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Re sume  

Introduction : 

La plupart des études concernant l’hyperparathyroïdie secondaire (HPTS) chez le dialysé chronique 

évaluent le statut phosphocalcique sur une ou plusieurs mesures biologiques ponctuelles. L’objectif 

de ce travail basé sur la cohorte EPHEYL était d’identifier des groupes d’individus avec des profils 

d’évolution similaires de calcémie, de phosphorémie et de PTH puis de comparer leurs 

caractéristiques, traitements et devenir. 

Patients et méthodes : 

De décembre 2009 à mai 2014 nous avons collecté tous les trois mois et jusqu’à deux ans après 

l’inclusion les paramètres phosphocalciques de patients dialysés en région Lorraine nouvellement 

diagnostiqués pour une HPTS définie par une PTH>500ng/mL. Les traitements et comorbidités 

étaient également collectés. Nous avons identifié des groupes avec une trajectoire similaire 

d’évolution biologique par la technique dite de group-based trajectory modeling.  

Résultats : 

Nous avons inclus 269 patients et identifiés 4 groupes distincts : Un groupe « diminution rapide de la 

PTH » (n=34 ; 12,6%), un groupe « diminution progressive de la PTH » (n=98 ; 36,4%), un groupe 

« diminution lente et phosphatémie élevée » (n=105 ; 39,0%) et un groupe « HPTS non contrôlée » 

(n=32 ; 11,9%). Les patients du groupe HPTS non contrôlée étaient significativement plus jeunes que 

les patients des autres groupes (54,1±19,4 ans dans ce groupe contre 68,8±14,6 ans, 68,5±13,6 ans et 

67,2±14,9 ans dans les autres groupes ; p<0 ,0001). Les cibles KDIGO étaient obtenues pour 14,89% 

des patients à l’inclusion contre 16,67% au terme du suivi. Aucune différence de survie n’était notée. 

Discussion : 

Ce travail met en évidence des groupes de patients avec des profils d’évolution biologiques 

similaires. Ces groupes sont différents par l’âge et le taux de phosphatases alcalines. L’association 

entre PTH élevée et plus jeune âge semble confirmée. Ce travail est limité par sa faible puissance. La 

méthodologie est originale et mériterait d’être appliquée à d’autres cohortes de plus grand effectif. 

Nous continuerons à suivre le devenir des patients grâce au registre REIN. 

Mots-cle s 

Hyperparathyroïdie secondaire, group-based trajectory modeling, insuffisance rénale 

chronique terminale, cohorte, longitudinal. 
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Etat de l’art 

 Historique 
 

L’hyperparathyroïdie est une maladie aussi ancienne que l’humanité. Le cas le plus 

ancien mis en évidence d’hyperparathyroïdie (probablement primaire) remonte en effet au 

Néolithique. Zink et al ont en effet retrouvé sur le squelette d’une femme présentant des 

lésions érosives vertébrales et des remaniements osseux évocateurs (1).  

La découverte des glandes parathyroïdes par opposition est relativement récente 

puisque remontant à 1850 à partir de l’autopsie d’un rhinocéros (2). Leur fonction était alors 

totalement inconnue. Le lien entre glandes parathyroïdes et métabolisme calcique fut établit 

au début du XXème siècle à partir d’observation de cas de tétanie corrigées par injections de 

calcium après résection des parathyroïdes, volontaires chez l’animal, involontaires à 

l’occasion de thyroïdectomies chez l’homme (2). Plusieurs observations contemporaines 

obtinrent des résultats similaires à partir de l’injection d’extraits de glandes parathyroïdes. 

La définition de l’hyperparathyroïdie a été réalisée ultérieurement par F Albright vers 1930 

notamment à partir du cas d’un capitaine de marine, C Martell qui développa des lithiases 

urinaires ainsi que des déminéralisations osseuses généralisées conduisant à la réalisation de 

7 interventions chirurgicales jusqu’à la résection d’un adénome parathyroïdien en position 

médiastinale (2–4). Il revint également à F Albright de démonter les liens entre maladie 

rénale chronique et hyperparathyroïdie, et d’introduire de fait la notion 

d’hyperparathyroïdie secondaire (HPTS) (5).  

Avec le développement de la dialyse et donc de la survie pendant plusieurs années de 

patients avec une maladie rénale chronique terminale, l’HPTS devint plus fréquente et l’on 

commença à noter les anomalies cardiovasculaires et osseuses présentées par ces patients 

(6). Le développement de tests diagnostiques pour le dosage de l’hormone parathyroïdienne 

(PTH) (7) permit, à partir des années 1980, son dosage en pratique courante en dialyse.  

Les anomalies du métabolisme phosphocalcique chez les patients insuffisants rénaux 

chroniques ont constitué un temps un sujet simple. Il était considéré que tous les patients 

dialysés avaient une HPTS et que le rôle du néphrologue était de ralentir l’hypersécrétion de 
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PTH et de prévenir les complications osseuses (8). Depuis, l’épidémiologie de l’HPTS a 

radicalement changé (9), de même que les possibilités thérapeutiques et la compréhension 

de la maladie (10). Enfin, la communauté néphrologique a également pris conscience que les 

traitements employés jusqu’alors avaient une efficacité modeste sur les critères cliniques et 

pouvaient même présenter une toxicité osseuse et vasculaire (11,12). 

 

Définition des troubles minéraux et osseux associés à la maladie 

rénale chronique  
  

Une conférence de consensus internationale nommée KDIGO (Kidney Disease 

Improving Global Outcomes) a proposé de définir les troubles minéraux et osseux associés à 

la maladie rénale chronique (TMO-MRC) comme « un trouble systémique et osseux associé à 

la maladie rénale chronique, se manifestant par l’une ou plusieurs des anomalies suivantes : 

Anomalies du métabolisme du calcium, du phosphore, de la PTH ou de la vitamine D ; 

anomalies du renouvellement, de la minéralisation, du volume, de la croissance linéaire ou 

de la solidité de l’os ; calcification vasculaire ou d’autres tissus mous » (13).  Auparavant le 

terme : «ostéodystrophie rénale » (OR) était utilisé. Les KDIGO ont préféré recommander le 

terme plus général de TMO-MRC pour tenir compte des calcifications extravasculaires et 

autres troubles fortement associés à l’OR. Cette appellation d’OR est à présent réservée 

uniquement aux anomalies osseuses présentes dans les TMO-MRC. Une classification 

histologique standardisée de l’OR (classification TMV pour Turnover, Mineralization, bone 

Volume) a été également proposée par les KDIGO (14).  

L’analyse de l’histologie osseuse par histomorphométrie après biopsie osseuse reste 

le gold-standard pour le diagnostic de l’OR (13). Les différents types d’OR ont été dissociés 

en troubles à haut remodelage osseux (hyperparathyroïdie secondaire dont l’expression 

osseuse est l’ostéite fibrosante) et à bas remodelage osseux (ostéomalacie si la 

minéralisation est faible ou os adynamique si la minéralisation est normale) (13). 

L’association de turnover osseux élevé et de déficit de minéralisation est nommée 

ostéodystrophie mixte urémique. Au cours de l’insuffisance rénale chronique, divers types 

de troubles du métabolisme phosphocalcique peuvent survenir, se succéder, voire coexister. 
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Leur apparition est précoce dans la maladie rénale chronique puisque possible dès le stade 3 

(15).  La prévalence respective de ces troubles est en constante évolution principalement du 

fait de l’augmentation de l’âge moyen des dialysés et des modifications importantes des 

thérapeutiques depuis vingt ans. Actuellement, selon les séries, la prévalence de 

l’hyperparathyroïdie secondaire varie de 24 à 45% dans l’insuffisance rénale chronique 

terminale contre 45 à 58% pour les troubles à bas remodelage osseux, ceux-ci étant pour 

leur très grande majorité de l’os adynamique (9,16).   

 

Physiopathologie 

Physiopathologie classique 

  

 La physiopathologie de l’hyperparathyroïdie secondaire est complexe et encore 

imparfaitement explorée bien que des progrès significatifs aient été faits ces dernières 

années.   

La PTH est une protéine de 84 acides aminés sécrétée par les glandes parathyroïdes 

et dont le gène se trouve sur le bras court du chromosome 11. Elle est issue du clivage de 

son précurseur et est stockée dans les glandes parathyroïdes. Sa sécrétion est secondaire à 

la détection par le récepteur sensible au calcium (calcium sensor receptor ou CaSR)  situé à 

la surface des cellules parathyroïdiennes de diminutions de la calcémie ionisée sérique (17). 

La demi-vie de la PTH est courte (2 à 4 minutes) et est rapidement clivée en de multiples 

fragments inactifs. Sa forme active est la PTH intacte ou PTH 1-84.  
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La PTH 1-84 a trois principales actions (18) :   

- Une action sur l’os très rapide qui permet de libérer rapidement du calcium 

en cas de diminution de la calcémie ionisée. Cependant, une élévation 

continue de la PTH a une action catabolique pour l’os.  

- Une action sur le tubule rénale hyperphosphaturiante et hypocalciurante  

- Une action inductrice de l’enzyme 1α-hydroxylase qui augmente la production 

de calcitriol. 

La parathormone est également stimulée par l’hyperphosphatémie bien que le 

mécanisme d’action ne soit pas connu (19). Sa sécrétion est freinée par le calcitriol et la 

présence d’une hypercalcémie. 

Classiquement, on estime que la réduction néphronique entraîne une diminution de 

la forme active de la vitamine D : le calcitriol ou 1,25-dihydroxycholécalciférol, responsable 

d’une diminution de l’absorption intestinale de calcium et de phosphates, une diminution de 

la réabsorption tubulaire de calcium et donc une tendance à l’hypocalcémie. En parallèle, la 

réduction néphronique  est jugée responsable d’une diminution de l’épuration des 

phosphates et donc de l’augmentation de leur taux sanguin (18).    

Ces troubles métaboliques entraînent une stimulation des glandes parathyroïdes qui 

sécrètent en réponse la PTH ou hormone parathyroïdienne. L’aggravation de l’insuffisance 

rénale s’accompagne en outre d’une diminution progressive de la sensibilité des glandes 

parathyroïdes aux variations de la calcémie et à l’action inhibitrice du calcitriol. En outre, une 

action inhibitrice est prêtée aux fragments de la PTH, notamment à la PTH 7-84 dont son 

augmentation entraînerait une résistance osseuse accrue à la PTH 1-84 (20).  

L’augmentation chronique de la sécrétion de la PTH définit l’hyperparathyroïdie 

secondaire. Elle s’associe à une augmentation du turnover osseux, source d’un hyper 

catabolisme de l’os et de calcifications vasculaires. En cas de persistance prolongée de 

l’HPTS, Les parathyroïdes ont tendance à s’autonomiser et à s’hyperplasier (21). 

L’ostéopathie adynamique (OA), autre principal type d’ostéodystrophie rénale est 

caractérisé par un remodelage osseux diminué ou absent sans trouble de la minéralisation 

(comme dans l’ostéomalacie) ni raréfaction de la trame osseuse spongieuse (comme dans 
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l’ostéoporose). Cet état est lié à une raréfaction dans le tissu osseux des ostéoblastes et 

ostéoclastes (22). L’OA était initialement principalement causée par les chélateurs 

aluminiques du phosphate. La disparition progressive de cette classe thérapeutique en 

raison de sa toxicité osseuse a entraîné une diminution de la prévalence de dans la première 

moitié des années 1990 (16). Depuis, la fréquence de l’ostéopathie adynamique est en 

constante hausse, principalement en raison de l’augmentation de l’âge moyen des dialysés 

et de la fréquence du diabète, de la malnutrition et de l’utilisation de chélateurs calciques du 

phosphore et de bains de dialyse riches en calcium (9,22). 

 

Récentes avancées  
 

La vision de l’HPTS a été fortement modifiée par la découverte du couple klotho-FGF-

23 et la confirmation de l’importance du rôle des ostéocytes en tant qu’acteurs endocriniens 

(23).  

Le FGF-23 est une protéine de 2,2KDa sécrété par les ostéocytes qui a un rôle 

hyperphosphaturiant par diminution de l’expression apicale tubulaire de transporteurs 

sodium/phophate. Il diminue également l’activation de la vitamine D et accélère sa 

dégradation (24). Le FGF-23 agit en association avec une protéine membranaire tubulaire 

dont une forme circulante existe : Klotho. 

Le FGF-23 contribue à maintenir durant la maladie rénale chronique des taux 

normaux de phosphate jusqu’à un stade avancé. Il a permis également de relativiser le rôle 

de la réduction néphronique dans l’apparition du déficit en calcitriol. En effet, dans la 

maladie rénale chronique modérée, l’augmentation du FGF-23 est précoce et explique que la 

fréquence du déficit en calcitriol circulant soit supérieure à celle de l’anémie à même niveau 

de réduction néphronique (25).  

Le FGF-23, en cas de déficit de klotho est impliqué dans la physiopathologie des 

calcifications vasculaires et de l’hypertrophie ventriculaire. Il joue également un rôle dans la 

progression de la maladie rénale et semble associé à une plus forte mortalité (26).  
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Le FGF-23 n’est cependant pas encore utilisé en pratique clinique et son rôle est 

encore incomplètement élucidé. On ne sait pas notamment quels sont ses mécanismes de 

régulation et les études longitudinales manquent (27).   

 

TMO-MRC, métabolisme osseux et calcifications vasculaires  

 

La PTH peut augmenter la résorption osseuse à travers un mécanisme impliquant une 

augmentation de la synthèse de RANK-ligand. L’interaction RANK/RANK-ligand induit 

l’ostéoclastogenèse et la résorption osseuse mais peut être bloqué par l’ostéoprotégérine.  

Le rôle de l’ostéocyte a été remis récemment en lumière. Il semble que les 

modifications du turnover osseux soient antérieures aux perturbations biologiques de l’HPTS 

et liées au métabolisme des ostéocytes (28). Le rôle de la sclérostine, un inhibiteur de la voie 

de signalisation Wnt a été mis en lumière. La sclérostine inhibe normalement la formation 

osseuse et une augmentation de son expression induit le développement d’une OA. La PTH 

inhibe cependant la sclérostine, autorisant l’augmentation du turnover osseux vu dans 

l’HPTS (23).   

De nombreux facteurs peuvent être responsables de calcifications vasculaires chez le 

dialysé. L’explication physiopathologique la plus souvent évoqué est que l’accumulation de 

cytokines et de toxines urémiques ainsi que l’hyperphosphatémie chronique et les variations 

de calcémies entraîneraient, par un mécanisme complexe, une ossification du tissu pariétal 

vasculaire par transformation des cellules musculaires lisses en cellules de type 

ostéoblastique (29). De hauts niveaux de calcium et de phosphate induiraient l’activation de 

cotransporteurs sodium/phosphate chez les cellules musculaires lisses qui conduiraient à la 

présence de hautes concentration de phosphate intracellulaire induisant l’activation de 

gènes entraînant la différenciation ostéoblastique (30). Le couple FGF-23-Klotho jouerait 

également un rôle dans cette physiopathologie, les souris avec un gène Klotho inactivé 

présentant  un phénotype de vieillissement vasculaire accéléré (31). 

L’OA semble également être un facteur de risque de calcifications extravasculaires 

(32). L’hypothèse généralement retenue est que cet état rend l’os peu sensible aux 
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stimulations hormonales et peu capable de fixer le calcium et les phosphates sériques. Les 

patients présentent alors une tendance à ossifier leur tissu vasculaire par des mécanismes 

similaires à l’HPTS. Un bas taux de PTH semble également associé avec un risque augmenté 

de fractures, de déminéralisation osseuse et de décès (22,33). Il est toutefois à noter 

qu’aucune étude n’a pu mettre en évidence une relation entre risque de fracture et une OA 

prouvée par biopsies (22). Or une PTH basse peut être favorisée par la dénutrition, l’âge et le 

diabète.  

 

Diagnostic des TMO-MRC 
 

En pratique, le diagnostic d’hyperparathyroïdie est posé sur des données biologiques, 

notamment le taux de PTH. Ce taux était considéré comme pathologique selon les anciennes 

recommandations K/DOQI (34) au-delà de 300ng/L chez le dialysé.  L’OA était suspectée 

devant des taux de PTH inférieur à 150ng/L. L’utilisation de la PTH comme moyen 

diagnostique des TMO-MRC pose cependant les problèmes suivants :  

- De nombreuses fractions peu ou non actives de la PTH sont présentes dans le 

sang. Or, il existe de nombreux kits de dosages différents, reconnaissant des 

fractions différentes de la PTH et responsable de fortes variabilités des mesures 

de PTH. Des kits de dosage plus récents et précis, dits kits de 2 ème  et 3 ème  

génération sont actuellement utilisés. Néanmoins, Souberbielle et al ont 

démontré que des variations de -44.9 à +123% de la PTH étaient observées par 

comparaison à un kit de dosage de référence (35).  

- La PTH présente des variations circadiennes et interindividuelles (36). Son dosage 

est rarement réalisé à des heures standardisées en pratique clinique. De plus, 

comme mentionné plus haut, sa demi-vie est très courte, en faisant un paramètre 

médiocre pour évaluer le turnover osseux qui évolue sur des mois. 

- Barreto et al ont retrouvé une fréquence de 64% d’os adynamique chez des sujets 

avec une PTH dans les cibles recommandées par les K/DOQI mais un tiers de leurs 

sujets avec une PTH supérieure à 300ng/L avaient également un os adynamique 
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(37). Cependant, pour des valeurs élevées de PTH, la probabilité d’avoir un os 

sous-jacent avec une hyperparathyroïdie secondaire augmente. 

 

Ainsi, les KDIGO recommandent actuellement de définir l’hyperparathyroïdie 

secondaire en se basant sur à la fois la PTH et des marqueurs de formation osseuse telle que 

les phosphatases alcalines. Un taux élevé de PTH et une élévation des phosphatases 

alcalines est ainsi considéré comme en faveur d’une HPTS et l’OA est suspecté sur une PTH 

normale ou basse avec taux de phosphatases alcalines basses. Les nouveaux seuils 

pathologiques de PTH ont été fixés à des valeurs allant de 2 à 9 fois la norme supérieure du 

laboratoire afin de limiter les variations induites par le kit de dosage. Les KDIGO proposent, 

sur la base d’un avis d’experts, de débuter des mesures thérapeutiques en cas de variation 

marquée de la PTH dans les bornes des valeurs normales (13).  

Pour le clinicien, la réalisation d’une biopsie osseuse n’est pas réalisable en pratique 

courante du fait de son caractère invasif. Les KDIGO proposent de réserver la biopsie 

osseuse dans les stades de MRC 3 à 5 à aux situations cliniques suivantes : la survenue de 

fractures inexpliquées, de douleurs osseuses persistantes, d’hypercalcémie inexpliquée, 

d’hypophosphatémie inexpliquée, une suspicion de toxicité aluminique et avant un 

traitement par biphosphonates (13). 

Ces nouvelles recommandations, peu précises, laissent ainsi une grande marge de 

décision au clinicien et rendent la définition de l’hyperparathyroïdie compliquée. Une grande 

zone d’incertitude diagnostique demeure lorsque les taux de PTH demeurent entre 2 et 9 

fois la normale du laboratoire (38). 

 

Les différents traitements utilisés pour la prise en charge des 

TMO-MRC  
  

La prise en charge de l’HPTS consiste en une association diverse d’interventions 

agissant toutes sur un des acteurs de la physiopathologie de l’hyperparathyroïdie 
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secondaire. Ces interventions sont la diététique, la dialyse, les biphosphonates, la vitamine D 

native, les sels de calcium, les chélateurs calciques et non calciques du phosphore, les 

analogues de la vitamine D, la parathyroïdectomie et le cinacalcet. 

La diététique a pour but de limiter les apports exogènes en phosphates. En effet, le 

bilan phosphoré chez l’insuffisant rénal est positif et les phosphates sont épuré en dialyse. 

Bien qu’indispensable et faisant partie de la prise en charge standard de l’IRC terminale, 

aucun essai contrôlé n’a démontré l’intérêt d’une intervention diététique pour faire 

diminuer la PTH (39). La dénutrition est en revanche un facteur de risque reconnu d’OA (22). 

La dialyse a différentes modalités de réalisation qui peuvent avoir une influence sur 

le métabolisme phosphocalcique. La problématique de l’épuration des phosphates qui 

jouent un rôle clé dans la physiopathologie de l’hyperparathyroïdie est que ces molécules 

sont en majorité intracellulaires et donc peu accessibles à un traitement conventionnel par 

dialyse de 3 fois 4h hebdomadaire. Culleton et al lors d’une étude randomisée sur 51patients 

ont mis en évidence une efficacité sur de l’intensification de la dialyse pour améliorer la 

qualité de vie, diminuer l’hypertrophie ventriculaire gauche et améliorer les paramètres du 

métabolisme phosphocalcique, notamment la PTH (21). L’augmentation du temps de dialyse 

se heurte cependant à des contraintes logistiques et peut être difficile à faire accepter au 

patient. Les KDIGO recommandent en outre le maintien d’une concentration de dialysat 

entre 1.25 et 1.50mmol/L pour éviter les troubles du rythme cardiaque et les pics 

d’hypercalcémie qui favoriseraient les calcifications extravasculaires mais ce point reste 

encore débattu (13,40). Enfin, il semblerait que la dialyse péritonéale soit associée 

indépendamment à la survenue d’une OA (22).  

Les biphosphonates ont des indications restreintes dans l’HPTS. Leur mode d’action 

est séduisant car ils semblent, chez les patients avec une densité minérale osseuse basse, 

améliorer à la fois la densité minérale osseuse et les calcifications vasculaires dans la 

maladie rénale non terminale (41). Ils ne sont cependant pas recommandés en l’absence de 

biopsie osseuse préalable dès que le DFG est inférieur à 30mL/min/1m73². Leur effet 

hypocalcémiant peut en effet aggraver une hyperparathyroïdie et en cas de prescription 

chez un patient avec un os adynamique, ils diminuent d’autant plus le remodelage osseux 

(42).  



29 
 

La vitamine D native ou 25-hydroxycholécalciférol, est le précurseur du calcitriol 

avant son hydroxylation en 1α au niveau tubulaire rénal qui l’active. C’est une vitamine avec 

des effets ubiquitaires qui sont actuellement très étudiés (43). La vitamine D native était 

auparavant peu administrée aux insuffisants rénaux. Il était en effet considéré que la 

transformation de la vitamine en sa forme active ne pouvait se faire en présence 

d’insuffisance rénale. Des études récentes ont cependant montré l’existence d’une 1α 

hydroxylation extrarénale et d’effets propres de la vitamine D native (43). De plus, la 

fréquence de la carence en vitamine D est très importante chez les sujets dialysés sous nos 

latitudes. Enfin, les effets de la vitamine D sur la PTH chez le sujet sain sont bien démontrés : 

le seuil minimal de normalité pour la vitamine D native est en effet fixé à la valeur à partir de 

laquelle il n’y a plus d’élévation compensatoire de la PTH (43). Aucun essai thérapeutique 

contrôlé n’a mis en évidence une éventuelle action de la vitamine D native sur le risque 

cardiovasculaire ou la mortalité (44) et l’HPTS mais ce traitement est peu cher et quasiment 

dénué de risques. Les KDIGO recommandent ainsi de dépister et de corriger la carence en 

vitamine D native (13). 

Aucune étude n’a démontré un éventuel effet des sels de calcium sur le contrôle de 

l’HPTS ou la diminution du risque cardiovasculaire. De fortes doses de calcium per os ont 

cependant une absorption difficile à prédire et des craintes existent concernant un éventuel 

rôle favorisant les calcifications vasculaires (13). 

Les chélateurs du phosphore se divisent en trois catégories : les chélateurs 

aluminiques du phosphore, les chélateurs calciques du phosphore, les chélateurs non 

calciques non aluminiques du phosphore. Leur but est de diminuer la phosphatémie en 

diminuant l’absorption intestinale des phosphates apportés par l’alimentation. Les 

chélateurs aluminiques, utilisés dans les années 1980 et le début des années 1990 sont 

actuellement abandonnés du fait d’une toxicité osseuse et intestinale (16). Les chélateurs 

calciques comprennent l’acétate de calcium et le carbonate de calcium. Les chélateurs non 

calciques non aluminiques regroupent le carbonate de lanthanum et le sévélamer. Ces deux 

dernières classes thérapeutiques sont actuellement très largement utilisées en pratique 

clinique (45). Les chélateurs du phosphore non aluminiques, sur des études 

observationnelles, ont été associés avec une diminution de la mortalité cardiovasculaire et 

de la mortalité toutes causes confondues (46,47). Cependant, une vaste méta-analyse n’est 
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pas parvenue à mettre en évidence d’effet cardiovasculaire des chélateurs du phosphore sur 

la mortalité (48). Toutes les catégories de chélateurs ont cependant un effet sur les taux de 

phosphore et de PTH qu’ils font diminuer de façon globalement comparable (48). Les 

chélateurs calciques peuvent induire des hypercalcémies et favorisent la survenue de l’OA 

(22,33) de sorte que les KDIGO conseillent de limiter leur usage chez les dialysés (13). 

Cependant, aucun avantage des chélateurs non calciques du phosphore n’a été retrouvé sur 

la mortalité ni sur aucun facteur clinique par rapport aux chélateurs calciques du phosphore 

(48,49). De fait, une controverse existe sur l’utilisation préférentielle des chélateurs non 

calciques dont le coût est largement supérieur au coût des chélateurs calciques du 

phosphore (50). 

Les analogues de la vitamine D regroupent le calcitriol et ses dérivés : le 

doxercalciferol, le paricalcitol et l’alfacalcidol. Tous sont des formes actives de la vitamine D 

pouvant s’administrer oralement ou en IV. Il s’agit de traitements principalement de l’HPTS 

résistante aux thérapeutiques précédentes. Aucune étude n’a mis en évidence d’effet direct 

de ses thérapeutiques sur la mortalité ou le risque de fracture. Ce sont en revanche des 

traitements efficaces de l’HPTS sont leurs effets secondaires. Cette classe thérapeutique 

favorise en effet l’hypercalcémie, l’OA et possiblement les calcifications vasculaires ce qui 

rend délicat leur administration. Leur bénéfice sur la mortalité, malgré les espoirs suscités 

sur la base d’études observationnelles n’est pas démontré (44,51–54). 

 La parathyroïdectomie était le traitement de référence pour les HPTS réfractaires 

malgré les traitements précités. Depuis l’avènement du cinacalcet, ses indications, souvent 

basées sur des PTH se sont restreintes (45). Elle semble cependant efficace sur la prévention 

des complications osseuses de l’HPTS et certaines études observationnelles ont mis en 

évidence un rôle bénéfique sur la mortalité (55,56).  

Le cinacalcet a obtenu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en France en 2004 

pour le traitement des hyperparathyroïdies chez les patients dialysés atteints d’insuffisance 

rénale. Il est essentiellement utilisé en cas d’échec des traitements conventionnels déjà 

disponibles ou en cas de contre-indication à la parathyroïdectomie. Quatre essais 

thérapeutiques en double aveugle et une méta-analyse les regroupant ont mis en évidence 
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versus placebo une réduction du risque de parathyroïdectomie, de fracture, d’hospitalisation 

pour motif cardio-vasculaire (57,58).  

Cunningham et al ont, dans une méta-analyse, retrouvé, en faveur du cinacalcet, une 

amélioration des mesures de qualité de vie versus placebo, dans les domaines suivants : 

capacités fonctionnelles physiques et douleur (58). Les sujets étudiés étaient cependant 

prévalents pour l’HPTS et plus jeunes dans le groupe cinacalcet.  

Plus récemment l’étude ADVANCE, étude interventionnelle visant à évaluer la 

progression des calcifications coronaires sous cinacalcet versus doses flexibles d’analogues 

de la vitamine D, malgré un échec sur le critère de jugement principal, a retrouvé un léger 

effet positif du cinacalcet sur les calcifications de la valve aortique (59).Cet essai a cependant 

été critiqué en raison des doses plus importantes d’analogues de la vitamine D prescrits dans 

le groupe contrôle qui ont éventuellement pu favoriser les calcifications vasculaires chez ces 

patients (60).  

Une étude multicentrique de forte puissance nommée EVOLVE est récemment parue 

(12). Cet essai thérapeutique contrôlé randomisé en double aveugle sur près de 4000 

patients avec constitution de groupes parallèles avait pour but de comparer l’efficacité de la 

prescription de cinacalcet versus placebo sur un critère composite étant le temps de 

survenue du décès ou du premier événement cardiovasculaire non fatal. EVOLVE n’a pas 

retrouvé de différence selon les groupes de traitement en analyse en intention de traiter. 

D’une part, les patients sous cinacalcet étaient plus âgés d’un an que les patients sous 

placebo. D’autre part, l’étude a été marquée par un taux important de sortie de protocole : 

62% du groupe cinacalcet ont en effet pris ce traitement de manière discontinue tandis que 

19,8% des patients du groupe placebo ont reçu du cinacalcet. Ce résultat montre les 

difficultés rencontrées dans le domaine de l’hyperparathyroïdie à changer les pratiques des 

néphrologues, y compris dans le cadre des essais cliniques et ce, malgré l’absence 

d’efficacité prouvée du cinacalcet sur la mortalité. Il illustre aussi le manque de motivation 

des patients à prendre un traitement qu’ils ne comprennent pas toujours. L’échec d’EVOLVE 

a été d’autant plus regrettable qu’un certain nombre de données indiquent qu’il aurait peut-

être été possible de démontrer un réel bénéfice. Ainsi, une analyse per-protocole d’EVOLVE 

sur un tiers des sujets inclus initialement a retrouvé une diminution du risque relatif de 
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mortalité toutes causes confondues de 17% (p=0.009) et une diminution du risque relatif de 

survenue du critère de jugement principal de 15% (p=0.003) (12).  

Enfin, une méta-analyse des essais randomisés contrôlés a été publiée par SC Palmer 

et al et n’a pas retrouvé d’effet du cinacalcet sur la mortalité toutes causes au prix 

d’importants effets secondaires. Les auteurs ont en outre précisé que des résultats d’essais 

additionnels n’avaient que peu de chance de changer la solidité de leurs conclusions (61).  

Komaba et al ont réalisé une étude coût-utilité du cinacalcet et ont retrouvé que les 

parathyroïdectomies évitées par le cinacalcet induisaient un surcoût de 50 000$ par QALY 

gagnée (62). Ces résultats remettent en question l’intérêt du cinacalcet par rapport à la 

parathyroïdectomie lorsqu’aucune transplantation rénale n’est envisagée à moyen terme. A 

ce jour, les indications respectives du cinacalcet et de la parathyroïdectomie sont donc mal 

définies. 

 

La problématique de la prise en charge des TMO-MRC 
 

La prise en charge de l’hyperparathyroïdie secondaire reste encore très peu 

consensuelle malgré les KDIGO et plusieurs problématiques exposées ci-dessous peuvent 

être avancées. 

D’une part, les traitements employés dans l’HPT sont caractérisés par leur marge 

thérapeutique parfois étroite et par la très forte variabilité interindividuelle. Deux patients 

peuvent en effet présenter deux états osseux diamétralement opposés à PTH égales (35,37).  

D’autre part, une éventuelle sur-correction de l’hyperparathyroïdie expose à la 

survenue d’une ostéopathie adynamique et au développement plus rapide de calcifications 

vasculaires (37,60). 

La plupart des essais thérapeutiques imposent l’emploi de thérapeutiques 

standardisées qui sont généralement très codifiés, souvent éloignées des pratiques 

cliniques, voire parfois critiquables (60). Ils ont pour limites de ne pas toujours tenir compte 
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de la variabilité des indications, de la complexité du terrain médical et des co-prescriptions 

qui sont particulièrement nombreuses chez les patients dialysés chroniques (63). Leurs 

conclusions sont donc parfois difficilement extrapolables.  

Il est également probable que les patients traités pour HPTS présentent des profils 

clinico-biologiques différents avec des particularités propres pour laquelle une stratégie 

généraliste ne serait pas forcément adaptée (64).  

De plus, comme cela a été critiqué dans l’étude ADVANCE, la prescription ou la non 

prescription d’un traitement dans l’HPTS induit assez fréquemment des modifications du 

reste du traitement pour tenter de limiter les variations de calcium, phosphore et PTH. Ces 

pratiques, si elles semblent légitimes, gênent cependant l’interprétation des essais 

thérapeutiques (60).  

Enfin, la large prescription en pratique clinique du cinacalcet, parfois hors AMM, 

induit le traitement de certaines catégories de patients pour lesquels le bénéfice clinique 

n’est pas certain. L’échec de  l’étude EVOLVE l’a rappelé (12).   
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Article 

Introduction 
 

Les troubles du métabolisme phosphocalcique liés à la maladie rénale chronique 

(TMO-MRC) surviennent précocement dans la maladie rénale chronique et sont une 

complication quasi constante au stade terminal (13,45,65). L’hyperparathyroïdie secondaire 

(HPTS) est probablement la plus étudiée bien que sa fréquence soit relativisée (9,16) et que 

ses complications les plus emblématiques soient devenues exceptionnelles grâce à sa prise 

en charge plus précoce (38,66). 

Le diagnostic d’HPTS peut parfois être difficile. La valeur diagnostique de la PTH 

seule, en dehors de valeurs extrêmes, est remise en question, en raison de sa variabilité 

inter et intra-individuelle et de sa faible association avec l’histologie osseuse (35,67). Une 

étude de Barreto a ainsi souligné les limites des anciennes recommandations K/DOQI (37). 

Le dosage des phosphatases alcalines osseuses ou totales a également été mis en avant pour 

le diagnostic d’HPTS mais reste insuffisant (68–70). Le gold standard reste l’étude 

histomorphométrique d’une biopsie osseuse mais n’est cependant pas réalisable en pratique 

clinique quotidienne (35,37,38). De fait, les recommandations internationales KDIGO 

préconisent de ne plus utiliser la PTH seule pour ce diagnostic et de suivre les tendances 

évolutives de la PTH (13).  

L’HPTS était classiquement décrite comme associée avec le décès et les maladies 

cardiovasculaires (29,71,72). Le retentissement cardiovasculaire d’une élévation modérée de 

la parathormone (PTH) est cependant aujourd’hui rediscuté, tandis que les conséquences de 

l’hyperphosphatémie chronique sont davantage mises en avant et que la physiopathologie 

de la maladie est mieux comprise (10,24,73–75). De plus, aucune étude randomisée n’a à ce 

jour démontré le bénéfice potentiel d’un des traitements actuels pour la prise en charge de 

l’HPTS (12,48,54,61,76).  

Il est important de souligner que la plupart des études précédemment réalisées 

considèrent les patients atteints de TMO-MRC comme étant une population homogène à 

laquelle une stratégie thérapeutique unique doit être appliquée (12,57). Cependant, cette 
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vision est contestée par certains auteurs qui insistent sur la nécessité d’approches plus 

individualisées (64,77).  

La majorité des études réalisées sur l’HPTS n’évaluent que l’effet d’une 

thérapeutique sur les paramètres phosphocalciques en début ou fin d’étude, négligeant 

l’évolution biologique entre ces deux points et donc le délai et la constance de l’atteinte des 

cibles thérapeutiques. D’autre part elles concernent le plus souvent des patients prévalents 

pour l’HPTS et n’évaluent les paramètres biologiques que de manière séparée (57,78,79). Il 

est cependant probable que les différents paramètres biologiques utilisés en pratique pour 

monitorer les TMO-MRC sont interdépendants et les KDIGO soulignent la nécessité pour les 

études à venir d’étudier ces paramètres en association (13,80). 

Nous émettons l’hypothèse que plusieurs profils d’évolution distincts existent parmi 

les patients atteints d’HPTS et que l’appartenance à l’un de ces profils évolutifs est lié au 

pronostic. En nous basant sur une étude observationnelle prospective regroupant des 

patients dialysés avec une élévation récente de la PTH et en combinant plusieurs paramètres 

biologiques, nous escomptons améliorer la compréhension et la prise en charge 

diagnostique de l’HPTS. Nous utilisons une méthode statistique, jamais utilisée jusqu’à 

présent pour l’analyse des TMO-MRC : la méthode de modélisation de trajectoire basée sur 

les groupes (GBTM ou group-based trajectory modeling) (81). 

Les objectifs de ce travail sont (1) d’identifier des groupes d’individus avec des 

trajectoires similaires de calcémie, de PTH et de phosphatémie à partir des données 

biologiques recueillies au cours du suivi; (2) de comparer les caractéristiques des patients, 

les données biologiques, les traitements employés, la survie et la fréquence des 

parathyroïdectomies selon le groupe de trajectoire des patients 

 

 

 



36 
 

Patients et méthodes 

Design de la cohorte EPHEYL  
 

Pour ce travail, la base de données de l’étude EPHEYL (Etude 

PHarmacoEpidemiologique de l’hYperparathyroïdie en Lorraine) a été utilisée. EPHEYL était  

une étude observationnelle, prospective, de cohorte, multicentrique de 

pharmacoépidémiologie suivant des patients atteints d’HPTS dialysés en région Lorraine. 

EPHEYL visait à décrire les indications, l’efficacité, et la tolérance en situation de pratique 

quotidienne des interventions prescrites pour contrôler l’HPTS. Aucun changement dans la 

prise en charge quotidienne des patients n’était prévu par le protocole. La période 

d’inclusion s’est étendue de décembre 2009 à  mai 2012. Les patients inclus ont été suivis 

pendant deux ans. Le suivi s’est terminé en mai 2014. 

 

Population de l’étude 
 

Le registre REIN (Réseau épidémiologie et information en néphrologie) recueille des 

données sur l’ensemble des patients en dialyse chronique en Lorraine (82). Etaient éligibles 

pour être inclus dans la cohorte EPHEYL : les patients recensés par le registre REIN, dialysés 

depuis au moins 3 mois dans une des structures de Lorraine, n’ayant jamais eu de PTH au-

delà de 500pg/mL ni bénéficié de parathyroïdectomie ou de prescription de cinacalcet. 

Durant la période d’inclusion, une attachée de recherche clinique a régulièrement 

visité les centres de dialyse participants à l’étude pour recenser les patients éligibles 

répondant à un des critères d’inclusion pour la cohorte EPHEYL et les inclure 

consécutivement. Ces critères étaient : la survenue pour la première fois d’un niveau de PTH 

dépassant 500pg/mL ou d’une prescription de cinacalcet. EPHEYL visait initialement à décrire 

les indications thérapeutiques et l’obtention de cibles thérapeutiques selon les traitements 

utilisés pour traiter l’HPTS des patients dialysés. Nous avons exclu, pour le présent travail, les 

patients inclus dans la cohorte EPHEYL pour prescription de cinacalcet qui avaient une PTH 

inférieure à 500pg/mL. La date d’inclusion correspondait au jour de prélèvement du premier 

taux sérique de PTH dépassant le seuil de 500pg/mL. 
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Données recueillies 
 

Les données sociodémographiques, les antécédents médicaux, la technique et les 

paramètres de dialyse ont été obtenus à partir du registre REIN. Elles comprenaient l’âge à 

l’inclusion dans la cohorte EPHEYL, le sexe, l’IMC, le statut professionnel, le statut 

administratif du centre de dialyse, la technique de dialyse (dialyse péritonéale ou 

hémodialyse), la fonction rénale résiduelle, la nature de l’abord vasculaire (en cas 

d’hémodialyse), l’administration d’agent stimulateur de l’érythopoïèse, l’ancienneté de la 

dialyse, la néphropathie initiale, les comorbidités, notamment cardiovasculaires et la 

présence d’un handicap.  

Nous avons recueilli à partir des dossiers médicaux à l’inclusion puis tous les trois 

mois, les taux sériques de PTH, de phosphatases alcalines, de phosphate, de calcium total, 

de vitamine D native, d’albumine et de bicarbonate lorsqu’ils étaient disponibles. Nous 

avons également recueilli les normes de laboratoire et la nature des kits de dosages utilisés 

pour l’albumine et la PTH sérique afin d’estimer le rapport PTH/norme supérieure du 

laboratoire (35).  

Nous avons également recueilli à partir des dossiers médicaux à l’inclusion et tous les 

trois mois au cours du suivi, les traitements de l’hyperparathyroïdie mis en place, la teneur 

en calcium du bain de dialyse et la réalisation d’une parathyroïdectomie. En cas de 

prescription de cinacalcet, nous avons recherché tous les trois mois, la mention d’effets 

secondaires dans le dossier médical. Les prescriptions médicamenteuses ont été exprimées 

en fréquence de prescription et en nombre de jours de prescription par patient. 

Nous avons enfin collecté à l’inclusion, les antécédents et évènements cliniques 

potentiellement en lien avec l’HPTS (fracture, goutte, arthrose, arthrite, ostéoporose, canal 

carpien, calciphylaxie) et  les signes cliniques potentiellement liés à l’HPTS (altération de 

l’état général, paresthésie, tétanie, prurit, arthralgies, douleurs osseuses, calciphylaxie, 

faiblesse musculaire). 

A partir des données cliniques, nous avons estimé l’index de comorbidités de Charlson 

(83). 
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Analyse statistique 
 

 Les différentes données recueillies ont été décrites pour les variables qualitatives par 

les effectifs et les fréquences et pour les variables continues par les moyennes et écarts-

types. 

 Afin d’identifier des sous-groupes de patients partageant des trajectoires similaires 

pour chacun des paramètres testés, nous avons utilisé la méthode de GBTM (81,84).  

L’évolution de la phosphatémie, de la calcémie et du rapport PTH/norme supérieure 

du laboratoire a été modélisé grâce à la procédure SAS PROC TRAJ (81,85). Cette procédure 

est une extension du logiciel de statistiques SAS® qui adapte un modèle de mélange de type 

semi-paramétrique à des données longitudinales par la méthode du maximum de 

vraisemblance. Dans EPHEYL, le nombre de mesures utilisées était au maximum de 9 pour 

chaque paramètre (une mesure à l’inclusion puis une mesure tous les trois mois pendant 

deux ans). Lorsque plusieurs valeurs étaient relevées pour un paramètre biologique sur un 

même intervalle de temps chez un même patient, nous avons utilisé la valeur médiane. Nous 

avons testé un modèle de Poisson censuré indexé à zéro et un modèle normal censuré. Des 

modèles définissant de deux à six groupes de trajectoires ont été testés. Pour chaque 

trajectoire, nous avons testé plusieurs modèles d’ordre croissant allant de modèles définis 

par l’intercept seul à des modèles cubiques.  Pour déterminer quel modèle était le plus 

performant, nous avons utilisé le Bayesian information criterion (BIC). Le nombre de 

trajectoire et l’ordre des équations a été modifié comme décrit précédemment jusqu’à ce 

que le modèle le mieux ajusté soit trouvé par l’utilisation de la formule suivante : 2(ΔBIC)>2 

(81). Nous n’avons pas inclus dans le modèle de variable dépendante ou indépendante du 

temps. 

Le modèle retenu pour les analyses ultérieures était le modèle quadratique à 4 

trajectoires basé sur une loi de Poisson censurée indexée à zéro. 

Chaque patient s’est vu assigner le groupe pour lequel la probabilité d’appartenance 

était la plus élevée. Une probabilité d’assignation inférieure à 0,7 a été considérée comme 

médiocre tandis qu’une probabilité d’assignation supérieure ou égale à 0,9 a été considérée 

comme excellente.  
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Les caractéristiques et les autres données biologiques (phosphatases alcalines, 

calcémie ionisée, albumine, bicarbonatémie, protidémie) des patients ont été comparées 

selon le groupe de trajectoire en analyse bivariée. Nous avons réalisé un test du χ² ou un test 

exact de Fischer pour les variables qualitatives et une analyse de variance ou un test de 

Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives. Lorsqu’une différence était mise en évidence, 

nous avons réalisé des comparaisons 2 à 2 par test t de Bonferroni ou par chi-2 en adaptant 

le risque alpha par correction de Bonferroni. Ces autres données biologiques étant répétées 

dans le temps, elles ont été comparées selon les groupes de trajectoires par analyse de 

variance multivariée (MANOVA).  

La survie des patients selon le groupe de trajectoire a été étudiée par le test du log-

rank et des courbes de Kaplan-Meier. 

 Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel SAS®, version 9.3 (SAS 

Institute Inc., Cary, NC, US). Le seuil de significativité a été fixé à 0,05. 

 

  Validité du modèle 

 

 Afin de tester la robustesse du modèle, et de tenir compte des incertitudes liées à la 

répartition des groupes de trajectoire, nous avons procédé à un tirage aléatoire de deux tiers 

de notre échantillon soit 179 patients. Ces patients ont été assignés à un groupe de 

trajectoire par itération du modèle de GBTM. Nous avons alors effectué une calibration du 

modèle par le chi-2 de Hosmer et Lemeshow. La répartition des groupes et les probabilités 

d’assignation ont également été étudiées tel que préconisé par Nagin et Odgers (84). 

 

Analyse de sensibilité 

 

 Sur la période d’étude, les patients ayant un faible nombre de relevés biologies ont 

un risque plus élevé d’avoir une probabilité médiocre d’assignation à un groupe. Nous avons 

donc répété les analyses en excluant du modèle tous les patients n’ayant pas eu au moins 
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une valeur biologique sur 4 temps différents. Nous avons calculé le coefficient kappa de 

Cohen pour évaluer la concordance de classement des groupes de trajectoires avec et sans 

exclusion des patients avec moins de 4 valeurs biologiques. 

 

Gestion des données manquantes 
 

Lorsque le kit de dosage et la norme de laboratoire étaient manquants, nous avons 

considéré que le kit utilisé était le kit majoritairement utilisé dans le centre au moment du 

dosage. Au besoin et en cas de doute, nous avons contacté les laboratoires où les mesures 

ont été réalisées. La méthode de GBTM peut être appliquée lorsqu’une ou plusieurs valeurs 

sont manquantes. 

Lorsque pour un traitement donné, aucune date de début n’était disponible, et que 

ce traitement n’était effectivement pas reporté lors du point trimestriel, nous avons 

considéré que le traitement avait été débuté à l’exact milieu du trimestre soit 45 jours avant 

sa première mention. De même, pour les dates d’arrêt de traitement non disponibles, nous 

avons situé l’interruption du traitement 45 jours après la dernière mention de la 

thérapeutique en question. 

 

Considérations éthiques 
 

L’étude a été conduit en accord avec la réglementation Française concernant les 

études pharmacoépidémiologiques (86). Les accords de la commission nationale et libertés 

(CNIL : n°904163) et du comité consultatif sur le traitement de l’information en matière de 

recherche de Lorraine (CCTIRS : n°0428) ont été obtenus pour le registre REIN et les études 

ancillaires. Un formulaire d'information a été remis à toutes unités de dialyse et chaque 

patient a reçu une feuille d’information personnelle à l’initiation de la dialyse. Les patients 

s’opposant à l’utilisation de leurs données n’ont pas été inclus dans l’étude. 
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Résultats 

  Composition des groupes et caractéristiques des patients 
 

 De décembre 2009 à mai 2012, nous avons identifié 2137 patients dialysés depuis au 

moins trois mois en Lorraine avec une PTH<500ng/L. Parmi eux, 305 patients ont  été inclus 

dans la cohorte EPHEYL et 269 sujets remplissaient les critères de sélection. Ces données 

sont résumées dans le diagramme de flux (Figure 1). 

 Par patient, nous avons exploité un nombre moyen de 6,94±2,19 mesures de PTH 

(nombre médian de dosages de PTH par patient : 8 ; 1er et 3ème quartile respectivement à 6 

et 9), de 7,75±2,19 mesures de phosphore (médiane=9 ; Q1-Q3=7-9), de 7,81±2,02 

(médiane=9 ; Q1-Q3=7-9). L’analyse en GBTM avec le modèle normal censuré a produit des 

résultats difficilement exploitables, allant jusqu’à l’identification de 7 groupes distincts, 

parfois de petite taille. L’analyse en GBTM avec le modèle de Poisson indexé à zéro a permis 

la définition de 4 groupes distincts de patients avec des profils de trajectoire similaires au 

sein de la cohorte (Figure 2).  

Le premier groupe comprenait 34 patients (12,6% de l’échantillon) présentant en 

moyenne une diminution rapide et importante de la PTH associée à une phosphatémie 

moyenne décroissante et proche de la norme. La calcémie moyenne dans ce groupe était 

également plus basse en début d’étude par comparaison aux autres groupes. Nous 

l’appellerons dans le texte « groupe diminution rapide ». 

 Le deuxième groupe comprenait 98 patients (36,4%) présentant une diminution 

progressive et continue de la PTH au cours du temps avec une phosphatémie stable et 

intermédiaire (groupe diminution progressive). 

 Le troisième groupe comprenait 105 patients (39,0%) présentant une diminution 

lente de la PTH avec une phosphatémie moyenne relativement élevée (groupe diminution 

lente et phosphatémie élevée). 

 Le quatrième groupe comprenait 32 patients (11,9%) gardant tout au long de l’étude 

une PTH et une phosphatémie élevées. Ces patients avaient par ailleurs un rapport 

PTH/norme du laboratoire significativement plus élevé (12,6±5,6) dès l’inclusion. Une légère 
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décroissance de la calcémie était également notée chez ces patients (groupe HPTS non 

contrôlée). 

 Les relevés biologiques de chaque groupe durant la période de suivi sont comparées 

dans le tableau I. Il existe une différence significative selon les groupes de trajectoire pour 

les phosphatases alcalines au cours du suivi qui est confirmée par l’analyse par MANOVA 

(p<0,0001). Dans chaque groupe et quel que soit le paramètre biologique, les valeurs 

prédites par le modèle ne différaient pas des valeurs observées, à l’exception des groupes 

«diminution rapide» et «diminution progressive» pour la PTH à 3 mois (figure 2). 

 Les patients du groupe avec une «HPTS non contrôlée» étaient en moyenne plus 

jeunes (54,1±19,4 ans dans le groupe «HPTS non contrôlée» contre 68,8±14,6 ans, 68,5±13,6 

ans et 67,2±14,9ans dans les autres groupes ; p<0 ,0001). Les patients de ce groupe avaient 

également un index de comorbidités de Charlson inférieur en comparaison avec les patients 

des trois autres groupes (Tableau II). Les patients du groupe «diminution rapide» étaient 

moins souvent dialysés en association médicale que les patients des autres groupes (17,6% 

pour ce groupe contre 30,6%, 45,7% et 43,7% pour les autres groupes, p=0,004). Il n’y avait 

pas de différence significative pour les autres variables comparées, hormis pour l’activité 

professionnelle. 

 A l’inclusion, l’atteinte simultanée des trois cibles KDIGO était obtenue pour 14,87% 

de l’ensemble des patients à l’inclusion contre 16,67% des patients au terme du suivi. 

Aucune différence significative n’était mise en évidence selon le groupe (tableau III). Les 

comparaisons deux à deux réalisée en cas de test significatif pour l’ensemble des données 

ont retrouvé une fréquence inférieure d’atteinte des cibles KDIGO pour la PTH à l’inclusion 

et à 24 mois pour le groupe «HPTS non contrôlée» par rapport au groupe «diminution 

progressive» (p=0,003 à l’inclusion et p=0,0002 à 24 mois) et au groupe «diminution lente et 

phosphatémie élevée» (p<0,0001 à l’inclusion et p<0,0001 à 24 mois). 
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  Description des pratiques 
  

 La durée moyenne hebdomadaire de dialyse chez les patients hémodialysés était de 

12heures et 2minutes ± 1h et 56,7 minutes). Aucune différence significative n’était 

constatée selon le groupe de trajectoire. 

Au total, sur l’ensemble du suivi, 58,4% des patients de la cohorte auront bénéficié 

d’au moins une prescription de cinacalcet (figure 3). Les proportions de patient ayant 

bénéficié d’au moins une prescription d’analogues de la vitamine D, de vitamine D native, de 

chélateurs non calciques du phosphore et de chélateurs calciques du phosphore étaient  

respectivement de 31,6%, de 78,4%, de 66,2% et de 79,2% (figure 4). 

 Les durées totales de prescription ne différaient pas selon le groupe de trajectoire 

quel que soit la classe thérapeutique utilisée (Tableau IV). Les patients du groupe 

«diminution rapide» recevaient plus fréquemment du cinacalcet en début d’étude au 3ème et 

6ème mois de suivi et les patients du groupe «HPTS non contrôlée» recevaient plus 

fréquemment du cinacalcet en fin d’étude au 24ème mois de suivi (Figure 3). La majorité des 

patients sous cinacalcet a présenté un effet secondaire sous ce traitement (85,35%). La 

fréquence d’hypocalcémie sous cinacalcet a atteint 79,62% des patients traités. Hormis les 

nausées pour 12,10% des patients, les autres effets secondaires étaient présents chez moins 

de 1% des patients. Aucune différence significative n’était notée selon les groupes pour les 

effets secondaires du cinacalcet.  

 Le nombre de parathyroïdectomies était de 8 sur l’ensemble de la cohorte (3,0%). La 

moitié de ces parathyroïdectomies étaient réalisées chez les patients du groupe «HPTS non 

contrôlée» après un suivi moyen de 464,5±175,3 jours. Deux parathyroïdectomies étaient 

réalisées dans le groupe diminution lente et phosphatémie élevée après 368 et 447 jours de 

suivi (407,5±55,86 jours). Une parathyroïdectomie était réalisée chez un patient du groupe 

«diminution progressive» après 181 jours de suivi et une parathyroïdectomie était réalisée 

chez un patient du groupe «diminution rapide» après 202 jours de suivi. 
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Survie 
 

 Le suivi moyen dans l’étude a été de 620,0±195,3 jours. Un total de 83 patients a 

quitté l’étude avant le terme du suivi dont 54 (20,1%) en raison de la survenue d’un décès et 

26 (9,7%) d’une greffe rénale. Deux patients ont déménagés et une patiente a arrêté la 

dialyse pour récupération de fonction rénale. 

La survie ne différait pas selon le groupe de trajectoire attribué (p=0,24). Les durées 

de suivi ne différaient pas selon les groupes. Les courbes de Kaplan-Meier sont présentées 

figure 4. Le nombre de décès était insuffisant pour permettre la réalisation d’une analyse 

multivariée. 

 

  Validité des données 
 

 Les probabilités moyennes d’assignation pour les patients du groupe 1 était de 

0.89±0.17, de 0.84±0.18 pour les patients du groupe 2, de 0.84±0.19 pour les patients du 

groupe 3, de 0.99±0.23 pour les patients du groupe 4. La proportion de patients avec une 

probabilité d’assignation à un groupe inférieure à 0,7 était respectivement de 17,6%, de 

22,4%, de 27,6% et de 6,3%.  

 La calibration du modèle était satisfaisante quel que soit le groupe de trajectoire. Les 

tests de Hosmer et Lemeshow réalisés étaient non significatifs. 

 L’analyse par GBTM après exclusion de 18 patients avec moins de quatre biologies au 

cours du suivi n’a pas changé significativement les résultats de l’étude (Tableau V). La 

répartition des patients selon les groupes était conservée et la forme des trajectoires était 

similaire. 12,7% des sujets étaient attribués au groupe 1, 35,5% au groupe 2, 39,4% au 

groupe 3 et 12,4% au groupe 4. La concordance entre les groupes avant et après exclusion 

de ces patients était estimée par le  coefficient de kappa à 0,9942. 
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Discussion 
 

 Dans cette étude, nous avons identifié quatre groupes distincts de patients 

présentant avec des profils d’évolution des paramètres phosphocalcique similaires. Ces 

groupes ont notamment des trajectoires différentes de PTH et de la phosphorémie. Ces 

différents profils évolutifs sont le reflet de situations rencontrées en pratique quotidienne 

par les cliniciens (64).  

 L’originalité de la méthodologie est un des principaux points forts de l’étude. La 

méthode de GBTM, a été initialement développée pour un usage en psychologie et 

criminologie afin d’identifier différents profils d’agressivité ou de délinquance au sein d’une 

population et d’estimer la probabilité de chaque individu d’appartenir à un des groupes de 

trajectoires définis (81). Son utilisation dans d’autres domaines et notamment en médecine 

est croissante (87–89).  La méthode de GBTM présente en effet l’avantage de définir des 

groupes sur une base statistique et de prendre en compte les données de manière 

longitudinale (85,90). Elle évite ainsi de devoir utiliser des critères subjectifs ou objectifs 

mais ponctuels pour définir des groupes de comparaison. Cet avantage est particulièrement 

intéressant dans le domaine des TMO-MRC parce que la PTH est un marqueur diagnostique 

présentant une forte variabilité qui rend l’interprétation d’un dosage ponctuel difficile et 

potentiellement lourd de conséquences (35,36,38,67,91,92). A notre connaissance, aucune 

étude n’a encore utilisé cette technique statistique pour les TMO-MRC. Un autre avantage 

essentiel tient à sa capacité à combiner différentes évolutions biologiques sur des 

paramètres biologiques différents. Comme souligné par Stevens et al et comme repris par 

les KDIGO, il n’est plus souhaitable aujourd’hui d’étudier les patients sur un seul paramètre 

phosphocalcique et il est préférable d’utiliser un outil permettant le suivi des tendances 

biologiques (13,80). De fait, la technique de GBTM répond bien à ces deux objectifs.  

 Une autre force d’EPHEYL tient au recueil consécutif et exhaustif de tous les patients 

dialysés en Lorraine ayant déclaré une HPTS après leur mise en dialyse. EPHEYL a donc inclus 

des patients une HPTS incidente. Or, la plupart des études suivant l’évolution biologique de 

l’HPTS dans la littérature concernent des patients prévalents pour l’HPTS pour lesquels on 

manque d’information sur l’ancienneté de la maladie (29,71,79). 
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 Cependant plusieurs remarques doivent être faites concernant la méthodologie de 

l’étude. La définition de groupes de trajectoires n’est pas un but en soi mais un moyen de 

définir et de comparer des groupes de patients en se basant sur des données longitudinales. 

En effet, la méthode de GBTM peut permettre de définir systématiquement le nombre de 

groupe demandés. Il est donc nécessaire de s’assurer de la bonne adéquation et de l’intérêt 

clinique du modèle retenu. Définir des groupes de trajectoires est de fait inutile si les 

patients des différents groupes ne présentent aucune différence de caractéristiques. Les 

groupes de trajectoire ne sont pas des groupes matérialisés de patients avec des critères 

cliniques identifiables a priori mais des groupes de patients présentant des trajectoires 

similaires biologiques. D’autre part, la reproductibilité des groupes de trajectoires sur un 

échantillon différent de patients, même avec des critères de recrutement similaires ne peut 

pas être pleinement garantie. Cependant, en assurant une analyse longitudinale des 

données, cette méthode statistique permet une analyse plus fine que par la définition de 

seuils biologiques en début et en fin de suivi. Une perspective à souligner est la possibilité, 

de combiner la méthode des GBTM avec un score de propension pour permettre d’analyser 

le devenir des patients en tenant compte des biais d’indication inévitables liés à l’absence de 

randomisation des groupes (84). 

Les patients du groupe «diminution rapide» ont présenté une chute de leur PTH dès 

le début de l’étude et avaient tendance à être sur-corrigés puisque le rapport PTH sur norme 

du laboratoire approchait 2 dès le 9ème mois de traitement et ce jusqu’à la fin du suivi. Les 

patients des groupes «diminution progressive» et «diminution lente et phosphatémie 

élevée» présentaient une baisse plus modérée de la PTH. Les patients de ce dernier groupe 

présentaient cependant une phosphatémie moins bien contrôlée. Enfin les patients du 

groupe HPTS ne présentaient pas d’évolution majeure de leur PTH et de leur phosphatémie 

et pouvaient correspondre à une situation d’HPTS résistante. L’existence d’une différence 

significative pour les phosphatases alcalines en faveur d’un niveau supérieur chez les 

patients du groupe «HPTS non contrôlée» est un argument supplémentaire en faveur de la 

sévérité de l’HPTS dans ce groupe (68) (Tableau I). 

La calcémie n’a probablement que peu impacté la définition des groupes de GTBM. 

En effet, elle ne différait pas selon les groupes de trajectoires. Cependant, la calcémie est 

une variable biologique extrêmement régulée (18). Elle est de fait peu sujette à des 
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variations importantes à l’échelle d’une population (92), ce que confirment les faibles écart-

types relevés pour la calcémie au cours du suivi.  

Une différence majeure a été constatée entre le groupe intitulé «HPTS non 

contrôlée» et les trois autres groupes pour l’âge des patients. D’autres différences de 

caractéristiques ont également été constatées pour l’index de comorbidités de Charlson, le 

statut du centre de dialyse et le statut professionnel. Il est probable que la  différence en âge 

explique en intégralité les différences constatées sur le statut professionnel et l’index de 

comorbidités de Charlson (qui est indexé sur l’âge).  

 Il est difficile de conclure sur les causes de l’évolution biologique hétérogène de ces 

patients mais certaines pistes peuvent être évoquées. D’une part l’association entre PTH et 

âge est connue et a déjà été mise en évidence dans la littérature (71). Floege et al ont en 

effet retrouvé une corrélation négative entre l’âge et la PTH (71). D’autre part, les durées de 

prescriptions ne différaient pas selon les groupes mais les moments de prescription n’étaient 

pas toujours identiques, notamment pour le cinacalcet. Dans notre étude, les patients du 

groupe « diminution rapide » étaient moins souvent suivis par une structure associative. 

Cette différence peut être expliquée par un effet centre mais peut également être expliquée 

par la présence de comorbidités contre indiquant la dialyse en structure non médicalisée. Il 

paraît difficile d’imputer l’évolution biologique chez les patients du groupe HPTS non 

contrôlé à la simple prescription plus tardive du cinacalcet tant ces patients différaient des 

patients des trois autres groupes en terme d’âge et de rapport PTH/nome du laboratoire à 

l’inclusion. D’autre part, ces patients ne semblaient pas être traités de manière moins 

intensive que les  patients des autres groupes de la cohorte. 

 Notre étude retrouve tout au long du suivi des fréquences faibles d’atteinte 

simultanée des trois cibles biologiques préconisées par les KDIGO pour les TMO-MRC. Elle 

confirme ce qui a déjà été souligné dans la littérature à savoir la difficulté d’atteindre ces 

cibles, notamment pour la phosphorémie (45). La proportion de patients de la cohorte 

EPHEYL décédés au terme du suivi était en accord avec les résultats fournis par le rapport 

REIN 2012 sur le taux de mortalité d’environ 120 décès pour 1000 chez les patients dialysés 

de la classe d’âge [60-69 ans[.  
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La proportion de patients ayant bénéficié de parathyroïdectomie était peu 

importante dans notre étude, évaluée à 3% de l’ensemble de l’échantillon. Cette fréquence 

est inférieure à celles rapportées par l’étude COSMOS (6,6% de parathyroïdectomies) et la 

cohorte Photo-GraphTM (7,1%) qui pourtant incluaient des patients avec divers taux initiaux 

de PTH (45,93). Cette évolution par rapport à ces cohortes plus anciennes est à mettre en 

perspective avec les 58,4% de patients ayant reçu au moins une fois du cinacalcet. Il est à ce 

sujet important de noter que la fréquence de patients ayant présenté  un effet secondaire 

sous cinacalcet est élevée dans notre travail. L’essai randomisé EVOLVE avait retrouvé une 

fréquence d’effets secondaire encore supérieure à plus de 90% de l’effectif mais 

principalement liée aux troubles digestifs alors que nous avons essentiellement retrouvé des 

hypocalcémies. D’autre part, dans la plupart des études testant l’efficacité du cinacalcet, la 

réalisation d’une parathyroïdectomie est vue comme un échec du traitement, un événement 

à éviter (57,78,79). A ce jour, aucune étude n’a démontré de supériorité du cinacalcet sur la 

parathyroïdectomie ni d’efficacité du cinacalcet sur la mortalité cardiovasculaire ou toute-

cause (12,61). De plus, la parathyroïdectomie a été retrouvée dominante par rapport au 

cinacalcet dans une étude médico-économique, hormis chez les patients ne pouvant pas 

bénéficier de la chirurgie (62). Enfin, il existe également des arguments en faveur d’une 

efficacité de la parathyroïdectomie sur la mortalité cardiovasculaire (55). 

 Ce travail présente plusieurs limites. D’une part la puissance de l’étude est limitée. Le 

faible nombre de paramètres significativement différents entre les groupes en est 

probablement le reflet et certaines différences existantes entre les patients des différents 

groupes ont pu ainsi ne pas être retrouvées. 

 D’autre part, d’autres modèles alternatifs à notre modèle auraient pu être discutés. 

Nous avons fait le choix de n’intégrer que phosphatémie, calcémie et rapport PTH/norme 

pour l’analyse en GBTM. Il serait intéressant d’analyser les résultats avec utilisation d’autres 

paramètres biologiques. Nous n’avons pas, par ailleurs, intégré de variable dépendante ou 

non dépendante du temps à notre modèle. Nous avons fait le choix de baser l’analyse sur la 

calcémie totale et non ionisée car celle-ci était inconstamment dosée. Nous n’avons pas 

appliqué de correction basée sur l’albuminémie en raison de l’absence de preuve sur leur 

fiabilité chez le dialysé (94,95). 
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 EPHEYL étant une étude observationnelle, nous n’avions pas de contrôle sur les 

conditions et les heures de prélèvement des analyses biologiques. Il est possible que 

l’absence de standardisation ait eu des conséquences, notamment pour les valeurs de PTH 

(36,67). De plus, les antécédents et effets secondaires du cinacalcet étant recueillies 

directement dans les dossiers médicaux, il est possible, et même probable pour les nausées 

sous cinacalcet, que certaines données manquent. 

 Enfin, le seuil d’inclusion à 500ng/mL de PTH peut être discuté. La mise en place 

d’EPHEYL étant antérieure à la publication des KDIGO, nous avons fixé un seuil qui nous 

semblait suffisamment élevé pour n’inclure que des patients avec une HPTS sévère au vu des 

anciennes recommandations K/DOQI. Il a cependant été démontré depuis que même à ce 

seuil, l’HPTS n’est pas certaine (37). Néanmoins, comme EPHEYL est une étude visant à 

décrire les pratiques quotidiennes et que de nombreux patients restent traités, parfois par 

cinacalcet à  des seuils inférieurs à 9 fois la norme, nous avons fait le choix de ne pas exclure 

ces patients. La répartition des données pour le rapport PTH/norme du laboratoire montre 

cependant une médiane élevée et une moyenne élevées et le rapport minimal était à 5,7. Il 

semble donc peu probable que la cohorte ait compris un nombre important de patients avec 

une ostéopathie adynamique. 

 L’inclusion de patients avec un faible nombre de valeurs biologiques n’a eu en 

revanche que peu d’impact sur les résultats. En effet, le nombre de patients ayant changé de 

groupe suite à l’inclusion de ces patients a été très faible. 

 

 En conclusion, notre étude a permis de mettre en évidence par une méthode 

originale quatre groupes de patients avec une évolution différente des paramètres 

phosphocalciques. Ces groupes de patients différaient de manière importante par leur âge. 

La méthode des GBTM présente un véritable intérêt dans l’analyse des données 

longitudinales pour les patients avec une HPTS. D’autres études sont nécessaires sur de plus 

grands échantillons, utilisant d’autres combinaisons de paramètres biochimiques ou 

combinées avec un score de propension. Nous continuerons à suivre prospectivement, grâce 

aux données fournies par le registre REIN, le devenir de ces patients et notamment leur 

survie.  
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Figures 

 

 

 

  

Figure 1. Diagramme de flux 
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Figure 2. Trajectoires biologiques au cours des deux ans suivant le diagnostic d’HPTS. 

Les lignes continues indiquent les trajectoires observées. Les lignes discontinues indiquent 

les valeurs prédites par les modèles. 
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Figure 3. Répartition de la prescription de cinacalcet selon le groupe au cours du suivi 
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Figure 4. Prescriptions médicamenteuses liées à l’HPTS au cours du suivi.
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Tableau I. Valeurs biologiques moyennes au cours du suivi selon les groupes de trajectoire 

 Groupe diminution rapide   Groupe diminution 
progressive 

 Groupe diminution lente et 
phosphatémie élevée 

 Groupe HPTS non 
contrôlée 

  

  N=34 (12,6%)    N=98 (36,4%)    N=105 (39,0%)    N=32 (11,9%)    
 N Moyenne ET*  N Moyenne ET*  N Moyenne ET*  N Moyenne ET*  p** 

Rapport PTH/norme du laboratoire                   
    A l’inclusion 34 9,3 3,5     98 8,9 2,5     105 9,1 2,0     32 12,6 5,8  <0,0001 
    A 3 mois 32 4,6 3,7     72 7,2 2,4     78 8,3 2,8     24 12,5 6,0  <0,0001 
    A 6 mois 31 3,2 2,9     82 6,5 3,4     85 8,3 2,9     26 12,2 5,6  <0,0001 
    A 9 mois 28 2,1 1,1     75 5,6 2,6     78 8,4 3,3     29 11,7 4,9  <0,0001 
    A 12 mois 27 1,9 1,1     80 4,5 2,4     84 8,1 3,5     28 12,3 5,5  <0,0001 
    A 15 mois 26 2,0 1,5     69 4,4 2,6     74 7,5 3,0     27 12,3 4,9  <0,0001 
    A 18 mois 25 1,7 1,5     61 3,9 2,0     76 7,2 3,1     27 12,2 5,9  <0,0001 
    A 21 mois 22 2,1 1,7     63 3,7 1,8     72 7,0 3,2     27 12,7 5,4  <0,0001 
    A 24 mois 21 2,3 1,5     62 3,8 2,1     64 7,2 3,1     27 11,7 7,1  <0,0001 
                  
Calcémie totale (mmol/L)                  
    A l’inclusion 34 2,1 0,1     98 2,2 0,2     105 2,2 0,2     32 2,2 0,2  0,06 
    A 3 mois 34 2,1 0,2     97 2,2 0,2     104 2,2 0,2     32 2,2 0,2  0,002 
    A 6 mois 34 2,1 0,2     92 2,2 0,2     102 2,2 0,2     32 2,2 0,2  0,006 
    A 9 mois 30 2,1 0,3     89 2,2 0,2     99 2,2 0,2     31 2,2 0,2  0,03 
    A 12 mois 29 2,2 0,2     83 2,2 0,2     92 2,2 0,2     29 2,2 0,2  0,77 
    A 15 mois 28 2,2 0,3     76 2,2 0,2     85 2,2 0,2     29 2,2 0,2  1,00 
    A 18 mois 27 2,2 0,2     74 2,2 0,2     83 2,2 0,2     29 2,2 0,2  0,79 
    A 21 mois 23 2,2 0,2     69 2,2 0,2     78 2,2 0,2     29 2,2 0,2  0,27 
    A 24 mois 22 2,2 0,1     66 2,2 0,2     77 2,2 0,2     27 2,1 0,2  0,04 
                  
Phosphatémie (mmol/L)                  
    A l’inclusion 34 1,8 0,6     98 1,7 0,6     105 1,8 0,5     32 1,9 0,5  0,5869 
    A 3 mois 34 1,4 0,4     96 1,5 0,5     104 1,7 0,5     32 1,8 0,6  <0,001 
    A 6 mois 33 1,3 0,4     91 1,6 0,5     102 1,8 0,5     32 1,7 0,4  0,0001 
    A 9 mois 30 1,4 0,6     89 1,6 0,5     100 1,7 0,5     30 1,7 0,7  0,025 
    A 12 mois 29 1,5 0,6     82 1,5 0,6     92 1,7 0,6     29 1,8 0,5  0,026 
    A 15 mois 28 1,5 0,6     76 1,5 0,6     84 1,7 0,5     29 1,6 0,4  0,22 
    A 18 mois 26 1,4 0,6     74 1,6 0,6     81 1,7 0,6     28 1,6 0,5  0,06 
    A 21 mois 23 1,3 0,6     67 1,5 0,5     76 1,7 0,6     27 1,7 0,4  0,008 
    A 24 mois 22 1,3 0,5     65 1,5 0,6     77 1,7 0,5     27 1,7 0,5  0,002 
                  
Autres valeurs biologiques moyennes                  
    25-OH vitamine D à l’inclusion (ng/mL) 31 17,2 11,8     67 18,7 12,2     68 20,1 16,2     22 22,5 13,2  0,53 
    25-OH vitamine D à 24 mois (ng/mL) 10 36,9 17,1     31 26,5 18,0     24 25,8 13,9     13 24,1 12,0  0,22 
    Phosphatases alcalines à l’inclusion (UI/L) 34 94,5 36,1     96 102,0 46,1     104 98,3 44,5     31 162,1 199,2  <0,001 
    Phosphatases alcalines à 24 mois (UI/L) 20 86,8 47,1     60 92,7 35,0     58 105,9 49,7     22 184,5 182,0  <0,0001 
    Albuminémie à l’inclusion (g/L) 33 35,4 5,6     92 36,4 4,3     102 35,8 4,5     31 37,4 4,4  0,28 
    Albuminémie à 24 mois (g/L) 17 35,1 3,6     54 35,6 5,1     65 36,2 5,4     21 38,1 3,3  0,18 
    Bicarbonatémie à l’inclusion (mmol/L) 34 22,4 3,3     98 22,2 3,6     103 22,1 3,3     32 22,1 4,3  0,97 
    Bicarbonatémie à 24 mois (mmol/L) 21 24,1 2,6     63 24,3 3,8     73 23,5 3,5     26 22,6 3,0  0,15 

* Ecart-type ; ** Test issu d'une analyse de variance  ou test de Kruskal-Wallis    
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Tableau II. Caracteristiques des patients  à l’inclusion selon le groupe   

 Groupe diminution rapide   Groupe diminution 
progressive  

 Groupe diminution lente et 
phosphatémie élevée 

 Groupe 
HPTS non contrôlée 

  

  N=34 (12,6%)    N=98 (36,4%)    N=105 (39,0%)    N=32 (11,9%)    

 N %/moyenne ET*  N %/moyenne ET*  N %/moyenne ET*  N %/moyenne ET*  p** 

                  
Données socidémographiques :                  
Age 34 68,8 14,6     98 68,5 13,6     105 67,2 14,9     32 54,1 19,4   <0,0001 
Sexe 22 64,7      59 60,2      56 53,3      20 62,5    0,57 
IMC 34 28,3 6,9     98 28,0 7,2     105 27,4 6,3     32 26,5 6,3   0,66 
Obésité 14 41,2      33 33,7      33 31,4      6 18,8    0,26 
Tabagisme ancien ou actif 8 23,5      26 26,5      33 31,4      10 31,3    0,76 
Statut professionnel                 0,004 

 Actif 2 6,5      10 11,8      16 15,8      6 20,7     
 Retraité 23 74,2      61 71,8      66 65,3      9 31,0     
 Inactif autre 6 19,4      14 16,5      19 18,8      14 48,3     

Statut administratif du centre de dialyse                 0,01 
 Public ou ESPIC 14 41,2      44 44,9      27 25,7      12 37,5     
 Privé 14 41,2      24 24,5      30 28,6      6 18,8     
 Association 6 17,6      30 30,6      48 45,7      14 43,8     

                  
Données médicales                  
Présence d’antécédents liés à l'HPTS 18 52,9      59 60,2      59 56,2      12 37,5    0,16 
  Dont :                  

 Fracture 5 14,7      22 22,4      24 22,9      2 6,3    0,14 
Autres antécédents :                  

 Diabète 6 17,6      20 20,4      31 29,5      9 28,1    0,33 
 Hypertension artérielle 15 44,1      40 40,8      50 47,6      19 59,4    0,32 
 Présence d’un handicap 5 14,7      11 11,2      14 13,3      3 9,4    0,89 
 Maladie(s) cardiovasculaire(s) 18 52,9      53 54,1      52 49,5      13 40,6    0,60 

                   Dont :                  
         Insuffisance cardiaque 4 11,8      12 12,2      9 8,6      4 12,5    0,79 
         Insuffisance coronarienne 11 32,4      16 16,3      25 23,8      7 21,9    0,24 
         AOMI 2 5,9      9 9,2      11 10,5      3 9,4    0,94 
         AVC ou AIT 2 5,9      3 3,1      6 5,7      3 9,4    0,46 

Indice de comorbidités de Charlson 34 5,7 2,2     98 5,9 2,1     105 5,6 1,9     32 4,4 2,3   0,005 
Antécédent de transplantation rénale 2 5,9      6 6,1      9 8,6      3 9,4    0,88 
Nephropathie initiale                 0,45 

 Néphropathie diabétique ou/et 
vasculaire 

12 35,3      33 33,7      31 29,5      6 18,8     

 Autres causes 14 41,2      33 33,7      46 43,8      13 40,6     
 Cause inconnue 8 23,5      32 32,7      28 26,7      13 40,6     

* Ecart-type                 
** Test du Chi-2 ou exact de Fisher pour variables qualitatives, test issu d'une analyse de variance ou test de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives 
Abréviations : AIT, Accident Ischémique Transitoire ; AOMI, Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs ; AVC, Accident Vasculaire Cérébral ; ASE, Agents stimulant l’érythropoïèse ; DFG, Débit de 
Filtration Glomérulaire ; ESPIC, Etablissement de Santé Privé d’Intérêt Collectif ; HPTS, HyperParaThyroïdie Secondaire ; IMC, Indice de masse corporelle 
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Tableau II. (suite) Caracteristiques des patients  à l’inclusion selon le groupe 

 Groupe diminution rapide   Groupe diminution 
progressive  

 Groupe diminution lente et 
phosphatémie élevée 

 Groupe HPTS non contrôlée   

  N=34 (12,6%)    N=98 (36,4%)    N=34 (12,6%)    N=98 (36,4%)   p** 
 N %/moyenne ET*  N %/moyenne ET*  N %/moyenne ET*  N %/moyenne ET*   

                  
Traitement de suppléance rénale                 0,52 
Technique de dialyse                  

 Hémodialyse ou hémodiafiltration 33 97,1      90 91,8      93 88,6      29 90,6     
 Dialyse péritonéale 1 2,9      8 8,2      12 11,4      3 9,4     

Ancienneté en dialyse (mois) 34 41,2 73,2     98 46,3 67,8     105 39,7 68,0     32 50,8 67,5   0,45 
Ancienneté en dialyse (en classes)                 0,33 

 12 mois ou moins 16 47,1      34 34,7      50 47,6      16 50,0     
 12 à 36 mois 9 26,5      32 32,7      30 28,6      5 15,6     
 Plus de 36 mois 9 26,5      32 32,7      25 23,8      11 34,4     

Fonction rénale résiduelle :                 0,72 
 DFG<10 mL/min 19 61,3      53 58,2      49 51,6      15 57,7     
 DFG>=10 mL/min 12 38,7      38 41,8      46 48,4      11 42,3     

Concentration en calcium du dialysat                 0,77 
 1,25 mmol/L 3 8,8      7 7,7      14 13,6      2 6,5     
 1,50 mmol/L 25 73,5      69 75,8      71 68,9      24 77,4     
 1,60 mmol/L 1 2,9      1 1,1      0 0,0      0 0,0     
 1,75 mmol/L 5 14,7      14 15,4      18 17,5      5 16,1     

Administration d'ASE 27 81,8      74 75,5      73 69,5      20 64,5    0,34 

* Ecart-type 
** Test du Chi-2 ou exact de Fisher pour variables qualitatives, test issu d'une analyse de variance ou test de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives 

Abréviations : AIT, Accident Ischémique Transitoire ; AOMI, Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs ; AVC, Accident Vasculaire Cérébral ; ASE, Agents stimulant l’érythropoïèse ; DFG, Débit de 
Filtration Glomérulaire ; ESPIC, Etablissement de Santé Privé d’Intérêt Collectif ; HPTS, HyperParaThyroïdie Secondaire ; IMC, Indice de masse corporelle 
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 Tableau III. Atteinte des cibles KDIGO selon le groupe     

  Groupe diminution 
rapide  

 Groupe diminution 
progressive  

 Groupe diminution 
lente et 

phosphatémie 
élevée 

 Groupe HPTS  
non contrôlée 

 

   N=34 (12,6%)   N=98 (36,4%)   N=105 (39,0%)   N=32 (11,9%)  
  N Fréquence  N Fréquence  N Fréquence  N Fréquence p* 
 Pour la PTH à M0            <0,001 
      PTH entre 2 et 9 fois la normale 20 58,8   71 72,4     61 58,1   9 28,1  
      Cibles non atteinte 14 41,2   27 27,6     44 41,9   23 71,9  
 Pour la PTH à M24            0,0005 
      PTH entre 2 et 9 fois la normale 11 52,4   46 74,2     42 65,6   6 22,2  
      Cible non atteinte 10 47,6   16 25,8     22 34,4   21 77,8  
              
 Pour la calcémie à M0            0,53 
     Calcémie dans la normale 20 58,8   67 68,4     68 64,8   24 75,0  
     Cible non atteinte  14 41,2   31 31,6     37 35,2   8 25,0  
 Pour la calcémie à M24            0,02 
     Calcémie dans la normale 19 86,4   55 83,3     52 67,5   16 59,3  
     Cible non atteinte 3 13,6   11 16,7     25 22,5   11 40,7  
              
 Pour la phosphatémie à M0            0,61 
      phosphatémie dans la normale 11 32,4   28 28,6     24 22,9   10 31,3  
      Cible non atteinte 23 67,6   70 71,4     81 77,1   22 68,8  
 Pour la phosphatémie à M24            0,67 
      phosphatémie dans la normale 10 45,5   23 34,8     26 33,8   6 22,2  
      Cible non atteinte 22 54,5   43 65,2     51 66,2   21 77,8  
              
 Atteinte simultanée des 3 cibles à 

M0 
           0,19 

     Cibles atteintes 8 23,5  17 17,3  13 12,4  2 6,2  
     Cibles non atteintes 26 76,5  81 82,7  92 87,6  30 93,8  
 Atteinte simultanée des 3 cibles à 

M24 
           0,15 

     Cibles atteintes 5 22,7  14 21,2  12 15,6  1 3,7  
     Cibles non atteintes 17 77,3  52 78,8  65 84,4  26 96,3  
 * Test du Chi-2 ou exact de Fisher  
Les valeurs considérées comme normales étaient pour la calcémie de 2,1 à 2,6 mmol/L et pour la phophatémie de 0,9 à 1,3 mmol/L 
L’atteinte simultanée des 3 cibles KDIGO a été définie par la présence simultanée d’une PTH entre 2 et 9 fois la normale du laboratoire, d’une calcémie 
entre 2,1 et 2,6 mmol/L, d’une phosphatémie entre 0,9 et 1,3 mmol/L 
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Tableau IV. Durées moyennes de prescription des différentes classes thérapeutiques     

 Groupe diminution 

rapide  

 Groupe diminution 

progressive  

 Groupe diminution lente et 

phosphatémie élevée 

 Groupe HPTS non 

contrôlée 

  

  N=34 (12,6%)    N=98 (36,4%)    N=105 (39,0%)    N=32 (11,9%)    

 N Moyenne ET*  N Moyenne ET*  N Moyenne ET*  N Moyenne ET*  p** 

Moyennes sur l’ensemble de la 

cohorte (jours/patient) 

                 

    Analogues de la vitamine D  34 96,9 198,6     98 116,3 223,7     105 123,3 213,1     32 143,0 226,0  0,85 

    Vitamine D native 34 323,0 283,4     98 272,4 253,1     105 311,8 252,3     32 344,0 264,5  0,47 

    Cinacalcet  34 268,2 256,0     98 219,8 257,0     105 198,5 241,5     32 276,4 246,3  0,31 

    Chélateurs non calciques du     
    phosphore  

34 249,4 280,9     98 301,3 293,7     105 317,9 289,2     32 410,5 295,8  0,15 

    Chélateurs calciques du phosphore  34 468,1 242,6     98 343,0 277,8     105 371,4 288,1     32 446,8 291,9  0,07 
                  

 Durées moyennes chez les 

patients    
 receveurs du traitement 

(jours/patient) 

                 

    Analogues de la vitamine D  9 365,9 227,8     28 406,9 239,0     38 340,6 227,3     14 326,8 239,1  0,64 

    Vitamine D native  26 422,3 249,7     76 351,2 234,1     85 385,2 224,1     27 407,7 237,6  0,49 
    Cinacalcet  22 414,4 198,7     58 371,3 234,7     63 330,9 230,9     27 327,6 234,4  0,42 

     Chélateurs non calciques du  

     phosphore  

19 446,3 227,8     63 468,7 235,0     73 457,2 237,1     25 525,4 223,9  0,61 

    Chélateurs calciques du phosphore  31 513,4 201,8     73 460,4 221,6     85 458,8 249,3     26 549,8 216,2  0,23 

* Ecart-type 

** Test issu d'une analyse de variance  ou test de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives 
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 Tableau V. Correspondance entre les groupes définis par GBTM selon l’exclusion ou non des patients avec moins de 4 biologies disponibles 

  Groupes définis avec les patients avec au moins 4 biologies disponibles 
  Groupe diminution 

rapide  
 Groupe diminution 

progressive 
 Groupe diminution et 

phosphatémie élevée 
 Groupe HPTS  

non contrôlée 
 Groupes définis sur l’ensemble de la cohorte N  N  N  N 
  Groupe diminution rapide 31  0  0  0 
  Groupe diminution progressive 1  89  0  0 
  Groupe diminution lente et phosphatémie élevée 0  0  99  0 
  Groupe HPTS non contrôlée 0  0  0  31 
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Annexes: Protocole de la cohorte 
EPHEYL 

Description de l’étude 

 

TITRE : Étude PHarmacoÉpidémiologique de l’hYperparathyroïdie secondaire en Lorraine (ÉPHÉYL) 

 

 

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 à l’hyperparathyroïdie avec une 

ostéite fibreuse, le bas remodelage correspondant à l’ostéomalacie et/ou à l’os adynamique. 

Contrairement aux stades précoces où 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) -, 

l’incidence de l’hyperparathyroïdie secondaire est estimée à 25-40%, celle de l’ostéomalacie 

à 4-12%, celle de l’os adynamique à 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 l’os adynamique devrait augmenter. 

Les études observationnelles dans des populations de patients en IRCTT ont montré une 

association significative entre l’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 



70 
 

leurs fourchettes thérapeutiques étroites et leurs interactions. Par exemple, le contrôle 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, l’obtention de résultats significatifs se heurte aux obstacles 

suivants : 

- variabilité des mesures biologiques selon les techniques et le moment du 
prélèvement au cours du nycthémère (Souberbielle 2006), 

- caractère ambulatoire des interventions par comparaison au traitement par EPO, ce 
qui limite le contrôle médical de l’administration, 

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

Les recommandations 2003 stipulent que le taux de parathormone vérifié tous les 3 mois 

doit être compris entre 150 et 300 pg/ml. Lorsque le taux dépasse le seuil de 300 pg/ml, en 

première 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 à 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, l’hyperparathyroïdie secondaire de l’IRCTT peut constituer une indication d’une 

chirurgie parathyroïdienne ou d’un traitement calcimimétique. 

Selon les recommandations américaines de 2003 (Urena-Torres 2005), les indications de la 

chirurgie parathyroïdienne sont : 

1) Lorsque les signes cliniques, notamment les douleurs musculaires, osseuses et 
articulaires, la dépression nerveuse, la résistance à l’action de l’EPO, l’insuffisance 
cardiaque, la déminéralisation osseuse sévère 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 à 12 
semaines s’avère inefficace sur le taux plasmatique de parathormone, souvent > 800 
pg/ml, associé ou non à une hypercalcémie et/ou une hyperphosphatémie. 

3) Lorsque le traitement provoque des augmentations incontrôlées du produit Ca×Ph 
ou qu’il expose le patient aux risques, surtout cardio-vasculaires, de 
l’hyperphosphatémie et de l’hypercalcémie. 

4) Lorsque les dimensions glandulaires atteignent des valeurs extrêmes : volume > 0,5 
cm3, diamètre glandulaire > 1 cm. 

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

Il faut noter qu’il existe 3 techniques différentes de réduction parathyroïde (Schlosser, 

2007). Dans une étude sur le registre américain, après appariement sur les facteurs de 

confusion : âge, sexe, ethnie, durée de dialyse, type de néphropathie, posologie de vitamine 

D IV), la parathyroïdectomie (n = 5918) est associée à 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 à un freinage vitaminique excessif. Les données concernant 

l’efficacité de la chirurgie parathyroïdienne sont issues 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 l’hyperparathyroïdie 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 

l'hyperparathyroïdie (HPT) secondaire chez les patients dialysés atteints d'insuffisance rénale 

chronique terminale (IRCT). Mimpara peut être 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 

l’échec des traitements conventionnels déjà disponibles (chélateurs du phosphate, 

analogues de la vitamine D) chez les patients ayant un taux de parathormone supérieure à 

600 pg/ml ou chez les patients ayant une contre-indication à la parathyroïdectomie. 

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 à une réduction du 

risque de parathyroïdectomie 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 à 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 critères 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 l’étude prévue en novembre 2010. 

• ADVANCE trial (n = 330): The purpose of this study is to evaluate whether cinacalcet 
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+ 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 à un placebo a conduit à l’observation d’une fréquence accrue 

de parathyroïdectomie dans le groupe placebo (Cunningham 2005). Par ailleurs, une étude 

coût-utilité a montré que cinacalcet était supérieure à la parathyroïdectomie, à condition 

que le patient soit dialysé pendant une courte période, c'est-à-dire qu’il bénéficie 

rapidement d’une transplantation rénale, ou bien qu’il présente des contre-indications à la 

chirurgie (Narayan 2007) 

Aucune étude randomisée comparant l’efficacité et la tolérance du cinacalcet à la chirurgie 

parathyroïdienne 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, l’indication d’une chirurgie parathyroïdienne doit être 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 l’hyperparathyroïdie 

secondaire : maintien de la concentration de la parathormone, de la calcémie et la 

phosphorémie dans les fourchettes recommandées, prévention de l’hyperplasie 

parathyroïdienne, prévention des calcifications vasculaires et des tissus mous, maintien du 

métabolisme osseux normal, en tenant compte de la tolérance, de l’adhésion du patient et 

du coût. 

Ces dernières 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, particulièrement les personnes âgées. Enfin, ils ne tiennent 

pas compte de la variabilité des indications. Le concept de pharmacoépidémiologie, 

complémentaire de celui d’essai randomisé, vise à 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 ÉPHÉYL (Étude pharmacoépidémiologique de l’hyperparathyroïdie secondaire en 

Lorraine) est une étude observationnelle des pratiques de prescription de calcimimétique et 

de parathyroïdectomie chez les patients dialysés ayant une hyperparathyroïdie secondaire 

sévère, c'est-à-dire un taux de parathormone supérieur à 500 pg/ml. Elle a pour but de 

décrire les indications, l’efficacité, la tolérance des interventions thérapeutiques et les coûts 

qui leur sont associées, ainsi que l’adhésion des patients et leur qualité de vie perçue. 
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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 très originale ; en effet, elle considère la prise en en charge de 

l’hyperparathyroïdie secondaire de façon globale. Aujourd’hui, cette approche parait la 

meilleure alternative aux essais randomisés difficiles, voire impossible à mettre en place, sur 

ce domaine. De plus, elle bénéficie de l’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 coût, grâce à une 

analyse statistique par score de propension, elle permettra de dégager des 

recommandations rigoureuses, adaptées à la pratique médicale réelle. 

Objectif principal : 

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

Objectifs secondaires : 

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

Décrire les coûts des traitements utilisés en pratique médicale courante chez les patients 
dialysés atteints d’hyperparathyroïdie secondaire. 

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

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

 



74 
 

Méthodologie 

 
ÉPHÉYL 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 
contrôle 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 hyperparathyroïdie 
secondaire avec taux de parathormone supérieur ou égal à 500 pg/ml pour la première fois 
au cours de leur histoire médicale. 

Critères d’inclusion : 

 Patient âgé de 18 ans et plus. 

 Patient en hémodialyse ou en dialyse péritonéale depuis 3 mois ou plus dans l’une 
des 12 structures de dialyse participant à l’étude. 

 Patient inclus dans le registre REIN de la région Lorraine. 

 Parathormone supérieure ou égale à 500 pg/ml pour la première fois après le 
31/12/2008 (patient incident pour l’hyperparathyroïdie secondaire). 

Critères de non-inclusion : 

 Patient âgé de moins de 18 ans. 

 Patient résident en Lorraine dialysé dans une structure hors Lorraine. 

 Diagnostic d’hyperparathyroïdie secondaire avec parathormone supérieure ou 
égale à 500 pg/ml posé avant le 1/4/2009. 

 Patient ayant déjà reçu un traitement médical par cinacalcet ou chirurgical par 
parathyroïdectomie pour hyperparathyroïdie secondaire. 

 Patient exprimant son opposition au recueil d’information. 

Conditions de recrutement 

Les recommandations stipulent une surveillance trimestrielle de la parathormone. 
L’identification des cas à inclure dans l’étude (parathormone ≥ 500 pg/ml) aura lieu à 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 prélèvement au cours du nycthémère, les techniques et le 
moment du prélèvement au cours du nycthémère seront relevés. 
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En pratique, à compter du 1er avril 2009, les patients dialysés de plus de 3 mois seront 
identifiés dans le registre REIN Lorraine. Les patients présentant un critère de non-inclusion 
seront identifiés. Les autres patients qui ne présentent pas de critère de non-inclusion 
seront suivis de façon prospective. Dès que ces patients rempliront les critères d’inclusion, 
ils seront inclus. La date d’inclusion dans l’étude correspondra à la date du dosage de 
parathormone pour la première fois supérieur ou égal à 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 à partir de l’inclusion du patient. 

Traitements de l’hyperparathyroïdie secondaire 

L’étude ÉPHÉYL 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 
hyperparathyroïdie secondaire en Lorraine et de décrire l’évolution de ces patients en 
fonction du traitement prescrit. Deux types de traitement existent : 

- la chirurgie : Les 3 techniques chirurgicales seront relevées : 

o parathyroïdectomie subtotale avec thymectomie sans réimplantation : 
ablation de 3 des 4 glandes parathyroïdes et du thymus, ablation d’une 
partie de la 4ème glande parathyroïde et préservation d’un résidu de glande 
parathyroïde 

o parathyroïdectomie totale avec thymectomie et réimplantation : ablation 
des 4 glandes parathyroïdes et du thymus et implantation d’un résidu de 
glande parathyroïde dans un muscle de l’avant-bras 

o parathyroïdectomie totale sans thymectomie sans réimplantation : ablation 
des 4 glandes parathyroïdes et préservation du thymus. 

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

- les calcimimétiques. Le cinacalcet (Mimpara®) a obtenu l’autorisation de mise sur le 
marché en France en 2004. L’intitulé de son indication est : Traitement de 
l'hyperparathyroïdie secondaire chez les patients dialysés atteints d'insuffisance 
rénale chronique terminale. La posologie initiale recommandée chez l’adulte est de 
30 mg une fois par jour. La dose doit être adaptée toutes les 2 à 4 semaines jusqu’à 
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 être mesuré au minimum 12 h après l’administration de 
Mimpara. Il doit être mesuré 1 à 4 semaines après le début du traitement par 
Mimpara et après chaque adaptation posologique. Au cours de la période 
d’entretien, il doit être surveillé tous les 1 à 3 mois environ. Au cours de la période 
d’adaptation posologique et de la période d’entretien, la calcémie doit être 
particulièrement surveillée. Dans les études cliniques, le pourcentage de patients 
ayant atteint un taux de parathormone ≤ 250 pg/ml a été de 35 à 46 %, 
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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, 
l’EMEA (European Agency Medicines Home) a recommandé la poursuite du 
programme clinique pour étudier les effets de Mimpara sur la morphologie osseuse, 
l’incidence des fractures, les dépôts de calcium extra-squelettiques, le recours à la 
parathyroïdectomie… (Source : avis de la commission de la transparence de la HAS 
du 7/9/2005). 

Critère de jugement principal 

Le critère de jugement principal est l’obtention de la cible thérapeutique selon les 
K/DOQI c'est-à-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. 

Critères de jugement secondaires 

- l’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 
mmol²/l² (5500 mg²/l²), calcémie < 2,37 mmol/l (95 mg/l), phosphorémie < 1,78 mmol/l (55 
mg/l) au terme des 2 ans de suivi. 

- les symptômes et/ou les événements cliniques imputables à l’hyperparathyroïdie : 
fracture… 

- la tolérance des interventions thérapeutiques : nausées, vomissements, diarrhée, 
hypocalcémie. 

- la qualité de vie et l’observance perçue par le patient 

- la satisfaction des professionnels 

- les coûts directs du traitement 

Variables recueillies à l’inclusion 

 Données sociodémographiques extraites du registre REIN 

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

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

 Traitement dans les 6 mois précédant l’inclusion et le jour de l’inclusion pour le 
métabolisme minéral, y compris les prescriptions de dialyse 
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 Avant tout traitement, évaluation des symptômes liés à l’hyperparathyroïdie 
secondaire : questionnaire PAS (Pasiecka JL 1998 et Caillard C 2007) mesurée par un 
observateur indépendant 

Echelle analogique de 0 à 100 pour les 13 symptômes suivants : 

1. Douleurs osseuses 
2. Sensation de fatigue pour des efforts peu importants 
3. Changement de l’humeur 
4. Dépression 
5. Mal au ventre 
6. Sensation de faiblesse 
7. Irritabilité 
8. Douleurs dans les articulations 
9. Manque de mémoire 
10. Difficultés pour se mettre debout 
11. Céphalées 
12. Peau sèche 
13. Soif 

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

Suivi 

Recueil prospectif, vérifié tous les 3 mois : 

 Evénement clinique en rapport avec l’hyperparathyroïdie secondaire, motivant ou 
non une hospitalisation. 

 Examen paraclinique : radiographies, scintigraphie, échographie… en rapport avec 
l’hyperparathyroïdie secondaire 

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

 Traitement pour le métabolisme minéral comportant la parathyroïdectomie et les 
prescriptions de dialyse, ainsi que les effets indésirables liés aux traitements, y 
compris la persistance ou la récidive après chirurgie 

Recueil prospectif à 6, 12, 18 et 24 mois : 

 Evaluation des symptômes : questionnaire PAS, mesuré par un observateur 
indépendant 

 Questionnaire de qualité de vie auto-administré : KDQOL 

 Questionnaire d’observance du patient  (Girerd X 2001)  



78 
 

 Questionnaire de satisfaction du professionnel prenant en charge le patient, 
comportant une évaluation de l’adhésion du patient, réalisé par téléphone par un 
observateur indépendant 

Coût du traitement 

Les coûts liés aux traitements seront estimés à la fin du suivi pour chaque patient. Ils 
concerneront les coûts liés au Mimpara (coût moyen mensuel estimé à 400 € pour une 
posologie de 60 mg/j), à la parathyroïdectomie (coût moyen estimé à 3000 € : acte 
chirurgical, hospitalisation…), aux investigations biologiques et d’imagerie liées au suivi de 
l’hyperparathyroïdie, aux hospitalisations liées au suivi et aux complications, aux coûts des 
autres traitements du métabolisme minéral tel que 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 
relève le taux de parathormone de chaque patient à l’inclusion et à la date de point, 
lorsqu’il est disponible. Selon les données présentes, environ 80 patients pourront être 
inclus par an (parathormone ≥ 500 pg/ml). 

Analyse statistique 

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

 

Élaboration du score de propension : 

Notre étude est un étude d’observation, même après ajustement, il peut persister des 

différences entre les groupes (traitement médical versus traitement chirurgical de 

l’hyperparathyroïdie secondaire) notamment liées à un biais d’indication. 

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

La propension à 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 à l’intervention. Ils sont déterminés tout d’abord par une 

analyse univariée. Puis une régression logistique pas à pas ascendant permet de retenir 

seulement les facteurs indépendamment associés à l’intervention. Ces facteurs sont ensuite 

combinés dans un score, appelé score de propension et qui correspond à la probabilité de 

bénéficier de l’intervention.  Puisqu’il est impossible de randomiser les patients selon le 

groupe traitement chirurgical ou traitement médical, cette analyse intègre la probabilité 

d’être traité par chirurgie en ajustant sur ce score de propension  Elle permet ainsi de tenir 
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compte du biais d’indication sans toutefois se placer réellement dans des conditions 

expérimentales.  

 

 Les facteurs candidats à l’analyse de propension concernent principalement les 
facteurs sociodémographiques du patient et ses antécédents  

 

 L’étude des facteurs associés à la chirurgie sera effectuée en analyse univariée  par 
un test du Chi² 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 à 
pas ascendant afin de mettre en évidence les facteurs indépendamment associés à la 
chirurgie. 

 

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

 

 

Étude de l’effet des traitements (médical vs chirurgical) de l’hyperparathyroïdie secondaire sur 

l’atteinte des cibles thérapeutiques : 

L’effet du type de traitement sur l’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 : Chi², tests de comparaison de moyenne, tests paramétriques 
ou non paramétriques selon la distribution des variables. 

 

 une analyse multivariée effectuée par un modèle régression logistique avec 
ajustement sur le score de propension 

 

Les critères secondaires tels que la qualité de vie et la satisfaction, recueillis 
séquentiellement au cours du suivi, seront analysés à l’aide de modèles linéaires pour 
mesures répétées. 

Les données seront saisies sous ACCESS et les analyses seront réalisées sous le logiciel SAS® 
v9.1 



80 
 

Contrôle qualité des données 

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

 Contrôle à la saisie (valeurs aberrantes) 
 Validation semestrielle (vérification des valeurs manquantes et/ ou aberrantes) 

Aspects réglementaires 

Cette étude ne relève pas de la loi Huriet-Sérusclat et ne sera pas soumise à un comité de 

protection des personnes (CPP). Dans le cadre du registre REIN, une autorisation auprès du 

CCTIRS et de la CNIL a été obtenue pour la région Lorraine (CCTIRS n° 0428, CNIL n° 904163). 

Cette demande portait, à 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 régulièrement au cours d’enquêtes transversales ou de façon permanente dans le 

cadre du registre dans la région Lorraine. L’étude ÉPHÉYL entre dans ce cadre. Une note 

d’information générale est disponible dans chaque centre de dialyse ; une note individuelle 

est remise à chaque patient lors de sa mise en dialyse. 

 

 

  



81 
 

VU 
 
NANCY, le 25 septembre 2014 NANCY, le 29 septembre 2014 

Le Président de Thèse  Le Doyen de la Faculté de Médecine 
 

 
 
Professeur L. FRIMAT 

 
 
Professeur H. COUDANE 

 
 
 
 
 
 
 

AUTORISE À SOUTENIR ET À IMPRIMER LA THÈSE/6701 
 

NANCY, le 29/09/2014 
 

LE PRÉSIDENT DE L'UNIVERSITÉ DE LORRAINE 
Par délégation 

 
 
 

Monsieur M. DELIGNON 
 
  



82 
 

RÉSUMÉ DE LA THÈSE  

 Introduction : La plupart des études concernant l’hyperparathyroïdie secondaire (HPTS) 
chez le dialysé chronique évaluent le statut phosphocalcique sur une ou plusieurs mesures 
biologiques ponctuelles. L’objectif de ce travail basé sur la cohorte EPHEYL était d’identifier 
des groupes d’individus avec des profils d’évolution similaires de calcémie, de phosphorémie 
et de PTH puis de comparer leurs caractéristiques, traitements et devenir. 

Patients et méthodes : De décembre 2009 à mai 2014 nous avons collecté tous les trois mois 
et jusqu’à deux ans après l’inclusion les paramètres phosphocalciques de patients dialysés 
en région Lorraine nouvellement diagnostiqués pour une HPTS définie par une 
PTH>500ng/mL. Les traitements et comorbidités étaient également collectés. Nous avons 
identifié des groupes avec une trajectoire similaire d’évolution biologique par la technique 
dite de group-based trajectory modeling.  

Résultats : Nous avons inclus 269 patients et identifiés 4 groupes distincts : Un groupe 
« diminution rapide de la PTH » (n=34 ; 12,6%), un groupe « diminution progressive de la 
PTH » (n=98 ; 36,4%), un groupe « diminution lente et phosphatémie élevée » (n=105 ; 
39,0%) et un groupe « HPTS non contrôlée » (n=32 ; 11,9%). Les patients du groupe HPTS 
non contrôlée étaient significativement plus jeunes que les patients des autres groupes 
(54,1±19,4 ans dans ce groupe contre 68,8±14,6 ans, 68,5±13,6 ans et 67,2±14,9 ans dans les 
autres groupes ; p<0 ,0001). Les cibles KDIGO étaient obtenues pour 14,89% des patients à 
l’inclusion contre 16,67% au terme du suivi. Aucune différence de survie n’était notée. 

Discussion : Ce travail met en évidence des groupes de patients avec des profils d’évolution 
biologiques similaires. Ces groupes sont différents par l’âge et le taux de phosphatases 
alcalines. L’association entre PTH élevée et jeune âge semble confirmée. Ce travail est limité 
par sa faible puissance. La méthodologie est originale et mériterait d’être appliquée à 
d’autres cohortes de plus grand effectif. Nous continuerons à suivre le devenir des patients 
grâce au registre REIN. 
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