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Abréviations

ACM : Analyse des Correspondances Multiples

EVA : Echelle Visuelle Analogique

HPTS : HyperParaThyroidie Secondaire

IMC : Indice de Masse Corporelle

KDIGO : Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
KDOQI : Kidney Dialysis Outcome Initiative

PAL : Phosphatases Alcalines

PAS : Parathyroidectomy Assessment of Symptoms

PTH : Parathormone
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Résumé

Introduction : L’hyperparathyroidie secondaire (HPTS) est une complication fréquente de
I’insuffisance rénale chronique. Mais son diagnostic et sa prise en charge sont encore complexes et
mal codifiés. Dans notre étude, nous faisons 1’hypothése que la population de patients atteints d’HPTS
est hétérogéne. L'objectif de notre étude était d'identifier des sous-groupes de patients présentant un
profil d’HPTS commun & partir des données cliniques, biologiques et thérapeutiques disponibles en

routine pour le clinicien.

Patients et méthodes : 1l s’agit d’une étude pharmaco-épidémiologique prospective incluant des
patients dialysés chroniques chez lesquels le diagnostic d’HPTS sévére (parathormone > 500 pg/mL
ou prescription de cinacalcet ou réalisation d’une parathyroidectomie) est nouvellement porté. Nous
avons analysé les caractéristiques suivantes : parathormone, calcémie, phosphorémie, phosphatases
alcalines, traitement par cinacalcet, vitamine D, calcium ou chélateurs non calciques du phosphore et
présence de signes cliniques, en utilisant une analyse des correspondances multiples et une

classification ascendante hiérarchique.

Résultats : Parmi les 305 patients inclus, 44 1’étaient pour la prescription de cinacalcet, 261 patients
pour un taux incident de parathormone > 500pg/mL (85.6%) et aucun pour une parathyroidectomie de
premiére intention. Le sexe masculin était majoritaire (60%). L’age moyen était de 67 ans. Quatre
groupes de profils d’HPTS ont ¢été identifiés: les patients normocalcémiques et
normophosphorémiques avec une faible proportion de patients bénéficiant d’un traitement
médicamenteux pour lesquels ’HPTS ne semble pas avoir de graves conséquences ; les patients
hyperphosphorémiques et hypocalcémiques malgré une forte proportion de patients bénéficiant d’un
traitement médicamenteux, probablement les plus a risque de complications cardio-vasculaires ; les
patients intermédiaires qui présentent une hyperphosphorémie sans hypocalcémie, et les patients pour

lesquels on débute un traitement par cinacalcet.

Conclusion : Au moment de son diagnostic, ’HPTS sévére semble toucher une population hétérogéne
qui ne doit pas bénéficier de la méme prise en charge thérapeutique. Ces quatre groupes de patients
vont maintenant étre suivis pendant deux ans pour déterminer si le phénotype de leur HPTS est associé

a une meilleure obtention des cibles KDIGO ou a la survenue d’événement cardio-vasculaires.

Mots-clefs : dialysés, hyperparathyroidie secondaire, cinacalcet, cohorte
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INTRODUCTION

Contexte

Les troubles du métabolisme minéral et osseux sont une des complications majeures de I’insuffisance
rénale chronigue. L'hyperparathyroidie secondaire (HPTS) en est la forme la plus fréguente. Elle est
associée a un risque accru de morbi-mortalité, notamment par le biais des complications cardio-
vasculaires.(1-3) La physiopathologie de I’HPTS associe une augmentation de la rétention de
phosphates, une diminution de la production de la 1,25-dihydroxy D3 et une hypocalcémie. Les études
récentes, mettant en évidence le role de la diminution de I'expression du couple FGF23-protéine

Klotho, montrent la complexité des mécanismes de régulation.(4)

La méthode de référence pour évaluer I’HPTS est I'évaluation histomorphométrique d’une biopsie
osseuse. Mais, cette méthode invasive et complexe ne peut pas étre utilisée dans la pratique clinique de
routine. Le diagnostic d’HPTS repose actuellement sur le dosage de la parathormone (PTH). Selon les
recommandations KDOQI (Kidney Dialysis Outcome Initiative) de 2003, les valeurs cibles de la PTH
chez les patients dialysés étaient entre 150 a 300 pg/mL. Les nouvelles recommandations KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) de 2009 ont assouplis ces valeurs cibles : 1’objectif est
maintenant que la PTH soit entre deux et neuf fois la normale.(5) Mais, ce dosage de PTH rencontre
trois obstacles. Premierement, il existe plus de dix méthodes de dosages avec de grandes variations de
mesure.(5,6) On dénombre trois générations de tests qui ne mesurent pas les mémes fragments de
PTH.(7) De plus, les valeurs normales des différents kits varient du simple & plus du décuple.
Deuxiémement, les valeurs normales théoriques ne sont pas les mémes pour I’ensemble de la
population des dialysés. L’impact de nombreux facteurs n’a pas été pris en compte dans
I’établissement des normes : absence ou présence d’un déficit en vitamine D,(8) &ge, race,(9,10) indice
de masse corporel (IMC), ou débit de filtration glomérulaire. Troisiemement, la corrélation entre la
biopsie osseuse et le dosage de PTH n'est pas toujours correcte. Une association entre un taux élevé de

PTH et un faible turn-over osseux a déja été rapportée.(11,12)
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Le traitement conventionnel de ’HPTS comprend une supplémentation orale ou intraveineuse de
vitamine D native ou analogues, une supplémentation calcique et des chélateurs non-calciques du
phosphore. L’efficacit¢ de la vitamine D sur le taux de PTH se fait au prix d’une augmentation
paralléle de la calcémie et de la phosphorémie par stimulation de 1’absorption gastro-intestinale.(13)
D’autre part, les chélateurs calciques du phosphore peuvent entrainer une hypercalcémie et les
chélateurs non calciques ne sont pas toujours suffisants pour controler 1’hyperphosphorémie. Par
conséquent, peu de patients atteignent les cibles thérapeutiques recommandées.(14,15) Quand le
traitement conventionnel est insuffisant, la premiére alternative est la réalisation d’une
parathyroidectomie. Plusieurs techniques chirurgicales existent : parathyroidectomie totale ou
subtotale, avec ou sans thymectomie, avec ou sans réimplantation. Elle est indiquée en cas de
symptdmes cliniques graves, si le taux de PTH dépasse 800 pg/mL malgré un traitement par calcitriol
ou, si le médecin estime que le patient est exposé a un risque cardio-vasculaire important lié a
I’hyperphosphorémie et a I’hypercalcémie.(16) Cette technique permet d’atteindre les cibles pour le
phosphore et le calcium. Pour la PTH, les taux peuvent devenir trop bas avec un risque d’ostéopathie
adynamique. De plus, le risque de récidive existe.(17,18) Depuis 2004, la seconde alternative est un
traitement par cinacalcet. Il augmente la sensibilité des récepteurs calciques a la calcémie, conduisant
a une diminution de la synthése et de la sécrétion de la PTH. Il améliore le contrdle de la PTH sans
augmenter les taux circulants de calcium et de phosphore.(19-21) L’autorisation de mise sur le marché
spécifie que le cinacalcet est indiqué dans le traitement de 'HPTS chez les patients dialysés atteints
d’insuffisance rénale chronique terminale et qu’il peut étre utilisé dans le cadre d’un traitement
comportant des chélateurs du phosphore et / ou des analogues de la vitamine D selon les besoins. (22—
25) La premiére étude interventionnelle EVOLVE (26) récemment publiée, qui compare un traitement
conventionnel seul a un traitement conventionnel avec cinacalcet, n’a pas montré de réduction de la
mortalité ou de la survenue d’événements cardio-vasculaires grace au cinacalcet. Malgré, d’une part,
son efficacité sur la normalisation des valeurs biologiques (la PTH) et, d’autre part 1’association entre
traitement par cinacalcet et calcifications vasculaires,(27) I’intérét des calcimimétiques pour des
critéres de jugements forts tels que la mortalité reste encore discuté. En outre, les études médico-
¢conomiques montrent que 1’utilisation du cinacalcet a un colt inférieur a celui de Ila
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parathyroidectomie seulement pour les patients qui bénéficient rapidement d’une transplantation

rénale ou qui présentent une contre-indication a la chirurgie.(28,29)

Finalement, dans un contexte de prise en charge thérapeutique peu standardisée, alors que la synthése
récente des ¢tudes semble montrer que seule 1I’hyperphosphorémie est associée a un sur-risque de
déces, (30) I’indication méme d’un traitement pour une élévation de la PTH semble remise en
question. Il faut également souligner que la plupart des études sur les patients dialysés en HPTS
considérent que cette population est homogéne et qu’une stratégie thérapeutique unique peut étre
bénéfique pour I’ensemble de la population. Or, la pratique clinique n’est pas en faveur de cette
hypothése. La variabilit¢ de I’HPTS est influencée par de nombreux facteurs: comorbidités,
traitements, physiopathologie et histoire de la maladie rénale.(31,32) Aujourd’hui, 50 ans apres les
débuts de la dialyse, le phénotype de ’'HPTS s’est profondément modifié avec les modifications de la
population des dialysés. En particulier grace a la transplantation rénale, les dialysés jeunes présentant
des complications ostéo-articulaires sévéres ont disparu. Il faut revoir la définition et la signification

de ’HPTS.

Objectif

L'objectif de notre étude était d'identifier, parmi des patients dialysés ayant une HPTS nouvellement
diagnostiquée, a partir de données cliniques, biologiques et thérapeutiques disponibles pour le

clinicien, des sous-groupes présentant un profil commun.
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PATIENTS ET METHODE
Design de I’étude

L’Etude PHarmacoEpidémiologique de 1’hYperparathyroidie secondaire en Lorraine (EPHEYL)
est une cohorte observationnelle prospective qui s’intéressait a la prescription de calcimimétiques et
a la parathyroidectomie chez des patients insuffisants rénaux chroniques dialysés qui présentaient
une HPTS sévére (PTH > 500 pg/ml) incidente. Cette étude concernait les 12 centres de dialyse de la
région lorraine, publics ou privés. L’étude a débuté le 1er Décembre 2009 avec une durée d’inclusion

de 30 mois.

Critéres d’inclusion

Ont été inclus tous les patients dialysés (hémodialyse ou dialyse péritonéale) depuis plus de trois
mois dans un des 12 centres de dialyse de Lorraine et qui présentaient pour la premiére fois un taux
de PTH supérieur ou égal a 500 pg/ml a partir de décembre 2009 (patients incidents pour ’'HPTS),
ou qui recevaient pour la premiére fois un traitement par cinacalcet, ou qui bénéficiaient d’une
parathyroidectomie pour HPTS. Les autres critéres d’inclusion étaient un dge supérieur a 18 ans, étre

inclus dans le registre Rein Lorraine et I’absence de refus de participation a I’étude.

A partir de décembre 2009 et jusqu’a mai 2012, tous les patients dialysés depuis plus de trois mois
étaient identifiés a partir du registre REIN et suivis prospectivement. Les patients qui présentaient un
des trois critéres d’inclusion étaient inclus. La date d’inclusion dans I’étude correspondait a la date
de dosage de la PTH ou, a la date de I’initiation du traitement par cinacalcet ou, a la date de la
parathyroidectomie. Lors de la mise en place de 1’étude, les praticiens ont été encouragés a adhérer

aux recommandations les plus récentes, c¢’est-a-dire aux KDIGO 2009.(14)

Recueil des données

Les données socio-démographiques ont été recueillies & partir du registre REIN. Elles comprenaient
I’age, le sexe, I'IMC, la méthode de dialyse (hémodialyse ou dialyse péritonéale), 1’ancienneté de
dialyse, la néphropathie initiale, les comorbidités (tabagisme, diabéte, pathologies cardio-vasculaires,
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pathologies respiratoires, cancer et hypertension), et le fait d’étre inscrit sur liste d’attente de

transplantation rénale.

L’IMC était décrit sous la forme d’une variable quantitative continue et d’une variable binaire :

présence ou absence d’une obésité définie par un seuil de 30 kg/m?.

La néphropathie initiale était classée en six groupes : néphropathie diabétique, néphropathie

vasculaire, glomérulonéphrite, pyélonéphrite, néphropathies héréditaires et autres/inconnus.

Les pathologies cardio-vasculaires comprenaient des antécédents d’insuffisance cardiaque, de
coronaropathie, de syndrome coronarien aigu, de troubles du rythme, d’artériopathie oblitérante des
membres inférieurs ou d’accident vasculaire cérébral. Les pathologies respiratoires comprenaient des
antécédents d’insuffisance respiratoire chronique, d’asthme ou de bronchopneumopathie obstructive.
L’hypertension était définie par une tension artériclle diastolique supérieure a 80 mm Hg et /ou une

tension artérielle systolique supérieure & 130 mm Hg ou un traitement anti-hypertenseur en cours.

Pour évaluer les symptémes cliniques des patients liés & I’HPTS, nous avons utilisé deux mesures.
Premiérement, un auto-questionnaire validé chez les patients dialysés présentant une HPTS (33-35)
qui documente les symptdmes ressentis par le patient a I'aide d'une échelle visuelle analogique (EVA).
Les patients devaient évaluer eux-mémes leurs symptémes sur une EVA, allant de 0 (pas de symptdme
ressenti) a 100 (symptome le plus extréme ressenti) pour 14 symptomes spécifiques de la maladie
(tableau 1). L’EVA utilisée pour faire une mesure gquantitative de ces symptomes est appelée le score
PAS pour « Parathyroidectomy Assessment of Symptoms ». Le résumé du score PAS est obtenu a
partir des médianes de chacun des items. Les résultats du score PAS sont aussi présentés sous forme
d’une proportion de patients qui présente au moins un signe clinque coté a plus de zéro.
Deuxiémement, les signes cliniques suivants ont été recueillis dans les dossiers médicaux : altération
de I’état général, calciphylaxie, douleurs ostéo-articulaires, faiblesse musculaire, fractures,
paresthésies, prurit et tétanie. Le patient était considéré comme symptomatique si un de ces
symptomes était retrouvé dans son dossier et/ou si ’EVA du score PAS était supérieur a zéro pour

I’un des symptOmes.
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Les données biologiques incluaient : PTH, calcémie, phosphorémie, vitamine D, phosphatases
alcalines (PAL), albumine, hémoglobine et calcium ionisé mesuré. Pour le dosage de la PTH, les
KDIGO (14) suggerent de maintenir un taux de PTH entre 2 et 9 fois la norme pour les patients
insuffisants rénaux chroniques de stade 5. La PTH était donc décrite a la fois en variable binaire (en
dehors ou dans les cibles) et en variable quantitative (hombre de fois la borne supérieure de la valeur
normale de PTH). Comme définie par les KDIGO, la calcémie a été analysée en trois classes : hypo-,
normo- ou hypercalcémie en utilisant les seuils de 2,1 et 2.6 mmol/L ; la phosphorémie en trois
classes hypo-, normo- et hyperphosphorémie en utilisant les seuils de 0,8 et 1,45 mmol/L. Les PAL
ont été analysées en deux catégories en utilisant la médiane comme valeur seuil, 1’albuminémie en
deux classes, hypo- ou normoalbuminémie en utilisant le seuil de 35g/L et I’hémoglobine en trois

classes en utilisant 10 et 12g/dL comme valeurs seuils.

Les données collectées sur les traitements concernaient tous les traitements qui agissent sur le
métabolisme phospho-calcique. lls ont été catégorisés en quatre groupes : vitamine D et analogues,

supplémentation calcique, chélateurs du phosphore non-calciques et cinacalcet.

La qualité de vie liée a la santé a été mesurée grace a la version courte frangaise du questionnaire
«Kidney Disease Quality of Life» (KDQoL).(36) Cet instrument comprend une partie générique en
douze points (SF12) et un module spécifique des patients atteints de maladie rénale en dialyse. Les 12
items de la SF12 - une version plus courte de l'instrument générique SF-36 - peuvent étre combinés en
deux mesures sommaires : composante physigue (PCS12) et composante mentale (MCS12). lls ont été
calculés pour avoir une moyenne de 50 et un écart-type de 10 dans la population générale américaine.
Les items spécifiques peuvent étre résumés en trois dimensions : symptomes / problemes (12 items),
effets de l'insuffisance rénale sur la vie quotidienne (8 items) et, fardeau de la maladie rénale (4
items).(37,38) Un score est calculé si plus de la moitié des items sont présents. Les scores sont ensuite

normalisés de 0 a 100 tels que O corresponde a la pire qualité de vie et 100 a la meilleure.

Un formulaire standardisé a été utilisé pour recueillir les données biologiques et les traitements a

partir des dossiers médicaux. Un comité de pilotage constitué d'un épidémiologiste et d’un
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néphrologue ont passé en revue tous les formulaires et les dossiers médicaux lorsque les données
biologiques collectées étaient en dehors des normes internationales. Cette étude a été réalisée
conformément a la réglementation francaise. Dans le cadre du registre REIN, les autorisations de la
CNIL et du CCTIRS ont été obtenues pour la région Lorraine (CCTIRS n © 0428, n © 904163 CNIL).
Une note d'information est disponible dans tous les centres de dialyse, une information individuelle

écrite a été remise a chaque patient quand il a débuté la dialyse.

Analyse des données

La premiére partie comporte les statistiques descriptives des caractéristiques socio-démographiques,
clinigues et biologiques des patients et de leurs traitements. Les variables catégorielles étaient décrites
par des proportions, les variables continues par la moyenne plus ou moins I'écart type, excepté les

variables issues du questionnaire PAS qui étaient décrites sous forme de médiane.

La deuxiéme partie a consisté a déterminer un profil clinique, biologique et thérapeutique des patients
dialysés atteints d’HPTS, en utilisant une analyse des correspondances multiples (ACM) et une
classification ascendante hiérarchique. Les parametres, tous binaires (2 modalités), rentrés dans le
modeéle étaient les suivants : des paramétres biologiques -PTH, calcémie, phosphorémie, PAL- des
parametres thérapeutiques -traitements par vitamine D, calcium, chélateurs du phosphore, cinacalcet-
et des parametres cliniques -présence de symptomes cliniques de I’HPTS. L’ACM a été effectuée pour
construire les composants principaux, ou axes, résumant le mieux les données.(39) Cette méthode
géneére un ensemble de coordonnées résumant les modalités de chacune des variables et permet ainsi
de déterminer des associations entre les patients et les modalités des paramétres. Chaque composante
principale était interprétée en fonction de la part de contribution de chaque modalité a la variance des
axes. La contribution d'une variable était considérée comme significative quand la contribution
moyenne était supérieure a 1 / p (ou p était le nombre total de catégories de variables). Enfin, les
représentations graphiques des modalités de chacun des parametres ont été construites en utilisant les

composants principaux dans une série de graphiques bidimensionnels. Une classification ascendante
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hiérarchique, qui est une technique typologique, a ensuite été utilisée pour déterminer le nombre de
groupes de patients a partir des coordonnées des composantes principales retenues par I'ACM
synthétisant les 9 paramétres cliniques, biologiques et thérapeutiques. Des tests du x2 ont été utilisés,
pour déterminer quels parametres ont été le plus déterminant pour former les groupes correspondant a

des profils distincts de patients.

Toutes les analyses ont été réalisées avec la version du logiciel SAS 9.2 (SAS Institute, Inc., Cary,

N.C.)
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RESULTATS

Caractéristiques des patients

A partir du registre REIN, sur la période d’inclusion, 2137 patients dialysés en Lorraine depuis plus de
3 mois avaient une PTH < 500 pg/mL. Parmi eux, 305 patients ont été inclus : 44 pour la prescription
de cinacalcet (14%), 261 patients pour un taux incident de PTH > 500pg/mL (85.6%) et aucun pour
une parathyroidectomie de premiére intention. Le diagramme de flux, avec les critéres de non-

inclusion, est présenté figure 1.

Le tableau 2 décrit les caractéristiques socio-démographiques, cliniques, biologiques et les traitements
du métabolisme phospho-calcique de 1I’ensemble de 1’échantillon et selon leurs critéres d’inclusion. Il
n’y a pas de différence statistiquement significative entre les caractéristiques socio-démographiques et

cliniques des groupes selon leur critére d’inclusion : PTH > 500 pg/mL ou prescription de cinacalcet.

Concernant le dosage de la PTH, la moyenne est de 619 + 226 pg/mL, et la médiane est de 560 pg/mL.
Malgré ces chiffres de PTH, 64% des patients sont dans les cibles des KDIGO. Comme on peut le voir
sur la figure 2, 60% des patients de notre échantillon ont une PTH huit a neuf fois supérieure a la
normale supérieure. Par ailleurs, quatre techniques différentes de dosages ont été utilisés : 48%
chimiluminescence, 23% électrochimiluminescence, 11% immunoenzymologie et 16%
immunoluminescence ; chaque technique est utilisée par plusieurs laboratoires avec des normes
différentes. Dans EPHEYL, on comptabilise 10 valeurs différentes de normes supérieures de la PTH

allant de 38,8 a 638 pg/mL.

Parmi les 44 patients traités par cinacalcet, 36 étaient dans les cibles de PTH des KDIGO avant de
débuter ce traitement. A 3 mois de I’inclusion, 19 d’entre eux, soit 43% n’ont plus de traitement par

cinacalcet.

Analyse typologique

La classification ascendante hiérarchique distingue quatre groupes de patients ayant un profil d’HPTS

similaire, représentés par la figure 3. Leurs caractéristiques sont détaillées dans le tableau 3. La
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validité de cette méthode est mesurée par le «cubic clustering criterion», critére de qualité du modéle

qui était de 14, supérieur a 2, seuil qui témoigne d’une classification satisfaisante.

Nous avons dénommé chacun des groupes en fonction de leurs caractéristiques principales

statistiquement différentes d’un groupe a I’autre :

- Le groupe 1 comprend les patients hyperphosphorémiques normocalcémigues (37%,

N=113) :

o 65 ans de moyenne d’age

o Avec une ancienneté de dialyse de 27 mois

o Hyperphosphorémie dans 81% des cas

o Normocalcémie dans 71% des cas

o Seuls 51% sont dans les cibles de la PTH

o Présence de signes cliniques ressentis par le patient plus fréguente que les autres

groupes (55%)

- Le groupe 2 comprend les patients hyperphosphorémigues hypocalcémigues malgré un

traitement médicamenteux présent chez une grande majorité des patients (24%, N=73) :

o 66 ans de moyenne d’age

o Avec une ancienneté de dialyse la moins longue : 19 mois

o Hyperphosphorémie dans 96% des cas

o Hypocalcémie dans 71% des cas

o 60% sont dans les cibles de la PTH

o Présence de signes cliniques ressentis par le patient dans 45% des cas
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- Le groupe 3 comprend les patients normophosphorémigues, normocalcémiques avec une

faible proportion des patients bénéficiant d’un traitement du métabolisme phospho-calcique

(25%, N=75) :

o

Patients plus &gés : 72 ans de moyenne d’age

o Avec I’ancienneté de dialyse la plus longue : 38 mois

o Normophosphorémie dans 75% des cas

o Normocalcémie dans 73% des cas

o 69% sont dans les cibles de la PTH

o Présence de signes cliniques ressentis par le patient dans 37% des cas

- Le groupe 4 comprend les patients inclus pour un traitement par cinacalcet qui forment un

groupe a part (14%, N=43) :

o 63 ans de moyenne d’age

o Avec une ancienneté de dialyse de 24 mois

o Hyperphosphorémie dans 67% des cas

o Hypocalcémie dans 42% des cas

o 86% sont dans les cibles de la PTH

o Présence de signes cliniques ressentis par le patient dans 33% des cas

Les caractéristiques, non utilisées dans le modele, qui sont statistiquement différentes entre les quatre
groupes sont les suivantes : ’age (p=0,008), I’ancienneté de dialyse (p=0,007), I’hémoglobine
(p=0,046). Il y a également une tendance a avoir une différence entre les groupes pour les
comorbidités mais cette différence n’est pas significative : pathologies cardio-vasculaires (p=0,090),

diabéte (p=0,069) et obésité (p=0,091).
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DISCUSSION

A notre connaissance, EPHEYL est la premiere cohorte de patients dialysés qui présentent une HPTS
incidente définie soit par un taux de PTH élevé, soit par la nécessité de prescrire un traitement par
calcimimétiques. L’intérét d’une population incidente permet de mieux caractériser celle-ci et d’éviter
des biais tels que le biais d’incidence/prévalence. (40) Notre approche méthodologique originale,
I’ACM suivie d’une classification ascendante hiérarchique, nous a permis d’identifier quatre groupes
distincts de patients homogenes a partir de données cliniques, biologiques et thérapeutiques
disponibles en routine par le praticien. Ces quatre groupes sont constitués de patients qui ont des
points communs quant a leur histoire médicale et leurs antériorités thérapeutiques. Ils pourraient
également avoir des caractéristiques communes sur le plan osseux -faute de biopsie osseuse nous ne
pouvons le confirmer- et sur le plan cardio-vasculaire. Le suivi de ces groupes nous apportera

certainement des réponses.

Les caractéristiques socio-démographiques de nos patients sont comparables aux données de la
littérature européenne.(41,42) Notre échantillon a plus fréquemment un diabéte et un IMC supérieur
aux moyennes retrouvées dans ces études. Cette différence peut s’expliquer par la fréquence plus
importante de 1’obésité et du diabéte dans la population générale de Lorraine par rapport aux autres
régions de France (43) et aux pays étrangers. Par contre, la proportion d’antécédents d’événements
cardio-vasculaires est plus importante dans la littérature (environ 80% dans 1’étude COSMOS(41)
contre 50% dans notre étude). Ceci s’explique probablement par le fait que les antécédents
d’événements cardio-vasculaires ont été recueillis a la mise en dialyse dans notre étude et non au
moment du diagnostic d’HPTS sévére. La proportion quant a elle de néphropathies d’origine

diabétique ou vasculaire est similaire.

Pour le clinicien, I’appréciation des symptomes ressentis par le patient dans I’HPTS est complexe. En
effet, il ne s’agit pas de symptomes spécifiques. Ils peuvent également étre retrouvés dans
I’insuffisance rénale chronique. Le questionnaire de Pasieka a été utilis¢é dans plusieurs études sur

I’hyperparathyroidie primaire (44,45) ou secondaire. (33-35) Il permet de décrire les principaux
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symptémes et de les quantifier par rapport a la médiane. Dans EPHEYL, un patient sur deux souffre
d’au moins un symptéme. Les symptomes principaux sont les suivants : la soif, la sensation de

faiblesse, la fatigue et les douleurs articulaires.

Sur le plan biologique, le choix du seuil de 500 pg/mL pour la PTH permet de se concentrer sur la
population de patients en HPTS sans ostéopathie adynamique.(10) Par ailleurs, on remarque que peu
de patients atteignent les cibles de la phosphorémie (29%). La proportion de ces patients est également
faible dans la littérature (41) méme quand les patients ne présentent pas une HPTS sévere. Ce constat
peut remettre en question les cibles de KDIGO qui sont des cibles idéales difficilement atteignables.
D’autre part, dans notre population de patients incidents pour ’HPTS, on observe que les PAL ne sont
pas trés élevées, témoignant probablement d’un faible retentissement osseux. De plus aucun patient ne
présente une hypercalcémie. A priori il n’y a encore aucune HPTS tertiaire ou autonomisée, ce qui est
différent des études de patients prévalents pour I’HPTS.(31) En outre, dans EPHEYL, seuls 209
patients, soit 69% de 1’échantillon ont eu un dosage récent de la vitamine D. Le non-respect des
recommandations quant a la fréquence des dosages des marqueurs biologiques de I’'HPTS est

également décrit dans la littérature.(15)

Notre étude souligne également les nombreux problémes liés au dosage de la PTH. Quatre techniques
de laboratoire différentes sont utilisées mais les normes de la PTH varient de 38 a 638 pg/mL, et la
norme supérieure de la PTH peut prendre au total dix valeurs différentes. Or cette valeur de PTH est
primordiale et guide la prise en charge thérapeutique. Dans la littérature, on sait que la PTH d’un
méme patient ne sera pas la méme selon le kit utilisé. (5) Dans la pratique, un patient sain peut donc

étre considéré a tort en HPTS ou vice versa.

Concernant la qualité de vie, on sait que ’'HPTS augmente les symptomes de type douleur, et aggrave
la dimension & composante physique.(46) Les scores retrouvés de la qualité de vie liée a la santé par
I’intermédiaire du KDQoL sont comparables a ceux de la littérature au niveau de la dimension a
composante physique, des symptomes, du fardeau ou de I’effet de la maladie. (36,47,48) Les données

correspondant a la dimension @ composante mentale sont plus variables selon les études.
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Concernant les traitements, une grande proportion de notre échantillon recoit un ou plusieurs
traitements pour réguler le métabolisme phospho-calcique : chélateurs non calciques chez 60% des
patients, supplémentation calcique chez 70% des patients ou encore vitamine D chez 64% des

patients, chiffres comparables a ceux de la littérature. (3,49,50)

Dans la littérature, peu de patients bénéficient d’une parathyroidectomie en premiére intention. Aucun
patient dans notre cohorte n’a été inclus pour ce motif. La fréquence de la parathyroidectomie semble
inférieure a la fréquence retrouvée dans les grandes cohortes européennes mais 1’arrivée du cinacalcet
a modifié les pratiques et ces cohortes décrivaient la situation au tout début de la mise sur le marche de

ces nouveaux traitements.(41,51)

Historiquement, I’indication de la parathyroidectomie dans le cadre de ’'HPTS était limitée : seuls les
patients symptomatiques ou ayant une PTH tres élevée, au-dela de 1000 pg/mL, bénéficiaient de la
chirurgie. Les calcimimétiques, initialement décrits comme une alternative a la parathyroidectomie,
sont souvent prescrits avec des indications plus larges : chez des patients peu symptomatiques dont la
PTH dépasse 300 pg/mL. C’est le cas dans notre étude. En effet, 82% des patients a qui a été prescrit
du cinacalcet ont une PTH qui est encore dans les cibles des KDIGO, applicables sur la période de
notre étude. La prescription de ce traitement s’appuie sur des études qui laissent supposer que le
cinacalcet confére une protection vis-a-vis des pathologies cardio-vasculaires et diminue le risque de
fractures. (19,52) Récemment, 1’essai clinique prospectif EVOLVE (26) n’a pu démontrer le role des
calcimimétiques sur la diminution de la mortalité ou des événements cardio-vasculaires. Ces résultats
négatifs sont notamment expliqués par le fait que 23% des patients du groupe cinacalcet et 11% du
groupe placebo ont été traités par du cinacalcet commercial, ce qui a faussé les résultats. Notre étude
confirme cette prescription parfois insuffisamment étayée puisque 43% des patients traités par

cinacalcet n’ont plus ce traitement 3 mois apres.

Notre étude met en évidence quatre groupes différents de patients. Le groupe 3

(normophosphorémigue, normocalcémigue) est composé de patients avec un niveau moyen de PTH

élevé (635 pg/mL) dont une majorité (69%) est dans les cibles avec des niveaux de calcémie et de
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phosphorémie corrects. La proportion de patients sous traitement médicamenteux est faible (24% sous
vitamine D, 35% sous supplémentation calcique et 25% sous chélateurs non calciques du phosphore).
Ce groupe est composé de patients plus 4gés (moyenne d’age de 72 ans), en dialyse depuis longtemps
(38 mois). Aucun des patients ne présente d’hypophosphorémie et I’albuminémie n’est pas différente
de celle des autres groupes (p=0,396). Il n’y a probablement pas d’os adynamique dans cette
population malgré I’age élevé. Malgré un taux de PTH qui peut paraitre élevé au premier abord et qui
peut impressionner le clinicien, les patients semblent avoir, par ailleurs, un état clinique favorable. La
sévérité potentielle de I’'HPTS doit étre ajustée a 1’aune d’un risque de morbi-mortalité qui parait
faible. On pourrait supposer que ce groupe de patients n’a pas besoin d’une prise en charge

médicamenteuse plus importante. Par comparaison, le groupe 2 (hyperphosphorémigue

hypocalcémique) est quant a lui mal équilibré. Certes, une grande partie des patients ont une PTH

dans les cibles (60%) malgré un taux moyen élevé (630 pg/mL), mais ils présentent quasiment tous
une hypocalcémie (81%) et une hyperphosphorémie (96%) malgré un traitement médicamenteux
important chez une majorité des patients (84% sous vitamine D, 93% sous supplémentation calcique et
95% sous chélateurs non calciques du phosphore). Ces patients semblent étre les plus a risque sur le
plan des complications osseuses et cardio-vasculaires,(1-3,53) notamment par I’intermédiaire de
I’hyperphosphorémie. Ils ont d’ailleurs la proportion de pathologies cardio-vasculaires (62%), de
diabete (55%) et d’obésité (42%) la plus importante par rapport aux autres groupes méme si la

différence n’est pas statistiquement significative. Le groupe 1 (hyperphosphorémigue

normocalcémique) semble intermédiaire avec des patients hyperphosphorémiques sans hypocalcémie

avec un taux de PTH élevé mais moins souvent compris dans les cibles (50%). Une grande proportion
des patients de ce groupe bénéficie d’un traitement médicamenteux en vue de diminuer la
phosphorémie (68% de calcium et 58% de chélateurs non calciques). 1ls semblent exposés aux risques
cardio-vasculaires par le biais de I’hyperphosphorémie non contrlée. Enfin, le groupe 4 (cinacalcet)
est a part. Leur PTH est en majorité dans les cibles avant la prescription de cinacalcet (86%). Pour
autant ils présentent souvent une hypocalcémie (45%) et surtout une hyperphosphorémie (67%). Le
traitement conventionnel mis en place avant de débuter le cinacalcet est déja important (77% sous
vitamine D, 86% sous supplémentation calcique et 65% sous chélateurs non-calciques du phosphore).
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La classification met en exergue deux points. La premiere déduction est que les patients dialysés avec
une HPTS sévere de découverte récente n’ont pas tous le méme profil, le méme phénotype et n’ont pas
les mémes facteurs de risques liés a leur pathologie. Il parait évident quune PTH élevée isolée sans
autre anomalie du métabolisme phospho-calcique ne présentera pas autant de complications cardio-
vasculaires. Une complication telle que ’HPTS ne peut étre résumée par une simple valeur biologique.
Deuxiémement, il se dessine plusieurs stratégies thérapeutiques. Certaines ont déja été exposées dans
la littérature (32) sans montrer de supériorité 1’une par rapport a I’autre : traitement avec de la vitamine
D associé a des chélateurs du phosphore non calciques ou traitement avec du cinacalcet et des

chélateurs calciques du phosphore. Cette situation montre la complexité du traitement de I’HPTS.

Notre étude comporte certaines limites. Tout d’abord il s’agit d’une étude observationnelle. Elle
permet de décrire les pratiques sans 1’effet d’une intervention et nous place en situation réelle. La
derniere étude interventionnelle sur ce sujet ne permettait pas de répondre aux questions complexes
posées sur la prise en charge des patients dialysés en HPTS. En effet les traitements utilisés pour la
prise de I’HPTS étant ancrés dans la pratique courante, il est difficile d’éviter leur prescription méme
dans le cadre d’un essai contr6lé randomisé.(54) Deuxiémement, nous ne nous intéressons pour le
moment qu’aux données a I’inclusion. Or on sait qu'un des principaux éléments pour caractériser une
HPTS est 1’évolution dans le temps. Ce point pourra étre exploité dés la fin du suivi de la cohorte
EPHEYL. Troisitmement, les patients ont été inclus en partie pour une PTH > 500pg/mL alors que
les nouvelles recommandations KDIGO ne parlent plus de valeur absolue de PTH mais de nombre de
fois la borne supérieure de la valeur normale. Lors de 1’élaboration et du démarrage du protocole, les
recommandations KDIGO n’étaient pas entrées en vigueur. C’est pourquoi les résultats de PTH ont été
présentés sous différentes formes. Enfin, I’interprétation des symptdmes cliniques par 1’intermédiaire
du questionnaire PAS est limitée du fait de la difficulté rencontrée a recueillir ces éléments par

questionnaire autoadmistré.

Notre étude a donc permis d’identifier quatre profils significativement différents de patients dialysés
chez lesquels une HPTS vient d’étre diagnostiquée a partir des données cliniques, biologiques et

thérapeutiques disponibles en routine. Cette classification relativise la place de la PTH dans le
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pronostic des patients, en termes de morbi-mortalité. Notre approche méthodologique originale
apporte un éclairage nouveau et proche de la pratique clinique quotidienne. Ces patients vont
maintenant étre suivis sur deux ans pour déterminer si le phénotype de leur HPTS est associé a une

meilleure obtention des cibles KDIGO ou a la survenue d’événement cardio-vasculaires.
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TABLEAUX

Tableau 1. Symptébmes spécifiques de [1’hyperparathyroidie

guestionnaire PAS (Parathyroidectomy Assessment of Symptoms)

secondaire étudiés par 1’auto-

Items du questionnaire PAS

1.

© oo N O~ WD

e ol =
> wbdrEo

Douleurs osseuses

Sensation de fatigue pour des efforts peu importants
Changement de I’humeur

Dépression

Douleurs abdominales

Sensation de faiblesse

Irritabilité

Douleurs dans les articulations

Mangue de mémoire

Difficultés pour se mettre debout

. Céphalées

Peau séche
Soif
Prurit
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Tableau 2. Description des caractéristiques socio-démographiques, cliniques, biologiques et des
traitements des patients selon le critére d’inclusion

Caractéristiques des patients Total Cinacalcet PTH > 500 pg/mL
N=305 N=44 (14,4%) N=261 (85,6%)
N %/ m+ET N %/m+ET N %/ m+ET p
Age, ans (m+ ET) 305 66,6 +153 44 63,3+ 142 261 67,1+154 0,122
Sexe masculin (%) 305 60 44 71 261 58 0,126
IMC, kg/m? (m = ET) 301 286+69 44 28,3+6,3 257 28,771 0,697
IMC > 30 kg/m2 (%) 301 338 44 29,5 257 34,5 0,522
Méthode de dialyse (%6) 304 44 261 0,340
Hémodialyse 91,8 95,5 91,2
Dialyse péritonéale 8,2 4,5 8,8
Ancienneté de dialyse, mois (m + ET) 305 275 £345 44 231 £245 261 28,3 £359 0,362
Inscription sur liste de greffe (%) 300 44 256 0,636
Oui 8,3 11,4 7,9
Non 91,7 88,6 92,1
Néphropathie initiale (%) 300 43 257 0,211
Néphropathie diabétique 16,0 23,3 14,8
Néphropathie vasculaire 16,3 20,9 15,6
Glomérulonéphrite 10 11,6 9,7
Pyélonéphrite 4,7 7,0 4,3
Néphropathie héréditaire 7,7 11,6 7,0
Autres / inconnus 45,3 36,2 48,7
Comorbidités (%) 305 44 261
Pathologies cardio-vasculaires 49,5 455 50,2 0,561
Diabéte 449 31,8 47,1 0,590
Pathologies respiratoires 115 15,9 10,7 0,319
Cancer 13,1 6,8 14,2 0,181
Hypertension artérielle 85,9 88,6 85,4 0,573
Tabagisme 134 13,6 134 0,675
Signes cliniques 305 44 261
Dans les dossiers médicaux (%) 27,2 31,8 26,4 0,458
Par les questionnaire PAS (%) 449 31,8 47,1 0,059
Douleurs osseuses (médiane) 125 17 12 6 110 21 0,317
Sensation de fatigue (médiane) 131 47 13 50 115 46 0,054
Changement de I’humeur (médiane) 124 23 13 20 108 23 0,216
Dépression (mediane) 123 6 12 6 108 6 0184
Douleurs abdominales (médiane) 124 12 11 4 110 13 0,055
Sensation de faiblesse (médiane) 126 48 12 23 111 49 0,067
Irritabilité (médiane) 123 20 12 21 108 20 0,081
Douleurs articulaires (médiane) 128 40 13 52 112 39 0,130
Manque de mémoire (médiane) 126 12 14 12 109 12 0,317
Difficultés pour se mettre debout
(médiane) 121 18 10 6 108 20 0,020
Céphalées (médiane) 115 5 11 13 101 5 0372
Peau séche (médiane) 122 35 13 49 106 30 0325
Soif (médiane) 121 51 13 51 105 51 0,265
Prurit (médiane) 122 20 12 49 107 16 0,302
Patients symptomatiques (%) 122 58 12 52,3 107 59 0,402

ET : Ecart-type ; KDQoL : Kidney Disease Quality of Life; IMC: Indice de masse corporelle ; PAS : Parathyroidectomy

Assessment of Symptoms ; PTH : Parathormone
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Tableau 2 suite. Description des caractéristiques socio-démographiques, cliniques, biologiques et des

traitements des patients selon le critére d’inclusion

Caractéristiques des patients Total Cinacalcet PTH > 500 pg/mL
N=305 N=44 (14,4%) N=261 (85,6%b)
N %/m+ET N %/m+ET N %/ m+ET p
Biologie
PTH, pg/mL (m+ET) 305 619+226 44 468 + 262 261 644 +210 <0,0001
PTH dans les cibles KDIGO 2-9 (%) 305 64,3 44 81,8 261 61,3 0,009
Calcémie, mg/L (m £ ET) 305 87,0+x7,1 44 81,8+7,1 261 87,1+7,.2 0,681
Calcémie, mg/L (%) 305 44 261 0,935
=< 84 42,6 43,2 425
84-104 57,4 56,8 57,5
> 104 0 0 0
Phosphorémie, mg/L (m £ ET) 305 544+165 44 50,9 +17,6 261 55,0 £ 16,3 0,129
Phosphorémie, mg/L (%) 305 44 261 0,675
<25 2,6 2,3 2,7
25-45 28,6 34,1 27,6
>45 68,9 63,6 69,7
Phosphatases alcalines, UI/L (m+ET) 299 103,4+56,9 43 124,3+97,0 256 99,9 +46,3 0,009
Bicarbonatémie, mmol/L (m + ET) 303 222+34 44 224+28 258 22.1+35 0,618
Albuminémie, g/L (m £ ET) 291 36,3+4,6 42 36,7+4,1 249 36,2+4,6 0,504
Hémoglobine, g/dL (m £ ET) 279 103+16 44 106+15 235 10,3+£1,6 0,245
Vitamine D, ng/mL (m = ET) 209 192+135 31 158+10,4 178 19,7+13,9 0,138
Calcium ionisé, mmol/L (m £ ET) 58 1,1+0.2 3 09+08 55 1,1+01 0,031
Traitement (%) 305 44 261
Vitamine D 63,9 72,7 62,5 0,189
Calcium 68,9 81,8 66,7 0,045
Chélateurs du phosphore 59,3 61,4 590 0,768
Cinacalcet a l'inclusion 14,4 100 0 <0,0001
Cinacalcet a 3 mois 27,2 56,8 22,2 <0,0001
HRQoL (m+ ET)
Dimensions a composante physique 145 395+6,0 15 42,1+7,8 130 39,2+5,7 0,076
Dimensions a composante mentale 145 454+79 15 43,2+6,8 130 45,6 £ 8,0 0,268
Symptdmes/problemes 162 71,4+159 15 75,7+152 147 71,0 £16,0 0,276
Fardeau 161 419+238 15 52,1+23,0 146 40,9 £23,7 0,082
Effets 169 61,0+21,3 17 55,5+24,7 152 61,6 +20,9 0,264

ET : Ecart-type; KDQoL : Kidney Disease Quality of Life; IMC: Indice de masse corporelle ; PAS : Parathyroidectomy

Assessment of Symptoms ; PTH : Parathormone
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Tableau 3. Caractéristiques des patients des 4 groupes de dialysés au moment du diagnostic

d’hyperparathyroidie secondaire sévere

GROUPE GROUPE GROUPE GROUPE

Caractéristiques 1 2 3 4
N=113 N=73 N=75 N=43
(37,2%) (24%) (24,7%) (14,1%) p
Caractéristiques socio-démographiques
Age, ans (m £ ET) 65,1+16,8 655+142 716+134 63,1+145 0,008
Sexe masculin (%) 56 66 55 70 0,217
Dialyse
Méthode de dialyse (%) 0,330
Hémodialyse 89,4 95,9 90,7 95,3
Dialyse péritonéale 1,06 41 9,3 47
Ancienneté de dialyse, mois (m £ ET) 27+ 32 19+22 38+48 24 £ 24 0,007
Comorbidités
Pathologies cardio-vasculaires (%) 478 61,6 41,3 46,5 0,086
Diabéte (%) 46 55 41 30 0,070
IMC, kg/m? (m + ET) 29+7 30+8 27+6 28+6 0,217
IMC > 30 kg/m2 (%) 37 42 23 30 0,091
Signes cliniques (%0)
Patients symptomatiques 64 55 56 54 0,512
Présence de symptdmes cliniques ressentis par
le patient (PAS) 55 45 37 33 0,031
Biologie
PTH, pg/mL (m £ ET) 666 £182 630199 635+233 449+255  <0,0001
PTH, pg/mL (% dans les cibles) 51 66 69 86 0,0004
Calcémie, mg/L (m £ ET) 897 82+6 896 87+7  <0,0001
Calcémie, mg/L (% d'hypocalcémie) 29 81 27 42  <0,0001
Phosphorémie, mg/L (m £ ET) 58 +17 62 +13 44 +12 52+17  <0,0001
Phosphorémie, mg/L (% d'hyperphosphorémie) 81 96 25 67  <0,0001
Phosphorémie, mg/L (% d'hypophosphorémie) 4 4 0 2 <0,0001
Phosphatases alcalines, UI/L (m + ET) 100 + 44 78 +29 120 +53 123+99  <0,0001
Phosphatases alcalines, UI/L (%<médiane) 50 84 21 53  <0,0001
Albuminémie, g/L (m £ ET) 37+5 36+5 36+5 3714 0,396
Hémoglobine, g/dL (m £ ET) 10+2 104 +2 1062 106 £2 0,046
Traitements
Vitamine D et analogues 73 84 24 77 <0,0001
Calcium 68 95 35 86 <0,0001
Chélateurs du phosphore non calciques 58 93 25 65  <0,0001
Cinacalcet 0 0 3 98 <0,0001

ET : Ecart-type ; IMC : Indice de masse corporelle ; PAS : Parathyroidectomy Assessment of Symptoms ; PTH : Parathormone

Groupe 1= hyperphosphorémiques normocalcémiques ; Groupe 2= hyperphosphorémiques hypocalcémiques ; Groupe 3=

normophosphorémigues normocalcémiques ; Groupe 4= cinacalcet
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FIGURES

Patients dialysés >3 mois

Registre REIN

et PTH <500 pg/mL

Patients N=2137

[ |

Eligibles N=823 Inclus N=305

PTH N=261

| Cinacalcet N=44

PTX N=0

ATCD : Antécédent ; PTH : Parathormone ; PTX : Parathyroidectomie

Non inclus N=1009

| Déces N=424

Greffe N=103

— Arrét de dialyse N=28

Dialyse hors Lorraine N=32

Cinacalcet avant 3 mois N=48

ATCD PTX N=54

| ATCD cinacalcet N=156

ATCD PTH > 500 pg/mL N=157

Autres N=6

Figure 1. Diagramme de flux de I’étude EPHEYL (inclusions de décembre 2009 a mai 2012)
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Figure 2. Diagramme de la répartition de la PTH selon le facteur multiplicatif de la valeur normale
supérieure
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Figure 3. Catégorisation de la population en quatre groupes selon 1’analyse des correspondances
multiples.

Représentation graphique des patients dialysés avec une hyperparathyroidie secondaire selon les axes
1let 2. Les axes 1 et 2 représentent chacun des items spécifiques : I’axe 1 la présence ou I’absence d’un
traitement par calcium, la présence ou I’absence d’un traitement par cinacalcet, une PTH inférieure ou
supérieure a 500 ; I’axe 2 une phosphorémie normale, une hyperphosphorémie, 1’absence ou la
présence de chélateurs du phosphore, des phosphatases alcalines élevés ou basses, la présence ou
I’absence d’un traitement par vitamine D, la présence ou 1’absence d’un traitement par calcium.
Chaque patient est représenté par un numeéro et une couleur (couleur en fonction du groupe auquel ils
appartiennent). Le code couleur était: noir pour le groupe 1 (hyperphosphorémiques
normocalcémiques), vert pour le groupe 2 (hyperphosphorémiques hypocalcémiques), bleu pour le
groupe 3 (normophosphorémiques normocalcémiques), rose pour le groupe 4 (cinacalcet).
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Annexes : Protocole EPHEYL

Description de I’étude

TITRE : Etude PHarmacoEpidémiologique de I’hYperparathyroidie secondaire en Lorraine (EPHEYL)

Contexte et objectifs

La maladie rénale chronique a des conséquences significatives sur le métabolisme minéral et osseux
qui ont été décrites et définis dans une conférence de consensus internationale (Moe, 2006). Il s’agit
d’une maladie systémique comportant des anomalies du métabolisme phosphocalcique et
vitaminique : vitamine D et parathormone, des modifications de la structure osseuse : remodelage,
minéralisation, volume, croissance et solidité, ainsi que des calcifications vasculaires et des tissus
mous.

Au cours de l'insuffisance rénale chronique, différents troubles du remodelage osseux peuvent
coexister : le haut remodelage correspondant a I’hyperparathyroidie avec une ostéite fibreuse, le bas
remodelage correspondant a l'ostéomalacie et/ou a I'os adynamique. Contrairement aux stades
précoces ou le haut remodelage est présent chez 90% des patients, dans l'insuffisance rénale
chronique terminale traitée par dialyse (IRCTT) - stade 4 de la classification ANAES 2002, stade 5 de la
classification KDIGO (Stengel, 2007) -, I'incidence de I'hyperparathyroidie secondaire est estimée a
25-40%, celle de I'ostéomalacie a 4-12%, celle de I'os adynamique a 20-40% (Hamdy 1995, Salem
1997, Changsirikulchai 2000, Spasovski 2003, Gal-Moscovici 2005). De plus, compte tenu du
vieillissement rapide de la population des dialysés, la fréquence de I'os adynamique devrait
augmenter.

Les études observationnelles dans des populations de patients en IRCTT ont montré une association
significative entre I'augmentation de la phosphorémie, du produit phosphocalcique, du taux de
parathormone et la mortalité (Saleh 2003, Block 2004, Kamycheva 2004, Khan 2007). Ceci justifie une
prise en charge thérapeutique spécifique.

Compte tenu de la complexité physiopathologique des anomalies, les approches diététiques et/ou
médicamenteuses sont actuellement multiples, adaptables individuellement, non consensuelles
(National Kidney Foundation 2003, Young 2005). Elles sont caractérisées par leurs fourchettes
thérapeutiques étroites et leurs interactions. Par exemple, le contréle des apports alimentaires en
phosphore nécessite de prendre en compte le risque de dénutrition, en particulier protidique. Autre
exemple, les chélateurs calciques du phosphore et la vitamine D peuvent occasionner
respectivement une augmentation de la calcémie et de la phosphorémie. De plus, I'obtention de
résultats significatifs se heurte aux obstacles suivants :
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- variabilité des mesures biologiques selon les techniques et le moment du prélevement au
cours du nycthémere (Souberbielle 2006),

- caractére ambulatoire des interventions par comparaison au traitement par EPO, ce qui
limite le contr6le médical de I'administration,

- adhésion du patient qui, fréquemment, ne percoit pas les enjeux du traitement.

Les recommandations 2003 stipulent que le taux de parathormone vérifié tous les 3 mois doit étre
compris entre 150 et 300 pg/ml. Lorsque le taux dépasse le seuil de 300 pg/ml, en premiére
intention, les interventions correctrices sont diététiques et/ou médicamenteuses : chélateurs du
phosphate et/ou analogues de la vitamine D, modifications de la composition des bains de dialyse.
Lorsque ces interventions échouent a maintenir le taux dans les cibles, lorsque le taux dépasse le
seuil de 500 pg/ml, et surtout celui de 800 pg/ml, en seconde intention, I’hyperparathyroidie
secondaire de I'IRCTT peut constituer une indication d’une chirurgie parathyroidienne ou d’un
traitement calcimimétique.

Selon les recommandations américaines de 2003 (Urena-Torres 2005), les indications de la chirurgie
parathyroidienne sont :

1) Lorsque les signes cliniques, notamment les douleurs musculaires, osseuses et articulaires, la
dépression nerveuse, la résistance a l'action de I'EPO, linsuffisance cardiaque, la
déminéralisation osseuse sévére et les signes biologiques s’aggravent en dépit d’un
traitement médicale bien conduit.

2) Lorsque le traitement oral ou IV par le calcitriol ou ses analogues pendant 8 a 12 semaines
s’avere inefficace sur le taux plasmatique de parathormone, souvent > 800 pg/ml, associé ou
non a une hypercalcémie et/ou une hyperphosphatémie.

3) Lorsque le traitement provoque des augmentations incontrélées du produit CaxPh ou qu'’il
expose le patient aux risques, surtout cardio-vasculaires, de I'"hyperphosphatémie et de
I’hypercalcémie.

4) Lorsque les dimensions glandulaires atteignent des valeurs extrémes : volume > 0,5 cm®,
diametre glandulaire > 1 cm.

5) Le carcinome parathyroidien.
6) Présence d’une calciphylaxie ou d’une artériopathie urémique calcifiante.

Il faut noter qu’il existe 3 techniques différentes de réduction parathyroide (Schlosser, 2007). Dans
une étude sur le registre américain, aprés appariement sur les facteurs de confusion : age, sexe,
ethnie, durée de dialyse, type de néphropathie, posologie de vitamine D 1V), la parathyroidectomie (n
= 5918) est associée a une réduction du risque de fracture de hanche de 32 %, de tout type de
fracture de 31 % (Rudser 2007). La chirurgie pourrait éviter le risque osseux associé a un freinage
vitaminique excessif. Les données concernant I'efficacité de la chirurgie parathyroidienne sont issues
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d’études observationnelles historiques (Richards 2006). Les complications chirurgicales sont rares.
Toutefois, une chute importante du taux de parathormone est fréquente, ce qui n’est pas dénuée de
risque (Tsuchihashi 2000, Mazzaferro 2008). Le risque de persistance de I'hyperparathyroidie est de
17% ; celui de récidive augmente avec le temps.

Le cinacalcet, traitement calcimimétique, a obtenu l'autorisation de mise sur le marché (AMM) en
France en 2004. L'intitulé de son indication est : Traitement de I'hyperparathyroidie (HPT) secondaire
chez les patients dialysés atteints d'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT). Mimpara peut étre
utilisé dans le cadre d'un traitement comportant des chélateurs du phosphate et/ou des analogues de
la vitamine D selon les besoins. Selon la commission transparence de la HAS 2004, les indications du
cinacalcet sont I'échec des traitements conventionnels déja disponibles (chélateurs du phosphate,
analogues de la vitamine D) chez les patients ayant un taux de parathormone supérieure a 600 pg/ml
ou chez les patients ayant une contre-indication a la parathyroidectomie.

La réduction directe du taux de parathormone par le cinacalcet a été prouvée dans 4 essais
thérapeutiques en double aveugle versus placebo (Lindberg 2003, Quarles 2003, Block 2004,
Lindberg 2005). Dans une étude combinée de ces 4 essais [cinacalcet (n = 697) versus placebo (n =
487)], l'utilisation de cinacalcet versus placebo est associée a une réduction du risque de
parathyroidectomie de 93 %, de fracture de 54 %, d’hospitalisation pour motif cardio-vasculaire de
39 % (Cuningham 2005). Il n’y a pas d’association avec les hospitalisations pour tout motif, d’une
part, et la mortalité, d’autre part. Par ailleurs, par rapport au placebo, cinacalcet est associé a une
amélioration des mes ures de qualité de vie, dans les domaines : capacités fonctionnelles physiques
et douleur. Aujourd’hui, il n'y a pas de preuve de l'efficacité de cinacalcet sur des critéres de
jugement solides, « hard outcomes », tels que les événements cardio-vasculaires, la mortalité ou les
calcifications vasculaires. Toutefois, selon clinicaltrials.gov, deux essais sont en cours :

* EVOLVE trial (n = 3883): The purpose of this study is to evaluate the effects of cinacalcet
(cincalcet HCl or Sensipar®/Mimpara®) on cardiovascular events and death in chronic kidney
disease (CKD) patients with secondary hyperparathryoidism (HPT) who are receiving dialysis.
Fin de I’étude prévue en novembre 2010.

*  ADVANCE trial (n = 330): The purpose of this study is to evaluate whether cinacalcet + low
dose vitamin D attenuates the progression of vascular calcification over one year, compared
with a treatment regimen that includes flexible vitamin D dosing in the absence of cinacalcet,
in subjects with chronic kidney disease receiving hemodialysis. Depuis septembre 2006.

La comparaison de cinacalcet a un placebo a conduit a I'observation d’une fréquence accrue de
parathyroidectomie dans le groupe placebo (Cunningham 2005). Par ailleurs, une étude codt-utilité a
montré que cinacalcet était supérieure a la parathyroidectomie, a condition que le patient soit
dialysé pendant une courte période, c'est-a-dire qu’il bénéficie rapidement d’une transplantation
rénale, ou bien qu’il présente des contre-indications a la chirurgie (Narayan 2007)

Aucune étude randomisée comparant |'efficacité et la tolérance du cinacalcet a la chirurgie
parathyroidienne n’a jamais été réalisée, ni n’est en cours selon le site clinicaltrials.gov (National
Institute of Health, U.S.), consulté le 14 février 2008. Aujourd’hui, il ne parait ni justifié, ni faisable de
mener une telle étude. En effet, d’'une part, cinacalcet dispose d’une AMM. D’autre part, I'indication
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d’une chirurgie parathyroidienne doit étre décidée objectivement entre le néphrologue, le chirurgien
et le patient, ce qui limite la faisabilité d’une randomisation. Pourtant, il reste juste et approprié de
comparer ces deux traitements sous l'angle des caractéristiques théoriques du traitement de
I’hyperparathyroidie secondaire : maintien de la concentration de la parathormone, de la calcémie et
la phosphorémie dans les fourchettes recommandées, prévention de |I’"hyperplasie parathyroidienne,
prévention des calcifications vasculaires et des tissus mous, maintien du métabolisme osseux normal,
en tenant compte de la tolérance, de I'adhésion du patient et du co(t.

Ces derniéres années, les essais randomisés ont été placés au premier rang des méthodes
d’évaluation de l'efficacité thérapeutique. Toutefois, certaines de leurs limites ont été pointées
(Avorn 2007). D’abord, ils incluent un nombre restreint de patients pendant une période de temps
limitée ce qui ne permet pas d’observer les pratiques au long cours et les effets indésirables. Ensuite,
ils ne concernent pas les patients atteints d’autres pathologies recevant une polymédication,
particulierement les personnes agées. Enfin, ils ne tiennent pas compte de la variabilité des
indications. Le concept de pharmacoépidémiologie, complémentaire de celui d’essai randomisé, vise
a décrire les populations véritablement utilisatrices du médicament, tant sur le plan quantitatif que
qualitatif : efficacité, risque, utilisation en situation réelle en dehors des contraintes obligées des
essais.

L’étude EPHEYL (Etude pharmacoépidémiologique de I’hyperparathyroidie secondaire en Lorraine)
est une étude observationnelle des pratiques de prescription de calcimimétique et de
parathyroidectomie chez les patients dialysés ayant une hyperparathyroidie secondaire sévere, c'est-
a-dire un taux de parathormone supérieur a 500 pg/ml. Elle a pour but de décrire les indications,
I'efficacité, la tolérance des interventions thérapeutiques et les colts qui leur sont associées, ainsi
qgue I'adhésion des patients et leur qualité de vie percue. L'étude observationnelle d’'une durée de 3
ans s’appuiera sur la cohorte des patients inclus depuis plus de 3 mois dans le registre REIN Lorraine.

L'étude EPHEYL est tres originale; en effet, elle considere la prise en en charge de
I’hyperparathyroidie secondaire de facon globale. Aujourd’hui, cette approche parait la meilleure
alternative aux essais randomisés difficiles, voire impossible a mettre en place, sur ce domaine. De
plus, elle bénéficie de I'infrastructure unique d’un réseau de soins régional, s’appuyant sur des
moyens d’évaluation qui ont fait leurs preuves. En couplant des relevés cliniques, biologiques avec
des mesures de qualité de vie, d’adhésion et de co(t, grace a une analyse statistique par score de
propension, elle permettra de dégager des recommandations rigoureuses, adaptées a la pratique
médicale réelle.

Objectif principal :

Evaluer les indications thérapeutiques et I'obtention des cibles thérapeutiques K/DOQI selon les
traitements pour I’hyperparathyroidie secondaire des patients dialysés, traitements utilisés en
pratique médicale courante.

Obijectifs secondaires :

Décrire la tolérance des traitements utilisés en pratique médicale courante chez les patients
dialysés atteints d’hyperparathyroidie secondaire.
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Décrire les colits des traitements utilisés en pratique médicale courante chez les patients dialysés
atteints d’hyperparathyroidie secondaire.

Décrire la qualité de vie percue et la satisfaction des patients dialysés atteints d’hyperparathyroidie
secondaire selon les traitements utilisés en pratique médicale courante.

Décrire la satisfaction des professionnels vis-a-vis des traitements utilisés en pratique médicale
courante chez les patients dialysés atteints d’hyperparathyroidie secondaire.

Méthodologie

EPHEYL est une étude prospective de cohorte de type observationnel (recherche non-
interventionnelle). : La prise en charge médicale n’est pas modifiée par le protocole. Aucun
controle biologique, aucun traitement ni aucun examen ne sont prescrits spécifiquement pour le
protocole.

Population :

Patients dialysés en Lorraine depuis au moins 3 mois présentant une hyperparathyroidie secondaire
avec taux de parathormone supérieur ou égal a 500 pg/ml pour la premiére fois au cours de leur
histoire médicale.

Criteres d’inclusion :

v Patient 4gé de 18 ans et plus.

v' Patient en hémodialyse ou en dialyse péritonéale depuis 3 mois ou plus dans l'une des 12
structures de dialyse participant a I'étude.

v’ Patient inclus dans le registre REIN de la région Lorraine.

v' Parathormone supérieure ou égale a 500 pg/ml pour la premiére fois aprés le 31/12/2008
(patient incident pour I'hyperparathyroidie secondaire).

Criteres de non-inclusion :

v' Patient 4gé de moins de 18 ans.
v' Patient résident en Lorraine dialysé dans une structure hors Lorraine.

v’ Diagnostic d’hyperparathyroidie secondaire avec parathormone supérieure ou égale a 500
pg/ml posé avant le 1/4/2009.

v/ Patient ayant déja recu un traitement médical par cinacalcet ou chirurgical par
parathyroidectomie pour hyperparathyroidie secondaire.

v Patient exprimant son opposition au recueil d’information.
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Conditions de recrutement

Les recommandations stipulent une surveillance trimestrielle de la parathormone. L’identification
des cas a inclure dans I'étude (parathormone = 500 pg/ml) aura lieu a partir des dosages prescrits
par le néphrologue dans le cadre du suivi habituel de chaque patient dialysé suivi dans le cadre du
registre REIN Lorraine.

Afin de prendre en compte la variabilité des mesures de la parathormone selon les techniques et le
moment du préléevement au cours du nycthémere, les techniques et le moment du prélevement au
cours du nycthémere seront relevés.

En pratique, 8 compter du 1° avril 2009, les patients dialysés de plus de 3 mois seront identifiés
dans le registre REIN Lorraine. Les patients présentant un critére de non-inclusion seront identifiés.
Les autres patients qui ne présentent pas de critére de non-inclusion seront suivis de facon
prospective. Dés que ces patients rempliront les critéres d’inclusion, ils seront inclus. La date
d’inclusion dans I’étude correspondra a la date du dosage de parathormone pour la premiére fois
supérieur ou égal a 500 pg/ml.

Les données concernant une période de 6 mois précédant l'inclusion seront recueillies
rétrospectivement. Les données de suivi sont recueillies prospectivement sur une période de 2 ans
a partir de l'inclusion du patient.

Traitements de I’hyperparathyroidie secondaire

L’étude EPHEYL n’a pas pour but d’influencer la prescription des prescriptions thérapeutiques, mais
d’observer les modes de prise en charge des patients dialysés avec hyperparathyroidie secondaire
en Lorraine et de décrire I'’évolution de ces patients en fonction du traitement prescrit. Deux types
de traitement existent :

- la chirurgie : Les 3 techniques chirurgicales seront relevées :

o parathyroidectomie subtotale avec thymectomie sans réimplantation : ablation de

éme

3 des 4 glandes parathyroides et du thymus, ablation d’'une partie de la 4™ glande

parathyroide et préservation d’un résidu de glande parathyroide

o parathyroidectomie totale avec thymectomie et réimplantation : ablation des 4
glandes parathyroides et du thymus et implantation d’un résidu de glande
parathyroide dans un muscle de I'avant-bras

o parathyroidectomie totale sans thymectomie sans réimplantation : ablation des 4
glandes parathyroides et préservation du thymus.

Les circonstances ou la chirurgie n’est pas optimale seront relevées.

- les calcimimétiques. Le cinacalcet (Mimpara®) a obtenu I'autorisation de mise sur le marché
en France en 2004. Ll'intitulé de son indication est: Traitement de I'hyperparathyroidie
secondaire chez les patients dialysés atteints d'insuffisance rénale chronique terminale. La
posologie initiale recommandée chez I'adulte est de 30 mg une fois par jour. La dose doit
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étre adaptée toutes les 2 a 4 semaines jusqu’a une dose maximale de 180 mg une fois par
jour, afin d’atteindre, chez les patients dialysés, un taux cible de parathormone mesuré par
dosage de la parathormone intacte compris entre 150 et 300 pg/ml (15,9 — 31,8 pmol/l). Le
taux de parathormone doit étre mesuré au minimum 12 h apres I'administration de
Mimpara. Il doit étre mesuré 1 a 4 semaines aprés le début du traitement par Mimpara et
apres chaque adaptation posologique. Au cours de la période d’entretien, il doit étre
surveillé tous les 1 a 3 mois environ. Au cours de la période d’adaptation posologique et de
la période d’entretien, la calcémie doit étre particulierement surveillée. Dans les études
cliniques, le pourcentage de patients ayant atteint un taux de parathormone < 250 pg/ml a
été de 35 a 46 %, significativement plus important sous Mimpara que sous placebo. Les
événements indésirables les plus fréquemment rapportés sont: nausées (19 %),
vomissements (13 %) et diarrhée (9 %). Quatre pour cent des patients sous Mimpara ont
présenté une hypocalcémie (< 1,87 mmol/l (75 mg/l). Suite aux études cliniques initiales,
I'EMEA (European Agency Medicines Home) a recommandé la poursuite du programme
clinique pour étudier les effets de Mimpara sur la morphologie osseuse, I'incidence des
fractures, les dépobts de calcium extra-squelettiques, le recours a la parathyroidectomie...
(Source : avis de la commission de la transparence de la HAS du 7/9/2005).

Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal est I'obtention de la cible thérapeutique selon les K/DOQI c'est-a-
dire un taux de parathormone compris entre 150 et 300 pg/ml (15,9 — 31,8 pmol/l) au terme des 2
ans de suivi.

Criteres de jugement secondaires

- I'obtention simultanée des 4 cibles thérapeutiques selon les K/DOQI : parathormone comprise
entre 150 et 300 pg/ml (15,9 — 31,8 pmol/l), produit phosphocalcique < 4,44 mmol?/I*> (5500
mg?/1?), calcémie < 2,37 mmol/l (95 mg/l), phosphorémie < 1,78 mmol/l (55 mg/l) au terme des 2
ans de suivi.

- les symptomes et/ou les événements cliniques imputables a I’hyperparathyroidie : fracture...

- la tolérance des interventions thérapeutiques : nausées, vomissements, diarrhée, hypocalcémie.
- la qualité de vie et I'observance pergue par le patient

- la satisfaction des professionnels

- les co(ts directs du traitement

Variables recueillies a I'inclusion

v" Données sociodémographiques extraites du registre REIN

v' Antécédents néphrologiques, y compris la transplantation rénale, et maladies associées
extraites du registre REIN

55



v' Biologie dans les 6 mois précédant l'inclusion et le jour de linclusion: calcémie,
albuminémie, phosphorémie, parathormone, phosphatases alcalines, vitamine D,
lorsqu’elles sont disponibles

v' Traitement dans les 6 mois précédant linclusion et le jour de linclusion pour le
métabolisme minéral, y compris les prescriptions de dialyse

v' Avant tout traitement, évaluation des symptdmes liés a I'hyperparathyroidie secondaire :
qguestionnaire PAS (Pasiecka JL 1998 et Caillard C 2007) mesurée par un observateur
indépendant

Echelle analogique de 0 a 100 pour les 14 symptémes suivants :

Douleurs osseuses

Sensation de fatigue pour des efforts peu importants
Changement de I'"humeur

Dépression

Mal au ventre

Sensation de faiblesse

Irritabilité

Douleurs dans les articulations

Lo NOL R WDNPRE

Manque de mémoire

[ERy
o

. Difficultés pour se mettre debout

[EEN
[N

. Céphalées

[ERN
N

. Peau séche
. Soif
. Prurit

[ERGEN
A~ W

v/ Avant tout traitement, questionnaire de qualité de vie auto-administré : KDQOL (adapté et
validé en francais : Boini S 2007)

Suivi
Recueil prospectif, vérifié tous les 3 mois :

v' Evénement clinique en rapport avec I’hyperparathyroidie secondaire, motivant ou non une
hospitalisation.

v' Examen paraclinique : radiographies, scintigraphie, échographie... en rapport avec
I’hyperparathyroidie secondaire

v Biologie : calcémie, albuminémie, phosphorémie, parathormone, phosphatases alcalines,
vitamine D, lorsqu’elles sont disponibles

v' Traitement pour le métabolisme minéral comportant la parathyroidectomie et les
prescriptions de dialyse, ainsi que les effets indésirables liés aux traitements, y compris la
persistance ou la récidive aprés chirurgie
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Recueil prospectif a 6, 12, 18 et 24 mois :
v Evaluation des symptdmes : questionnaire PAS, mesuré par un observateur indépendant
v" Questionnaire de qualité de vie auto-administré : KDQOL
v' Questionnaire d’observance du patient (Girerd X 2001)

v' Questionnaire de satisfaction du professionnel prenant en charge le patient, comportant
une évaluation de I'adhésion du patient, réalisé par téléphone par un observateur
indépendant

Co(t du traitement

Les codts liés aux traitements seront estimés a la fin du suivi pour chaque patient. lls concerneront
les colts liés au Mimpara (colt moyen mensuel estimé a 400 € pour une posologie de 60 mg/j), a la
parathyroidectomie (colt moyen estimé a 3000 €: acte chirurgical, hospitalisation...), aux
investigations biologiques et d’imagerie liées au suivi de I’hyperparathyroidie, aux hospitalisations
liées au suivi et aux complications, aux colts des autres traitements du métabolisme minéral tel
gue supplémentation en calcium, vitamine D et chélateurs du phosphore.

Nombre de sujets attendu

A la suite d’une demande du réseau Néphrolor, depuis 2005, le registre REIN Lorraine reléve le taux
de parathormone de chaque patient a I'inclusion et a la date de point, lorsqu’il est disponible. Selon
les données présentes, environ 80 patients pourront étre inclus par an (parathormone > 500

pg/ml).

Analyse statistique

L’échantillon sera décrit en fonction des caractéristiques recueillies a I'aide des méthodes de
statistique descriptive usuelles: moyenne, écart-type pour les variables quantitatives et effectif,
pourcentage pour les variables qualitatives.

Elaboration du score de propension :

Notre étude est un étude d’observation, méme aprés ajustement, il peut persister des différences
entre les groupes (traitement médical versus traitement chirurgical de [’hyperparathyroidie
secondaire) notamment liées a un biais d’indication.

Pour réduire ce biais il existe une technique d’analyse appelée analyse de propension.

La propension a bénéficier d'une intervention est définie comme la probabilité pour un patient de se
trouver dans le groupe traité en fonction de ses caractéristiques. Celles-ci représentent les facteurs
associés a lintervention. lls sont déterminés tout d’abord par une analyse univariée. Puis une
régression logistique pas a pas ascendant permet de retenir seulement les facteurs indépendamment
associés a l'intervention. Ces facteurs sont ensuite combinés dans un score, appelé score de
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propension et qui correspond a la probabilité de bénéficier de I'intervention. Puisqu’il est impossible
de randomiser les patients selon le groupe traitement chirurgical ou traitement médical, cette
analyse integre la probabilité d’étre traité par chirurgie en ajustant sur ce score de propension Elle
permet ainsi de tenir compte du biais d’indication sans toutefois se placer réellement dans des
conditions expérimentales.

» Les facteurs candidats a I'analyse de propension concernent principalement les facteurs
sociodémographiques du patient et ses antécédents

» L’étude des facteurs associés a la chirurgie sera effectuée en analyse univariée par un test
du Chi? ou un test exact de Fisher pour les variables qualitatives et un test t pour les variables
quantitatives.

» Les facteurs significatifs (p<0,20) seront entrés dans une régression logistique pas a pas
ascendant afin de mettre en évidence les facteurs indépendamment associés a la chirurgie.

» Un score de propension sera élaboré par une validation pondérée des facteurs indépendants.

Etude de l'effet des traitements (médical vs chirurgical) de I'hyperparathyroidie secondaire sur

|’atteinte des cibles thérapeutiques :

L'effet du type de traitement sur I'atteinte des cibles thérapeutiques patients (taux de parathormone
dans les cibles versus taux de parathormone en dehors des cibles) sera étudié par :

> une analyse bivariée effectuée par les tests appropriés selon le type de
comparaison : Chi?, tests de comparaison de moyenne, tests paramétriques ou non
paramétriques selon la distribution des variables.

> une analyse multivariée effectuée par un modele régression logistique avec
ajustement sur le score de propension

Les criteres secondaires tels que la qualité de vie et la satisfaction, recueillis séquentiellement au

cours du suivi, seront analysés a I'aide de modeles linéaires pour mesures répétées.

7 . . 7 . Ve . . ®
Les données seront saisies sous ACCESS et les analyses seront réalisées sous le logiciel SAS v9.1
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Contréle qualité des données

Les ARC assureront la vérification et la validation des données tout au long de I'étude selon les
modalités prévues pour le registre REIN :

v" Contréle a |a saisie (valeurs aberrantes)
v" Validation semestrielle (vérification des valeurs manquantes et/ ou aberrantes)

Aspects réglementaires

Cette étude ne reléve pas de la loi Huriet-Sérusclat et ne sera pas soumise a un comité de
protection des personnes (CPP). Dans le cadre du registre REIN, une autorisation aupres du CCTIRS
et de la CNIL a été obtenue pour la région Lorraine (CCTIRS n°® 0428, CNIL n° 904163). Cette
demande portait, a la fois, sur les variables REIN (cf autorisation CNIL REIN national), mais aussi sur
d’autres variables de type cliniques, biologiques ou de qualité de vie, recueillies régulierement au
cours d’enquétes transversales ou de facon permanente dans le cadre du registre dans la région
Lorraine. L’étude EPHEYL entre dans ce cadre. Une note d’information générale est disponible dans
chaque centre de dialyse ; une note individuelle est remise a chaque patient lors de sa mise en
dialyse.
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RESUME

L’hyperparathyroidie secondaire (HPTS) est une complication fréquente de 1’insuffisance rénale
chronique. Mais son diagnostic et sa prise en charge sont encore complexes et mal codifiés. Dans notre
étude, nous faisons I’hypothése que la population de patients atteints d’HPTS est hétérogene.
L'objectif de notre étude était d'identifier des sous-groupes de patients présentant un profil d’HPTS
commun a partir des données cliniques, biologiques et thérapeutiques disponibles en routine pour le
clinicien.

Il s’agit d’une étude pharmaco-épidémiologique prospective incluant des patients dialysés chroniques
chez lesquels le diagnostic d’HPTS sévére (parathormone > 500 pg/mL ou prescription de cinacalcet
ou réalisation d’une parathyroidectomie) est nouvellement porté. Nous avons analysé les
caractéristiques suivantes : parathormone, calcémie, phosphorémie, phosphatases alcalines, traitement
par cinacalcet, vitamine D, calcium ou chélateurs non calciques du phosphore et présence de signes
cliniques, en utilisant une analyse des correspondances multiples et une classification ascendante
hiérarchique.

Parmi les 305 patients inclus, 44 1’étaient pour la prescription de cinacalcet, 261 patients pour un taux
incident de parathormone > 500pg/mL (85.6%) et aucun pour une parathyroidectomie de premiére
intention. Le sexe masculin était majoritaire (60%). L’age moyen était de 67 ans. Quatre groupes de
profils d’HPTS ont été identifiés : les patients normocalcémiques et normophosphorémiques avec une
faible proportion de patients bénéficiant d’un traitement médicamenteux pour lesquels I’HPTS ne
semble pas avoir de graves conséquences ; les patients hyperphosphorémiques et hypocalcémiques
malgré une forte proportion de patients bénéficiant d’un traitement médicamenteux, probablement les
plus a risque de complications cardio-vasculaires ; les patients intermédiaires qui présentent une
hyperphosphorémie sans hypocalcémie, et les patients pour lesquels on débute un traitement par
cinacalcet.

Au moment de son diagnostic, ’HPTS sévere semble toucher une population hétérogeéne qui ne doit
pas bénéficier de la méme prise en charge thérapeutique. Ces quatre groupes de patients vont
maintenant étre suivis pendant deux ans pour déterminer si le phénotype de leur HPTS est associé a
une meilleure obtention des cibles KDIGO ou a la survenue d’événement cardio-vasculaires.
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