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Introduction 

Ce mois d’août voit la publication de l’essai randomisé ALCHEMIST dans le LANCET, la meilleure 

revue médicale du monde selon l’impact factor. Une reconnaissance exceptionnelle pour la 

recherche en hémodialyse en francophonie, puisque l’essai a été réalisé en France, en Belgique 

et en Principauté de Monaco. De 2013 à 2020, grâce à l’engagement des équipes soignantes 

de 64 structures publiques, privées ou associatives, soutenues par l’association FRANCE-REIN, 

823 patients hémodialysés chroniques ont été inclus. L’étude promue par le CHRU de Brest a 

eu un financement public à hauteur de 90%, avec le soutien permanent de la SFNDT et du 

réseau de recherche d’excellence FCRIN INI-CRCT. ALCHEMIST est aussi un témoin de 

l’excellente qualité de l’hémodialyse en France. 

Pourquoi il fallait un essai randomisé pour évaluer l’efficacité de la spironolactone ? 

En 2011, lorsque l’essai ALCHEMIST a été dessiné, il existait des preuves incontestables de 

l’efficacité des antagonistes du récepteur des minéralocorticoïdes dans l’insuffisance 

cardiaque. La spironolactone était devenue une indication courante dans cette pathologie. 

Toutefois, dès lors qu’il existait une maladie rénale chronique, a fortiori un traitement de 

suppléance, la molécule était formellement contre-indiquée depuis les années 1970, en raison 

du risque d’hyperkaliémie, « primum non nocere ». 

La défaillance rénale est associée à un excès relatif d’aldostérone avec activation du système 

rénine-angiotensine. La conséquence principale est une accélération des complications cardio-

vasculaires et rénales, au travers de différents mécanismes : inflammation, dysfonction 

endothéliale, fibrose, épaississement et calcifications de la paroi des vaisseaux. 

En 2011, il existait quelques études de la spironolactone en dialyse. De faible effectif et de 

durée brève, elles témoignaient essentiellement de l’absence d’excès de risque en lien avec 

une hyperkaliémie. Durant la réalisation d’ALCHEMIST, d’autres études, méthodologiquement 

imparfaites, ont été publiées en faveur de l’utilisation de la spironolactone. Tant est si bien que 

2 méta-analyses, l’une en 2017, l’autre, COCHRANE, en 2021, concluaient à l’efficacité de la 

spironolactone pour réduire le risque CV en dialyse, encourageant son utilisation hors-AMM ! 

L’utilisation hors AMM a même conduit à observer un apparent bénéfice en terme de réduction 

de mortalité sur des données de registre asiatique chez des patients insuffisants cardiaques... 
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ALCHEMIST est un essai randomisé : spironolactone versus placebo, en 

double aveugle. Ce format d’étude prodigue le plus haut niveau de preuve quant à l’efficacité 

d’un traitement. Il n’avait pas été entrepris jusque-là. Afin d’obtenir l’autorisation de l’étude 

par les autorités de santé, il fallait rassurer quant au risque d’hyperkaliémie. Cela a été possible 

en débutant l’étude par la prescription de spironolactone en ouvert durant un mois. Tout 

patient dépassant 5,5 mEq/l de kaliémie à 2 reprises était contre-indiqué pour la 

randomisation. Estimé à 10% au départ, cette situation est finalement survenue dans 20% des 

cas. 

Les critères d’inclusion dans ALCHEMIST étaient : antécédents de pathologie CV, insuffisance 

cardiaque ou FEVG < 40%, diabète, hypertrophie ventriculaire gauche, bloc de branche gauche, 

CRP > 5 mg/l depuis 3 mois sans explication infectieuse ou néoplasique. Les patients recevaient 

une dose de 25mg de spironolactone (ou un placebo) adaptée selon la kaliémie. Le critère de 

jugement principal composite était : infarctus du myocarde, angor instable, hospitalisation 

pour insuffisance cardiaque, AVC, décès de cause CV. 

A noter qu’un essai international avec un design très proche et complémentaire à ALCHEMIST 

- car conduit chez des patients ne présentant pas nécessairement d’antécédents 

cardiovasculaires - a été lancé par les canadiens en 2017 : The Aldosterone bloCkade for Health 

Improvement EValuation in End-stage Renal Disease (ACHIEVE NCT03020303) qui est publié 

simultanément à ALCHEMIST. Il a été interrompu prématurément en début d’année 2025. 

Enseignements d’ALCHEMIST 

ALCHEMIST et ACHIEVE sont complétement neutres. Aucun effet de la spironolactone n’a été 

prouvé sur le critère principal. La méta-analyse incluant ALCHEMIST et ACHIEVE ne met plus 

en évidence d’effet significatif de la spironolactone, soulignant l’importance majeure de 

conduire des études apportant le plus haut niveau de preuve scientifique.  Cette molécule est 

donc formellement exclue de l’arsenal thérapeutique, face aux complications CV des 

hémodialysés. En passant, aucun effet sur la qualité de vie n’a été objectivé.  

A l’inclusion dans ALCHEMIST, les patients étaient dialysés en moyenne depuis 20 mois. Leur 

pression artérielle était parfaitement contrôlée : 130/65 mmHg. Le Kt/V moyen était satisfaisant 

à 1,5. 45% étaient en hémodiafiltration. Bien que très comorbides, les patients ont eu un suivi 

moyen de 32 mois. Le temps d’exposition moyen à la spironolactone a été de 24 mois. En dépit 

de l’utilisation d’un algorithme pour la contrôler, une hyperkaliémie a été l’événement 

indésirable le plus fréquent. 

Ce qui est notable dans ALCHEMIST, c’est la gravité de l’état de santé des patients, en moyenne 

âgés de 71 ans. Jamais un essai de cette ampleur n’avait été réalisé dans une telle population. 

Au contraire, la règle était jusqu’à présent d’exclure ces patients pour de pas « fausser » les 

conclusions de l’essai. C’est donc un enseignement en soi que la faisabilité de telles études 

dans cette population. Un verrou a été franchi. 

Dans ALCHEMIST, 38% des participants sont décédés. Cependant, la proportion de décès de 

cause CV a été moitié moindre qu’attendu. Les autres causes de décès (infection, cachexie, 

démence…) sont plus fréquentes. 
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Conclusion 

Même si elle est finalement neutre, l’étude ALCHEMIST est concordant avec la comparaison 

des résultats du traitement de la défaillance rénale au fil du temps (Boenink R et al. Kidney Int 

2020 ; 98, 999-1008). Depuis 20 ans, l’excès de mortalité des patients dialysés diminue 

régulièrement. C’est le fruit des améliorations techniques, du respect des recommandations de 

bonne pratique. Les causes CV de décès sont celles qui ont le plus diminué. La transplantation 

rénale a des résultats meilleurs, même si le risque de mortalité qui lui est associé a augmenté. 
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