CRAMPES MUSCULAIRES CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS
DE MALADIE RENALE CHRONIQUE

Fiche préparée par le Regroupement de pharmaciens experts en néphrologie de I'Association des pharmaciens des établissements de santé
du Québec
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Cette fiche est un aide-mémoire et ne remplace pas le jugement professionnel du clinicien. Elle a été préparée en s'appuyant sur la littérature scientifique ainsi que
sur I'expérience clinique des auteurs. Elle reflete I'état des connaissances au moment de la rédaction (juillet 2024). Pour plus de détails, consultez les sources primaires
ou les lignes directrices sur le sujet. Il est a noter que les éléments de cette fiche ne s'appliquent pas, entre autres, au traitement du syndrome des jambes sans repos.

DESCRIPTION

Les crampes musculaires sont douloureuses et apparaissent soudainement. Elles résultent d’'une contraction involontaire, touchant
principalement les pieds ou les mollets, mais parfois les cuisses, les mains et les doigts. Elles durent de quelques secondes a quelques
minutes. Une douleur résiduelle ou un inconfort peut persister quelques heures. Survenant majoritairement la nuit dans la population
générale, elles peuvent se déclencher a tout moment de la journée chez les patients atteints de maladie rénale chronique. De plus,
les séances d’hémodialyse, particulierement la seconde moitié, constituent un moment critique ou l'incidence des crampes est plus
élevée chez certains patients en raison des variations volémiques et électrolytiques parfois importantes.

EPIDEMIOLOGIE

Les crampes musculaires sont fréquentes et sous-rapportées. Dans la population générale, les crampes musculaires nocturnes
toucheraient 40 % des personnes de plus de 50 ans. L'incidence augmente avec I'age, sans égard au sexe, et serait de 46 % chez les
personnes atteintes d'insuffisance rénale de stade 5, de 53 % chez les patients en dialyse et de 50 % apres la transplantation rénale™2.

FACTEURS DE RISQUE

Plusieurs causes ou mécanismes ont été soulevés pour expliquer ces crampes. Le tableau | en présente certaines associées ou non
a l'insuffisance rénale. Notons que I'origine des crampes en cas d'insuffisance rénale n'est pas clairement établie a I'heure actuelle.

Tableau I. Causes principales des crampes musculaires’3+4

Cause Description

Hypomagnésémie
Troubles électrolytiques Parfois hypokaliémie
Parfois hypocalcémie
Carence en fer
Troubles métaboliques Hypothyroidie
Mauvais controle de la glycémie
Antagonistes des récepteurs de |'angiotensine
Béta-bloquants avec activité sympathomimétique intrinséque
Benzodiazépines
Médicaments Béta-2 agonistes (dont les béta-2 agonistes inhalés a longue action)
Diurétiques (surtout les diurétiques épargneurs de potassium et thiazidiques)
Fer-saccharose
Hypolipémiants (surtout les statines)

Hypotension intradialytique
Hémodialyse Retrait trop important ou trop rapide de liquide pendant la séance
Variation des taux sériques d'un ou de plusieurs électrolytes

Anomalies structurelles ou mauvais positionnement des pieds ou des jambes
Fatigue musculaire
Grossesse

Autres Hypovolémie
Maladie neurologique (p. ex. : maladie de Parkinson, myopathie, neuropathie)
Maladie vasculaire périphérique

Trouble lié a I'usage d'alcool
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REPERCUSSIONS DE LA MALADIE

Les crampes peuvent avoir des répercussions sur la qualité de vie et le ressenti émotionnel, ce qui peut notamment mener a un
risque de dépression. Quand elles se produisent la nuit, elles nuisent au sommeil et favorisent la somnolence diurne. Celles survenant
pendant la dialyse peuvent nécessiter une interruption précoce de la séance et entrainer une sous-dialysance.

EVALUATION

Il n"existe aucune échelle validée pour évaluer l'intensité des crampes et leur effet sur le bien-étre des patients. Il y a cependant une
volonté des cliniciens de mettre sur pied des outils d'évaluation, et plusieurs études s'y intéressent. A I'heure actuelle, les données
que les cliniciens répertorient dans les dossiers sont principalement le nombre de crampes par semaine (p. ex. : occasionnelles,
presque tous les jours, tous les jours et plusieurs fois par jour) ainsi que leur intensité et leur durée®.

TRAITEMENT
MESURES NON PHARMACOLOGIQUES

Les tableaux Il et lll décrivent les mesures non pharmacologiques utilisées pour la prévention et pour la prise en charge des crampes
chez les patients atteints de maladie rénale chronique.

Tableau Il. Mesures non pharmacologiques pour la prévention des crampes musculaires chez les patients atteints de maladie
rénale chronique

Mesures générales

Exclure les autres causes de crampes (voir tableau |) et retirer les médicaments potentiellement en cause, si possible

Faire quotidiennement des étirements, particulierement avant de se coucher, en maintenant la position d'étirement de 10 a 20 secondes, puis en répétant de 3 a 5 fois
Faire une courte période de vélo stationnaire avant de se coucher et terminer au moins 2 heures avant de dormir®

Ne pas garder les couvertures du lit trop serrées pres des pieds

Se lever et marcher apres une période d'immobilisation

Maintenir une bonne hydratation, en respectant la restriction liquidienne, s'il y a lieu, et éviter les exercices en cas de chaleur extréme

Limiter la consommation d'alcool et de caféine

Porter des chaussures confortables avec soutien

Eviter de marcher sur des surfaces de béton pendant une longue période

Mesures pendant I'hémodialyse

Réévaluer le poids sec cible et les parametres d’hémodialyse (p. ex. : bicarbonate et autres électrolytes)

Limiter le gain pondéral interdialytique (p. ex. : optimisation de la diurése résiduelle, restriction hydrosodée)
Augmenter le nombre de dialyses hebdomadaires ou la durée des séances

Etablir des barémes pour les débits d'ultrafiltration, c'est-a-dire la quantité de liquide retirée

Réduire les périodes d'hypotension durant la séance de dialyse (p. ex. : omission d'antihypertenseur avant la séance)
Favoriser |'exercice pendant ou apres les séances de dialyse (p. ex. : 20 minutes de marche apreés la dialyse)’®

Tableau Ill. Mesures non pharmacologiques pour la prise en charge des crampes musculaires chez les patients atteints de
maladie rénale chronique

Mesures générales

Etirer le muscle contracté ou le masser

Se lever et marcher doucement ou secouer légerement le muscle contracté

Appliquer de la chaleur ou du froid sur le muscle contracté

» Prudence en cas de neuropathie, de diabéete ou de maladie vasculaire périphérique, car il y a un risque de brilures
Consommer un aliment au go(t acre (« pungent food ») au moment de la crampe®'™©

« Jus de cornichons a I'aneth (30, 60 ou 80 mL) ou moutarde jaune (quelques sachets de 5 g)

Note : en agissant sur les canaux a potentiel de récepteur transitoire (transient receptor potential ou TRP) dans la bouche, les aliments dcres produisent un réflexe
inhibiteur sur les neurones moteurs alpha en cause dans les crampes et procurent un soulagement rapide

Mesures pendant I'hémodialyse

Corriger I'hypotension en arrétant |'ultrafiltration ou en administrant un soluté par voie intraveineuse
Augmenter 'osmolarité sérique en derniers recours

» Solution saline hypertonique (de 10 a 16 mL de NaCl 23,4 %) ou 50 mL de solution de dextrose 50 % ou 100 mL de mannitol'2
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MESURES PHARMACOLOGIQUES
Options pharmacologiques

Le traitement pharmacologique pour la prévention des crampes devrait étre réservé aux patients réfractaires aux mesures non
pharmacologiques, chez qui les crampes sont fréquentes et intenses (p. ex : plus de 5 fois par semaine, nuisant au sommeil ou ayant
un effet sur les traitements de dialyse). Le tableau IV présente les principales options pharmacologiques utilisées en prévention chez
les personnes atteintes de maladie rénale chronique™2. Il est a noter que les mesures pharmacologiques sont peu étudiées dans la
prise en charge des épisodes de crampes.

Données probantes

Gabapentinoides

La gabapentine a été évaluée pour la prévention des crampes. Deux études répertoriées, I'une chez les patients dialysés, et I'autre,
dans la population générale, ont montré une réduction de la fréquence et de l'intensité des crampes'™. Aucune étude ne s'est
penchée sur le recours a la prégabaline pour la prévention des crampes chez les patients atteints de maladie rénale ou dans la
population générale. Or, elle est fréquemment utilisée en pratique pour cette indication. Effectivement, elle représente une bonne
solution au traitement de plusieurs maladies concomitantes (p. ex. : syndrome des jambes sans repos, douleur neuropathique, etc.)
souvent présentes chez ces patients.

Vitamine E

Quelques études sur la vitamine E chez les patients dialysés ont montré une diminution significative des crampes en comparaison
avec le placebo et en association a la vitamine C. En revanche, une étude effectuée chez les patients non atteints de maladie
rénale chronique évaluant la vitamine E comparativement a la quinine n'a pas montré de réduction des crampes. Toutefois, une
série de cas a révélé une certaine efficacité de la vitamine E chez ces mémes patients. Etant donné son profil d'effets indésirables
favorable, la vitamine E, avec ou sans vitamine C, représente un bon choix de traitement initial chez le patient atteint de maladie
rénale'®'. Des préoccupations avaient déja été soulevées quant a une possible augmentation du risque de mortalité ou de
mortalité cardiovasculaire avec une utilisation a long terme de la vitamine E. Or, les derniéres données n‘ont pas montré cette
association?®?, Certains auteurs ont mentionné que des doses élevées de vitamine E pouvaient étre nuisibles®2'. Il n'y a toutefois
aucun consensus dans la littérature. Il est d'avis de limiter les doses quotidiennes de vitamine E a celles des études sur les crampes,
c'est-a-dire a 400 unités.

Complexe de vitamines B

Un complexe de vitamines B a fait I'objet d'une étude et a montré une certaine efficacité pour réduire la fréquence, l'intensité et
la durée des crampes nocturnes?®. Par son profil d'innocuité jugé sar, le complexe de vitamines B est souvent tenté en deuxieme
intention en cas d’'échec de la vitamine E afin de diminuer la charge médicamenteuse et le risque d'effets indésirables.

Bloqueurs des canaux calciques non dihydropyridiniques

Les bloqueurs des canaux calciques non dihydropyridiniques tels que le diltiazem et le vérapamil ont également été étudiés
en prévention des crampes. Deux petites études ont analysé leur effet sur les crampes. L'une a montré une réduction de la
fréquence des crampes sans diminution de leur intensité, tandis que la deuxiéme étude a montré que le vérapamil semble réduire
le nombre de crampes chez les patients réfractaires a la quinine?*?>, Ces molécules pourraient étre tentées en cas d'échec des
autres interventions. Le traitement antihypertenseur pourrait aussi étre modifié afin d'y intégrer I'une de ces molécules au coucher.

Quinine

La quinine a montré une certaine efficacité dans la réduction des crampes liées a la maladie rénale chronique. Une revue
Cochrane avec méta-analyse publiée en 2015 a mentionné une diminution de la fréquence et de l'intensité des crampes avec
la quinine comparativement au placebo. Cependant, aucune différence n'a été notée entre la quinine et la vitamine E. Les doses
majoritairement employées dans les études étaient de 200 a 300 mg par jour, normalement administrées au coucher. La durée
d'utilisation de la quinine la plus fréquente dans les études était de 14 jours (de 5 a 42 jours), et |'effet de la quinine sur les crampes
se prolongeait aprés I'arrét de cette derniére. Plusieurs études mentionnaient un début de soulagement rapide avec la quinine a
I'intérieur de 3 a 7 jours?.

Or, puisque la quinine présente des risques d'effets indésirables rares, mais potentiellement mortels, elle ne devrait pas étre
utilisée en prévention des crampes. En effet, des toxicités multiples et parfois irréversibles ont été mentionnées, notamment sur le
plan hématologique, ophtalmologique, auditif et cardiaque?®. Malgré tout, certains cliniciens I'essaient tout de méme chez certains
patients réfractaires aux autres options. Dans de tels cas, la quinine devrait alors étre prescrite pendant la plus courte durée
possible a la plus faible dose efficace. Une prise occasionnelle du médicament ou un congé thérapeutique pourrait également
étre tenté. Le patient doit obligatoirement étre avisé des risques du traitement, et cet avis devrait impérativement étre colligé au
dossier.

% A PE.S. Regroupement de pharmaciens experts en néphrologie




Crampes musculaires chez les patients atteints de maladie rénale chronique

Une autre option a la quinine, I'eau tonique, est parfois utilisée en prévention des crampes. Cette eau contient de la quinine en
faible quantité, soit 14 mg pour 180 mL. Bien qu’elle n'ait fait I'objet d'aucune étude, et que son efficacité comme sa toxicité
sont incertaines, plusieurs cliniciens la recommandent en dernier recours et en prise occasionnelle. Le patient devrait également
étre avisé du risque d'effets indésirables et de 'importance d’en limiter I'utilisation. Une durée d'essai de 8 a 12 semaines est
raisonnable.

Magnésium par voie orale

Le magnésium par voie orale ne s'est pas révélé efficace en prévention des crampes dans la population atteinte de maladie rénale
chronique. Seule une efficacité chez la femme enceinte a été relevée®®. C'est donc pour cette raison que son utilisation n'est pas
recommandée dans le présent document.

Mesures chez les patients dialysés

L-carnitine

L'utilisation de L-carnitine chez les patients dialysés a fait I'objet de plusieurs études®®3'32, Une récente méta-analyse de Chewcharat
et coll. a évalué I'effet, entre autres, de son utilisation par voie orale ou intraveineuse sur l'incidence des crampes durant les
traitements d'hémodialyse. Bien qu'il semble y avoir une réduction, les auteurs concluent que d’autres études sont nécessaires
avant d'en déterminer l'efficacité. De plus, plusieurs questions demeurent sans réponse quant a la voie d'administration a
préconiser et aux doses hebdomadaires.

Biotine

La biotine, a une dose de 1 mg par jour, a fait 'objet d’'une petite étude chez les patients hémodialysés présentant des crampes.
Les auteurs ont remarqué une diminution de la fréquence et de l'intensité des crampes chez 12 des 14 patients. Cependant,
les taux sériques de biotine avec ses métabolites étaient plus élevés chez les patients ayant des crampes comparativement aux
patients hémodialysés n'ayant pas de crampes ou aux personnes en bonne santé. Le mécanisme proposé est que I'accumulation
de métabolites nuirait a I'utilisation méme de la biotine. Cette derniére pourrait étre tentée chez ces patients réfractaires aux
autres traitements®334,

Autres stratégies

D'autres stratégies, comme la prévention d'une surcorrection de l'acidose métabolique et I'administration de dialysat trés
concentré en magnésium, soit 1,75 mEg/L de dialysat, ont entrainé également une diminution de l'incidence des crampes durant
les traitements. Actuellement, ces stratégies sont encore peu utilisées en pratique. Des données restent nécessaires pour pouvoir
les recommander?.
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Tableau IV. Traitements pharmacologiques pour la prévention des crampes musculaires chez les patients atteints de maladie rénale chronique'-%

Traitement

Premieére intention

Gabapentine

Prégabaline

Vitamine E

S APES.

Posologie usuelle et ajustée

Doses initiales recommandées
+ Maladie rénale chronique non dialysée : 100 mg PO une fois par jour

» Hémodialyse ou dialyse péritonéale : 100 mg PO 3 fois par semaine
OU une fois par jour (donner apreés la dialyse, les jours de dialyse, ou
au coucher)

Doses maximales

» DFGe de 50 a 79 mL/min/1,73 m?: 600 mg PO trois fois par jour
+ DFGe de 30 & 49 mL/min/1,73 m?: 300 mg PO trois fois par jour
- DFGe de 15 a 29 mL/min/1,73 m?: 300 mg PO deux fois par jour

+ DFGe < 15 mL/min/1,73 m? ou dialyse péritonéale : 300 mg PO
une fois par jour

» Hémodialyse : 300 mg PO une fois par jour (donner aprés la
dialyse, les jours de dialyse, ou au coucher)

Doses initiales recommandées
+ Maladie rénale chronique non dialysée : 25 mg PO une fois par jour

» Hémodialyse ou dialyse péritonéale : 25 mg PO 3 fois par semaine
OU une fois par jour (donner apres la dialyse, les jours de dialyse, ou
au coucher)

Doses maximales

+ DFGe de 30 4 59 mL/min/1,73 m?: 300 mg par jour divisés en
2 ou 3 doses

+ DFGe de 15 & 29 mL/min/1,73 m?: 150 mg par jour divisés en
1 ou 2 doses

. DFGe < 15 mL/min/1,73 m? ou dialyse péritonéale : 75 mg PO
une fois par jour

* Hémodialyse : 75 mg PO une fois par jour (donner apreés la dialyse,
les jours de dialyse, ou au coucher)

En monothérapie
+ 400 unités PO au coucher

Données probantes soutenant I'utilisation

Essai randomisé a double insu mené aupres de 15 patients dialysés recevant
soit 300 mg avant la dialyse, soit le placebo pendant 4 semaines : la
gabapentine s'est révélée efficace pour réduire le nombre et I'intensité des
crampes’

Etude ouverte menée aupreés de 30 patients (population générale) ayant plus de
5 crampes par semaine recevant de 600 a 1200 mg par jour en doses divisées
au souper et au coucher (dose moyenne de 900 mg par jour) : la gabapentine
s'est révélée efficace chez 100 % des patients aprés 6 mois™

Pas d'étude pour cette indication

Sans maladie rénale chronique

 Rapport de cas regroupant 24 patients sans maladie rénale chronique
recevant 100 unités de vitamine E trois fois par jour avant les repas : la
vitamine E s'est révélée efficace’®

+ Essai randomisé a double insu mené aupres de 30 patients sans insuffisance
rénale chronique recevant soit 800 unités de vitamine E au coucher, soit
200 mg de quinine au souper et 300 mg au coucher, soit le placebo : la
vitamine E s'est révélée inefficace, mais la quinine s'est révélée efficace’

Hémodialyse

« Essai randomisé a double insu mené aupres de 40 patients dialysés recevant
un placebo et soit 400 unités de vitamine E, soit 325 mg de quinine : la
vitamine E et la quinine se sont révélées efficaces'

« Etude cas-témoins menée auprés de 19 patients dialysés recevant soit
400 unités de vitamine E, soit le placebo : la vitamine E s'est révélée efficace®

Commentaire

Considérer I'administration
apres la dialyse, notamment
si les crises surviennent

en dehors des séances de
dialyse®™

Effectuer un suivi rapproché
toutes les 2 a 4 semaines
pour vérifier la tolérance

du patient et le besoin
d'ajustement de la dose

Considérer comme une
solution de rechange a la
gabapentine

A envisager selon les
maladies concomitantes du
patient

Effectuer un suivi rapproché
toutes les 2 a 4 semaines
pour vérifier la tolérance

du patient et le besoin
d'ajustement de la dose

Plusieurs petites études
divergentes

Bien toléré

Surveiller l'interaction avec
la warfarine

Préférer une dose de

< 400 unités en raison
du risque de toxicité
cardiovasculaire a dose
élevée0?!

Durée de I'essai : de 8 a
12 semaines
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Tableau IV. Traitements pharmacologiques pour la prévention des crampes musculaires chez les patients atteints de maladie rénale chronique (suite)'3-?*

Traitement

Vitamine E
(suite)

Autres options

Complexe de
vitamines B

Diltiazem

Vérapamil

Posologie usuelle et ajustée

En association avec la vitamine C
+ Vitamine C 100 mg PO une fois par jour +
Vitamine E 400 unités PO au coucher

1 comprimé PO trois fois par jour
(B,:50 mg, B, :5mg, B, : 30 mg, B,, : 250 mcg)

30 mg PO au coucher (a courte durée action)

120 mg PO au coucher (a courte durée d'action)

Sigles et abréviations : DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; PO : voie orale

Regroupement de pharmaciens experts en néphrologie

Données probantes soutenant I'utilisation

Essai randomisé a double insu mené aupres de 60 patients dialysés recevant
soit 250 mg de vitamine C, soit 400 unités de vitamine E, soit la combinaison,
soit le placebo : les vitamines C et E se sont révélées efficaces seules et encore
plus en combinaison?

Essai randomisé a double insu mené aupres de 28 patients ayant des crampes
nocturnes recevant soit un complexe de vitamines B, 1 comprimé trois fois
par jour, soit le placebo : le complexe de vitamines B s'est révélé efficace pour
réduire la fréquence, 'intensité et la durée des crampes apres 3 mois?

Pas de données chez les patients atteints de maladie rénale chronique, mais
sécuritaire

Essai randomisé a double insu mené aupres de 12 patients ayant plus de 2
crampes par semaine recevant soit 30 mg de diltiazem au coucher, soit le
placebo en devis chassé-croisé (4 phases de 2 semaines) : le diltiazem s'est
révélé efficace pour diminuer la fréquence des crampes, mais pas l'intensité

Etude ouverte menée auprés de 8 patients réfractaires a la quinine recevant
120 mg de vérapamil au coucher pendant 8 semaines : résolution compléte des
crampes chez 7 patients sur 8%

Commentaire

Limiter la dose de vitamine C
a 100 mg par jour en

raison du risque de cristaux
d'oxalate chez les patients
atteints d'insuffisance rénale
chronique

Associer la vitamine E a
la vitamine C pour une
meilleure efficacité

Durée de l'essai : de 8 a
12 semaines

Proposition d'équivalence

» Penta 3B, 1 comprimé PO
une fois par jour

ou

Complexe de vitamines B,
1 comprimé PO une fois
par jour

Durée de I'essai: de 8 a

12 semaines

Ajuster le traitement
hypotenseur de base, au
besoin

Envisager la forme a longue
durée d'action pour une
régulation plus soutenue de
la pression artérielle

Vérifier les contre-
indications avant
I'instauration du traitement

Effectuer un suivi rapproché
toutes les 2 a 4 semaines
pour vérifier la tolérance

du patient et le besoin
d'ajustement de la dose

S APES.
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