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I) Homéostasie calcique

1) Le calcium dans ’organisme
Au sein du plasma, le calcium (Ca) circule sous trois formes : 40% sont liés a I’albumine,
15% sont complexés a d’autres ions (citrate, sulfate, phosphate...), les 45% restants sont sous
forme libre, aussi appelée ionisée, et représentent la forme physiologiquement active (1).

L’intestin, 1’os et le rein représentent les trois organes clés de la régulation du calcium.

Intestin

Deux mécanismes permettent 1’absorption du calcium au niveau digestif.

Une premicre absorption, de type transcellulaire active, se fait via le Transient Receptor
Potential Vanilloid member 6 (TRPV6) se situant & la membrane apicale des cellules
duodénales et jéjunales proximales (2).

Le second définit une absorption paracellulaire tout le long de I’intestin (3).

A noter que seule une partie du calcium alimentaire sera absorbée, cette derniére étant limitée
par 3 facteurs : le débit de calcium dans la lumiére digestive pour 1’absorption paracellulaire,
la vitamine D active (calcitriol) pour I’absorption transcellulaire, et la présence de certains
anions (phosphate, oxalate) qui se complexent avec le calcium et forment des sels insolubles

qui ne peuvent étre absorbés.

Os
Le calcium osseux existe sous forme d’hydroxyapatite. L’activit¢ des ostéoblastes et
ostéoclastes est sous la dépendance de nombreuses hormones dont la parathormone (PTH) qui

permettent le maintien d’une calcémie ionisée normale.

Rein

Les fractions ultrafiltrables du calcium correspondent aux formes libre/ionisée et complexée
du calcium (1). Presque la totalité du calcium filtré est réabsorbée (97 a 99%) dont environ
65% dans le tubule contourné proximal (TCP) de manicre passive, conjointement avec le
sodium (Na*). 25% de la réabsorption se fait dans la branche ascendante large de Henle et est

de type paracellulaire médiée par les claudines (4). Enfin, les 10% restants sont réabsorbés de
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facon transcellulaire via TRPVS se situant a la membrane apicale du néphron distal (tubule

contourn¢ distal (TCD) et tubule connecteur (TC)). (5)

( Proximal

65% 4= . ‘DCT‘E&NT

Je|n||a3-sues]

Para-cellular
AL

L TAL  mme

25% Collecting duct

FE~2%
D’aprés Moor MB, Bonny O. Ways of calcium reabsorption in the kidney. Am J Physiol
Renal Physiol. 1 juin 2016. TAL : branche ascendante large. DCT-CNT : tubule contourné

distal et tubule connecteur. Collecting duct : canal collecteur. FE : fraction excrétée.

2) Hormones impliquées dans la régulation du calcium

La parathormone (PTH)
La PTH est une des 3 principales hormones impliquées dans 1’homéostasie phosphocalcique
avec le FGF-23 et le calcitriol (6), en permettant une régulation de la calcémie ionisée en

raison de sa demi-vie trés courte, de I’ordre de 2 a 4 minutes (7).

Elle est synthétisée par les 4 glandes parathyroides, initialement sous la forme de pre-pro-
PTH, protéine de 115 acides aminés clivée a sa partie amino-terminale en pro-PTH (90 acides
aminés) et enfin en PTH composée de 84 acides aminés (8,9).

Une fois libérée, elle va se fixer a son récepteur, le type 1 parathyroid hormone receptor
(PTH-R1) qui est exprimé dans de nombreux organes mais a des niveaux plus importants dans

I’0s et les cellules du tubule rénal (10,11).

Via le calcium-sensing receptor (CaSR) présent a leur surface, les cellules parathyroidiennes
détectent les changements de calcémie ionisée. Lorsque cette dernicre est abaissée, le CaSR
est activé, s’ensuit alors une cascade de voies de signalisation aboutissant a la sécrétion de la

PTH (8,12).
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La PTH agit sur I’os pour libérer le calcium et le phosphate. Cela passe par une activation
directe des ostéoblastes (et non des ostéoclastes) pour améliorer le remodelage osseux (RO)
(13). Afin de conserver un état d’équilibre, cette ostéoformation s’accompagne d’une
ostéorésorption. Celle-ci est en rapport avec une activation des ostéoclastes sous I’influence

de cytokines libérées par les pré-ostéoblastes eux-mémes stimulés (14).

Dans le rein, elle stimule la 1-alpha-hydroxylase permettant la métabolisation de la vitamine
D native en vitamine D active (calcitriol), qui va permettre d’augmenter 1’absorption
intestinale de calcium en augmentant I’expression des TRPV6 (15).

Elle va également agir au niveau du TRPVS5 du TCD pour favoriser la réabsorption du

calcium (16,17).

Par conséquent, I’effet net de la PTH sur I’os, sur la production de calcitriol, et sur la

réabsorption tubulaire de calcium est d’¢élever la calcémie.

Extracellular ionized
calcium

Renal
tubule

.

Paraﬂwrond cell
naceptor
L) #\
Calcium- ~— - 1.25(0H),D
sensing Endocrine
receptor mechanism
Duodenal
> lumen

Autocrine-paracrine
- rget cells in many
mechanism other tissues

y PTHrP Blood and other
extracellular fluid
PTH receptor %IW Cartilage and PTHrP
ta
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D’aprés Marx, Hyperparathyroid and hypoparathyroid disorders, NEJM, 2000. Calcium-
sensing receptor : récepteur sensible au calcium. Parathyroid cell : cellule parathyroidienne.
PTH receptor : récepteur de la PTH. Renal tubule : tubule rénal. Duodenal lumen : lumicre

digestive (duodénale). Bone : os.

Le facteur de croissance des fibroblastes 23 (FGF-23)

11 s’agit d’une phosphatonine, c’est-a-dire un facteur circulant ayant un réle phosphaturiant. Il
est majoritairement produit par les ostéocytes et ostéoblastes en réponse au calcitriol,
I’augmentation de la charge alimentaire en phosphates ou encore a la PTH.

Il exerce ses fonctions en se liant & son récepteur, le complexe FGFR-Klotho (18,19), de
localisation essentiellement rénale. Son action entraine la diminution de ’expression des
cotransporteurs sodium-phosphate du TCP.

Sur le plan de la régulation calcique, il va essentiellement avoir un effet hypocalcémiant
indirect en inhibant la synthése de la l-alpha hydroxylase (calcitriol) et en stimulant sa

dégradation via I’activation de la 24-alpha qui ménent a une baisse de la calcitriolémie (20).

La vitamine D

La vitamine D3 (cholécalciférol) est un stéroide liposoluble synthétis€ a partir du 7-
déshydrocholestérol sous I’influence des ultraviolets.

Le cholécalciférol est ensuite hydroxylé en position 25 par la 25-hydroxylase, une enzyme
hépatique, permettant la formation de 25-hydroxyvitamine D ou calcidiol.

Le calcidiol entre ensuite dans une des deux voies de métaboliques: la voie l-alpha-
hydroxylase qui aboutit a la formation de 1,25-dihydroxyvitamine D (ou calcitriol) ou la voie
24-alpha-hydroxylase pour former le 24,25-dihydroxyvitamine D, un métabolite inactif (21—
24).
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Il existe également une production extra-rénale de calcitriol dans les macrophages activés et
lymphocytes dérivés du thymus, sous la dépendance de I’interféron gamma (25).

Le calcitriol produit un effet hypercalcémiant en agissant sur les trois organes clés. Il
augmente I’expression de TRPV6 intestinal (2) et TRPVS du tubule contourné distal (26) ,
majorant ainsi les réabsorptions digestive et rénale de calcium. Le mécanisme par lequel il
agit sur la résorption osseuse n’est pas clair mais il augmenterait la libération de calcium des

réserves squelettiques en se liant aux ostéoblastes et ostéoyctes (27).

La vitamine D est régulée par la PTH, le FGF-23 et les concentrations sériques en calcium et
en phosphate. Lorsque la calcémie ionisée baisse, la PTH est stimulée et augmente ainsi
I’activité 1-alpha-hydroxylase et donc la production de calcitriol. Afin d’obtenir un équilibre,
le calcitriol va exercer un rétrocontrole négatif sur la libération de PTH et va également
inhiber la 1-alpha-hydroxylase et a I’inverse stimuler la 24-alpha-hydroxylase.

Le FGF-23 va réguler négativement le calcitriol en inhibant I’expression du CYP27BI1, géne
codant la 1-alpha-hydroxylase, tout en favorisant celle du CYP24A1, géne codant la 24-alpha-
hydroxylase (20).
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II) Homéostasie phosphatée

1) Le phosphate dans I’organisme
Dans ’organisme, le phosphore est surtout présent sous forme d’ions phosphates (PO*4)
compte tenu de son caractére toxique et hautement inflammable.
Il a de multiples roles essentiels a la vie. Composant majeur impliqué dans la minéralisation
osseuse, le phosphate intervient également dans le métabolisme énergétique via la synthese
d’ATP ainsi que dans la synthése des acides nucléiques. Par ailleurs, il contribue a la
régulation des fonctions protéiques par (dé)phosphorylations induites par les kinases et

phosphatases (28).

Un déficit en phosphate (hypophosphatémie) peut étre responsable de faiblesse musculaire, de
rhabdomyolyse, de troubles de la vigilance et de rachitisme ou d’ostéomalacie résultant d’une

altération de la minéralisation de la matrice osseuse (29).

Tout comme le calcium, la majeure partie du phosphate se trouve dans le squelette sous forme
d’hydroxyapatite (environ 80%), et dans le secteur intracellulaire sous forme organique, alors
que seulement 1% représente la part dans le secteur extracellulaire sous forme inorganique

(30).

Les organes clés de la régulation du phosphate sont les mémes que ceux impliqués dans la

régulation du calcium.

Intestin
Il existe un premier mécanisme d’absorption, de type transcellulaire active sous 1’action du
calcitriol via un co-transporteur sodium-phosphate de type 2b (NPT2b) (31) et un second qui

est paracellulaire, dépendant du gradient de phosphate.

Os
L’os est également un grand réservoir de phosphate, son utilisation permet au méme titre que
celui du calcium d’augmenter les concentrations plasmatiques de phosphate en cas de

résorption osseuse (32).
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Rein
La réabsorption rénale du Pi s’effectue au niveau de la cellule tubulaire proximale sous
I’action de co-transporteur sodium-phosphate de type a (NPT2a) et de type ¢ (NPT2c) (33—
35).

2) Hormones impliquées dans la régulation du phosphate

La PTH

Le role de la PTH est de type hypophosphatémiant — hyperphosphaturiant en induisant
I’endocytose suivie de la dégradation de NPT2a et NPT2c au niveau de la cellule tubulaire
proximale (36,37).

L’effet net de la PTH sur la phosphatémie est quant a lui bien moins évident : probablement
nul a des taux physiologiques de PTH puisqu’elle augmente son excrétion rénale tout en
augmentant son absorption digestive et sa libération osseuse, il devient négatif a des taux
extra-physiologiques de PTH puisque 1’effet phosphaturiant dépasserait celui sur la libération

osseuse et I’absorption intestinale (38).

Le FGF-23

Son réle principal de contre-régulateur est de maintenir une concentration plasmatique en
inhibant 1’adressage a la membrane apicale des cellules du TCP des cotransporteurs sodium-
phosphate de type a et ¢ (NPT2a et NPT2c) (39).

Il a également un rdle hypophosphatémiant en réduisant 1’absorption intestinale de phosphate

via I’inhibition de NPT2b entérocytaire (40).
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IIT) La PTH en situation physiologique

La relation calcium/PTH normale

En physiologie, les concentrations sériques de Ca ionisé sont maintenues dans une fenétre trés
étroite, requise a 1’activité de nombreux processus extracellulaires et intracellulaires régulés
par le Ca (41).

Cette régulation a la minute est permise grice a un systéme homéostatique Ca/PTH
étroitement régulé. En effet, la PTH est sécrétée presque instantanément en réponse a de tres
faibles baisses de la calcémie ionisée, détectées par le CaSR (7). L’augmentation de la
sécrétion de PTH va élever la calcémie ionisée via les mécanismes cités précédemment

(augmentation de la résorption osseuse, augmentation de 1’absorption intestinale de Ca,
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diminution de I’excrétion urinaire de Ca), permettant une normalisation de cette variable, ce

qui ferme alors la boucle de rétroaction du systeéme.

Il existe une relation sigmoide inverse entre les concentrations de Ca ionisé et de PTH, la
courbe de réponse étant définie par 4 caractéristiques (42) :

-la réponse maximale de la PTH a I’hypocalcémie qui représente la réserve de sécrétion des
glandes parathyroides

-le point de consigne ou point moyen de sécrétion de PTH (calcium setpoint) correspondant a
la concentration de Ca ionisé plasmatique pour laquelle la sécrétion de PTH représente la
moiti¢ de la suppression maximale

-la suppression maximale de la PTH a I’hypercalcémie

-la pente de la courbe au point de consigne

La position du point moyen de sécrétion de PTH se situant dans la zone de plus grande pente
de la courbe, montre que de faibles variations de la calcémie ionisée sont susceptibles
d’entrainer de fortes variations de la sécrétion de PTH, permettant ainsi de maintenir la

calcémie ionisée a I’intérieur de valeurs étroites.

Une augmentation des trois premiers ou une diminution du dernier peut entrainer une

hypersécrétion de PTH.
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A : réponse maximale de la PTH a I’hypocalcémie

B : pente du setpoint

C : setpoint

D : suppression maximale de la PTH a I’hypercalcémie

Hyperparathyroidie secondaire au cours de la maladie rénale chronique (MRC) débutante
Lorsque les boucles de régulation aboutissant a la stimulation de la PTH sont intégres, on

parle d’hyperparathyroidie secondaire (HPT2) ou la relation Ca/PTH est préservée.

Au cours de la MRC ou il existe une baisse du nombre de néphrons fonctionnels, I’élément
physiopathologique princeps des troubles minéraux et osseux (TMO) est la baisse de
I’expression de Klotho qui entraine une résistance a 1’effet phosphaturiant du FGF-23 et par la
méme occasion une augmentation de ce FGF-23. Bien que nécessaire au maintien d’une

phosphatémie normale jusqu’aux stades terminaux de la MRC, Deffet collatéral de cette
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augmentation de FGF23 est la diminution de la calcitriolémie, entrainant une diminution de la
calcémie et une augmentation secondaire de la PTH. C’est ainsi que s’explique actuellement
I’hyperparathyroidie secondaire au cours de la MRC (43-50).

A des stades précoces, on observe donc une hyperplasie diffuse polyclonale ou la capacité du
calcium et des dérivés de la vitamine D a freiner la sécrétion de la PTH est préservée mais a
mesure que la maladie rénale progresse apparaissent des nodules d’origine monoclonale ou
oligoclonale qui voient la sensibilité¢ de leurs récepteurs CaSR et vitamine-D sensor (VDR)
abaissée (51-53).

L’objectif du traitement est de freiner la PTH sans que les taux optimaux ne soient encore
bien définis, et consiste principalement a prendre en charge les facteurs de risque que sont

I’hyperphosphatémie, le déficit en vitamine D et I’hypocalcémie (54).

IV) La PTH en situation pathologique

Introduction

Il existe des situations ou la boucle de régulation physiologique est altérée, la sécrétion de
PTH n’est alors plus sous la dépendance de la calcémie ionisée, c’est 1’hyperparathyroidie
(HPT) dite autonomisée. Elle se définit par la sécrétion excessive de PTH par une ou plusieurs

glandes parathyroides associée a une diminution du rétrocontrdle négatif de la calcémie.

L’hyperparathyroidie autonomisée peut étre en lien avec 2 entités différentes sur le plan

anatomopathologique et physiopathologique, et dont la prise en charge est tres différente.

Hyperparathyroidie primaire (HPT1)

L’HPTI est caractérisée par une régulation anormale de la sécrétion de PTH par le Ca, le plus
souvent en rapport avec I’existence d’un adénome parathyroidien.

Classiquement, le tableau associe une hypercalcémie a un taux élevé de PTH mais parfois le
tableau est plus fruste associant une PTH ¢élevée et une calcémie normale-haute ou encore une

hypercalcémie avec une PTH dite « anormalement normale » (55-58).

L’adénome parathyroidien survient, le plus souvent de manicre spontanée et sporadique (59),

parfois sous I’influence de certains facteurs de risque telles qu’une radiothérapie cervicale ou
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un syndrome génétique familial (par exemple : les néoplasies endocriniennes multiples (60)).
L’expansion progressive d’un clone cellulaire parathyroidien moins sensible aux variations de
concentrations extracellulaires de calcium va surtout entrainer une augmentation du setpoint
(42). 11 existe également un changement variable de la pente de la courbe calcium/PTH dont
I’intensité est fonction de la masse tumorale.

Le mécanisme reconnu comme responsable du décalage de la relation Ca/PTH est celui d’une
réduction de 1’expression des CaSR des cellules parathyroidiennes méme si le fait qu’une
variabilité considérable de I’expression du CaSR ait été observée, suggere I’existence d’autres
mécanismes qui contribuent a la perte de la régulation de la PTH par la calcémie ionisée
(51,61-64).

Cette entité rend compte de 80 a 85% des HPT1 (65).

Le traitement curatif consistera en 1’exérese de 1’adénome en question.

Parathyroid Adenoma Parathyroid Hyperplasia

Parathyroid Adenoma (Dark Blue) is All Abnormal Cells in All 4
the Only Gland Producing PTH Parathyroid Glands Producing PTH

Hyperparathyroidie secondaire au cours de la MRC avancée

Avec I’aggravation de la maladie rénale, les boucles de régulation de la calcémie s’altérent
progressivement et les besoins vitamino-calciques permettant d’obtenir une freination de la
sécrétion de PTH deviennent de plus en plus importants.

La cellule parathyroidienne prolifére de manicre diffuse et homogene puis se développent des
formations nodulaires au sein de ces volumineuses glandes parathyroides, en particulier dans
la MRC au stade de 1’épuration extra-rénale ou I’HPT2 est importante. Les 4 glandes sont

touchées dans des proportions différentes d’une glande a l’autre et peuvent sécréter de
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maniére autonome. Selon le degré de résistance a la PTH des organes cibles, le risque est la

survenue d’une hyperparathyroidie hypercalcémique.

Low calcium
High phosphorus
Low 1c,25(0OH),D

Polyclonal proliferation sy \lONoclonal proliferation
Normal Diffuse Early Nodular Single
gland hyperplasia nodularity hyperplasia nodular gland

D’apres Lau. Parathyroidectomy in the Management of Secondary Hyperparathyroidism. Clin
J Am Soc Nephrol. 2018. Normal gland = glande parathyroide normale ; diffuse hyperplasia =
hyperplasie diffuse; early nodularity = naissance d’un nodule ; nodular hyperplasia =
hyperplasie nodulaire ; single nodular gland = nodule isolé¢ ; VDR : récepteur a la vitamine

D ; CaSR = récepteurs du calcium (calcium sensor).

Chez le patient dialysé, les cibles de PTH se situent entre 2 et 9 fois la normale supérieure
d’apres les KDIGO de 2017 (54). En effet, au-dela de 9N il existe un risque d’ostéite fibreuse
alors qu’une PTH inférieure a 2 fois la normale fait craindre la survenue d’un os adynamique
(54). Lorsque I’optimisation des facteurs de risque sus-cités ne suffit pas, il est possible
d’ajouter des calcimimétiques qui, en augmentant la sensibilité¢ du CaSR au calcium, réduisent
les concentrations de PTH et par conséquent celles du Ca (66—72).

En cas d’HPT réfractaire, définie par ’existence d’une PTH > 600 pg/ml malgré un traitement
optimal comprenant des dérivés de la vitamine D ainsi que des calcimimétiques, on peut

proposer une parathyroidectomie (PTX) (54).

De I’HPT2 au cours de la MRC a I’HPT persistante apreés transplantation
Le patient insuffisant rénal chronique peut donc développer un certain degré

d’hyperparathyroidie autonomisée.
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Le rétablissement des principales fonctions du rein dont I’excrétion phosphatée et I’activité 1-
alpha-hydroxylase aprés transplantation rénale permet théoriquement la normalisation de
I’homéostasie phosphocalcique mais en raison des changements morpho-fonctionnels des
glandes parathyroides, ’HPT peut persister en post-greffe et ce malgré la suppression de ses

stimulus initiaux.

V) L’hyperparathyroidie post-transplantation (HPPT)

Epidémiologie

Selon les études, sa prévalence dans les 3 premiers mois de greffe varie en moyenne de 40 a
50% (73-77).

Le tableau biologique typique se rapproche de celui d’'une HPT1, a savoir une PTH élevée,
une hypercalcémie et une hypophosphatémie mais au méme titre que I’HPT1, de nombreux
patients vont présenter une HPT normocalcémique voire une hypercalcémie avec PTH
normale. La production accrue de calcitriol par le greffon favorise d’autant plus la survenue
d’une hypercalcémie, mais la diminution de la résistance périphérique (en particulier osseuse)
aux actions de la PTH liée a la clairance des toxines urémiques contribue aussi a la brusque

intensité de ses actions biologiques (78).

Les complications de 'HPPT
Dans I’é¢tude ALERT, I’hyperparathyroidie persistante a été associée a une augmentation de la

mortalité de 46% toutes causes confondues (79).

Conséquences rénales et vasculaires

L’HPPT se traduisant par une augmentation d’excrétion du produit phosphocalcique, elle
favoriserait la survenue de lésions de néphrocalcinose et serait associée a une augmentation
de perte du greffon (79).

Gwinner et al (80) ont démontré que des niveaux de PTH et de calcémie élevés étaient
significativement associés a 1’existence de calcifications rénales histologiquement prouvées.
De plus, la présence de 1ésions de néphrocalcinose est associée a une moins bonne fonction du
greffon. Dans cette étude également, 'HPT était un facteur de risque associé au

développement de la néphrocalcinose (81).
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L’HPT de la MRC a également été associée a une augmentation de la morbi-mortalité

cardiovasculaire (82—84) et a la survenue d’une hypertrophie du ventricule gauche (85,86).

Conséquences minérales et osseuses

Les conséquences de I’HPT sur le métabolisme minéral et osseux s’intégre dans ce que I’on
appelle les troubles minéraux et osseux au cours de la maladie rénale chronique (TMO-MRC)
(87).

Le tissu osseux étant une des principales cibles de la PTH, I’HPT va par conséquent entrainer
un ensemble de modifications morpho-structurelles osseuses, aussi bien sur le niveau de RO,
la minéralisation que sur la masse osseuse. L’ensemble de ces modifications se développe a
mesure que la MRC progresse et a été regroupé sous le terme d’ostéodystrophie rénale.

On distingue :

-les anomalies liées a une accélération du turnover osseux qui comprend 1’ostéite fibreuse,
I’ostéoporose (OP)

-celles liées a un ralentissement du turnover osseux : os adynamique

-et enfin celles liées a un trouble pur de la minéralisation : ostéomalacie.

Le gold standard pour le diagnostic et la classification des Iésions histologiques osseuses est
la biopsie osseuse mais celle-ci est peu réalisée en raison de son caractére invasif et coliteux,
malgré les recommandations KDIGO les préconisant dans les cas difficiles. Cet examen a
néanmoins permis de réaliser une nouvelle classification des lésions osseuses de la MRC

selon trois caractéristiques : le renouvellement osseux, la minéralisation et le volume (88).

Classification de I'ostéodystrophie rénale basée sur des critéres histomorphométriques.

Critéres histologiques Renouvellement Minéralisation Volume

Ostéomalacie U
Ostéopathie adynamique i
Hyperparathyroidie modérée 1

Ostéodystrophie rénale mixte 11
Ostéite fibreuse (hyperparathyroidie sévére) 11

poms

QR

—_ -
poms

D’apres Jean et al. Complications and treatment of mineral and bone disorders in chronic

kidney disease. Nephrol Ther, 2019.

L’HPT est essentiellement impliquée dans ’ostéite fibreuse et ’HPT modérée, caractérisées
par un RO augmenté et un volume osseux normal ou augmenté, sans anomalie de la
minéralisation. L’HPT est également en rapport avec ’ostéodystrophie rénale mixte qui

associe, en plus d’un turnover osseux augment¢, un trouble de la minéralisation.
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A noter que ces anomalies surviennent sur un os déja fragilisé par d’autres facteurs chez le
transplanté rénal, tels que la corticothérapie, I’hypomagnésémie ou encore 1’acidose

métabolique (89).

Finalement, le développement de la porosité¢ de la corticale osseuse et d’altérations de la
microarchitecture trabéculaire secondaire a ’HPT majore la fragilité osseuse et donc le risque

de fractures.

Dans I’étude de Perrin et al., I’augmentation de la PTH est associée a une augmentation du
risque de fractures (90).

Nikkel et al. ont montré que dans les 5 années suivant la transplantation, 22,5% des greffés
rénaux présentaient une fracture avec une incidence quatre fois supérieure a celle de la

population générale (91).

La relation Ca/PTH au décours de la transplantation rénale

Bien qu’une baisse rapide de la PTH ait été observé au décours de la greffe immédiate (92),
Wolf et al. ont montré qu’une HPT définie par un taux de PTH > 65 pg/ml persistait dans
80% des cas dans I’année suivant la greffe rénale. 40% des patients avaient une PTH > 130
pg/ml (74).

La persistance d’une PTH ¢élevée au-dela du 12° mois de greffe définit formellement
I’hyperparathyroidie autonomisée ou tertiaire, conséquence de [’autonomisation de la
sécrétion de PTH par les cellules parathyroidiennes.

Messa et al. ont montré qu’au cours de I’HPT, la courbe de la relation Ca/PTH était décalée
vers le haut et la droite, traduisant respectivement l’autonomisation de la sécrétion
parathyroidienne de PTH et la baisse de la sensibilit¢ des CaSR a 1’augmentation de la

calcémie ionisée (76).
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D’autres études sur la physiopathologie de ’'HPPT suggérent une diminution du volume des
glandes parathyroides au cours du temps, attestée par la baisse de la valeur de la PTH a 6
mois post-greffe par rapport a 1 mois. La stabilit¢ de la pente de la courbe au point de
consigne suggere a I’inverse que la sensibilit¢ des CaSR a I’augmentation de la calcémie ne

serait pas modifiée (92).
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D’apres Bonarek et al. Reduced parathyroid functional mass after successful transplantation.
Kidney International. 1999.
Concentration plasmatique de PTH en fonction de la calcémie ionisée chez 7 greffés rénaux a

1 mois (ronds pleins) et 6 mois (carrés vides) post-greffe.

Le suivi et la prise en charge I’'HPPT
Généralités
Actuellement, il n’existe pas de consensus sur la prise en charge des hyperparathyroidies post-

transplantation qui varie d’un centre a I’autre.

Le traitement préventif consistant en la réalisation d’une PTX avant greffe semble
relativement bien admis. Certains néphrologues retiennent l’indication de PTX avant
transplantation lorsque la PTH est supérieure a 800 pg/ml, ce taux ayant été associé a un
¢échec de la greffe dans > 80% (93). D’autres ne réalisent pas de PTX, considérant que I’HPT

se résout spontanément apres transplantation (94-96).
En post-transplantation, ’attitude thérapeutique différe selon le taux de calcémie (54) :

-lorsqu’il existe une hypercalcémie légere a modérée (pas plus de 0,25 mM supérieure a la

normale), on traite en général par calcimimétique avec une surveillance rapprochée des
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parametres phosphocalciques. L’objectif principal est de prévenir les complications liées a
une hypercalcémie et une HPT trop importante.

-en cas d’hypercalcémie séveére (calcémie totale > 3 mM), la PTX reste le traitement de
référence.

-les HPT avec calcémie normale sont de prise en charge plus compliquée en raison de
nombreux facteurs confondants (carence en vitamine D, corticoides a forte dose, faibles
apports en calcium, diurétiques de 1’anse, hungry-bone syndrom-like due au rétablissement de
la fonction rénale). En pratique, on conseille une supplémentation vitamino-calcique en
premicre intention. Si les patients développent une hypercalcémie, ils seront traités comme

tels.

Les calcimimétiques

Le seul calcimimétique disponible dans la prise en charge de I'HPT en rapport avec
I’insuffisance rénale est le Cinacalcet (MIMPARA) qui active de manicre allostérique le
CaSR présent sur les cellules parathyroidiennes et les cellules tubulaires rénales de I’anse de
Henle. En mimant une hypercalcémie pour le CaSR, il a pour principal effet de diminuer la
syntheése de PTH par les cellules parathyroidiennes (97). La conséquence sera une baisse de la
calcémie par 2 mécanismes : baisse de la résorption osseuse d’une part, augmentation de
I’excrétion urinaire.

Des études ont montré que le Cinacalcet réduisait jusqu’a 50% les taux de PTH dans I’'HPPT
(98,99). Les effets du Cinacalcet observés sur la fonction du greffon sont contradictoires. En
effet, certains ont observé qu’il était associé a une baisse du DFG possiblement en lien avec
I’augmentation de la calciurie et donc de la survenue de néphrocalcinose par son effet

activateur du CaSR tubulaire rénal alors que d’autres n’ont pas retrouvé cela (100-103).

La parathyroidectomie

Bien que ’HPT persiste fréquemment apres une greffe rénale, de nombreuses études ont
¢galement montré que le niveau de PTH baissait progressivement au cours de la premicre
année, suggérant la récupération progressive d’une fonction parathyroidienne normale
(73,95,104), si bien qu’une PTX n’est que rarement retenue en dessous de ce délai.

Les principales indications de PTX au cours de I’'HPPT sont la persistance d’une
hypercalcémie malgré un traitement médicamenteux, une augmentation des marqueurs de RO

et la survenue de complications telles que I’OP, les lithiases urinaires.
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Cruzado et al. ont réalisé un essai controlé randomisé comparant PTX et calcimimétiques.
100% des patients du groupe PTX normalisaient leur calcémie versus seulement 67% dans le
groupe Cinacalcet. De plus, une baisse significative des marqueurs de RO et une
augmentation de la densité minérale osseuse (DMO) au col fémoral étaient significativement
observées dans le groupe PTX, non retrouvée dans le groupe Cinacalcet. A noter en revanche
qu’il n’y avait aucun changement concernant les calcifications vasculaires dans les 2 groupes
(105).

Compte tenu du manque de directives concernant la PTX, la technique chirurgicale dépend
davantage des préférences du chirurgien que des caractéristiques du patient (106).
Contrairement a la PTX totale, la PTX subtotale présente moins de complications
d’hypocalcémie mais une incidence plus élevée d’échec de traitement allant de 5 a 30% et
requérant des chirurgies répétées (107,108).

Une étude suédoise récente comparait la PTX subtotale a la PTX totale et n’a trouvé aucune
différence dans la mortalit¢ globale, I’incidence des fractures de hanche, la durée
d’hospitalisation. En revanche, il existait un risque plus ¢élevé d’événements cardiovasculaires

apres PTX totale par rapport a la PTX subtotale (109).

VI) Le test de charge calcique orale comme moyen d’étude de

I’hyperparathyvroidie post-transplantation

Contexte
Le diagnostic de I’HPPT peut donc étre aisé lorsque celle-ci se manifeste par un tableau

similaire a celui d’'une HPT1 typique, a savoir une hypercalcémie en présence d’'une PTH
¢levée. Cependant, un certain nombre de patients va présenter un taux élevé de PTH avec une
calcémie ionisée normale, ce qui rend le diagnostic plus difficile.

Plusieurs tests de stimulation et de suppression ont été proposés pour tenter de discriminer les
différents états d’HPT.

Le test de charge calcique par voie orale (CCO) consiste en 1’administration d’une certaine
quantité de calcium dans le sang pour observer I’effet inhibiteur sur la sécrétion de PTH,
reflet de ’autonomisation des glandes parathyroides.

Initialement développé pour le diagnostic différentiel des hypercalciuries, son intérét dans le
diagnostic des patients atteints d’hyperparathyroidie y compris normocalcémique a été un

succes.
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Une étude de Monchik et al., suggere que le test de CCO peut étre une aide précieuse au
diagnostic d’HPT autonomisée notamment chez les patients qui ne présentent pas une franche

¢lévation de la calcémie ou encore de la PTH (110).

Zhu et al. ont montré que le test de charge calcique pouvait constituer un outil diagnostique a
la classification des différents types d’HPT. En effet, le taux d’inhibition de la PTH dans le
groupe HPT1 de 50% +/- 16% était significativement plus faible que dans le groupe HPT2
(p=0,00) qui lui était similaire a celui du groupe témoin. Ces données suggerent que le test de
charge calcique est une aide pour distinguer I’HPT1 de ’HPT2 en nous donnant la tendance
autonome des glandes parathyroides (111).

L’absence de freination > 40% serait donc un argument pour le diagnostic

d’hyperparathyroidie autonomisée (111).

Le test de charge calcique (test de Pak) en pratique

Il consiste en la réalisation d’un bilan phosphocalcique étendu le matin a jeun aprés 48H de
diete calcique (c’est-a-dire exclusion des produits laitiers, des eaux riches en Ca, des
supplémentations vitamino-calciques...).

On demande ensuite au patient d’ingérer 1 gramme de carbonate de Ca par voie orale. Une
nouvelle prise de sang avec dosage de la calcémie et de la PTH est réalisée 3 heures apres la
charge.

L’objectif est d’augmenter la calcémie ionisée afin d’exercer un pouvoir freinateur sur la
PTH. On considere qu’en I’absence d’hyperparathyroidie, la freination de la PTH est d’au
moins 40% (111).

VII) Objectifs de I’étude

Nous avons vu que I’HPPT est une pathologie fréquente et s’accompagne d’une augmentation

de la morbi-mortalité. Il existe une grande hétérogénéité dans la présentation clinique et
biologique de ces HPPT, et leur prise en charge, non consensuelle, peut amener a des
diagnostics retardés, grevés de complications vasculaires, osseuses ou encore rénales.

Le statut freinateur ou non d’un patient a 3 mois de la greffe permettrait de prédire I’évolution
de différents parametres (phosphocalciques, fonction rénale, ostéodensitométriques) a 12

mois et serait donc une aide au suivi, a la prise en charge des patients greffés rénaux en
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apportant un diagnostic précoce des anomalies de la régulation parathyroidienne du bilan
phosphocalcique.

Le but de cette é¢tude est de comparer I’évolution de différents paramétres (phosphocalciques,
fonction rénale, ostéodensitométriques) selon le statut du patient freinateur ou non lors du test
de Pak réalisé a 3 mois de la greffe.

Pour y parvenir, nous avons évalué les parameétres clinicobiologiques et densitométriques
selon la freination de PTH, évalué les déterminants de la freination de la PTH, et enfin

analysé I’impact pronostique sur le taux de PTH de la freination de la PTH.
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Calcium-mediated PTH suppression following kidney transplantation:
prognostic impact on subsequent PTH levels

ABSTRACT
Background. Post-transplantation hyperparathyroidism (PT-HPT) is frequent and

associated with worse outcomes. However, evidence is lacking for its management. We
aimed at evaluating the diagnostic contribution of calcium-mediated PTH suppression
(CMPS) in PT-HPT and its prognosis on PTH control over the first year of kidney
transplantation (KT).

Methods. 657 KT recipients were prospectively evaluated at 3 (M3) and 12 (M12)
months after KT with an oral calcium loading test, a measure of GFR, bone turnover
markers and dual X-ray absorptiometry.

Results. 471 (71%) patients displayed hyperparathyroidism at M3. Factors associated
with CMPS were PTH (B 0.03 1C95% (0.01; 0.05), p=0.001), calcitriol (B 0.09 (0.03;
0.15), p=0.006) and the use of corticosteroids (f 7.37 (3.69; 11.04), p<0.001). While
PTH levels did not differ between the 2 groups at M3, they were significantly higher in
the CMPS<40% group at M12 (99 [67-147] versus 81 [62-116] pg/ml, p=0.004), despite a
higher prescription of calcimimetics (11% versus 4%, p=0.02). Femoral bone mineral
density (BMD), but not vertebral or radial BMD, was significantly lower in the
CMPS<40% group at M12 (0.94 [0.84-1.06] versus 0.99 [0.88-1.12] g/cm?, p=0.04). A
higher CMPS rate and the use of calcimimetics at M3 were correlated with lower PTH
levels at M12 (respectively B -0.4 (-0.58; -0.21), p<0.001 and P -23.45 (-43.74; -3.16),
p=0.02), independently of PTH level or mGFR among potential confounding factors.
Conclusions. Calcium-mediated PTH suppression early following KT predicts decreased
PTH levels at one year. It might be useful in the management of PT-HPT and guide
future interventional studies.

Keywords:
Kidney transplantation — hyperparathyroidism — PTH suppression — CKD-MBD
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INTRODUCTION

Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is a major hallmark of chronic kidney disease (CKD),
occurring early and gradually worsening during the course of the disease (1). As SHPT is an
adaptive process that allows overcoming disturbed calcium and phosphate balances and
skeletal resistance to hormones, elevated PTH levels are tolerated during CKD (2,3). In this
view, during CKD stage 5D, current guidelines recommend maintaining PTH levels 2 to 9-
fold above the normal range (4).

Notwithstanding this necessity, consistently elevated PTH levels during CKD are associated
with inevitable backlashes, among which are the increased risks of vascular calcifications,
bone fractures, and all-cause and cardiovascular mortality (5—10). Moreover, letting run in a
certain degree this pathophysiological process might result in progressive parathyroid gland
hyperplasia and ultimately uncontrolled SHPT (11).

Kidney transplantation allows partly reversing metabolic abnormalities by restoring kidney
functions (12). Regarding SHPT, in spite of a sharp decrease in PTH levels during the first
days after transplantation (13), persistent hyperparathyroidism has been reported at 3 months
in up to 50% of patients, and at one year in 17 to 30% of patients (13-15). After
transplantation as well as during CKD, several authors have demonstrated an association
between elevated PTH levels and worse outcomes such as bone fractures (16,17), interstitial
calcifications (18), and allograft loss (19,20).

Evidence is still lacking regarding post-transplantation hyperparathyroidism (PT-HPT)
management explaining why the 2017 KDIGO guidelines state that “it is reasonable to
manage PT-HPT as for patients with CKD” (4). Yet, according to several authors, it might be
prudent to wait 12 months after transplantation before considering surgery given PT-HPT’s
specific features (21). However, these recommendations are not supported by interventional

trials.
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Hence clinicians often face the difficult dilemma between tolerating an elevated PTH at the
risk of worse associated outcomes and considering aggressive therapies at the risk of over-
treatment. Better differentiation between patients with a potential to recover and those that are
prone to parathyroid gland autonomization is thus of major importance.

PTH suppression test by oral or intravenous calcium load is well known in the diagnosis of
primary hyperparathyroidism (22). It has also been reported in patients during hemodialysis to
assess the non-suppressible PTH secretion and the level of parathyroid hyperplasia (23,24).
Calcium-PTH relation curve has also been studied by in 2 cases series of respectively 11 and
22 kidney transplant recipients showing increased calcium setpoint with partial improvement
at 6 months (25,26).

The objective of this study was to evaluate the diagnostic and prognostic accuracy of PTH
suppression in post-transplantation hyperparathyroidism and its determinants in a cohort of
kidney transplant recipients that were systematically evaluated 3 and 12 months after kidney

transplantation.
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MATERIEL & METHODS

Study design and population

From February 2007 to January 2019, 689 consecutive patients were prospectively evaluated
at 3 (M3) and 12 months (M12) after kidney transplantation for a systematic check-up.
Among these patients, 32 patients were excluded for the following exclusion criteria:
hypoparathyroidism defined by hypocalcemia (ionized calcium< 1.14 mmol/l) and
inappropriate level of PTH (PTH below the upper limit of normal value, i.e. 65 pg/ml) or by
normocalcemia and a PTH level below the lower limit of normal value (15 pg/ml);
parathyroidectomy between M3 and M12; no discontinuation of the calcimimetic therapy at
least 5 days before the evaluation; bisphosphonate therapy. Eligible patients were > 18 years
of age at inclusion and had had 2 evaluations at M3 and M12. This left 657 patients for
analysis.

All patients signed a written informed consent for data collection. The study was performed
according to the Declaration of Helsinki and was approved by the local ethics committee

(Institutional Review Board).

Data collection and measurements

At M3 and M2 visits, a large set of clinical, imaging and laboratory data were collected
during a 5-hour in-person visit, including demographic data, past history of the nephropathy,
dialysis and transplantation, treatments prior to transplantation and current medications.
Femoral, vertebral and radial bone mineral densities were assessed using dual-energy X-ray
absorptiometry (DEXA). Diabetes was defined as fasting glycemia > 7 mmol/l or antidiabetic
drug treatment. Blood pressure was the average of three clinical measurements in resting
conditions. Hypertension was defined as blood pressure > 140/90 mmHg or treatment with

antihypertensive drugs.
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Patients were instructed to fast from 8 pm and to collect their 24-hour urine the day before the
admission. If treated with calcimimetic therapy, patients were instructed to stop it at least 5
days before admission.

After fasting blood (including PTH and ionized calcium measurements) and urine collections,
a PTH suppression test was performed using an oral 1gram calcium carbonate load. PTH,
ionized calcium and urinary calcium and creatinine were then measured again 3 hours later.
PTH was measured using an electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA, Roche
Diagnostics, Basel, Switzerland), C-telopeptides of type I collagen (ICTP), bone Alkaline
Phosphatases (bALP), Osteocalcin, tartrate-resistant acid phosphatase 5b (Trap5b) and
urinary  deoxypyridinoline (uPyr) using an immunoanalytic assay (IDS iSYS,
Immunodiagnostics Systems, Boldon, UK).

Along with the PTH suppression test, GFR was measured by urinary clearance of 51Cr-
EDTA or 99Tc-DTPA (GE Healthcare, Velizy, France and Curium, Saclay, France

respectively) (27).

Statistical Analysis

Categorical variables were described as frequencies and percentages, and continuous
variables as median [25th-75th percentiles]. Characteristics at the M3 visit were compared
according to PTH suppression classes (< and > 40% PTH suppression) using Kruskal-Wallis
and Chi? tests, respectively for quantitative and qualitative variables. Variables at the M3 and
the M 12 visit were compared using the paired samples Wilcoxon test.

Determinants of the percentage of PTH suppression at the M3 visit were assessed using a
multivariable linear regression model. 4 priori selected covariates were the following: age,
gender, BMI, hypertension, diabetes, initial nephropathy, dialysis duration, calcimimetic

treatment prior to transplantation, parathyroidectomy prior to transplantation, donor type;
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Transplantation characteristics: donor type, cold ischemia duration, delayed graft function;
M3 characteristics: mGFR, ionized calcium, PTH level, 25(OH)Ds level, calcitriol level,
bALP, osteocalcin, uPyr, treatment with corticosteroids, calcimimetic drugs, native vitamin D
and active vitamin D agonists.

In order to determine the factors at the M3 visit that were associated with the level of PTH
measured at the M 12 visit, a multivariable linear regression model was also performed, with a
stepwise inclusion of the following covariates: age, gender, BMI, hypertension, diabetes,
initial nephropathy, dialysis duration, calcimimetic treatment prior to transplantation,
parathyroidectomy prior to transplantation; Transplantation characteristics: donor type, cold
ischemia duration, delayed graft function; M3 characteristics: mGFR, ionized calcium, PTH
level, percentage of PTH suppression, 25(OH)Ds level, calcitriol level, treatment with
corticosteroids, calcimimetic drugs, native vitamin D and active vitamin D agonists.
Normality of the distribution of residuals was checked. Multiple imputations were performed
for missing data. Interaction was tested between mGFR and PTH suppression rate at M3 and
mGFR at M12.

A two-sided p-value<0.05 was considered statistically significant. Statistical analyses were
conducted using R 4.0.3 software, SPSS Statistics 20.0 (IBM, Armonk NY, USA) and

GraphPad Prism.
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RESULTS

Characteristics of the population

Table 1 summarizes patients’ characteristics. Median age was 49 [38-59] years, and 62%
were male. Median dialysis duration before transplantation was 36 [14-60]. 228 (38%)
patients had received calcimimetic therapy and 49 (7%) had undergone parathyroidectomy
before transplantation.

At the M3 visit, median mGFR was 49.3 [39.4 — 59.5] ml/min/1.73m?. 471 (71%) patients
displayed hyperparathyroidism, with a median 31% PTH suppression following oral calcium
load.

Compared with patients with less than 40% PTH suppression (67%), patients with more than
40% PTH suppression (33%) were significantly younger, with shorter dialysis duration, had
more frequently received kidney transplantation from a living donor. There was no difference
in treatment administration between the two groups. mGFR was significantly higher when
PTH suppression was above 40%, ionized calcium was lower but PTH levels did not differ.
25(OH)Ds levels did not differ between the 2 groups whereas calcitriol levels were
significantly higher in patients with a higher PTH suppression. These patients had lower
levels of osteocalcin and urinary deoxypyridinoline with no difference in bone ALP levels,
and slightly higher radial and femoral bone mineral densities that did not reach statistical

significance (p=0.07 and p=0.06 respectively).

Determinants of PTH suppression at baseline

In multivariable analysis, PTH suppression percentage at the M3 visit was inversely
associated with age (B-coefficient (95% IC): -0.35 (-0.47; -0.22), p<0.001), dialysis duration
(B -0.09 (-0.14; -0.05), p<0.001), serum osteocalcin (f -0.05 (-0.09; -0.02), p=0.005) and

urine deoxypyridinoline (B -0.55 (-1.07; -0.03), p=0.04), whereas it was positively associated
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with treatment with corticosteroids (B 7.37 (3.69; 11.04), p<0.001), serum PTH (8 0.03 (0.01;

0.05), p=0.001) and serum calcitriol (B 0.09 (0.03; 0.15), p=0.006) (table 2).

Evolution of the calcium-PTH relationship

Calcium-mediated PTH suppression is depicted in figure 1. Calcium-PTH relationship was
altered in patients with a lower than 40% PTH suppression at the M3 visit, but PTH
suppression slightly increased at the M 12 visit, whereas it decreased in patients with a higher
PTH suppression at the M3 visit. Calcium-PTH relationship was left-shifted in both groups at

the M 12 visit.

Evolution of mineral and bone parameters and treatment patterns between M3 and M12 visits
In patients with baseline hyperparathyroidism, mGFR was significantly higher at both visits
in the highest PTH suppression group (51 [42-60] versus 47 [37-58] ml/min/1.73m? at M3,
p=0.01 and 52 [41-61] versus 45 [35-57] ml/min/1.73m? at M12, p=0.002), with a non-
significant decrease between M3 and M12 visits (figure 2). When PTH suppression was
lower than 40%, ionized calcium and PTH levels decreased between 3 and 12 months, but
PTH levels remained significantly higher than in the group with PTH suppression > 40% (99
[67-147] pg/ml versus 81 [62-116], p=0.004) despite a significantly higher rate of
calcimimetics prescription at 12 months (11% versus 4%, p=0.02). Interestingly, calcitriol
levels were higher in patients with PTH suppression > 40% (at M3: calcitriol levels: 58 [42-
79] when PTH suppression>40% versus 50 [36-65] pg/ml when PTH suppression<40%,
p<0.001). No significant evolution of radial BMD was observed, whereas vertebral BMD
improved at 12 months only in the >40% PTH suppression group (1.13 [0.99-1.25] g/cm? at

M3 versus 1.15 [0.99-1.28] g/cm? at M12, p=0.003). Femoral BMD improved at 12 months in
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both groups, and was statistically higher in the >40% PTH suppression group (0.99 [0.88-

1.12] g/cm? versus 0.94 [0.84-1.06] g/cm?, p=0.043).

Baseline factors associated with PTH levels at one year following kidney transplantation

In the linear regression model adjusted for pre-transplantation, transplantation, and M3
characteristics, a lower percentage of calcium-mediated PTH suppression at 3 months was
independently associated with a higher PTH level at one year after kidney transplantation (p3-
coefficient: -0.4 (-0.58; -0.21), p<0.001) (table 3). The other factors associated with higher
PTH levels at one year were a higher age (B 0.34 (0.02; 0.66), p=0.04), a higher pre-
transplantation dialysis duration (B 0.12 (0.01; 0.23), p=0.03), corticosteroid prescription at 3
months (f 10.35 (1.91; 18.8), p=0.02), a higher PTH level at 3 months ( 0.52 (0.47; 0.56),
p<0.001), a lower M3 mGFR (B -0.44 (-0.72; -0.16), p=0.002). Of note, PTH level at one year
was negatively associated with calcimimetic prescription at 3 months (3 -23.45 (-43.74; -3.16),
p=0.02). The same factors were associated with PTH levels at one year when considering only
the patients with baseline hyperparathyroidism (n=471). Of note, baseline PTH suppression
was not predictive of mGFR at one year and no interaction was found between M3 PTH

suppression and M3 mGFR.
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DISCUSSION
Our study confirmed the high frequency of persistent hyperparathyroidism in kidney

transplant recipients up to one year after transplantation. PTH suppression superior to 40%
after oral calcium load was seen in 36% of patients with PT-HPT and the level of PTH
suppression at 3 months was associated with a younger age, higher PTH levels, higher
calcitriol levels, the use of corticosteroids, a shorter dialysis duration and lower levels of
osteocalcin and urine deoxypyridinoline. Moreover, the rate of PTH suppression at 3 months
after transplantation was associated with a lower PTH level at 12 months, suggesting that it
could predict persistent PT-HPT one year after transplantation.

PT-HPT displays specific features due to three mechanisms. Firstly, as an at least partially
functioning kidney is transplanted, some metabolic functions are restored (13), in particular
a-hydroxylation of 25(OH)D; within proximal tubular cells in response to PTH-related
signaling. The release of active vitamin D, i.e., calcitriol, increases intestinal calcium
absorption, hence increasing circulating calcium level. Consequently, hypocalcemic HPT
might rapidly convert to normo and even hypercalcemic HPT (28). Simultaneously, improved
glomerular filtration induces increased phosphate excretion secondary to improved proximal
tubular response to PTH. This induces normalization of serum phosphate levels and even
frequently reported hypophosphatemia (29).

Secondly, the effective clearance of accumulated uremic toxins prior to transplantation by the
functioning grafts results in a decrease in organ resistance to PTH (as well as to calcitriol), in
particular bone resistance (30). This leads to increased bone remodeling and eventually
demineralization. Corticosteroid therapy likely contributes to this process, as we found that it
was both associated with the rate of PTH suppression at 3 months and a higher PTH level at
one year after transplantation. This is consistent with previous literature showing that
corticosteroids increase the risk of SHPT and osteoporosis, in the general population as well

as in kidney transplant recipients (31,32).
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In our study patients in the higher PTH suppression strata had a higher mGFR. One could
hypothesize that parathyroid gland resistance to calcium, as shown by the decrease in
calcium-sensing receptor expression in parathyroid adenoma and hyperplasia (33,34), might
decrease with the decrease in uremic toxins. However, effective PTH suppression was
independently associated with calcitriol levels but not mGFR, suggesting that the effect of
mGFR on PTH suppression is mediated by calcitriol production. As calcitriol increases
intestinal calcium absorption, it may represent one of the mechanisms of PTH suppression
after oral calcium load in our cohort (35). Two other mechanisms are potentially at stake in
PTH suppression: the presence of partial parathyroid gland autonomization or the presence of
persistent partial secondary hyperparathyroidism, possibly due to a hungry-bone-like
syndrome. The first hypothesis is supported by our finding that shorter dialysis duration was
associated with higher PTH suppression, and by previous literature showing that non-
suppressible PTH is associated with the degree of parathyroid hyperplasia (36,37). The
second hypothesis is less probable as PTH suppression was not independently correlated with
lower ionized calcium or lower serum phosphate nor with higher bone formation biochemical
parameters (i.e., osteocalcin and bone ALP) (38,39). Conversely, PTH suppression rate was
inversely correlated with bone resorption and bone formation markers (osteocalcin et urine
deoxypyridinoline).

Thirdly, SHPT during non-dialysis (ND) CKD might lead to progressive parathyroid
hyperplasia, as we have previously shown that elevated PTH levels prior to hemodialysis
predict uncontrolled SHPT after hemodialysis initiation (40). In the same line, Evenepoel et al.
have demonstrated that PT-HPT is related to PTH levels before kidney transplantation (15). In
our study, dialysis duration before kidney transplantation both predicted the rate of PTH
suppression 3 months after kidney transplantation and PTH levels one year after

transplantation.
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As we have demonstrated that early PTH suppression rate after kidney transplantation was
associated with PTH level at one year, this parameter might reflect the degree of parathyroid
gland plasticity in an intermediate phenotype between responsive and autonomized
parathyroid hyperplasia. At this intermediate point, one could hypothesize that cellular
changes are reversible upon appropriate management.

The natural history of HPT during ND-CKD, CKD-5D, and kidney transplantation should
consequently raise the issue of whether we should reconsider PTH target levels during the
course of CKD. Accordingly, early calcimimetic therapy (at the M3 visit) was independently
associated lower PTH levels at one year, suggesting that an earlier and more aggressive
treatment of PT-HPT might be beneficial in the long-term. As a matter of fact, the specter of
adynamic bone disease still prevents clinicians from aggressive management of HPT (41).
Yet, changes in the management of CKD-MBD and in the management of transplantation
may have changed the spectrum of renal osteodystrophy (42). Bone histomorphometric
studies in kidney transplant recipients display conflicting results, but suggest a high bone
turnover phenotype in the first years after transplantation, evolving towards a low bone
turnover phenotype in the long-term (43—45). Nevertheless, recent reassuring studies
evaluating bisphosphonate therapy after kidney transplantation should question the issue of
adynamic bone disease (46—48). Marques et al. showed that bisphosphonate therapy during
the first year after transplantation is safe and decreases the risk of demineralization without
adversely affecting bone turnover on bone histomorphometry analyses (48).

Regarding the effect on kidney function, active management of tertiary hyperparathyroidism
in kidney transplant recipients, either by calcimimetic therapy or by parathyroidectomy, if not
improve, does at least not impair transplant function, as suggested by Frey et al. in a recent
meta-analysis (49). Interventional controlled studies are thus highly needed in the setting of

normocalcemic persistent PT-HPT as well as during hypercalcemic PT-HPT.
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Our study displays some limitations. First, based on our findings we cannot fully characterize
the calcium-PTH relationship curve including the calcium setpoint as we did not perform
intravenous calcium load. However, based on 2 points of calcium-PTH relationship, we were
able to observe a leftward shift of this relationship at one year compared to 3 months that was
more pronounced in the group of patients with a higher PTH suppression rate. Moreover, PTH
levels, neither immediately prior nor immediately following kidney transplantation were
available. These data might give important insight on the evolution of PT-HPT and the level
of PTH suppression following transplantation.

In conclusion decreased PTH suppression 3 months after kidney transplantation predicted a
sustained higher PTH level at one year. Calcitriol levels at 3 months were associated with
enhanced PTH suppression, and calcimimetics drug use was associated with a lower PTH
level at one year, independently of potential confounders. These findings might inform
improved clinical management of PT-HPT and give insight to future interventional studies

evaluating more active treatment in these patients.
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TABLES AND FIGURES

Table 1. Characteristics of the population

overall hyperparathyroidism
overall overall <40% PTH >40% PTH
population HPT suppression suppression
n 657 471 290 144
49 [39 -
Age, years 49 [38 - 59] 60] 52 [43 - 62] 43 [34 - 54] <0.001
Male patients, n (%) 408 (62) 299 (63) 184 (63) 93 (65) 0.82
5 24.4[22.0 - 28.8 [22.1 ) )
BMI, kg/m 28.0] - 28.6] 2491[221-28.7] 24.1[21.8-28.1] 0.19
Hypertension, n(%) 566 (86) 419 (89) 261 (90) 124 (86) 0.23
Diabetes, n (%) 151 (23) 119 (25) 74 (26) 30 (21) 0.28
Type of nephropathy, n (%) 0.55
Diabetic, n (%) 119 (18.1) 84 (18) 57 (20) 19 (13)
Vascular, n (%) 92 (14.0) 73 (15) 54 (19) 14 (10)
Glomerular, n(%) 169 (25.8) 126 (27) 69 (24) 46 (32)
Tubulo-interstitial, n(%) 36 (5.5) 14 (3) 7(2) 6 (4)
Malformative, n(%) 46 (7.0) 33 (7) 19 (7) 13 (9)
Polycystic kidney disease, n (%) 78 (11.9) 56 (12) 36 (12) 17 (12)
Undetermined, n (%) 116 (17.7) 84 (18) 47 (16) 29 (20)
Pre-transplantation characteristics
Dialysis duration, Mo 36 [14 - 60] 416[;]8 - 4421 - 70] 35[13-57]  0.004
Type of dialysis 0.58
Hemodialysis, n (%) 401 (88) 299 (63) 193 (88) 80 (86)
Peritoneal dialysis, n (%) 28 (6) 21 (6) 13 (6) 8(9)
PD to HD, n (%) 25 (6) 19 (22) 13 (6) 19 (20)
gf;c'm'met'cs during dialysis, n 228 (38) 197 (46) 120 (45) 56 (44) 0.85
0
Parathyroidectomy during
dialysis n (%) 49 (7) 31(7) 23 (8) 6 (4) 0.14
Transplantation characteristics
Deceased donor, n (%) 420 (84) 307 (86) 207 (91) 79 (80) 0.002
Cold Ischemia duration, hours 14 [11-19] 15 51)]'5' 14.8 [11-19] 15 [12-22.2] 0.10
?"O/O)re than 3 HLA mismatches, n | 598 (50) | 212 (61) 132 (59) 62 (62) 0.63
0
Delayed graft function, n (%) 139 (28) 98 (28) 69 (31) 23 (23) 0.14
Rejection, n (%) 32 (6) 23 (7) 15 (7) 6 (6) 0.80
M3 Treatments
Native vitamine D
supplementation, n (%) 86 (13.1) 63 (13) 38 (13) 19 (13) 0.73
Active vitamin D analogs, n (%) 99 (15.1) 62 (13) 35 (12) 25 (17) 0.13
Calcimimetics, n (%) 27 (4.1) 25 (5) 16 (5) 7 (5) 0.77
Corticosteroids, n (%) 401 (61) 301 (64) 173 (59) 100 (69) 0.047
. 2 49.3[39.4- | 48.2[38.7 ) )
mGFR, ml/min/1,73m 59.5] -58.7] 46.6 [37.2-57.4] 51.1[42.2-60.3] 0.01
M3 Biological parameters
Pre-PTH suppression test ionized 1.26 [1.22 - 1.28 [1.23 ) )
calcium, mmol/l 131] -1.32] 1.29[1.23-1.34] 1.27[1.23-1.31] 0.02
Post-PTH suppression test 1.27[1.23 - 1.28 [1.23 } )
ionized calcium, mmol/l 1.32] - 1.33] 127[1.22-1.33] 1.28[1.25-1.33] 0.14

60




Pre-PTH suppression test PTH,

108 [80 -

og/ml 85 [55 - 130] 156] 104 [75 - 150] 110 [84 - 158] 0.14
Post-PTH suppression test PTH, 55 [36 - 90] 7148 - 86 [62 - 126] 49 [40 - 71] <0.001
pg/ml 105]
PTH suppression, % 31[16 - 45] 314[;]7 ) 21[11-31] 52 [47 - 61] <0.001
pre-post Ucalcium/Ucreatinin 0.2[0.11- 0.3[0.14 - ) )
variation, mmol/mmol 0.34] 0.6] 0.2810.1-0.58] 0.3[0.17-0.69] 02
25(0H)D3, ng/ml 22'2&1&'9 - 22_'%_15'4 207[12.7-30] 227[16.7-29.4] 0.2
Calcitriol, pg/ml 50 [40 - 69] 5275)’ ]9 ) 50 [36 - 69] 58 [43 - 79] 0.01
24-hour calciuria, mmol/24h 2[1.1-34] 1'93[13j1 ) 2[1.1-3.6] 1.9[1.1-31] 0.43
Fractional excretion of 0.6 [0.3 -
calcium, % 0.6[0.4-1.1] 11] 0.6[0.3-1.2] 0.5[0.3-1] 0.19
Phosphatemia, mmol/l 0.9[0.8-1.1] 1 5015]3 ) 0.96[0.76-1.22] 1.05[0.87-1.14] 0.82
Tubular reabsorption of 74 [62 -
phosphate, % 76 [66 - 83] 81] 74 [64 - 82] 73 [62 - 81] 0.35
Bone ALP, ng/ml 21[13-34] | 23[15-67] 24 [15 - 37] 22113 - 36] 0.17
Osteocalcine, ng/ml 23 [14 - 38] 254[21]5 ) 27 [16 - 46] 20 [15 - 34] 0.02
Trap5b, U/l 3.9[3-5.3] 4'; g]3 ) 4.2[3-5.5] 3.9[3.2-5.3] 0.89
Crosslaps, ng/ml 0.8 [0.5-1.4] 0'60[%5 " | 09[05-18] 09[0.6-15]  0.72
Urine deoxypyridinoline, 49[3.6 -
mmol/mmol 4.8[3.5-7.1] 7] 53[4.1-7.7] 43[3.1-5.9] <0.001
M3 Bone mineral densities
Radial BMD, g/cm? 06 [702']55 R ;ﬂ']“' 0.63[0.55-0.71] 0.67[0.54-0.74] 0.07
Vertebral BMD, g/cm? 1'11 [204?8 ) 1?? [208?8 1.08[0.97-1.23] 1.13[0.99-1.25] 0.35
Femoral BMD, g/cm? 0'9? 5)6?2 ) O?f [(?4?2 0.91[0.82-1.03] 0.97[0.84-1.08] 0.06

Quantitative variables are represented in median [quartile 1 — quartile 3]. Statistical comparisons were
performed between patients with hyperparathyroidism and a PTH suppression rate >40% and those with
hyperparathyroidism and a PTH suppression rate <40%. Significant p-values are represented in bold.
BMI: body mass index, Mo: months, PD: peritoneal dialysis, HD: hemodialysis, mGFR: measured
glomerular filtration rate, ALP: alkaline phosphatase, BMD: bone mineral density.
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Table 2. Multivariable analysis of the determinants of PTH suppression rate at 3 months

Variable Adjusted beta coefficients (95% CI) p-value
Age -0.35 (-0.47; -0.22) <0.001
Corticosteroids 7.37 (3.69; 11.04) <0.001
Dialysis duration -0.09 (-0.14; -0.05) <0.001
Serum PTH 0.03 (0.01; 0.05) 0.001
Serum osteocalcin -0.05 (-0.09; -0.02) 0.005
Serum calcitrol 0.09 (0.03; 0.15) 0.006
Urine deoxypyridinoline -0.55 (-1.07; -0.03) 0.04

Other variables included in the model: gender, body mass index, hypertension, diabetes,
type of nephropathy, calcimimetics during dialysis, parathyroidectomy during dialysis,
donor type, cold ischemia duration, delayed graft function, M3 parameters: treatment
with native vitamin D, treatment with active vitamin D analogs, treatment with
calcimimetics, mGFR, ionized calcium, serum 25(OH)D3, serum bone ALP.
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Table 3. Multivariable analysis of the factors at 3 months post-transplantation associated

with PTH levels at one year

Variable Adjusted beta coefficients (95% CI) p-value
Age 0.34 (0.02; 0.66) 0.04
Corticosteroids 10.35 (1.91; 18.8) 0.02
Dialysis duration 0.12 (0.01; 0.23) 0.03
M3 Serum PTH 0.52 (0.47; 0.56) <0.001
M3 PTH suppression percentage -0.4 (-0.58; -0.21) <0.001
M3 mGFR -0.44 (-0.72; -0.16) 0.002
M3 calcimetic prescription -23.45 (-43.74; -3.16) 0.02

Other variables included in the model: gender, body mass index, hypertension, diabetes,
type of nephropathy, calcimimetics during dialysis, parathyroidectomy during dialysis,
donor type, more than 3 HLA mismatches, cold ischemia duration, delayed graft function,
M3 parameters: treatment with native vitamin D, treatment with active vitamin D analogs,
ionized calcium, serum 25(OH)D3, serum calcitriol.
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FIGURE LEGENDS.

Figure 1. Calcium-PTH relationship at 3 and 12 months after kidney transplantation.

Mean (SEM) PTH by mean (SEM) ionized calcium (before and after oral calcium load) in the overall
study population, in patients with hyperparathyroidism, and within patients with hyperparathyroidism, in
the group with a PTH suppression rate > 40% and in the group with a PTH suppression rate < 40%, at 3
(M3, blue) and 12 (M12, purple) months following kidney transplantation

Figure 2. Evolution of parameters and treatment patterns according to PTH suppression
rate.

Mean (SEM) levels of parameters according to PTH suppression > (blue) or < 40% (purple) at 3 (M3) and
12 (M12) months following kidney transplantation. Regarding bone mineral densities (BMD), dashed
lines represent the group with >40% PTH suppression, and solid lines the group with <40% PTH
suppression. * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001. mGFR: measured glomerular filtration rate, BMD: bone
mineral density, PTH sup: PTH suppression, VDR: vitamin D receptor.
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Figure 1. Calcium-PTH relationship at 3 and 12 months after kidney transplantation.
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Figure 2. Evolution of parameters and treatment patterns according to PTH suppression
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CONCLUSION

Le taux de suppression de la PTH aprés charge calcique orale a 3 mois d’une transplantation
rénale était associ¢ a un niveau de PTH inférieur a 12 mois, suggérant qu'il peut prédire la

persistance d’une hyperparathyroidie un an apres la transplantation.

Les taux de calcitriol a 3 mois étaient associés a une suppression accrue de la PTH, et
l'utilisation de calcimimétiques était associée a un taux de PTH inférieur a un an,

indépendamment des facteurs de confusion potentiels.

Ces résultats pourraient apporter une meilleure prise en charge de 1’hyperparathyroidie post-
transplantation et donner un apercu des futures études interventionnelles évaluant un

traitement plus actif chez ces patients.
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¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.
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RESUME DE LA THESE

FREINATION DE LA PTH MEDIEE PAR LA CHARGE CALCIQUE ORALE
CHEZ LE TRANSPLANTE RENAL : IMPACT PRONOSTIQUE SUR LES
NIVEAUX DE PTH ULTERIEURS

Résumé :

CONTEXTE L’hyperparathyroidie post-transplantation est fréquente et associée a un
certain nombre de complications. Cependant, nous manquons de preuve suffisante pour
une prise en charge adaptée. L'objectif de cette étude est d’évaluer la valeur
diagnostique et pronostique de la freination de la PTH médiée par la charge calcique
orale dans la premiere année suivant la transplantation rénale.

METHODE 657 patients transplantés rénaux ont été explorés de maniere prospective a
3 (M3) et 12 (M12) mois apres transplantation rénale avec un test de charge calcique
orale, une mesure du DFG, des marqueurs du remodelage osseux et une absorptiométrie
biphotonique a rayons X.

RESULTATS 471 (71%) patients présentaient une hyperparathyroidie a M3. Les
facteurs associés a une freination de la PTH médiée par le calcium étaient la PTH
(B=0.03,1C95% (0.01; 0.05), p=0.001), le calcitriol (f=0.09, 1C95% (0.03; 0.15),
p=0.006) et I'utilisation de corticoides ($=7.37,1C95% (3.69 ; 11.04), p<0.001). Alors
que les taux de PTH ne différaient pas entre les 2 groupes a M3, ils étaient
significativement plus élevés dans le groupe dont la freination était < 40% a M12 (99
[67-147] versus 81 [62-116] pg/ml, p=0.004) malgré une prescription plus élevée de
calcimimétiques (11% versus 4%, p=0.02). La densité minérale osseuse (DMO)
fémorale, et non les DMO radiale et vertébrale, était significativement plus faible dans le
groupe avec freination < 40% a M12 (0,94 [0,84-1,06] versus 0,99 [0,88-1,12] g/cm?,
p=0,04). Un taux de freination plus élevé et I'utilisation de calcimimétiques a M3 étaient
corrélés a des taux de PTH plus faibles a M12 (respectivement  -0,4 (-0,58; -0,21),
p<0,001 et 3 -23,45 (-43,74; -3,16), p=0,02 ), indépendamment du niveau de PTH ou du
mGFR parmi les facteurs de confusion potentiels.

CONCLUSION Le taux de suppression de la PTH apres charge calcique orale a 3 mois
d’une transplantation rénale était associé a un niveau de PTH inférieur a 12 mois,
suggérant qu'il peut prédire la persistance d'une hyperparathyroidie un an apres la
transplantation.
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