients ont eu plusieurs biopsies après la prise de FOSRENOL® ; six patients n’avaient pas 

de dépôts.  

 

a. Plusieurs biopsies sous FOSRENOL® 

 Trois patients (patients 3, 4 et 8) ont eu plusieurs biopsies sous traitement. Les dépôts étaient 

plus importants lors de la deuxième biopsie par rapport à la première dans deux cas (respectivement à 86 

jours versus 1054 jours et 52 jours versus 501 jours). Pour le troisième cas, les dépôts sont restés légers à 

231 et 448 jours. 

 

b. Biopsie avant et après arrêt du FOSRENOL® 

 Un patient (patient 1) avait eu une biopsie avant et après l’arrêt du FOSRENOL®. La cause de l’arrêt 

était la transplantation rénale. Il présentait des dépôts légers avant et lors de sa biopsie après 1837 jours 

d’arrêt. Après 2239 jours d’arrêt, il ne présentait plus de dépôt. 

 

c. Biopsies après arrêt du FOSRENOL® 

 

Patients greffés 

Quatre patients ont eu plusieurs biopsies après avoir été greffés et avoir suspendu le traitement par 

FOSRENOL®. 

Chez ces patients, l’importance des dépôts semble diminuer avec pour le patient 2 une absence de dépôt 

après 1960 jours d’arrêt au niveau antral et fundique, pour le patient 5 une intensité des dépôts passant 

de modérée à légère en 30 jours, pour le patient 6 une intensité des dépôts passant de modérée à légère 

au niveau antral et fundique, et de sévère à modérée au niveau duodénal en 1797 jours ; et pour le patient 

7, une absence de dépôt après 551 jours d’arrêt. Toutefois, des biopsies montrent aussi une augmentation 

de l’intensité des dépôts, avec pour le patient 2 une réapparition de dépôts, d’intensité légère après 2589 

jours d’arrêt, pour le patient 6 des dépôts légers à 1331 jours d’arrêt passant à une intensité modérée à 

1359 jours d’arrêt ; et pour le patient 7 une apparition de dépôts d’intensité légère après 362 jours d’arrêt 

alors qu’ils étaient absents après 266 jours d’arrêt. 
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Patients non greffés 

 Un patient (patient 9) a arrêté le FOSRENOL® pour une autre cause que la greffe. Il a eu 3 biopsies 

à 60, 364 et 740 jours après l’arrêt. L’étude des 3 biopsies montre une diminution des dépôts au niveau 

des biopsies antrales, fundiques et duodénales, avec une disparition des dépôts au niveau duodénal, après 

364 jours et fundique après 740 jours.  

 

 Au total, la prise de FOSRENOL® chez des patients présentant des dépôts de lanthane, semble 

accentuer l’abondance des dépôts au cours du temps. Après l’arrêt, l’importance des dépôts semble 

diminuer au cours du temps, jusqu’à l’absence de dépôt. Toutefois, l’intensité apparaît parfois augmenter 

au cours du temps malgré l’arrêt de la prise de FOSRENOL®. Cette augmentation peut s’expliquer par le 

caractère variable de l’intensité pour une même localisation suivant le territoire biopsié. En effet, à un 

même temps et à une même localisation, les fragments biopsiques peuvent présenter des différences 

d’intensité de dépôt (Images 5A et 5B). De même, la disparition complète des dépôts est difficile à 

évaluer, du fait du caractère focal de ces derniers, avec pour certains patients une réapparition de dépôts 

légers et focaux.  
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Images 5A et 5B. A. Dépôts d’intensité modérée et  B. Dépôts d’intensité légère au niveau antral à un 

même temps t chez le même patient. Colorations HES ; x20. 
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D) Différence des caractéristiques cliniques entre les populations traitées par 

FOSRENOL®, avec et sans dépôts 

 L’analyse statistique ne montre pas de différence entre les deux populations concernant le sexe 

(p=0,7945), l’âge (p=0,7944), la néphropathie initiale (p=0,9374), le type de dialyse (p=0,9999) et le temps 

de dialyse (p=0,7288).  

Les signes cliniques amenant à la biopsie étaient significativement différents entre les deux populations 

(p=0,0435). La douleur épigastrique ou abdominale, la diarrhée et les vomissements représentent environ 

la moitié des causes d’endoscopie dans le groupe présentant des dépôts (51,8%) contre 11,4% dans le 

groupe ne présentant pas de dépôts. Ceci semble suggérer une conséquence clinique avec des signes 

digestifs, bien que non spécifiques, liée aux dépôts de lanthane. 

 Comme dans l’étude d’Hattori (66), la dose cumulée au moment de la biopsie était 

significativement plus importante dans le groupe présentant des dépôts (en moyenne 1 610 030 vs 

608 303, p=0,0006). Néanmoins, dans notre étude, la dose journalière moyenne de FOSRENOL® n’était 

pas significativement différente entre les deux groupes (p=0,5957) et la durée de traitement était 

significativement plus longue dans le groupe présentant des dépôts (en moyenne 882 jours vs 342,4 jours, 

p=0,0009). 

Ces données sont soumises au biais d’information lié au recueil des données de manière rétrospective, 

ainsi qu’au biais d’observance. 

 

E) Faut-il arrêter le FOSRENOL® chez les patients présentant des dépôts ? 

 

1) Balance bénéfice-risque 

  L’hyperphosphatémie est un facteur indépendant de risque cardiovasculaire et de risque 

de mortalité (24,25). Il est suggéré de traiter seulement l’hyperphosphatémie manifeste (progressive ou 

persistante) pour rejoindre des valeurs normales, selon les recommandations KDIGO 2017 (2). 

 Le FOSRENOL® est déjà considéré, depuis 2012, en France comme un traitement de seconde 

intention dans le traitement de l’hyperphosphatémie chez les patients hémodialysés ou sous DPCA. Les 

alternatives médicamenteuses, à prescrire en première intention, sont le sévélamer (carbonate ou 

hydrochloride) et les sels de calcium. Depuis 2015, le VELPHORO® (oxyhydroxyde sucro-ferrique) est un 

autre médicament ayant obtenu l’AMM dans le contrôle du taux de phosphate sérique des patients 

insuffisants rénaux chroniques sous hémodialyse ou sous dialyse péritonéale (97). 
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 Il n’y a pas de consensus sur l’arrêt du FOSRENOL® chez les patients présentant des dépôts de 

lanthane au niveau gastrique ou duodénal (65). 

 Dans notre étude, il n’a pas été mis en évidence d’augmentation de fréquence des lésions pré-

cancéreuses (atrophie, métaplasie intestinale ou ulcération) ou des lésions néoplasiques (dysplasie ou 

carcinome) chez les patients traités par FOSRENOL®.  

Toutefois, l’importance des dépôts semble augmenter au cours du temps avec la prise prolongée de 

FOSRENOL®. De plus, l’élimination complète des dépôts de lanthane après arrêt du traitement est encore 

hypothétique, bien que l’intensité des dépôts semble diminuer. En effet, il est constaté la présence de 

dépôts de lanthane plusieurs années après l’arrêt (8,6 ans au maximum dans notre étude). Des 

incertitudes demeurent sur l’existence de complications à plus long terme. 

  

2) Cas rapportés d’autres organes présentant des dépôts de lanthane 

 Une accumulation de macrophages chargés de dépôts de lanthane au niveau des structures 

ganglionnaires lymphatiques mésentériques a été décrite en post-mortem chez une patiente ayant reçu 

du carbonate de lanthane (98). Ces aspects étaient également retrouvés dans la série de Yabuki (6), 

intéressant 3 cas de curage ganglionnaire associés à une résection gastrique pour adénocarcinome 

gastrique (dans 22 ganglions, 4 ganglions et 1 ganglion), et dans le cas rapporté par Tonooka (53).   

Des dépôts au niveau œsophagien (4,99) et au niveau d’un adénome tubuleux du colon transverse (55) 

ont également été rapportés. 

 

F) Perspectives 

 

1) Suivi des patients présentant des dépôts 

 Dans notre cohorte, les derniers événements enregistrés au 31/12/2019 pour les 25 patients 

présentant des dépôts étaient : 6 patients décédés, 12 patients greffés et 7 patients en suivi de dialyse 

dont 3 patients n’ayant pas arrêté le FOSRENOL®. 

 Pour les 33 patients traités par FOSRENOL® n’ayant pas présenté de dépôts, les derniers 

événements enregistrés au 31/12/2019, étaient : 12 patients décédés, 13 patients greffés et 8 patients 

suivis en dialyse dont un patient n’ayant pas arrêté le FOSRENOL®. 

 Les causes d’arrêt du FOSRENOL®, hormis la transplantation rénale, n’ont pas été recueillies dans 

notre étude. 
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2) Etude de la perméabilité gastro-duodénale 

 L’une des hypothèses expliquant les dépôts de lanthane au sein des tissus gastrique et duodénal, 

est l’augmentation de la perméabilité des jonctions inter-cellulaires épithéliales, favorisant le transfert 

para-cellulaire, soit du lanthane qui va ensuite précipiter avec le phosphate environnant, soit du complexe 

lanthane-phosphate formé dans la lumière du tube digestif. 

 En effet, Bervoets (39) a montré que la concentration tissulaire de lanthane hépatique était 

différente entre les rats insuffisants rénaux et les rats non insuffisants rénaux lors de l’administration du 

lanthane par voie orale, alors qu’elle n’était pas statistiquement différente en contournant cette voie 

(utilisation de la voie intraveineuse) (Figure 5). Ces données suggèrent une augmentation de l’absorption 

intestinale du lanthane chez l’insuffisant rénal. 

 

 

Figure 5. Concentration hépatique de lanthane après administration de lanthane par voie intraveineuse 

(IV) versus voie orale avec un groupe ayant une fonction rénale normale (NRF) et un groupe ayant une 

insuffisance rénale chronique (CRF) (*p=0,05 versus NRF) 

 

 L’étude in vitro menée par Vaziri (100) montre, sur des cultures de cellules épithéliales intestinales 

(T84), une diminution de l’abondance des protéines des jonctions serrées (l’occludine, la claudine-1 et la 
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zonula occludens 1) lors d’une augmentation des concentrations d’urée (0mg/dl, 42 mgl/dl et 72 mg/dl). 

Cette augmentation est également liée à une diminution de la résistance électrique trans-épithéliale.  

L’addition d’uréase abaisse drastiquement l’abondance des protéines de la jonction par rapport à l’urée 

seule. 

Dans une autre étude, le même auteur montre (101), chez des rats insuffisants rénaux chroniques une 

diminution des protéines des jonctions serrées (l’occludine, la claudine-1 et la zonula occludens 1) dans 

l’estomac, le jéjunum et l’iléon, par comparaison à une population à fonction rénale normale. 

 

3) Recherche de syndrome de malabsorption 

 La réaction histiocytaire et les dépôts de lanthane au niveau gastrique et duodénale pourraient 

entraîner des complications de type malabsorption. Parmi les 25 patients présentant des dépôts, 4 

patients avaient consulté pour des diarrhées. Les 33 patients traités par FOSRENOL®, ne présentant pas 

de dépôts, n’ont pas consulté pour ce symptôme. Les carences peuvent porter sur les électrolytes 

(calcium, magnésium), les vitamines (vitamines liposolubles ADEK, folates, vitamine B12) ou les 

oligoéléments (zinc, sélénium) (102). 

Plusieurs tests sont utilisés pour évaluer une malabsorption (102,103) : 

- le fécalogramme consiste à étudier les selles émises pendant 72 heures. Il évalue le poids moyen de 

selles par 24 heures et une éventuelle malabsorption/maldigestion des graisses, définie par une 

stéatorrhée > 7g/jour sous réserve d'un apport alimentaire de 100 g de lipides par jour pendant la période 

de recueil des selles, soit un supplément d'environ 50 g par rapport à un régime normal. Il se réalise si 

possible dans les conditions de vie normale.  

- la mesure de la clairance de l'α1-antitrypsine (normal < 20 ml/24 h) ; des valeurs élevées témoignent 

d'une exsudation des protéines dans la lumière digestive (entéropathie exsudative).  

- le test au D-xylose : le D-xylose est un sucre simple, absorbé majoritairement par le jéjunum et le 

duodénum, et éliminé sous forme inchangé dans les urines. Un dosage sanguin et un dosage dans les 

urines, après la prise de D-xylose permet de détecter une malabsorption d’origine intestinale proximale, 

si les taux mesurés sont anormalement bas. 

- le test respiratoire au glucose : normalement, le glucose est rapidement et complètement absorbé dans 

la partie supérieure de l'intestin grêle et aucune production d'hydrogène n'est observée. En cas de 

pullulation microbienne dans l'intestin grêle, les bactéries fermentent le glucose avant son absorption et 

produisent de l'hydrogène qui est absorbé dans le sang, puis excrété dans l'air expiré. L’hydrogène dans 

l’air expiré est ainsi mesuré après l’ingestion de 50 g de glucose.  
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VII. CONCLUSION 

 

 L’étude histologique des biopsies gastriques et duodénales des patients ayant reçu un traitement 

par carbonate de lanthane montre dans notre étude des dépôts de lanthane chez 43,1% (25/58) des 

patients ayant eu une biopsie après le début de la prise, se localisant préférentiellement dans l’antre 

gastrique ou le duodénum.  

 Les dépôts de lanthane associés à une réaction histiocytaire au niveau gastrique et duodénal 

représentent une gastropathie médicamenteuse, de découverte récente, peu et mal diagnostiquée par le 

pathologiste (initialement deux cas sur 38 examens biopsiques : 5,3%) car méconnue. Les dépôts sont 

caractéristiques : de couleur vert-jaunâtre, situés au niveau du chorion d’aspect cristalloïde, en forme 

d’aiguilles ou bâtonnets ou cordes enroulées ; ou intra-macrophagiques sous forme de grains intra-

cytoplasmiques ; non réfringents en lumière polarisée, pouvant être discrètement positifs ou négatifs aux 

colorations de Perls et PAS, et négatifs à la coloration par le Von Kossa. Dans notre étude, la prise de 

FOSRENOL® et la présence de dépôts de lanthane sont associées à une réaction histiocytaire, elles ne sont 

pas associées à une augmentation de fréquence d’autres lésions histologiques gastro-duodénales comme 

la métaplasie intestinale, l’atrophie, l’hyperplasie fovéolaire, l’inflammation lympho-plasmocytaire, la 

présence de polynucléaires, l’ulcération, la néoplasie, la régénération, la fibrose du chorion, l’œdème ou 

la présence d’HP. 

 La population présentant des dépôts de lanthane a statistiquement une durée de prise de 

FOSRENOL® et une dose cumulée de FOSRENOL® plus élevée par comparaison à la population n’en 

présentant pas. La dose journalière moyenne, ainsi que l’âge, le sexe, la néphropathie initiale, la durée et 

le temps de dialyse, ne sont pas différents entre les populations présentant et ne présentant pas de dépôts 

de lanthane. 
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VIII. ANNEXES 

 

A) Annexe 1 : Stades de la Maladie Rénale Chronique selon le collège 

universitaire des enseignants de Néphrologie 
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B) Annexe 2 : Liste détaillée des maladies rénales initiales selon le registre 

français des traitements de suppléance de l’IRC (2018) 
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C) Annexe 3 : Liste des effets indésirables du FOSRENOL® et leur fréquence 

selon le résumé des caractéristiques du médicament 

La convention suivante a été adoptée pour la fréquence des réactions médicamenteuses indésirables : Très fréquent (≥1/10) ; Fréquent (≥1/100, 

< 1/10) ; Peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; Rare (≥1/10 000, < 1/1 000); Très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être est imée 

sur la base des données disponibles). 
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X. RÉSUMÉ 

 

Introduction : Le carbonate de lanthane (FOSRENOL®) est un traitement de l’hyperphosphatémie chez 

l’insuffisant rénal sous hémodialyse ou sous dialyse péritonéale continue ambulatoire. Des cas de dépôts 

de lanthane associés à une réaction histiocytaire au niveau de biopsies gastrique et duodénale ont été 

rapportés depuis 2015 chez des patients traités par FOSRENOL®. 

Buts de l’étude : Evaluer si les dépôts et la réaction histiocytaire associée sont retrouvés dans une 

population européenne et si leur présence est sous-évaluée au cours du diagnostic histopathologique. 

Etudier si la prise de FOSRENOL® et la présence de dépôts accompagnent d’autres lésions histologiques  

au niveau gastrique et duodénal. 

Matériel et méthode : Notre étude est rétrospective. Tous les patients dialysés ayant eu une biopsie 

gastrique ou duodénale, dans l’agglomération rouennaise, ont été listés. La prise de FOSRENOL® a été 

recherchée pour ces patients. Une étude histologique, de toutes les biopsies gastriques et duodénales des 

patients dialysés et ayant eu une biopsie gastrique ou duodénale après le début de la prise de FOSRENOL®; 

ainsi que des biopsies gastriques et duodénales d’une population témoin, a été réalisée. 

Résultats : Sur les 514 patients dialysés ayant bénéficiés de biopsies gastriques ou duodénales, 111 ont 

reçu du FOSRENOL®, dont 58 avec des biopsies postérieures à la prise. Vingt-cinq (43,1%) patients ayant 

reçu un traitement par carbonate de lanthane et ayant eu une biopsie gastrique ou duodénale après cette 

prise, présentent des dépôts de lanthane (38 examens biopsiques), se localisant préférentiellement dans 

l’antre gastrique ou le duodénum. Le diagnostic a été initialement porté par le pathologiste dans 

seulement 5,3% des cas. Une réaction histiocytaire est associée à la prise de FOSRENOL® et à la présence 

des dépôts. La prise de FOSRENOL® et la présence des dépôts ne sont pas associées à une augmentation 

d’autres lésions histologiques gastro-duodénales comme la métaplasie intestinale, l’atrophie, la 

régénération, la présence de polynucléaires ou la présence d’Helicobacter pylori. 

Conclusion : Des dépôts de lanthane au niveau gastrique ou duodénal sont retrouvés chez 43,1% des 

patients, ayant eu une biopsie après le début de la prise, se localisant préférentiellement dans l’antre 

gastrique ou le duodénum. Ces dépôts sont encore peu diagnostiqués par le pathologiste (5,3%). Il s’y 

associe une réaction histiocytaire. Les autres éventuelles lésions histologiques gastro-duodénales ne sont 

pas plus fréquemment associées à la prise de FOSRENOL® ou à la présence de dépôts. 
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