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Physiopathologie







Hyperparathryoidie



Incidence de la fracture de la 
hanche chez le patient dialysé vs. 

en population générale

Jadoul M, KI ,2006, p1358



N=34579
3% de 
fractures



La santé osseuse en MRC en 3D
(volume versus turnover versus minéralisation)

Moorthi N, Kidney Int, 2013, p886



Diagnostic et suivi



KDIGO Guidelines
August 2009





La PTH chez les patients dialysés
 PTH n’est pas un marqueur de turnover osseux car ce 

dernier est un processus long alors que la concentration de 
PTH varie rapidement en fonction du Ca++

 

 Des valeurs élevées sont associées à un haut remodelage 
osseux

     Des valeurs basses sont associées à un faible remodelage 
osseux

Pas parfait: Bonafide Behets GJ, 2014, KI, 2015, p846 

17% (25/146) des sujets avec PTH>300 pg/mL (Advia Centaur) et PALO>21 
ng/mL exclus car turnover normal (mais pas d’OA!)

  





Diagnostic

• Pas si simple en dialyse…

• En MRC, quelle est la valeur normale de PTH=?

• Collaboration clinico-biologique

• Place de la PBO Torres PU, Sem Nephrol, 2014, p612

• Place de l’échographie et de la scintigraphie



Comment traiter?



Choix thérapeutique pour hyperPTH

• Calcium

• Vitamine D native

• Vitamine D active

• Vitamine D active “modifiée”

• Cinacalcet

• PTHx



Qu’est ce qui va guider notre choix?

• Individualisé

• Tendance

• Calcémie (bilan calcique)

• Phosphorémie

• (PBO, QDR, Calcifications, autres biomarqueurs)



Vitamine D native/Calcium

• Vitamine D native à tout le monde Delanaye P, Nephrol Ther, 2015

• …puis je monitorise (mais on peut probablement s’en passer)

• Calcium comme traitement de l’hyperPTH:
Soit si hypocalcémie
Soit pour chélater le phosphore
• Dose maximale de calcium?
• Dose minimale même en cas de “normocalcémie” 

(patient dénutri)?
• Bain en calcium a un effet sur PTH aussi 
Jean G, NDT, 2013 et Ok E, JASN, 2016











Vitamine D active(s)



Vitamine D active

• Premières études chez l’homme au début des années 70 
Brickman AS, NEJM, 1972, p891



Références Echantillon Comparateurs Calcium Phosphore PTH Commentaires

Maxwell, 

1978 [1]

13

9

Dialysés

D3 : 1200 U/J PO

Calcitriol : jusque 1,5 

µg/j PO (dose 

moyenne 0.5 µg/j)

Stable

Augmente 

 5 patients avec au 

moins une fois 

>2.63 mmol/L

ND ND Randomisé, double aveugle

11 semaines

400 U D3/J 8 semianes avant dans les 2 

groupes

Berl, 1978 

[2]

16

15

Dialysés

D3 : 400 U/J PO et 

augmentation jusqu’à 

1200

Calcitriol : 0,5 µg/j PO 

et augmentation 

jusqu’à 1.5

Stable

Augmente de 2.26 

à 2.56 mmo/L

5 patients avec au 

moins une fois 

>2.88 mmol/L

Stable

Stable

Mesuré chez 15 et 13 

patients

Stable

Diminution chez 11/13

Randomisé, double aveugle

12 semaines

400 U D3/J 8 semianes avant dans les 2 

groupes

Baker, 1986 

[3]

38

38

Dialysés

Placebo

Calcitriol : 0,5 µg/j PO 

(max 1 µg/j)

Stable

Fréquemment > 

2.75 mmol/L

ND Augmente

Diminue

Randomisé

5 ans (plus que 7 patients à 5 ans)

Nordal, 

1989

14

14

MRC

Placebo

Calcitriol: 0.25 µg/j 

PO 

Diminue

Augmente

7 patients au 

moins une fois 

hypercalcémie

Stable

Stable

Stable

Diminue

Randomisé, double aveugle

Amélioration de la biospie osseuse (high 

turneover)

Baker, 1989 

[3]

6

7

MRC

Placebo

Calcitriol : 0,2 à 0.5 

µg/j PO

Stable

Augmente

4 patients au 

moins une fois 

hypercalcémie

Stable

Stable

Randomisé, double aveugle

12 mois

Amélioration de la biospie osseuse (high 

turneover)

Hamdy, 

1995 [7]

87

89

MRC

Placebo

Alphacalcidol 0.25 à 1 

µg/j

Stable

Augmentation

>3 mmol/L 1 fois 

chez 3 patients

Stable

Stable

Augmente

Diminue puis stable

Randomisée, double aveugle

2 ans

Effet positif de l’alfacalcidol sur l’os



Vitamine D active

• Le calcitriol et l’alfacalcidol sont efficaces!!!

• Efficacité surtout si P contrôlé !

• Risque d’hypercalcémie (mais à l’époque…)

• Risque d’os adynamique



IV ou PO ?

• Premières études IV dans les  années 80

 Andress, NEJM, 1989, p274             Slatoposky, J Clin Invest, 1984, p2136

• Plus efficace? Moins d’hypercalcémie?



IV versus PO
Références Echantillon Comparateurs Calcium Phosphore PTH Commentaires

Fischer, 
1993 [4]

11
Dialysés

Calcitriol IV 3X/sem 2 µg

Calcitriol PO 3X/sem 2 µg

Augmente et 11 
épisodes 

d’hypercalcémie (>2.7 
mmol/L) chez 8 patients

Augmente et 10 
épisodes 

d’hypercalcémie (>2.7 
mmol/L) chez 7 patients

Stable

Stable

Diminue

Diminue

Crossover (IV puis PO chez 6, inverse chez 5)
4 mois

Effet identique sur la PTH, le calcium et le 
phosphore

Mazzaferro, 
1994 [5]

12
Dialysés

Calcitriol IV 3X/sem 0.015 
µg/Kg (1 µg pour 70 kg)

Calcitriol PO 3X/sem 
0.015 µg/Kg (1 µg pour 70 

kg)

Stable

Stable

Diminue

Stable

Randomisé
8 mois

Modification du bain en calcium dans le 
groupe IV

Effet plus important du groupe IV sur PTH
Amélioration des paramètres d’ostéite 
fibreuse à la biospie dans le groupe IV

Quarles, 
1994 [6]

9
10

Dialysés

Calcitriol IV 3X/sem 
2 à 4 µg

Calcitriol PO 3X/sem 
2 à 4 µg

Augmente et 80% avec 
au moins une fois >2.6 

mmol/L
Augmente et 56% avec 
au moins une fois >2.6 

mmol/L

Diminue

Diminue

Diminue

Diminue

Randomisé, double aveugle
36 semaines

Même diminution de PTH
Même fréquence d’hypercalcémie et 

d’hyperphosphatémie (>7 mg/dL)
Echec du traitement sur la PTH si hyperP

Indridason, 
2000 [8]

11
20
21

Dialysés

Calcium

Calcitriol PO, 0.5 µg/j

Calcitriol IV, 1 µg IV 
3x/sem

But=calcémie à 2.5-2.6 
mmol/L

Augmente et 2 épisodes 
d’hypercalcémie/patient

/an
Augmente et 3 épisodes 
d’hypercalcémie/patient

/an

Augmente et 3.4 
épisodes 

d’hypercalcémie/patient
/an

Diminue et 0.9 
épisodes 

d’hyperP/patient/an
Augmente et 4.2 

épisodes 
d’hyperP/patient/an

Augmente et et 4.9 
épisodes 

d’hyperP/patient/an

Diminue

Diminue

Diminue

Randomisé
40 semaines

Doses moyennes à la fin : Calcium : 5.6 g, 
calcitriol PO : 3.9 µg/sem, IV : 4.6 µg/sem 

(2.2g de calcium constant dans les 2 groupes 
calcitriol)  

Effet sur calcémie idem dans 3 groupes
Effet sur P idem entre PO et IV

Effet sur PTH idem (surtout si compliance 
prise en compte)



Bolus IV

• Efficace: oui

• Plus efficace: moins sûr

• Moins hyperCa et moins hyperP: probablement pas

• Plus cher

• Compliance



Les dérivés de la vitamine D active

• Paricalcitol
• Maxacalcitol
• Doxercalciferol
• Oxacalcitriol
• Falecalcitriol

• Physio: Activateur sélectif du VDR, à savoir action au niveau du R 
des parathyroides mais pas (ou moins) de l’intestin

• Nombreuses études animales: moins d’hyperCa, moins d’hyperP, 
moins de calcifications, moins d’HVG

• Etudes versus placebo: Diminution PTH de 42% à 6 mois et 2% 
d’hypercalcémie



Dérivés de la vitamin D active

• Peu d’hypercalcémie: c’est possible si titrage 
de la dose avec le paricalcitol et le calcitriol

• Efficacité comparable

• Paricalcitol agit plus vite

• Un peu plus d’objectif atteint mais au prix d’un 
peu plus d’”oversuppression”

• Coût-bénéfice?



Vitamine D active(s)

• Jamais d’analogues

• Jamais d’IV

• (quasi) Jamais en dehors d’une stratégie de traitement
d’hyperPTH (sauf si hypoCa post PTHx)

• Pour le traitement de l’hyperPTH si

La 25-OH est normale

Il n’y a pas d’hyperP

Il n’y a pas d’hyperCa

• Titration des doses (+Delivery Observed Treatment)

• Pas de monitoring







Cinacalcet







49%



Résultats négatifs mais…



Résultats négatifs mais…



Cinacalcet stoppé: 

66,7%
16% pour ES, 21% pour raisons 
« administratives » ou souhait du 
patient et 22% selon protocole 

Placebo stoppé:
70,5%
12% pour ES, 31% pour raisons 
« administratives » ou souhait 
du patient et 20% selon 
protocole

Cinacalcet débuté dans le groupe 
placebo: 19.8%



Effets secondaires





COMBINAISON DE 2 ESSAIS CONTROLES RANDOMISES EN DOUBLE AVEUGLE, DE PHASE 3
 

OBJECTIF PRIMAIRE:
% de pts ayant une réduction de PTH initiale >30%

OBJECTIFS SECONDAIRES:
% de patients ayant une PTH < ou égale à 300 pg/ml

% de réduction PTH, calcium et phosphore 



PROPORTION DE PATIENTS AYANT UNE REDUCTION >3O% PTH

74-75,3% vs 8,3-9,6% (p<0,001)

OBJECTIF PRINCIPAL



ESSAI CONTROLE RANDOMISE EN DOUBLE AVEUGLE et DOUBLE PLACEBO, DE PHASE 3
 

OBJECTIF PRIMAIRE:
% de pts ayant une réduction de PTH initiale >30%

NON INFERIORITE

OBJECTIFS SECONDAIRES:
% de patients ayant une réduction > 50% de PTH 
% de patients ayant une réduction > 30% de PTH 

Nombre de jours /semaine de nausées/vomissements (2 mois)
SUPERIORITE





Effets secondaires
Pas moins d’effets secondaires digestifs!

Nombre de patients (%)
Etelcalcétide

 N = 338

Cinacalcet

 N = 341

Ostéopathie adynamique 0 0

Insuffisance cardiaque 10 (3,0) 2 (0,6)

Convulsions 3 (0,9) 2 (0,6)

Hypersensibilité 19 (5,6) 17 (5,0)

Hypocalcémies 240 (71,0) 207 (60,7)

Diminution de la calcémie 

asymptomatique
233 (68,9) 204 (59,8)

Hypocalcémie symptomatique 17 (5,0) 8 (2,3)

Hypophosphatémie 5 (1,5) 3 (0,9)

Réaction à l’injection 68 (20,1) 53 (15,5)

Torsades de pointes / allongement QT 1 (0,3) 0

Tachyarythmies ventriculaires 0 0



Etelcalcetide: IV

est-ce que l’efficacité de l’etelcalcetide n’est pas due, du moins en partie, à la compliance 
meilleure (vu que le traitement est administré en dialyse) ? 



Cinacalcet/etelcacétide

• Traitement de l’hyperPTH

• Sans hésiter si hypercalcémie et/ou
hyperphosphatémie

• Facteur “limitant”: hypocalcémie

• Titration des doses (dans les deux sens)

• Je m’autorise l’hypocalcémie



Cinacalcet ou vitamin D active



• Traitements vraiment concurrents?

• NON! 



PTHx

• Solution extrême et irréversible

• De moins en moins pratiquée en Europe

• Pas anodin

• Attention dans le post-op immédiat car “bone-
hungry syndrome” et risque +++ 
d’hypocalcémie



• USRDS

• N=4435

• 2007-2009

• Suivi 1 an



• Mortalité postop-30 jours = 2%

(post-op de néphrectomie pour don: 0.031% à 90 jours, post-op de néphrectomie pour néo: 2.6%)

(Mortalité à 30 jours de PTHx en population générale = 0.11%)



Hyperphosphatémie



jamais

2-3 repas/mois

1 repas/semaine

1 repas/j

2-3 repas/j

Pyramide « occidentale »



• Peu de preuves de l’utilité des chélateurs en
pré-dialyse…



Les chélateurs…



Calcium / Sevelamer / 
Lanthanum/Magnesium/Dérivés du fer



Calcium / Sevelamer / 
Lanthanum/Magnesium/Dérivés du fer



Calcium

• 1 g de carbonate calcique = 400 mg de calcium élément
• 1g d’acétate calcium = 250 mg de calcium élément
• Calcium recommandé dans l’alimentation est de 1000-1200 mg de 

calcium élément/j
• http://www.grio.org/espace-gp/calcul-apport-calcique-

quotidien.php
• La calcémie n’est pas un reflet de la balance calcique !!
• Il y a une relation entre calcémie (peut-être quantité de calcium 

prise) et les CV
• Relation entre hypercalcémie et CV (et mortalité)

Spiegel DM, Kidney Int, 2012, p1116



Calcium

• Balance neutre: si régime contient 957 mg de Ca élément
mg (=moyenne du régime américain) 

….mais moyenne en CKD = 533 mg (et sans doute moins si
dialysé et dénutri) 

• Balance positive en CKD (stade 3 et 4) si 1500mg/2000 
mg de calcium élément (+/- 4cp de carbonate et 6 cp 
d’acetate à 1g…sans compter le calcium du régime)

• Doses pour chelater le P dans les études: 1,2 à 2,3 g de 
calcium élément

• Idée de l’os tampon, integration de la PTH dans le 
concept

• Intégrer aussi la composition en Calcium dans le dialysat



Carbonate versus acetate

• Pas de différence en termes de tolérance
• Pas de différence en termes de calcémie
• Pas de différence en termes d’hypercalcémie
• Gain avec acétate pour le contrôle de la 

phosphatémie pour une méta-analyse (non pour 
l’autre)

• Etudes à court terme (max 24 semaines, le plus 
souvent 4 ou 8)

• Effet de l’acétate indépendant du pH alors que 
carbonate est plus efficace en milieu acide (IPP)

Navaneethan SD, Am J Kidney Dis, 2009, p619
Wang Y, PlosOne, 2015, e0121376



Est-on un assassin si on prescrit du 
calcium?

• Pas cher

• Efficace

• Apport en bicarbonate

• Patient dénutri 

• Hypocalcémie et hyperparathyroïdie

• Moment de la prescription par apport aux repas

• Eviter l’hypercalcémie



Chélateurs non calciques

• Il se valent tous…

• Prix

• Utiliser ceux disponibles et ceux que le patient 
tolère/préfère



MERCI 

de

votre attention

André Vésale
De Humani Corporis Fabrica
(1543)
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