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Résumé :

Introduction :

Le management de I'hyperparathyroidie secondaire (HPTS) joue un réle central dans
la prise en charge quotidienne des patients dialysés chroniques du fait de son impact
sur la mortalité globale et cardiovasculaire. Le Cinacalcet est largement prescrit pour
contréler les patients atteints d’'HPTS, bien qu’aucune étude n’ait démontré son impact
sur des criteres de jugements pertinents tel que la mortalité. L’objectif de cette étude
est d’évaluer I'impact sur la survie a 5 ans du traitement par Cinacalcet chez des

patients dialysés chroniques en Lorraine.

Patients et méthodes :

L'étude EPHEYL (Etude PHarmacoEpidémiologique de [I'hYperparathiroidie
secondaire en Lorraine) était une étude de cohorte prospective, observationnelle,
multicentrique, chez des patients dialysés chroniques en Lorraine. Les patients étaient
inclus lors du diagnostic ’'HPTS (PTH = 500 pg/ml pour la premiére fois). Le suivi de

cette étude était de 5 ans. Le critére de jugement principal était la survenue du déces.

Résultats :

Entre le 01/12/2009 et le 31/05/2012, 2137 patients étaient dialysés chroniques en
Lorraine. Parmi eux, 269 (12,6%) patients ont été inclus. A l'inclusion, 153 (56,9%)
patients atteignaient les normes KDIGO 2009 (PTH entre 2 et 9 fois la limite supérieure
de lanormale), et 116 (43,1%) étaient hors normes (PTH > 9 fois la norme supérieure).
Au cours des 5 ans de suivi, 184 (68,4%) patients ont recu du Cinacalcet, avec un

délai moyen de prescription de 7,6 £ 9,7 mois, et une dose moyenne de 39,3 + 15,1
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mg/jour. La durée moyenne de prescription était de 22,1 £ 17,9 mois. Treize (4,8%)
patients ont bénéficié d’'une parathyroidectomie. En analyse multivariée, il n’y avait pas
de différence significative sur la survie entre le groupe traité par Cinacalcet et le groupe
non traité (RR=1,5; 1IC95% [0,87-2,61] ; p=0,139). Seuls I'age, le diabéte, le handicap
et 'hyperphosphorémie a I'inclusion impactaient significativement et négativement la
survie. A 5 ans, les valeurs de PTH étaient similaires dans les 2 groupes de patients,

tout comme le pourcentage de patients atteignant les cibles KDIGO.

Conclusion :

Cette étude, n'a pas permis de mettre en évidence d’impact du traitement par
Cinacalcet sur la survie des patients dialysés chroniques de la région Lorraine. Cette

étude met en évidence un probable mésusage du Cinacalcet.
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Etat de I’art :

L’hyperparathyroidie secondaire (HPTS) a [linsuffisance rénale chronique
(IRC), est la forme la plus frequente des troubles du métabolisme minéral et osseux
de la maladie rénale chronique (TMO-MRC). Il s’agit d’'une complication majeure chez
les patients au stade terminal de la maladie rénale chronique, associée a un risque

accru de morbi-mortalité. La gestion de 'HPTS est donc primordiale chez ces patients.

Historique et définitions :

La découverte des glandes parathyroides est relativement récente puisqu’elle
remonte a 1850 par l'anglais Richard Owen lors d’'une autopsie réalisée sur un
rhinocéros (au zoo de Regent’'s Park de Londres) (1). Un Suédois, Yvar Sandstrom,
démontra la présence constante de ces glandes chez ’'Homme, mais en nombres
variables. Ces glandes se situent le plus souvent a la face postérieure de la thyroide,
bien qu’il existe de nombreuses variations anatomiques.

Le lien entre les glandes parathyroides et le métabolisme calcique a été établi dés le
début du XXe™me siecle par deux francais, Eugene Gley (Spinalien d’origine) et Gustave
Moussu, via l'observation de cas de tétanie aprés résection des parathyroides
(volontaires chez l'animal, involontaires chez 'homme lors de thyroidectomie),
corrigées par l'injections de calcium (1).

La premiere description d’hyperparathyroidie est plus récente, vers 1930, par Fuller
Albright (dans son ouvrage « Parathyroid Glands and Metabolic Bone Disease »
(1948)), tout comme la mise en évidence des liens avec la maladie rénale chronique
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et donc l'introduction de la notion de différentes formes d’hyperparathyroidisme dont

'HPTS (2,3).

En 2009, une conférence de consensus internationale, nommeée « KDIGO » (pour
Kidney Disease Improving Global Outcomes), a défini les TMO-MRC comme « un
trouble systémique et osseux associé a la maladie rénale chronique, se manifestant
par I'une ou plusieurs des anomalies suivantes : anomalies du métabolisme du
calcium, du phosphore, de la parathormone ou de la vitamine D ; anomalies du
renouvellement, de la minéralisation, du volume, de la croissance linéaire ou de la
solidité de I'os ; calcifications vasculaires ou d’autres tissus mous » (4).

Avec cette conférence de consensus, le terme d’« ostéodystrophie rénale » a été
remplacé par I'appellation plus générale de « TMO-MRC », prenant en compte les
complications cardiovasculaires. Le terme d’ « ostéodystrophie rénale » est depuis
réservé aux anomalies osseuses présentes dans les TMO-MRC. En ce sens, les
KDIGO ont également proposé une classification histologique standardisée de
I'ostéodystrophie rénale (classification TMV pour Turnover, Mineralization, et bone

Volume) (5).

Avec le développement des techniques de dialyse, et donc 'augmentation de la survie
des patients insuffisants rénaux chroniques terminaux, 'HPTS est devenu plus
fréquente, ainsi que ses conséquences cardiovasculaires et osseuses, s’ajoutant alors

au syndrome urémique du patient dialysé chronique (6,7).
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Physiopatholoqgie :

Le maintien de la calcémie et de la phosphatémie aux seuils normaux est le
résultat d’'une régulation complexe faisant intervenir des échanges entre le rein,
l'intestin et le squelette.

Le rein joue un rble essentiel dans cette régulation en permettant, a court terme, un
maintien de I'équilibre phosphocalcique, grace a une adaptation de I'élimination rénale
du calcium et du phosphore aux apports nutritionnels.

Cette adaptation est sous la dépendance d’hormones et de vitamines, dont la vitamine
D active (ou calcitriol = 1-25-dihydroxycholecalciférol) synthétisée par le rein, la
parathormone (PTH) sécrétée par les glandes parathyroides, ou encore une

phosphatonine le Fibroblast Growth Factor-23 (FGF-23), produite par I'os (8,9).

L’HPTS, dont les mécanismes sont aujourd’hui mieux connus, est un déterminant
physiopathologique essentiel dans la survenue des différentes anomalies des tissus
osseux et des tissus mous dans I'IRC. Elle est systématique chez les patients qui
souffrent d’IRC et constitue la manifestation biologique la plus marquante des TMO-
MRC. L’HPTS associe initialement une PTH élevée, une hyperphosphatémie, une
hypocalcémie et un déficit en calcitriol.

Plusieurs facteurs sont impliqués dans la survenue de 'HPTS dont la cinétique
d’apparition n’est pas encore clairement identifiée. En effet, les modifications des
concentrations sériques de calcium et de phosphore ne sont pas mises en évidence
tant que le débit de filtration glomérulaire (DFG) reste supérieur a 30-
40mL/min/1,73m2. |l est donc difficile de déterminer I'ordre exact d’apparition des
différentes perturbations biochimiques a l'origine de 'augmentation de la sécrétion de

PTH (9).
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La rétention des phosphates, secondaire a la réduction néphronique due a I'lRC, joue
un réle important dans la survenue de 'HPTS en augmentant directement la synthese
de PTH (via laugmentation du phosphore intracellulaire des cellules
parathyroidiennes, qui augmente a son tour la durée de vie des ARNm de la PTH),
mais aussi indirectement en inhibant la synthése de calcitriol (via I'inhibition de la 1-a-

hydroxylase au niveau rénal).

La baisse de la vitamine D active entraine une diminution de I'absorption digestive de
calcium, et donc une hypocalcémie relative qui inactive les récepteurs sensibles au
calcium (Calcium Sensor Receptor ou CaSR) a la surface des cellules
parathyroidiennes, augmentant la synthese et la sécrétion de la PTH. La PTH va
ensuite agir sur ses récepteurs situés dans 'os et le rein afin de restaurer la calcémie
par résorption osseuse et augmentation de la réabsorption tubulaire rénale du calcium.
L’insuffisance rénale conduit également a une diminution de I'expression du récepteur
de la vitamine D (VDR) a la surface des parathyroides. A l'inverse, dans les formes

évoluées, la calcémie augmente progressivement : c’est 'hyperparathyroidie tertiaire.

L’augmentation des capacités de synthése et de sécrétion des cellules
parathyroidiennes vont progressivement entrainer une hyperplasie des glandes, par
hypertrophie des cellules, puis transformation nodulaire, responsable dans les formes

évoluées d’'une autonomisation de ces cellules (hyperparathyroidie tertiaire) (8,9).

Plus récemment, la découverte du couple Klotho/Fibroblast Growth Factor 23 (FGF-
23) a modifié la compréhension de I'HPTS et confirmé le role important des ostéocytes
en tant qu’acteurs endocriniens (10).

Le FGF-23 est une hormone synthétisée par les ostéocytes. Son action sur les

principaux transporteurs rénaux de phosphate (NPT2a, NPT2c essentiellement)
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accroit la phosphaturie en inhibant la réabsorption tubulaire rénale du phosphore. Sa
concentration sérique est précocement augmentée dans la MRC, permettant
initialement un contréle de I'hnyperphosphatémie. Il diminue également I'activation de
la vitamine D en inhibant la 1-a-hydroxylase rénale au niveau des tubules proximaux.
Enfin il diminue également la synthese et la sécrétion de PTH (8).

Le FGF-23 agit en association avec une protéine membranaire tubulaire distale dont
une forme circulante existe : Klotho. Ce géene suppresseur de vieillissement est
fortement exprimé au niveau du rein. En cas de déficit en cette protéine, le FGF-23 est
impliqué dans la physiopathologie des calcifications vasculaires et de I'hypertrophie
ventriculaire, ainsi que dans la progression de la MRC (11,12). Des études suggérent
donc que la préservation d’'une concentration circulante de la fonction Klotho pourrait
étre synonyme d’'une meilleure protection cardiovasculaire (13).

Cependant, le couple Klotho/FGF-23 n’est pas encore utilisé en pratique clinique
courante tant sur le plan diagnostic que thérapeutique, et leurs réles restent

incomplétement élucidés (14).

Diagnostic :

La technique de référence pour le diagnostic de 'HPTS, et plus particulierement
de l'ostéodystrophie rénale, est I'évaluation histomorphométrique d’une biopsie
osseuse (4,5). Cependant, cette méthode invasive et complexe est difficilement
réalisable en pratique clinique courante. Actuellement, le diagnostic repose donc sur

le dosage de la PTH.

La PTH est sécrétée par les glandes parathyroides, secondairement a la détection par

les récepteurs sensibles au calcium d’une diminution de la calcémie ionisée sérique.
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La PTH est ensuite rapidement clivée en de multiples fragments. La forme active est
la PTH intacte ou PTH 1-84 (polypeptide de 84 acides aminés). Sa demi-vie est courte,
de l'ordre de quelques minutes (9).

La PTH intacte a trois principales actions : une action osseuse, qui permet de libérer
du calcium en cas de diminution de la calcémie ionisée sérique ; une action tubulaire
rénale, hyperphosphaturiante et hypocalciuriante ; et une action enzymatique, en

augmentant l'activité de la 1a-hydroxylase, et donc la production de calcitriol (15).

Le dosage de la PTH, a visée diagnostique des TMO-MRC, pose cependant quelques
difficultés. Premierement, il existe plusieurs techniques de dosages avec des
variations de mesures importantes, et différents kits de dosages, qui ne mesurent pas
les mémes fragments de PTH (16-19). Deuxiémement, les valeurs normales
théoriqgues sont difficilement applicables du fait de variations circadiennes et
interindividuelles de la PTH (20). Troisiemement, la corrélation entre la biopsie

osseuse (gold standard) et le dosage de la PTH n’est pas toujours vérifiée (21,22).

Selon les anciennes recommandations KDOQI (Kidney Dialysis Outcome Initiative) de
2003, les valeurs cibles de PTH chez le patient dialysé étaient comprises entre 150 et
300 pg/ml (23). Les recommandations KDIGO de 2009, mises a jour en 2012 puis en
2017, ont assoupli ces valeurs cibles : les nouvelles normes cibles de PTH ont été
fixées a des valeurs allant de 2 a 9 fois la norme supérieure du laboratoire, afin de
limiter les variations induites par le kit de dosage (4,24,25). Ces recommandations
proposent de définir 'THPTS en se basant sur ce dosage de PTH d’une part, mais
egalement sur des marqueurs du remodelage osseux, tels que les phosphatases
alcalines totales ou osseuses. Une élévation simultanée de ces deux parametres est

ainsi considérée comme en faveur du diagnostic ’HPTS. A l'inverse, en cas de taux
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de PTH bas ou normal, associé a des phosphatases alcalines basses, une ostéopathie
adynamique est suspectée.

Les recommandations KDIGO de 2009 proposaient de réserver la biopsie osseuse aux
stades de MRC 3 a 5D dans les situations suivantes : la survenue de fractures
inexpliqguées, de douleurs osseuses persistantes, dhypercalcémie ou
d’hypophosphorémie inexpliquées, en cas de suspicion de toxicité aluminique, et avant
un traitement par biphosphonates (4). En 2017, les indications de la biopsie osseuse
ont été modifiées : la réalisation d’'une analyse histologique osseuse est suggérée
chez les patients aux stades de MRC 3 a 5D avec des TMO-MRC avérés et/ou des
facteurs de risques d’ostéoporose, afin d’évaluer le risque de fracture, qui impacterait

la prise en charge thérapeutique (24,25).

Ces recommandations plus récentes restent peu précises et laissent une grande
marge de décision au clinicien, rendant la définition de 'HPTS compliquée (26). De
plus, il persiste une grande zone d’incertitude diagnostique lorsque le taux de PTH se

trouve entre 2 et 9 fois la norme supérieure du laboratoire (27).

L’utilisation des biomarqueurs du remodelage osseux (phosphatases alcalines
osseuses, télopeptide du collagene de type 1, pro-peptide N-terminal d’extension du
collagéne de type 1 intact, phosphatases acides tartrates résistantes 5b), ou encore
les techniques d’imageries osseuses, pourraient permettre d’éviter le recours a la
biopsie osseuse pour le diagnostic d'ostéodystrophie rénale. Cependant, ces
techniques nécessitent des travaux complémentaires pour bien apprécier le turn-over

osseux au cours de I'IRC et éviter le recours a I'analyse histomorphométrique (28).
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Traitements :

Le traitement conventionnel de 'HPTS du patient dialysé chronique associe
dans un premier temps des mesures diététiques, I'adaptation des paramétres de
dialyse, et différents traitements médicamenteux agissant sur les acteurs de la

physiopathologie de 'HPTS.

Les mesures diététiques visent essentiellement a lutter contre I’lhyperphosphorémie en
limitant les apports exogenes en phosphores. En effet, au cours de la MRC, la baisse
du DFG entraine une tendance a I'élévation de la phosphatémie, qui stimule la
sécrétion parathyroidienne. Un régime alimentaire apportant 0,8 a 1g/kg/j de protides
est donc la premiére mesure a mettre en place pour contréler cette
hyperphosphatémie. Cependant, bien que faisant partie intégrale de la prise en charge
des patients en insuffisance rénale chronique terminale (IRCT), aucune étude
contrélée n’a prouvé lintérét d’'une telle intervention diététique pour faire diminuer la

PTH (29,30).

Le phosphore étant majoritairement intracellulaire, son épuration en dialyse n’est pas
suffisante avec un schéma de dialyse classique a trois séances de quatre heures par
semaine. |l a été démontré que 'augmentation de la dose de dialyse, en intensifiant la
durée ou le nombre des séances, permettait une amélioration des parametres du
métabolisme phosphocalcique et notamment de la PTH (31,32). Cependant ces
mesures peuvent étre difficiles a appliquer en pratique, du fait de contraintes
logistiques et du retentissement sur la vie des patients.

Les recommandations KDIGO suggerent de ramener les phosphatémies élevées vers

les valeurs normales. Cependant, il semblerait qu’en fonction du jour de dialyse ou est
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prélevé le patient (séance de début, milieu ou fin de semaine), I'impact d’une
phosphatémie élevée soit différent (33).

La concentration du dialysat en calcium est également responsable d’'une variation de
la calcémie du patient en fin de dialyse. En outre, les KDIGO recommandent des

concentrations en calcium dans le bain de dialyse comprises entre 1,25 et 1,5 mmol/L.

Les différents traitements médicamenteux utilisés associent une supplémentation
orale ou intraveineuse en vitamine D native ou analogues, une supplémentation

calcique et des chélateurs du phosphore.

Chez les patients dialysés, l'insuffisance et la carence en vitamine D, définies
respectivement par un taux de 25-hydroxycholécalciférol sérique entre 30 et 20 ng/mL
et inférieur & 20 ng/mL, sont associées a 'HPTS. Les KDIGO recommandent de
dépister et de corriger la carence en vitamine D native (25-hydroxycholécalciférol),
fréquente chez les patients dialysés (4).

La réduction néphronique entraine une diminution de la forme active de la vitamine D
(1-25-dihydroxycholecalciférol), conduisant a une tendance a I'hypocalcémie par la
diminution a la fois de l'absorption intestinale de calcium, et de sa réabsorption
tubulaire.

Des études ont montré une action directe de la vitamine D native, ainsi que I'existence
d’'une 1-a-hydroxylation extra-rénale (monocytes, peau, placenta, os, parathyroides,
pancréas, ganglions lymphatiques, poumon et glandes surrénales) (34).

La diminution du taux de PTH via la supplémentation en vitamine D native
s’accompagne d’'une augmentation paralléle de la calcémie (et de la phosphatémie),
par stimulation de I'absorption gastro-intestinale (35). Les dérivés alpha-hydroxylés

ont une action plus puissante sur la freination de la PTH.
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Une récente méta-analyse retrouvait une diminution du risque relatif de mortalité pour
chaque augmentation de 10 ng/mL du taux de vitamine D, tout en prenant en compte

certains facteurs confondants comme la durée de dialyse ou la valeur de PTH (36).

Les sels de calcium (carbonate et acétate) n'ont pas démontré d’effet sur le contrdle
de I'HPTS. lls peuvent par contre provoquer une hypercalcémie et aggraver les

calcifications vasculaires.

Les chélateurs du phosphore réduisent la phosphatémie en complexant le phosphore
alimentaire dans la lumiere intestinale. Les recommandations KDIGO suggerent leur
utilisation chez les patients en dialyse, afin de ramener les phosphatémies élevées
vers la normale (4).

Il existe plusieurs catégories de traitement chélateurs du phosphore (37,38). Les
chélateurs aluminiques et les sels de magnésium ne doivent plus étre utilisés car ils
exposent a des effets indésirables graves en administration prolongées (toxicité
osseuse et intestinale). Les sels de calcium peuvent étre utilisés comme chélateurs,
mais exposent au risque d’hypercalcémie et leur utilisation doit étre limitée d’apres les
derniéres recommandations KDIGO 2017. Les chélateurs non calciques et non
aluminiques regroupent le carbonate de lanthane et le sévélamer et bénéficient d’'une
bonne expérience d’utilisation. Enfin, 'oxyhydroxyde sucroferrique, sel de fer, a montré
son efficacité pour le traitement de I'hnyperphosphatémie (39,40).

Plusieurs études ont montré l'intérét du traitement de I'’hyperphosphatémie pour le

controle des taux de PTH (41).
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Dans un second temps, quand le traitement conventionnel est insuffisant,
l'utilisation d’un traitement calcimimétique (Cinacalcet) ou la réalisation d’une

parathyroidectomie sont a envisager.

La parathyroidectomie a longtemps été le traitement de référence pour les HPTS
réfractaires malgré [l'utilisation des traitements précités. Depuis I'avénement du
Cinacalcet, ses indications se sont restreintes, mais sont mal définies, tout comme les
différentes techniques chirurgicales (42—-46). Plusieurs études ont cependant montré
son bénéfice, tant sur les complications osseuses que sur les complications

cardiovasculaires et la mortalité (47-49).

Le Cinacalcet, traitement calcimimétique, a obtenu l'autorisation de mise sur le marché
(AMM) en France en 2004 pour le traitement de 'HPTS chez les patients dialysés. Il
augmente la sensibilité des récepteurs calciques a la calcémie, conduisant a une
diminution de la synthese et de la sécrétion de la PTH, sans augmenter les taux
circulants de calcium et de phosphore. Il peut étre utilisé en association avec des
traitements chélateurs du phosphore et/ou des analogues de la vitamine D selon les
besoins.

Bien que certaines études et méta-analyses aient montré une efficacité du Cinacalcet
sur I'amélioration des parameétres biologiques (PTH), la diminution du recours a la
parathyroidectomie, ou encore la diminution des hospitalisations pour causes
cardiovasculaires, I'intérét du Cinacalcet pour des critéres de jugements forts, tels que
la mortalité, n’est pas formellement prouvée (50-54).

L’étude interventionnelle « ADVANCE » visait a évaluer la progression des
calcifications coronaires et des valves cardiaques sous Cinacalcet (associé a de
faibles doses d’analogues de la vitamine D), versus des doses flexibles d’analogues

de la vitamine D en monothérapie, a un an de suivi. Malgré I'absence de différence
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significative sur le critere de jugement principal (évolution du score de calcification
coronaire), cette étude montrait un léger effet bénéfigue du Cinacalcet sur les
calcifications valvulaire aortique (55). Cependant, cette étude souffrait de plusieurs
limites, notamment, les doses d’analogues de la vitamine D dans le groupe controle
étaient plus importantes que dans le groupe Cinacalcet, ayant pu favoriser la
progression des calcifications vasculaires chez ces patients (56,57).

L’étude EVOLVE était un essai thérapeutique prospectif, randomisé et contrdlé, sur un
grand effectif de patients (environ 4000 patients), avec des groupes paralléles. Elle
avait pour objectif de comparer le Cinacalcet versus un placebo sur le critere de
jugement composite suivant: la mortalité globale et la survenue d’événements
cardiovasculaires non fatal (infarctus du myocarde ou angor instable, insuffisance
cardiaque, accidents vasculaires périphériques). L’étude, d’'une durée de presque 6
ans, ne retrouvait pas de différence significative entre ces deux groupes de traitement
(en analyse en intention de traiter). Cet essai était cependant marqué par d’'importants
biais : un déséquilibre d’age des patients entre les deux groupes, et surtout un taux
important de sortie prématurée de l'étude (pour des raisons non établies par le
protocole) : plus de 60% des patients du groupe Cinacalcet ont pris le traitement de
maniére discontinue, tandis que presque 20% des patients du groupes placebo ont
recu du Cinacalcet (58). En corrigeant ces déséquilibres il était mis en évidence une
différence significative entre les deux groupes en faveur du groupe Cinacalcet.

Une récente méta-analyse dirigée par Guoqi Wang et al. regroupait 25 articles
comparant la prescription de Cinacalcet versus placebo. Cette méta-analyse ne
retrouvait pas de réduction du risque de mortalité toutes causes ou de causes
cardiovasculaires, mais une augmentation du nombres d’effets secondaires (59).

Les principaux effets secondaires du Cinacalcet sont les troubles digestifs avec

nausées, vomissements et diarrhées, et 'hypocalcémie symptomatique (60,61).
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Enfin, des études médico-économiques montrent que I'utilisation du Cinacalcet a un
colt moindre a celui d’'une parathyroidectomie uniquement pour les patients
bénéficiant rapidement d’'une transplantation rénale ou ayant une contre-indication

médicale ou chirurgicale a la parathyroidectomie en cas d’HPTS réfractaire (62).

Toutes ces études confirment que les indications respectives du Cinacalcet et de la

parathyroidectomie restent mal définies.

Problématiques :

La population des patients dialysés est une population tres hétérogene, du fait
de la physiopathologie et de I'histoire de leur maladie rénale méme, mais aussi des
autres comorbidités et de la polymédication particulierement importante chez ces
patients (63,64). De plus, le phénotype de 'HPTS s’est modifié, notamment avec le
développement des techniques de dialyses : deux patients peuvent, a dosage de PTH
égal, présenter deux états osseux opposés (16,20,21). Or, de nombreuses études
considerent que cette population est homogéne, et qu'une stratégie thérapeutique
unique peut étre appliguée. En réalité, leurs conclusions sont parfois difficilement

extrapolables a I'échelle du patient.

Depuis 'avénement du Cinacalcet, de nombreux essais cliniques ont étudié I'efficacité
et 'innocuité de ce traitement. Cependant, comme nous lI'avons déja mentionné, si ce
traitement calcimimétique a montré une certaine efficacité pour diminuer le taux de
PTH circulant, aucune étude randomisée n’a montré d’impact du Cinacalcet sur des
critéres de jugements pertinents a I'échelle du patient. A contrario, certaines études

ont montré que la parathyroidectomie améliore la survie des patients dialysés
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chroniques (65,66). Cependant, il n’existe pas a ce jour d’étude randomisée comparant

la parathyroidectomie au traitement par Cinacalcet pour la survie des patients.

Les différentes thérapeutiques exposées ci-dessus sont par ailleurs caractérisées par
des marges thérapeutiques souvent étroites. Une sur-correction de 'HPTS expose au
risque d’ostéopathie adynamique et au développement plus rapide de calcifications
vasculaires (21), d’ou lI'importance de ne pas appliquer une stratégie thérapeutique

unigue, et de tenir compte des différents profils clinico-biologiques des patients (63).

Finalement, la prise en charge de I'HPTS reste encore discutable malgré les

différentes conférences de consensus KDIGO (67).

A partir de la base de données de I'étude EPHEYL (Etude PHarmacoEpidémiologique
de I'hYperparathyroidie secondaire en Lorraine), nous proposons d’investiguer
limpact sur la survie d’'une prescription de Cinacalcet sur une cohorte de patients

dialysés avec un recul de cing ans.

Présentation du travail :

L’étude EPHEYL, était une étude pharmacoépidémiologigue, observationnelle,
prospective, de cohorte, chez des patients présentant une IRCT au stade de dialyse
(hémodialyse ou dialyse péritonéale), chez qui un diagnostic incident d’HPTS était
réalisé (=nouvellement diagnostiqué). |l s’agissait d’'une étude multicentrique, réalisée
dans douze centres de dialyse de la région Lorraine (France), aussi bien dans des

établissements privés que publics.
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En 2014, L.Brunaud et al. ont étudié les différentes techniques utilisées en pratique
courante pour la gestion de 'HPTS chez les patients dialysés (68). Entre le 1°"
décembre 2009 et le 31 mai 2012, 269 patients remplissant les critéres d’inclusions
avaient été inclus aprés la mise en évidence d’'une HPTS (=diagnostic incident). Apres
la période de suivi de deux ans, parmi les 186 patients toujours inclus, 125 (67%)
avaient recu du Cinacalcet. Cependant, comparé aux patients ne recevant pas de
traitement par Cinacalcet, I'étude n'a pas montré d’effet significatif du traitement
calcimimétique sur les valeurs moyennes de PTH, ni sur la proportion de patient
atteignant les objectifs KDIGO 2009 (PTH entre 2 et 9 fois la limite supérieure de la
normale). Huit patients (4%) avaient bénéficié d’'une parathyroidectomie. Chez ces
patients, on notait une baisse significative et durable des valeurs de PTH (68).

La période de suivi, limitée a deux ans, était une des limites de cette étude, avec pour

consequence des résultats précoces et 'absence de vision a long terme.

En 2014 également, P.Filipozzi et al. se sont intéressés a I'impact sur la qualité de vie
des patients dialysés d’'une prescription précoce de Cinacalcet (= dans les 3 mois
suivant le diagnostic d'HPTS). Comparé a des patients ne recevant pas de Cinacalcet
ou bénéficiant d’'une prescription tardive de ce traitement, la prescription précoce du
traitement calcimimétique ne semblait pas avoir d’impact sur la qualité de vie des

patients & un an (69).

L’objectif de notre étude est donc de prolonger le suivi de la cohorte a cing ans, en

étudiant I'impact du traitement par Cinacalcet sur la survie des patients et sur

I’évolution de la PTH.
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Article :

Introduction :

L’hyperparathyroidie secondaire (HPTS), forme la plus fréquente des troubles
du métabolisme minéral et osseux de la maladie rénale chronique (TMO-MRC), est
une complication commune et sévere chez les patients au stade de dialyse de
linsuffisance rénale chronique terminale (IRCT stade 5D) (4,5). Elle conduit a des
anomalies osseuses et des calcifications vasculaires responsables de complications
cardiovasculaires (cardiopathies ischémiques, artériopathies des membres inférieurs,
accidents vasculaires cérébraux...) (47,70). Le management de 'HPTS joue donc un
réle central dans la prise en charge quotidienne des patients dialysés chroniques, du
fait de son impact sur la mortalité dans cette population (71-73).

En 2009, les recommandations internationales « Kidney Disease Improving
Global Outcomes » (KDIGO) sur les TMO-MRC ont proposé de maintenir, chez les
patients dialysés, les valeurs de parathormone (PTH) entre 2 et 9 fois la limite
supérieure de la normale du laboratoire (4). En 2017, la mise a jour de cette conférence
de consensus (24,25) recommandait I'utilisation, chez les patients au stade 5D d’'IRCT
nécessitant un traitement pour diminuer leur taux de PTH, soit d’'un traitement par
calcimimétique (Cinacalcet), calcitriol, ou analogue de la vitamine D, ou une
combinaison de ces traitements.

Depuis I'avénement du Cinacalcet en 2004, les prescriptions médicamenteuses
concernant I'HPTS ont été radicalement modifiées. Cependant, si ce traitement
calcimimétigue permet de diminuer les valeurs de PTH, ses effets concernant des
criteres pertinents a I'échelle du patient, tels que la survie ou la qualité de vie, restent
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encore débattus. Effectivement, a ce jour, aucune étude randomisée, ni aucune méta-
analyse, n’ont permis de mettre en évidence un impact bénéfique du Cinacalcet sur la
mortalité toute cause ou la mortalité cardiovasculaire (52-54,59-61). A linverse,
certaines études ont montré que la parathyroidectomie permettait d’'améliorer la survie
des patients dialysés chroniques (65,66). Toutefois, il N’y a pas, a ce jour et a notre
connaissance, d’études randomisées comparant directement I'efficacité du Cinacalcet
a la parathyroidectomie sur des criteres de jugement fort, comme la survie.

EPHEYL (Etude PHarmacoEpidémiologique de I'hYperparathyroidie
secondaire en Lorraine), était une étude de pharmacoépidémiologie portant sur une
cohorte de patients dialysés chroniques en Lorraine (France). EPHEYL avait pour
objectif de décrire les indications, l'efficacité et la tolérance des différentes
interventions thérapeutiques prescrites pour contréler ’HPTS, en situation de pratique
clinique quotidienne. A partir de cette cohorte de patients, nous avons publié plusieurs
travaux. Le premier travail concluait que la prise en charge des patients souffrant
d’HPTS devait étre adaptée au cas par cas du fait de I'nétérogénéité de la population
des patients dialysés chroniques (74) ; nous avions également montré que si le
traitement par Cinacalcet était majoritairement prescrit chez les patients dialysés
chroniques, cela ne permettait pas d’améliorer significativement les valeurs de PTH
moyenne ou la proportion de patients atteignant les normes KDIGO, comparé aux
patients ne recevant pas ce traitement (68); enfin, la prescription précoce du
Cinacalcet dans notre cohorte de patients, ne semblait pas étre associée a une
meilleure qualité de vie a 1 an (69). Plus récemment, en 2016, P.Filipozzi et al., avaient
identifié 4 groupes différents de patients selon les trajectoires d’évolution des taux de
PTH et de phosphorémie, dont un groupe de patients plus jeunes et avec un taux plus
elevé de phosphatases alcalines osseuses correspondant a une situation d’HPTS non

controlée (75).
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Dans la présente analyse, nous étudions limpact de la prescription de

Cinacalcet sur la survie des patients de la cohorte EPHEYL a 5 ans.
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Patients et méthodes :

L’étude de pharmacoépidémiologie EPHEYL, était une étude de cohorte
prospective, observationnelle, menée en Lorraine dans les 12 structures de dialyse
adulte et visait a décrire la prise en charge des patients dialysés et ayant une HPTS
(68,69,74,75).

Critéres d’inclusion :

Entre le 1°" décembre 2009 et le 31 mai 2012, tous les patients mis en dialyse,

dans un centre de dialyse lorrain, depuis au moins 3 mois (hémodialyse ou dialyse
péritonéale) ont été identifié & partir du registre REIN (Réseau Epidémiologique et
Information en Néphrologie) (76). Parmi ces patients, ont été inclus uniquement les
patients adultes (= 18 ans) pour lesquels le diagnostic ’'HPTS (PTH = 500 pg/ml) était
posé pour la premiére fois apres le 01/12/2009. Une fois inclus, les patients ont été
suivis de fagon prospective pendant 2 ans, puis de fagon rétrospective a partir d’un
recueil dans les dossiers médicaux entre la 3¢ et la 5¢ année.
La date d’inclusion correspondait a la date de la premiére PTH = 500 pg/ml. Le seuil
de PTH avait été choisi a 500 pg/ml car il correspondait aux recommandations K-DOQ)I
de 2003 (23) en vigueur au moment de la mise en place de I'étude. Depuis, les
recommandations KDIGO ont proposé de maintenir une valeur de PTH entre 2 et 9
fois la limite supérieure de la normale (4), 'HPTS étant définie comme une valeur de
PTH supérieure a 9 fois la limite normale supérieure du laboratoire.

Critére de jugement :

Le critere de jugement principal était la survenue du déces. Les décés ont été
identifiés au cours du suivi prospectif de la cohorte et également a travers le registre
REIN. La date du déces ainsi que la cause était recueillies. Les causes de décés
étaient codées selon la classification utilisée dans le registre REIN. Les causes

meédicales de déceés eétaient systématiquement veérifices et validées par 2
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néphrologues. Les patients étaient suivis jusqu’a la survenue de I'événement, I'arrét
de la dialyse pour greffe rénale ou pour raisons médicales d’ordres palliatives, ou
jusqu’a la date des derniéres nouvelles qui pouvait correspondre au dernier suivi avant
de les perdre de vue ou a la date de fin de I'étude fixée au 31/05/2017.

Données collectées :

Les données recueillies dans le cadre de I'étude EPHEYL ont déja été décrites
par ailleurs (68,69,74,75). Brievement, les données sociodémographiques et cliniques
étaient extraites du registre REIN ou recueillies prospectivement pendant 2 ans, puis
de facon rétrospective a partir du dossier médical entre la 3° et la 5° année. Les
données recueillies étaient : 'age, le sexe, I'indice de masse corporelle (IMC), la date
de mise en dialyse, le type de dialyse, la néphropathie initiale, les antécédents ostéo-
articulaires, les comorbidités, les paramétres biologiques (PTH, calcémie,
phosphorémie, vitamine D, phosphatases alcalines), le traitement par Cinacalcet et la
parathyroidectomie. Les données concernant le traitement par Cinacalcet étaient
recueillies directement dans le dossier médical du patient. Les maladies
cardiovasculaires regroupaient les pathologies suivantes : insuffisance cardiaque,
insuffisance coronarienne, infarctus du myocarde, anévrisme de l'aorte, troubles du
rythme, artériopathies des membres inférieurs, accidents vasculaire cérébraux ou
accidents ischémiques transitoires. Concernant les dosages de PTH, les normes de
tous les laboratoires biologiques ont été renseignées (4 techniques de dosage de la
PTH étaient utilisées). Les données thérapeutiques a propos de la prescription ou non
de Cinacalcet et les données biologiques ont été recueillies a l'inclusion et étaient
mises a jour une fois par an au cours du suivi.

Analyses statistiques :

Deux groupes de patients ont été constitués en fonction de leur niveau de PTH
a linclusion : < 9 fois la limite normale supérieure ou = 9 fois la limite normale

supérieure, ainsi que 2 groupes selon la prescription ou non de Cinacalcet.
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Les caractéristiques des patients a l'inclusion ont été décrites selon les méthodes
statistigues usuelles : fréquence et pourcentage pour les variables catégorielles,
moyenne et écart-type (ou médiane et espace interquartile, selon la normalité ou non
de la distribution) pour les variables continues. Les tests utilisés en analyse bivariée
étaient le test du Chi2 ou le test exact de Fischer pour les variables catégorielles et le
test de Student ou de Mann&Whitney pour les variables continues.

Pour évaluer la relation entre sévérité de 'HPTS, prescription ou non de Cinacalcet
(qui sont 2 facteurs qui évoluent dans le temps) et la survenue du déces, nous avons
mené une approche basée sur les Modéles Structuraux Marginaux (MSM) (77-80).
Cette approche était nécessaire pour prendre en compte le fait que le taux de PTH
était a la fois un motif de prescription de Cinacalcet mais aussi une conséquence de
I'effet du traitement (facteur de confusion dépendant du temps). Par ailleurs I'élévation
du taux de PTH pouvait aussi avoir un effet sur la survenue de I'événement. Cette
relation dans le temps entre ces 2 variables entrainait une situation de confusion
dépendante du temps justifiant la mise en ceuvre de méthodes statistiques permettant
de mieux la contrdler tel que dans les Modeles Structuraux Marginaux (MSM). Les
covariables d’ajustement étaient les variables initiales (sexe, age, comorbidités). Les
risques relatifs (RR) avec leurs intervalles de confiance a 95% (IC95%) étaient
calculés. Les analyses étaient réalisées a I'aide du logiciel SAS 9.4 (SAS Institute, Cary,

NC).
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Résultats :

D’aprés le registre REIN, entre le 1¢" décembre 2009 et le 31 mai 2012, 2137
patients étaient en dialyse depuis au moins 3 mois en Lorraine. Parmi eux, 269 (12,6%)
patients ont été inclus dans I'étude aprés le diagnostic d’HPTS (PTH = 500pg/ml pour
la premiére fois) (Figure 1). Les caractéristiques sociodémographiques, I'étiologie de
la néphropathie initiale, les comorbidités, la méthode de dialyse et les variables
biologiques a l'inclusion sont reportées dans le Tableau 1. Les 269 patients inclus
avaient tous un stade 5D d’IRCT et étaient traités soit par hémodialyse (n=245 ; 91%)
ou dialyse péritonéale (n=24; 9%), avec une durée moyenne de dialyse avant
l'inclusion de 28,2 + 36,1 mois. Cent vingt-cing (46,5%) et 133 (49,4%) patients étaient
respectivement diabétiques ou atteints d’'une maladie cardiovasculaire. A I'inclusion,
le taux moyen de PTH était de 655,9 + 215,9 pg/ml, avec 153 (56,9%) des patients qui
atteignaient les normes KDIGO, et 116 (43,1%) hors normes (PTH > 9 fois la norme
supérieure). Toutes les caractéristiqgues étaient similaires entre les 2 groupes (PTH
dans les normes et PTH > 9 fois la norme supérieure), hormis I'age, la durée de dialyse
avant l'inclusion, et la phosphorémie a I'inclusion. Les patients atteignant les normes
KDIGO étaient plus vieux (69,7 vs 62,8 ans ; p=0,0035), étaient dialysés depuis plus
longtemps (31,3 vs 24,2 mois ; p<0,0001) et avaient une phosphorémie plus basse
(1,6 vs 1,7 mmol/l ; p=0,0492) (Tableau 1).

A 5 ans de suivi, seulement 83 (31%) patients étaient toujours vivant et en
dialyse. Durant le suivi, 135 patients étaient décédés (50,2%), 47 greffés (17,5%) et 4
perdus de vue (1,5%) (Figure 1).

Au cours des 5 ans de suivi, 184 (68,4%) patients ont recu un traitement par
Cinacalcet. Les caractéristiques des patients traités par Cinacalcet (n=184 ; 68,4%) et
non traités par Cinacalcet (n=85 ; 31,6%) sont reportées dans le Tableau 2. Il existait

des différences significatives entres les 2 groupes : les patients traités par Cinacalcet
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avaient un taux moyen de PTH plus élevé a l'inclusion que les patients non traités par
Cinacalcet (683,6 vs 595,9 pg/ml ; p=0,0003), de méme, ils atteignaient moins les
normes KDIGO (48,4% vs 75,3% ; p<0,0001) et avaient des calcémies et
phosphorémies moyennes plus élevées (respectivement 2,22 vs 2,18 mmoll/l;
p=0,0339 ; et 1,71 vs 1,56 mmol/l ; p=0,0068). Cependant, tous les autres critéres
étaient similaires entre les 2 groupes de patients (Tableau 2).

Chez les patients traités par Cinacalcet, le délai moyen de prescription du traitement
aprés l'inclusion était de 7,6 £ 9,7 mois. La posologie moyenne était de 39,3 £ 15,1
mg/jour, et 109 (59,2%) patients avaient une posologie inférieure ou égale a 30
mg/jour. La durée moyenne de prescription du Cinacalcet était de 22,1 + 17,9 mois.
Dans la plus grande majorité des cas, la prescription du traitement calcimimétique avait
lieu dans la premiere année du suivi (=130 ; 70,7%) (Tableau 2).

Parmi cette cohorte de patients, 13 (4,8%) ont eu une parathyroidectomie (12 dans le
groupe traité par Cinacalcet et 1 dans le groupe non trait€). Le délai moyen entre
l'inclusion et la chirurgie était de 20,6 + 12,6 mois.

Apres prise en compte des facteurs de confusions dépendants du temps et des
autres covariables, il N’y avait pas de différence significative sur la survie entre le
groupe de patients traité par Cinacalcet et le groupe de patients non traité (RR=1,5 ;
IC95% [0,87-2,61] ; p=0,139) (Tableau 3).

Le risque de décés augmentait significativement avec I'age (RR=1,08 ; 1C95% [1,05-
1,11]; p<0,0001), chez les patients diabétiques (RR=2,21; IC95% [1,22-3,98];
p=0,0085), chez les patients souffrant d’'un handicap (RR=5,55 ; IC95% [2,57-11,99] ;
p<0,0001) et chez les patients présentant une hyperphosphorémie a linclusion
(RR=3,11 ; IC95% [1,73-5,57] ; p=0,0001) (Tableau 3).

La Figure 2 représente l'incidence cumulée de déces selon les 2 groupes de patients

(ajustement sur I'age, le sexe et les comorbidités). L’incidence cumulée de déces était
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plus élevée dans le groupe traité par Cinacalcet, mais la différence n’était pas
significative comparé au groupe non traité (p=0,1384).

Les principales causes de décés étaient les affections cardiaques (23,7%) et
vasculaires (10,4%), les pathologies infectieuses (14,1%), les cancers (14%), la
dénutrition (11,9%) et inconnues (11,9%).

A 5 ans de suivi, les valeurs moyennes de PTH diminuaient de 683,6 pg/ml a
l'inclusion a 294,7 pg/ml a 5 ans dans le groupe traité par Cinacalcet, et de 595,9 pg/ml
a 318,0 pg/ml dans le groupe non traité (p=0,2208). La Figure 3, représente les
variations de la PTH de l'inclusion a 5 ans dans le groupe traité par Cinacalcet et le
groupe non traité (Figure 3).

A la fin du suivi, le pourcentage de patient atteignant les normes KDIGO était similaire
dans les 2 groupes de patients : 84,8% dans le groupe traité par Cinacalcet versus

83,3% dans le groupe non traité (p=0,8757).
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Discussion :

Nous avons évalué I'impact du Cinacalcet sur un critére de jugement fort qu’est
la survie chez des patients au stade 5D d’IRCT. Bien que le traitement par Cinacalcet
soit frequemment utilisé chez 68,4% des patients, il n’avait pas d’impact significatif sur
la survie a 5 ans des patients, comparé au groupe non traité par Cinacalcet. Parmi les
variables liées a la survie, 'impact du Cinacalcet était au second plan par rapport a
'impact négatif de 'hyperphosphorémie, du diabéte, de I'dge et du handicap.
Concernant I'évolution de la variable biologique PTH, celle-ci était similaire dans les 2
groupes, tout comme le pourcentage de patients atteignant les normes KDIGO 2009
gui augmentait dans les 2 groupes.

Dans notre cohorte, 13 patients ont eu une parathyroidectomie. Ce geste chirurgical
était donc rare et réservé aux cas d’HPTS réfractaires et sévéres.

Se pose alors la question de la juste prescription du Cinacalcet, que va devoir
supporter le patient, par rapport a une intervention chirurgicale maitrisée, dont
l'indication est posée précocement.

Dans la littérature, de nombreuses études se sont intéressées a I'impact du
Cinacalcet sur des criteres cliniques, dont la mortalité toutes causes ou la mortalité
cardiovasculaire (52,53,59,60). Une récente méta-analyse a regroupé 25 études
randomisées controlées (soit 8481 patients) qui comparaient le Cinacalcet versus
placebo dans I'HPTS (59). Cette méta-analyse retrouvait 21 et 12 articles qui,
respectivement, ne montraient pas de diminution de la mortalité toutes causes ni de la
mortalité cardiovasculaire secondaire a l'utilisation du Cinacalcet. Il était noté une
diminution de l'incidence des parathyroidectomies dans 7 articles, une augmentation
du risque d’effets secondaires (nausées, vomissements, diarrhées et hypocalcémie)
dans 15 articles, et 3 articles retrouvaient une absence de diminution significative du

risque de fracture. Trois autres méta-analyses trouvaient des résultats similaires a
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celle précitée (52,53,60). Les résultats de notre étude sont donc conformes a ceux de
la littérature existante a I'heure d’aujourd’hui. En effet, aucune étude randomisée n’a
mis en évidence d’'impact du Cinacalcet sur un critére de jugement fort tel que la
mortalité.

A contrario, la littérature concernant 'impact du Cinacalcet sur les valeurs de PTH est
variable. La plupart des études retrouvent une amélioration significative des
paramétres biologiques, comme la PTH, chez les patients traités par Cinacalcet
(54,60,70). D’autres ne concluent pas a un effet significatif du Cinacalcet sur I'évolution
de la PTH. C’est le cas de I'étude « PARADIGM » qui ne retrouvait pas de réduction
significative des valeurs de PTH dans le groupe de patients traité par Cinacalcet
comparé a un groupe traité par analogue de la vitamine D en monothérapie (81). Dans
notre étude, I'évolution de la PTH était similaire dans les 2 groupes, ce qui était déja
le cas dans I'étude réalisée en 2014, ou le suivi a 2 ans ne montrait pas d’'impact du
Cinacalcet ni sur les valeurs moyennes de PTH, ni sur la proportion de patients
atteignant les normes KDIGO de PTH (68). La mauvaise observance du traitement est
I'une des principales raisons pouvant expliquer ces résultats.

Dans notre étude, seulement 4,8% des patients ont bénéficié d'une
parathyroidectomie. Ce résultat est concordant avec plusieurs études qui ont montré
une diminution de l'incidence de la parathyroidectomie chez les patients traités par
Cinacalcet (52,53).

Depuis sa mise sur le marché en 2004, le Cinacalcet est devenu un traitement
fréquemment prescrit, sans qu’aucune étude randomisée n’ait mis en évidence un
bénéfice sur la survie globale ou cardiovasculaire des patients, et ce, malgré des effets
secondaires frequemment rapportés. En effet, comme dans la récente méta-analyse
précitée (59), de nombreuses études ont rapporté une augmentation du risque d’effets
secondaires, essentiellement d’ordres digestifs (nausées, vomissements, diarrhées)

et métaboliques (hypocalcémie).
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En 2015, du fait de ces résultats décevants, I’Australie a supprimé le Cinacalcet de la
liste des médicaments remboursés. Apres une période de prescriptions surement
excessives et parfois inadaptées du Cinacalcet ayant conduit & une baisse de
l'incidence des parathyroidectomies, en 2018, la chirurgie des glandes parathyroides
semble garder toute sa place dans I'arsenal thérapeutique des HPTS sévere (82).
Les points forts de notre étude sont la durée du suivi de cinq ans qui permet,
avec un recul significatif, d’évaluer I'évolution des patients souffrant ’HPTS, dont le
diagnostic était porté de fagon incident. De plus, le modéle statistique utilisé pour cette
étude (MSM), a permis d’éviter des biais de confusion dépendants du temps, liés au
fait que notre exposition (= prescription de Cinacalcet), le niveau de PTH et notre
critere de jugement principal (= la survenue du déces), étaient des facteurs
dépendants du temps. Cette approche permettait également de prendre en compte
que le taux de PTH influencait la prescription ou non de Cinacalcet, mais était
également le reflet de l'effet du traitement et pouvait aussi avoir un impact sur la
survenue de I'événement (24-27).
Notre étude a toutefois plusieurs limites. Premiérement, un faible effectif de patients a
l'inclusion et donc une puissance limitée. Deuxiemement, le suivi prospectif dans un
premier temps puis rétrospectif dans un second temps, a limité le recueil de certaines
variables. Troisiemement, la prise en charge médicale des patients dialysés
chroniques au sens large, et de 'HPTS plus précisément, varie d’un centre de dialyse
a un autre, voire d’'un médecin a un autre. En effet, la prise en charge de 'HPTS reste
encore non consensuelle. Cette variabilité des pratiques a pu engendrer un biais dans
nos resultats. Enfin, dans une telle étude nous avons été confrontés au biais
d’observance des patients. En outre, la population des patients dialysés chroniques
souffre d’'une polymédication importante, pouvant étre responsable d’'une mauvaise
observance de certain traitement, et du Cinacalcet en particulier du fait de ses effets

secondaires fréquents.
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Conclusion :

En conclusion, notre étude met en évidence un probable mésusage du
Cinacalcet : trop de prescriptions, prescriptions trop précoces et pas suffisamment
d’indication de parathyroidectomie. Les résultats de I'étude doivent encourager le
clinicien a suivre de pres les parametres biologiques, mais aussi a prendre du recul
pour ses prescriptions. Le Cinacalcet est certes efficace pour controler les valeurs de
PTH. Cependant, nous recommandons aux cliniciens de mieux cerner les indications
de ce traitement calcimimétique en s’appuyant sur le profil des patients. En outre, les
patients jeunes dont 'HPTS échappe au contrble sont probablement une population

cible, plutot que les patients agés a risque d’hypoparathyroidie (75).
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Conclusion générale et perspectives :

Notre étude, a I'image des études précédentes, n'a pas permis de mettre en
évidence d’'impact du traitement par Cinacalcet sur la survie des patients dialysés
chroniques de la région Lorraine. Elle rappelle par contre l'importance des
comorbidités telles que le diabéte ou le handicap et I'impact de I'hyperphosphorémie
sur la survie des patients dialysés chroniques. De méme, dans notre étude, I'impact
du Cinacalcet sur I'évolution des valeurs de PTH n’est pas significatif comparé aux
patients non traités par Cinacalcet, ce qui était déja le cas dans I'étude réalisée en
2014, ou le suivi a 2 ans ne montrait pas d’impact du Cinacalcet ni sur les valeurs
moyennes de PTH, ni sur la proportion de patients remplissant les normes KDIGO de
PTH (68). Si l'utilisation du Cinacalcet depuis sa mise sur le marché en 2004 s’est
dans un premier temps rapidement répandue, I'absence d’études prouvant son impact
sur la survie globale ou cardiovasculaire des patients a ce jour, invite les cliniciens a
prendre du recul quant a sa prescription. En effet, a la vue de I'hétérogénéité de la
population des patients dialysés chroniques, la prise en charge de 'HPTS doit étre
adaptée au cas par cas (74,75). L’évolution des différentes recommandations refléte
bien cette prise de conscience : d’objectifs précis de PTH entre 150 et 300 pg/ml (23),
nous sommes passeés a des objectifs plus larges de PTH comprise entre 2 et 9 fois la
norme supérieure du laboratoire (4) ; ou encore I'apparition plus récente des autres
marqueurs du remodelage osseux dans la prise en charge de 'HPTS (24,25).

Etant donné ces preuves décevantes, la parathyroidectomie garde toute sa place dans

la prise en charge de 'HPTS sévére et persistante.
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La prise en charge de 'HPTS reste donc encore non consensuelle malgré la
mise a jour récente des recommandations internationale KDIGO (24,25). Comme le
montrent nos résultats, il est important de rappeler que si le contréle des valeurs
élevées de PTH estimportant, il ne faut pas sous-estimer I'impact péjoratif de certaines
comorbidités comme le diabéte, mais aussi de certains parametres biologiques tel que
I'hyperphosphorémie.

Comme nous 'avons déja rappelé, la population des patients dialysés chroniques est
une population hétérogene et fragile dont I'espérance de vie reste limitée malgre la
mise en dialyse. Dans cette situation, la qualité de vie des patients est primordiale et
passe par la limitation, tant que possible, de la polymédication, source importante
d’effets indésirables (69,83). Si 'HPTS impacte la qualité de vie des patients,
rappelons que le Cinacalcet est un pourvoyeur important d’effets secondaires,
notamment digestifs, responsable d’'une détérioration de la qualité de vie des patients.
La prise en charge de 'HPTS doit donc étre adaptée a chaque patient : le Cinacalcet
garde toute sa place chez les patients jeunes dont 'THPTS échappe au contréle et chez
qui une greffe rénale est envisagée a plus ou moins court terme ; a l'inverse, le clinicien
doit prendre du recul quant a la prescription de Cinacalcet chez les patients plus agés
et a risque de développer une hypoparathyroidie (75). La parathyroidectomie a montré
son effet bénéfique sur la qualité de vie des patients, aussi bien sur des criteres
physiques que mentaux (83). Cependant, il faut noter que comme pour la mortalité,
parathyroidectomie et Cinacalcet dans I'impact sur la qualité de vie, n'ont pas été

comparés directement et que des études plus rigoureuses sont encore nécessaires.
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Tableaux :

Tableau 1. Caractéristiques des patients a I'inclusion, selon I’obtention ou non

des cibles KDIGO 2009 (n=269).

Sexe
Masculin
Féminin

Age a l'inclusion (années)
Moins de 65 ans
65 ans et plus

IMC § (kg/m2)
<18,5

[18,5-25[
[25-30[

>30

Néphropathie

Diabéte
Glomérulonéphrites
Inconnue

Polykystose rénale
Pyélonéphrite

Autres

Maladie rénale vasculaire
(dont HTA)

Comorbidités

Diabete

Maladie cardiovasculaire §§
Insuffisance cardiaque
Accident Vasculaire Cérébral
Présence d’'un handicap

Antécédents
ostéoarticulaires
Fracture (au moins une) quel
que soit le site

Goutte ou chondrocalcinose
articulaire

Arthrose

Arthrites

Ostéoporose

Canal carpien

Maladie
inflammatoire/systémique
Au moins 1 antécédent
ostéoarticulaire

Hémodialyse

Dialyse Péritonéale
Ancienneté en dialyse
(mois)

Tous les patients

Patients dans

les normes KDIGO

(PTH < 9 LSN)

Patients au-dessus
les normes KDIGO
(PTH > 9 LSN)

N= 269 N=153 N=116
(56,9%) (43,1%)
N 9% /moy ET* N %/moy ET* N %/moy ET* pX**
0,7459
157 58,4 88 57,5 69 59,5
112 41,6 65 42,5 47 40,5
269 66,7 15,6 153 69,7 13,5 116 62,8 17,2 0,0035
101 37,5 44 28,8 57 49,1
168 62,5 109 71,2 59 50,9
266 28,6 7,1 151 29,1 7,2 115 27,9 7,0 10,1016
8 3,0 4 2,6 4 3,5
78 29,3 38 25,2 40 34,8
88 33,1 53 35,1 35 30,4
92 34,6 56 37,1 36 31,3
0,4743
40 14,9 26 17,0 14 12,1
26 9,7 13 8,5 13 11,2
78 29,0 47 30,7 31 26,7
20 7,4 13 8,5 7 6,0
12 4,5 6 3,9 6 5,2
50 18,6 29 19,0 21 18,1
43 16,0 19 12,4 24 20,7
125 46,5 79 51,6 46 39,7 0,0511
133 49,4 83 54,2 50 43,1 0,0702
50 18,6 30 19,6 20 17,2 0,6212
21 7,8 14 9,2 7 6,0 0,3455
34 12,6 15 9,8 19 16,4 0,1080
51 19,0 30 19,7 21 18,1 0,7357
38 14,1 22 14,4 16 13,8 0,8913
67 24,9 39 25,5 28 24,1 0,7995
12 4,5 9 59 3 2,6 0,1947
11 4,1 5 3,3 6 5,2 0,4414
18 6,7 14 9,3 4 3,4 0,0600
7 2,6 3 2,0 4 3,5 0,4461
138 51,3 80 52,3 58 50,0 0,7101
0,5600
245 91,1 138 90,2 107 92,2
24 8,9 15 9,8 9 7,8
269 28,2 36,1 153 31,3 36,0 116 24,2 35,8 <0,0001

Méthode de dialyse (a I'inclusion)
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Tous les patients

Patients dans
les normes KDIGO
(PTH < 9 LSN)

Patients au-dessus
les normes KDIGO
(PTH > 9 LSN)

N= 269 N=153 N=116
(56,9%) (43,1%)
N % /moy ET* N %/moy ET* N %/moy ET* p**
PTH (pg/ml) 269 6559 215,9 153 5546 57,8 116 789,5 2694 <0,0001
Rapport PTH/norme du 269 9,5 3,1 153 7,9 0,7 116 11,7 3,6 <0,0001
laboratoire
PTH : Atteinte des cibles
KDIGO
12 mois 186 77,8 116 85,9 70 67,3 0,0006
24 mois 171 81,8 97 81,5 74 82,2 0,8952
36 mois 170 79,1 96 79,3 74 78,7 0,9124
48 mois 101 81,5 59 80,8 42 82,4 0,8291
60 mois 82 84,5 46 80,7 36 90,0 0,2125
Phosphore (mmol/I) 269 1,7 0,5 153 1,6 0,4 116 1,7 0,5 0,0492
Vitamine D 123 21,4 15,4 77 20,1 15,0 46 23,7 16,0 10,1876
Phosphatases alcalines 245 107,4 84,1 144 101,3 49,2 101 116,2 116,8 10,3995
Calcémie (mmol/I) 269 2,2 0,1 153 2,2 0,1 116 2,2 0,2 0,3555
<2.2 mmol/I 128 47,6 75 49,0 53 45,7
>2.2 mmol/I 141 52,4 78 51,0 63 54,3
Traitement par Cinacalcet <0,0001
Pas de prescription de 85 31,6 64 41,8 21 18,1
Cinacalcet
Prescription de Cinacalcet 184 68,4 89 58,2 95 81,9
Délai de mise en routedu 184 7,6 9,7 89 8,4 9,8 95 6,8 9,6 0,1501
Cinacalcet (mois)
Période de prescription du 0,0038
Cinacalcet
Pas de Cinacalcet 96 35,7 68 44,4 28 24,1
lere année 130 48,3 62 40,5 68 58,6
2e année 29 10,8 13 8,5 16 13,8
4e année 12 4,5 9 5,9 3 2,6
5e année 2 0,7 1 0,7 1 0,9
Durée totale du 184 22,1 17,9 89 23,0 19,0 95 21,2 16,9 0,5692
traitement (mois)
Posologie moyenne 184 39,3 15,1 89 37,2 13,1 95 41,2 16,5 0,0444

* Ecart-type.

** Test du Chi-2 pour les variables qualitatives, test de Wilcoxon pour les variables quantitatives.

§ IMC : Indice de Masse Corporelle.

88 Maladie cardiovasculaire : insuffisance cardiaque, insuffisance coronarienne, infarctus du myocarde,

anévrisme de l'aorte (& partir de 2008), arythmie, artériopathie des membres inférieurs, accident

vasculaire cérébral ou accident ischémique transitoire.
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Tableau 2. Caractéristiques des patients selon le traitement ou non par
Cinacalcet (n=269).
Total Pas de prescription de Prescription de
Cinacalcet Cinacalcet
N= 269 N=85 N=184
(31,6%) (68,4%)
N %/moy ET* N %/moy ET* N % / moy ET* pX**

Sexe 0,6685

Masculin 157 58,4 48 56,5 109 59,2

Féminin 112 41,6 37 43,5 75 40,8
Age alinclusion 269 66,725 15578 85 69,012 15,117 184 65,668 15,714 0,0955
(années)

Moins de 65 ans 101 37,5 28 32,9 73 39,7

65 ans et plus 168 62,5 57 67,1 111 60,3
IMC§ (kg/m2) 266 28577 7,000 84 28,029 6,665 182 28,830 7,282 0,4672

<18,5 8 3,0 4 4,8 4 2,2

[18,5-25] 78 29,3 23 27,4 55 30,2

[25-30[ 88 33,1 30 35,7 58 31,9

>30 92 34,6 27 32,1 65 35,7

Manquant 3 1 2
Néphropathie 0,9201

Diabéte 40 14,9 12 14,1 28 15,2

Glomérulonéphrites 26 9,7 7 8,2 19 10,3

Inconnue 78 29,0 23 27,1 55 29,9

Polykystose rénale 20 7,4 8 9,4 12 6,5

Pyélonéphrite 12 4,5 3 3,5 9 4,9

Autres 50 18,6 16 18,8 34 18,5

Maladie rénale 43 16,0 16 18,8 27 14,7

vasculaire (dont

HTA)
Comorbidités
Diabete 125 46,5 37 43,5 88 47,8 0,5113
Maladie 133 49,4 45 52,9 88 47,8 0,4353
cardiovasculaire §§
Insuffisance 50 18,6 20 23,5 30 16,3 0,1567
cardiaque
Accident vasculaire 21 7,8 8 9,4 13 7,1 0,5048
cérébral
Présence d'un 34 12,6 13 15,3 21 11,4 0,3732
handicap
Antécédents
ostéo-articulaires
Fracture (au moins 51 19,0 17 20,2 34 18,5 0,7335
une) quel que soit le
site
Goutte ou 38 14,1 10 11,8 28 15,2 0,4497
chondrocalcinose
articulaire
Arthrose 67 24,9 18 21,2 49 26,6 0,3363
Arthrites 12 45 6 7.1 6 3,3 0,1607
Ostéoporose 11 4,1 1 1,2 10 5,5 0,0996
Canal carpien 18 6,7 5 6,0 13 7,1 0,7275
Maladie 7 2,6 2 2,4 5 2,7 0,8510
inflammatoire /
systémique
Au moins 1 138 51,3 38 44,7 100 54,3 0,1413
antécédent ostéo-
articulaire
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Total Pas de prescription de Prescription de
Cinacalcet Cinacalcet
N= 269 N=85 N=184
(31,6%) (68,4%)
N %/moy ET* N %/moy ET* N  %/moy ET* p**

Méthode de dialyse 0,1160

Hémodialyse 245 91,1 74 87,1 171 92,9

Dialyse Péritonéale 24 8,9 11 12,9 13 7.1
Ancienneté en 269 28,249 36,061 85 31,341 41,072 184 26,821 33,520 0,4075
dialyse (mois)
Biologie a MO
PTH (pg/ml) 269 655,877 215,937 85 595,859 114,639 184 683,603 244,558 0,0003

<590 135 50,2 55 64,7 80 43,5 0,0012

>590 134 49,8 30 35,3 104 56,5
Rapport 269 9,525 3,066 85 8,554 1,746 184 9,973 3,425 <0,0001
PTH/norme du
laboratoire
PTH : Atteinte des
cibles KDIGO
Inclusion 153 56,9 64 75,3 89 48,4 <0,0001
12 mois 186 77,8 63 90,0 123 72,8 0,0035
24 mois 171 81,8 49 86,0 122 80,3 0,3412
36 mois 170 79,1 46 76,7 124 80,0 0,5900
48 mois 101 81,5 22 81,5 79 81,4 0,9964
60 mois 82 84,5 15 83,3 67 84,8 0,8757
Phosphore 269 1,659 0,450 85 1,557 0,436 184 1,707 0,450 0,0068
(mmol/l)
Calcémie 269 2,209 0,147 85 2,184 0,126 184 2,221 0,155 0,0339
(mmol/l)

<2.2 mmol/I 128 47,6 49 57,6 79 42,9

>2.2 mmol/I 141 52,4 36 42,4 105 57,1
Vitamine D 123 21,415 15414 39 21,228 16,544 84 21,502 14,963 0,6246
Phosphatases 245 107,408 84,062 79 98,937 42,590 166 111,440 97,681 0,7554
alcalines
Délai de mise en 184 7,576 9,715 0 184 7,576 9,715
route du
Cinacalcet (mois)
Période de prescription
du Cinacalcet

Inclusion 96 35,7 85 100,0 11 6,0

lere année 130 48,3 0 0,0 130 70,7

2e année 29 10,8 0 0,0 29 15,8

4e année 12 4,5 0 0,0 12 6,5

5e année 2 0,7 0 0,0 2 1,1
Durée totaledu 184 22,087 17,934 0 184 22,087 17,934
traitement (mois)
Posologie 184 39,282 15,051 0 184 39,282 15,051
moyenne

<30mg 109 59,2 109 59,2

>30mg 75 40,8 75 40,8

* Ecart-type.

** Test du Chi-2 pour les variables qualitatives, test de Wilcoxon pour les variables quantitatives.

§ IMC : Indice de Masse Corporelle.

88 Maladie cardiovasculaire : insuffisance cardiaque, insuffisance coronarienne, infarctus du myocarde,

anévrisme de l'aorte (a partir de 2008), arythmie, artériopathie des membres inférieurs, accident

vasculaire cérébral ou accident ischémique transitoire.
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Tableau 3. Facteurs associés a la survie en analyse multivariée (n=269).

Effet Risque relatif IC 95% p
Inf. Sup.
Traitement 1.510 0.874 2.608 0.1394
Age 1.083 1.052 1.114 <.0001
PTH 0.963 0.865 1.071 0.4861
Calcémie 0.145 0.018 1.169 0.0698
Phosphatémie 3.106 1.731 5.574 0.0001
Sexe (Mvs F) 1.702 0.957 3.027 0.0701
Diabéte (oui vs non 2.205 1.223 3.975 0.0085
'(\gi'ia\f's'en%ir)d'o"’ascu'a”e 1.145 0.625 2.098 0.6620
Handicap (oui vs non) 5.546 2.565 11.991 <.0001
ﬁgtnegf)de”ts osseux (ou 0.798 0.445 1.432 0.4489
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Figures :

Registre REIN — Lorraine
1°r Décembre 2009 - 31 Mai 2012
Patients dialysés
N=2137

Patients
toujours
gligible au
31/05/2012
N=822

Patients éligibles :
- Dialyse depuis z 3 mois
- Avec PTH < 500 pg/ml
N=1091

Patients inclus devant PTH z 500pg/mL pour

la 1% fois (=diagnostic incident d’"HPTS)
N =269

Patients non éligibles : N=1046
- Déces (N=424)
Antériorité de PTH 2 500 pg/ml
(N=157)
Prescription passée de Cinacalcet
(N=148)
Transplantation rénale (N=103)
Antécédent de parathyroidectomie
(N=54)
Dialyse en dehors de Lorraine (N=32)
Arrét de dialyse (N=28)
Autres raisons (N=100)

Suivia 1an
N=222

27 décés
17 transplantationsrénales
3 perdus de vue

Suivia 2 ans
N =186

26 déces
10 transplantations rénales

Suivia 3 ans
N=143

27 déces
15 transplantations rénales
1 perdu de vue

Suivia 4 ans
N=110

28 déces
5 transplantations rénales

Suivi & 5 ans
N=283

27 décés

Figure 1. Diagramme de flux : sélection, inclusion et suivi des patients.
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Figure 2. Incidence cumulée de décés selon le traitement ou non par Cinacalcet.

Ajustement sur I'age, le sexe et les comorbidités.
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RESUME :

Introduction : Le management de I'hyperparathyroidie secondaire (HPTS) joue un
réle central dans la prise en charge quotidienne des patients dialysés chroniques du
fait de son impact sur la mortalité globale et cardiovasculaire. Le Cinacalcet est
largement prescrit pour contréler les patients atteints d’HPTS, bien qu’aucune étude
n’ait démontré son impact sur des critéres de jugements pertinents tel que la mortalité.
L’objectif de cette étude est d’évaluer I'impact sur la survie a 5 ans du traitement par
Cinacalcet chez des patients dialysés chroniques en Lorraine.

Patients et méthodes : L'étude EPHEYL (Etude PHarmacoEpidémiologique de
I'hYperparathiroidie secondaire en Lorraine) était une étude de cohorte prospective,
observationnelle, multicentrique, chez des patients dialysés chroniques en Lorraine.
Les patients étaient inclus lors du diagnostic dHPTS (PTH = 500 pg/ml pour la
premiére fois). Le suivi de cette étude était de 5 ans. Le critére de jugement principal
était la survenue du déceés.

Résultats : Entre le 01/12/2009 et le 31/05/2012, 2137 patients étaient dialysés
chroniques en Lorraine. Parmi eux, 269 (12,6%) patients ont été inclus. A I'inclusion,
153 (56,9%) patients atteignaient les normes KDIGO 2009 (PTH entre 2 et 9 fois la
limite supérieure de la normale), et 116 (43,1%) étaient hors normes (PTH > 9 fois la
norme supérieure). Au cours des 5 ans de suivi, 184 (68,4%) patients ont recu du
Cinacalcet, avec un délai moyen de prescription de 7,6 = 9,7 mois, et une dose
moyenne de 39,3 + 15,1 mg/j. La durée moyenne de prescription était de 22,1 + 17,9
mois. Treize (4,8%) patients ont bénéficié d’'une parathyroidectomie. En analyse
multivariée, il N’y avait pas de différence significative sur la survie entre le groupe traité
par Cinacalcet et le groupe non traité (RR=1,5; IC95% [0,87-2,61] ; p=0,139). Seuls
l'age, le diabéte, le handicap et I'hyperphosphorémie a [linclusion impactaient
significativement et négativement la survie. A 5 ans, les valeurs de PTH étaient
similaires dans les 2 groupes de patients, tout comme le pourcentage de patients
atteignant les cibles KDIGO.

Conclusion : Cette étude, n'‘a pas permis de mettre en évidence d’impact du
traitement par Cinacalcet sur la survie des patients dialysés chroniques de la région
Lorraine. Cette étude met en évidence un probable mésusage du Cinacalcet.

TITLE : Cinacalcet impact on 5 years survival of chronic dialysis patients. EPHEYL
study (Etude PHarmacoEpidémiologique de [I'hYperparathiroidie secondaire en
Lorraine).
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