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RESUME 

 
INTRODUCTION :  

La maladie rénale chronique (MRC) pédiatrique est une pathologie complexe qui nécessite une prise 

en charge précoce en raison des complications liées au trouble de la croissance et des conséquences 

cardiovasculaires. Le traitement des anomalies minérales et osseuses, également appelées « Chronic 

Kidney Disease and Mineral Bone Disorders » (CKD-MBD) est essentiel pour prévenir ces complications 

et diminuer la morbi-mortalité.  

 

MATÉRIELS ET MÉTHODES :  

Notre première étude, RENOCLASTE, a analysé l’effet direct osseux de deux principaux traitements 

utilisés pour le CKD-MBD : la vitamine D active et un calcimimétique, le KP2326. Nous avons ensuite 

mené plusieurs études rétrospectives pour évaluer l’efficacité du cinacalcet, calcimimétique de 1ère 

génération, hors autorisation de mise sur le marché (AMM), notamment en contexte de MRC et en 

hyperparathyroïdie primaire (HPP) en pédiatrie.  

 

RÉSULTATS : 

Le KP2326 et la vitamine D influencent directement la différentiation ostéoclastique par leur effet 

inhibiteur dans le groupe MRC pédiatrique. Associés à des doses réduites d'analogues de vitamine D, 

ils peuvent affecter la minéralisation et le renouvellement osseux.  Le cinacalcet s'est avéré efficace 

pour réguler les concentrations d’hormone parathyroïdienne et de calcium dans l’utilisation hors 

AMM chez l’enfant dialysés de moins de 3 ans, en post-transplantation rénale et en HPP pédiatrique. 

Une surveillance attentive est indispensable pour anticiper les effets secondaires de l’utilisation du 

cinacalcet, et en particulier les épisodes d’hypocalcémie. 

 

CONCLUSION : 

Les calcimimétiques et leur utilisation hors AMM, en association avec des analogues de la vitamine D, 

présentent une stratégie thérapeutique potentiellement efficace pour la croissance osseuse et 

l’équilibre phosphocalcique en MRC et HPP pédiatriques.  
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SUMMARY  

 
INTRODUCTION: 

Pediatric Chronic Kidney Disease (CKD) is a complex condition that demands early intervention due to 

complications related to growth disorders and cardiovascular diseases. The management of chronic 

kidney disease and mineral bone disorders (CKD-MBD) is crucial to attenuate these complications and 

reduce morbidity and mortality. 

 

MATERIALS AND METHODS: 

Our preliminary study, RENOCLASTE, investigated the direct bone effects of two primary treatments 

used for CKD-MBD: active Vitamin D (1a,25(OH)₂D) and a calcimimetic, KP2326. Subsequently, we 

conducted several retrospective studies to assess the efficacy and safety of off-label use of cinacalcet, 

especially in CKD and primary hyperparathyroidism. 

 

RESULTS: 

Both KP2326 and 1a,25(OH)₂D directly influence osteoclast differentiation in children with CKD. When 

combined with reduced doses of 1a,25(OH)₂D, they can impact bone mineralization and turnover. 

Cinacalcet has proven effective in regulating PTH and calcium levels in off-label use among children 

under 3 years undergoing dialysis, post-kidney transplantation, and in primary hyperparathyroidism. 

Close monitoring is essential to preempt side effects from cinacalcet use, particularly episodes of 

hypocalcemia. 

 

CONCLUSION: 

Calcimimetics and their off-label use, in combination with vitamin D analogues, present a potentially 

effective therapeutic strategy for bone growth and the phosphocalcic balance in pediatric chronic 

kidney disease and pediatric primary hyperparathyroidism. 
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ABREVIATIONS ET ACRONYMES 

 
- 1a,25(OH)₂D : 1a,25-OH vitamine D ou Vitamine D active ou calcitriol 
- Akt : Protein Kinase B 
- AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 
- [Ca2+] : concentration de calcium 
- CAKUT: Congenital Abnormalities of Kidney and Urinary Tract)   
- CaSR: Calcium Sensing Receptor 
- CERTAIN: Cooperative European Paediatric Renal TransplAnt Initiative 
- CKD-MBD: Chronic Kidney Disease associated Mineral and Bone Disorders 
- COX-2 : Cycloooxygénase-2  
- CV : calcifications vasculaires 
- DFG : Débit de Filtration Glomérulaire  
- DMO : Densité de Masse Osseuse 
- ERK1/2 : Extracellular signal-regulated kinases 
- ESPN: European Society of Pediatric Nephrology 
- FBS : Fœtal Bovine Serum 
- FGF23 : Fibroblast Growth Factor 23 
- hIPSc :human induced pluripotent stem cells 
- HPP : Hyperparathyroïdie Primaire 
- KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes  
- KO: Knock-Out 
- MEM : Minimal Essential Medium 
- M-CSF : Macophage colony-stimulating factor 
- MCV : Maladie Cardiovasculaire 
- MRC : maladie rénale chronique  
- IRC : Insuffisance rénale chronique 
- IRT : Insuffisance Rénale Terminale 
- Ob : ostéoblaste 
- Oc : ostéoclaste 
- PAL : phosphatases alcalines 
- PBMC: Peripheral Blood Mononuclear Cells 
- PGE2 : Prostaglandine E2  
- PTH: parathyroid hormone; hormone parathyroïdienne  
- RANK-L: Recombinant human soluble Receptor activator of NFκB ligand, 
- sHPT : hyperparathyroïdie secondaire  
- TMV : turnover osseux, la minéralisation et le volume osseux 
- TRAP: Tartrate-Resistance acid phosphatase  

- TRPV : Transient Receptor Potential Calcium Channel Subfamily 

- Tt combi : traitement combinatoire  
- VDR : récepteur de la vitamine D  
- VDRE : Vitamin D Responsive Element  
-  
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INTRODUCTION 
1. Métabolisme phosphocalcique et régulation du calcium  

 

a. Généralités  

Le métabolisme phosphocalcique est un processus complexe qui régule les concentrations de calcium 

et de phosphate dans l'organisme. Ce métabolisme met en jeu trois hormones principales : l’hormone 

parathyroïdienne (PTH), la vitamine D (1a,25(OH)₂D) et le Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) ; ainsi 

que trois ions, le calcium, le phosphate et le magnésium. L’intestin, le rein et l’os sont les trois 

principaux effecteurs.  

 
Figure 1. Vision d’ensemble du métabolisme phosphocalcique [1] 

Le phosphate et le calcium sont principalement stockés dans les os, mais l’intestin et les reins jouent un rôle clé 

dans le métabolisme phosphocalcique. Les flèches vertes correspondent à un effet stimulant et les flèches 

rouges correspondent à un effet inhibiteur. 

 

L’absorption intestinale joue un rôle clé dans l’apport de phosphate et de calcium dans l’organisme. 

Une fois absorbés, ces minéraux sont transportés dans le sang. En fonction des concentrations de 

calcémie et de phosphatémie, la PTH est libérée par les glandes parathyroïdes en réponse à une 

diminution de la calcémie. La PTH favorise également la libération de calcium provenant du lieu de 

stockage osseux par stimulation de la résorption osseuse et augmente l’absorption intestinale de 

calcium par un mécanisme actif du transporteur Transient Receptor Potential Calcium Channel 

Subfamily TRPV6. La réabsorption tubulaire du calcium se déroule dans tous les segments du néphron. 

La PTH agit sur le tube contourné distal et diminue l'excrétion de calcium par un mécanisme actif du 

TRPV5 (10-15%) [2]. 
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Plusieurs processus sont impliqués pour maintenir une balance phosphocalcique adaptée aux besoins 

qui varient avec l’âge (Tableau 1). Chez l’enfant, la balance calcique doit être positive pour permettre 

une minéralisation osseuse optimale de ce squelette en croissance. En cas de carence en vitamine D 

ou d’une hyperparathyroïdie (primaire ou secondaire), des anomalies de minéralisation osseuse 

peuvent être observées [3].  

 

Age  Calcémie 
normale 
(mmol/L) 

Calcium 
ionisé 

normal  
(mmol/L) 

Apports 
quotidiens 

recommandés en 
calcium (mg) 

Phosphatémie 
normale 
(mmol/L) 

Apports quotidiens 
recommandés en 
phosphore (mg) 

Naissance-5 mois 2,18-2,83 1,22-1,40 210 1,50-2,40 100 

6-12 mois 2,18-2,75 1,20-1,40 270 1,50-2,40 275 

1-5 ans 2,35-2,70 1,22-1,32 500 1,50-2,10 460 

6-12 ans  2,35-2,58 1,15-1,32 800 1,20-1,90 500 jusqu’à 8 ans 
puis 1250 après 

13-20 ans 2,20-2,55 1,12-1,30 1300 0,70-1,50 1250 
 

Tableau 1 : Valeurs de référence et apports quotidiens recommandés du calcium et du phosphore 
chez l’enfant et le jeune adulte [4] 

 
 

b. Le calcium  

Le calcium est l'électrolyte le plus abondant dans l'organisme, et 99% de celui-ci est stocké dans les os 

sous forme de cristaux d'hydroxyapatite. La signalisation calcique est un mécanisme intracellulaire 

essentiel qui utilise les ions calcium (Ca2+) pour communiquer et réguler divers processus 

intracellulaires, comme la conduction nerveuse, la contraction musculaire, la coagulation sanguine et 

joue un rôle crucial dans la différenciation cellulaire ainsi que dans la signalisation intracellulaire. Une 

fois dans le cytosol, le calcium exerce des effets régulateurs allostériques sur de nombreuses enzymes 

et protéines, agissant ainsi dans la transduction du signal suite à l'activation de canaux ioniques ou en 

tant que second messager dans des voies de transduction du signal indirectes, telles que les récepteurs 

couplés aux protéines G. La concentration de calcium dans le cytosol est régulée par des mécanismes 

complexes. Par exemple, la voie de la phospholipase C (PLC) est une voie courante qui augmente la 

concentration cytoplasmique de calcium. De nombreux récepteurs de surface cellulaire activent 

l'enzyme PLC, qui utilise l'hydrolyse du phospholipide membranaire PIP2 pour former l'inositol (1, 4, 

5) triphosphate (IP3) et le diacylglycérol (DAG). L'IP3 se lie aux récepteurs IP3 du réticulum 

endoplasmique (RE), libérant ainsi du calcium dans le RE. De nombreuses fonctions médiées par le 

calcium se produisent lorsque le calcium libéré se lie à la protéine régulatrice, la calmoduline, qui peut 

activer les protéines kinases dépendantes du calcium ou agir directement sur d'autres protéines 

effectrices. 
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c. Le Récepteur Sensible au Calcium ou Calcium sensing receptor (CaSR) 

L’homéostasie du calcium passe par le Récepteur Sensible au Calcium (CaSR), membre de la 

superfamille des récepteurs couplés aux protéines G, jouant un rôle fondamental dans l’homéostasie 

du calcium. Une diminution de la calcémie est détectée par le CaSR de la glande parathyroïde, 

provoquant une augmentation de la sécrétion de PTH. Cet excès de PTH stimule la mobilisation du 

calcium au niveau osseux par augmentation de la résorption osseuse, la réabsorption tubulaire rénale 

du calcium et la synthèse rénale de 1a,25(OH)₂D. L’expression du CaSR est majoritairement retrouvée 

au niveau de deux organes : la parathyroïde et le rein. Plus récemment, sa présence été mise en 

évidence dans différents tissus, et types cellulaires, comme les ostéoblastes, les ostéocytes mais 

également les chondrocytes, jouant ainsi un rôle au niveau squelettique.  

 

Dans le tissu osseux, les fonctions et régulations du CaSR sont fondamentales : il régule la formation 

de la plaque de croissance mais également l’équilibre du remodelage osseux (formation/résorption), 

comme résumé dans le Tableau 2  [5].  

 
 

Modèles in  vitro 

Auteur Année Ref Modèles expérimentaux Phénotypes observés 

Dvorak MM. 2004 [6] CaSR activé en présence de hautes 
[Ca2+] extracellulaires ; ostéoblastes 

in vitro : rats Sprague-Dawley au 
stade fœtal ;  

Augmentation des marqueurs de 
différenciation ostéoblastique après 

activation du CaSR par de fortes [Ca2+] 
extracellulaires 

 

Mentaverri R. 

 

2006 

[7] Délétion CaSR exon 5 ; in vitro 
ostéoclastes souris issu 
reproduction de souris 
hétérozygotes (CaSR+/-) 

Diminution de la différenciation Oc 
quand le CaSR est délété 

Activation CaSR en présence de 
hautes [Ca2+] extracelullaires ; in 

vitro ostéoclastes souris  

Augmentation de l’apoptose quand le 
CaSR est stimulé 

 

Kaji H. 

 

2008 

 

[8] 

Activation du CaSR en présence de 
fortes [Ca2+] extracelluaires; in 

vitro : ostéoblastes souris  

 Stimulation de la prolifération, 
différenciation et minéralisation 
ostéoblastiques quand le CaSR est 
activé 

Modèles in vivo 

Auteur Année Ref Modèles expérimentaux Phénotypes observés 

 

Chen T-H 

 

2008 

 

[9] 

Délétion conditionnelle (exon 7) du 
CaSR dans les ostéoblastes /souris  

Anomalies fœtales et néonatales du 
développement squelettique : Retard 
de croissance et défaut de 
minéralisation en cas de délétion du 
CaSR 

 
Chen T-H 

 
2008 

 
[9] 

Délétion conditionnelle (exon 7) du 
CaSR dans les chondrocytes/souris 

Absence de différenciation des 
chondrocytes de la plaque de 
croissance en cas délétion du CaSR 
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Tableau 2 : expression du CaSR et effets osseux  
Présentation de l’expression du CaSR dans différents tissus constitutifs du squelette ; description des modèles 

expérimentaux utilisés avec leurs effets en fonction de l’activation ou de la délétion du récepteur. 

CaSR: Calcium Sensing Receptor ; [Ca2+]: concentration de calcium ; Oc : ostéoclastes ; 

KO : Knock-Out 
 

Plusieurs études confirment l’expression du CaSR dans les monocytes, les macrophages [10], mais 

également dans les ostéoclastes [11]. En 2006, une étude a permis de mettre en évidence l’effet direct 

du CaSR dans l’ostéoclastogénèse ; en effet, le nombre d’ostéoclastes, différenciés in vitro, après 

biopsie osseuse de souris KO CaSR-/- (issus de souris hétérozygotes (CaSR+/-) pout l’exon 5), était 

significativement diminué. Il est  démontré que l’activation, in vitro¸ du CaSR dans les ostéoclastes 

matures de lapin, en présence de fortes concentrations de calcium extracellulaire [Ca2+] (20mM), 

stimule de façon aberrante la voie NFκB augmentant ainsi l’apoptose des ostéoclastes matures [7]. On 

peut donc supposer que l’activation du CaSR dans l’ostéoclaste augmente la différenciation, mais 

stimule également l’apoptose, et de ce fait diminue la durée de vie et l’activité de résorption 

ostéoclastique, tout en jouant un rôle primordial dans le remodelage osseux.  

 

Le remodelage osseux est le résultat de l’activité coordonnée des ostéoblastes, des ostéoclastes et 

des ostéocytes. La présence du CaSR dans les cellules osseuses suggère que cet équilibre peut être 

régulée directement par le [Ca2+] extracellulaire en détectant ses variations au niveau du micro-

environnement osseux (0,5mM en phase de minéralisation ; ≥ 2mM au cours de la résorption osseuse ; 

40mM au sein de la lacune de résorption) [12, 13]. Étant donné que le recrutement des ostéoblastes 

est couplé à la résorption osseuse au cours d’un cycle de remodelage osseux, la libération de calcium 

au sein des sites de résorption osseuse peut activer les ostéoblastes et stopper l’activité ostéoclastique 

via le CaSR [14]. Des concentrations extracellulaires élevées de [Ca2+] ont permis d’augmenter les 

marqueurs de différenciation ostéoblastique, in vitro¸ dans un modèle animal de rats au stade fœtal 

[6]. Au cours de la résorption osseuse, l’augmentation du [Ca2+] fournit un signal d’activation du CaSR 

au sein des cellules osseuses conduisant au recrutement et à la prolifération de cellules 

ostéoprogénitrices d’ostéoblastes et à la diminution du nombre d’ostéoclastes [13]. 
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Figure 2 : Rôle du CaSR dans le remodelage osseux [13] 
Les concentrations élevées de calcium libérés pendant la résorption osseuse (≥2 mM) fournissent un signal 

d’activation du CaSR dans les cellules osseuses. On observe alors, in vitro, une diminution de la différenciation 

des ostéoclastes, et de façon concomitante une production cellules ostéoprogénitrices à l’origine de nouveaux 

ostéoblastes. Cellules violettes : ostéoclastes ; cellules orange : ostéoblastes ; rouge : flux sanguin 
 

Plusieurs voies de signalisation, différentes en fonction du type cellulaire, sont impliquées lors de 

l’activation du CaSR. Dans les cellules ostéoblastiques, le [Ca2+] extracellulaire active, in vitro, la 

phospholipase C, la voie Akt (Protein Kinase B) mais également la voie des Extracellular signal-

regulated kinases (ERK1/2), stimulent la prolifération de cellules ostéoprogénitrices et préviennent 

leur apoptose [15]. 

Figure 3. Voies de signalisation du CaSR et ses ligands modulateurs [16] 
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La liaison de certains traitements au CaSR, comme les calcimimétiques, conduit à des réarrangements 

structurels. L’agonisme biaisé est défini par la capacité du ligand à stabiliser des sous-ensembles de 

conformation du récepteur afin de d’activer une voie de signalisation spécifique. La voie activée 

ERK/pERK (ERK1/2) stimule la synthèse de PGE2 via la phospholipase A2 (PLA2) [17].  On peut noter 

que la phospholipase C (PLC), impliquée dans l’apoptose des ostéoclastes, permet également la 

synthèse de PGE2, qui inhibe la différenciation des pré-ostéoclastes. 

En aval de l’activation de ces voies, des seconds messagers peuvent intervenir dans 

l’ostéoblastogénèse et l’ostéoclastogénèse via le CaSR. En effet, la production de prostaglandine E2 

(PGE2), après stimulation de la cycloooxygénase-2 (COX-2), in vitro, permet la différenciation de 

nouveaux ostéoblastes [18]. Plus récemment, à partir de monocytes humains, l’action inhibitrice 

directe du PGE2 sur la différenciation des précurseurs ostéoclastiques a pu être mise en évidence, sans 

effet sur les ostéoclastes matures [19]. La signalisation du CaSR permet une régulation physiologique 

à la fois de l’ostéoclastogénèse et de l’ostéoblastogénèse. Ces données ouvrent ainsi une perspective 

d’applications thérapeutiques ciblées sur le CaSR des cellules osseuses dans un contexte de 

déséquilibre du remodelage osseux.  Dans cet esprit, des drogues à visée calcilytique (inhibition du 

CaSR) ont ainsi été testées dans le traitement de l’ostéoporose. Ces molécules bloquent le CaSR des 

cellules parathyroïdiennes et stimulent la sécrétion de PTH. Des augmentations transitoires des 

concentrations circulantes de PTH permettent alors de stimuler la formation osseuse et par 

conséquent le remodelage osseux. Ils sont en général associés à des molécules anti-résorptives.  

 

 

2. Maladie rénale chronique en pédiatrie 

La maladie rénale chronique (MRC) se caractérise par une altération de la fonction rénale, définie par 

un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur à 60 mL/min pour 1,73 m², avec ou sans protéinurie 

associée, depuis au moins 3 mois. Les stades de la MRC sont classifiés en fonction des valeurs de DFG, 

exprimées en mL par minute par 1,73 m² de surface corporelle. Les stades de la MRC comprennent 

une progression allant du stade 1 (atteinte rénale avec DFG ≥90mL/min/1,73m² avec atteintes rénales 

depuis plus de 3 mois) au stade 5, correspondant à l’insuffisance rénale terminale nécessitant un 

traitement de suppléance ou une transplantation (IRT, DFG<5mL/min/1,73m²) [20]. La MRC au stade 

5 nécessitant un traitement de suppléance(ou IRT) à l’âge pédiatrique est rare par rapport à celle des 

adultes avec moins de 1% des enfants et des adolescents parmi les patients incidents en 2021 en 

France [21]. En 2021, 91 enfants et adolescents de moins de 18 ans ont démarré un premier traitement 

de suppléance, dont 5 enfants avaient moins d’un an en France. L’incidence brute de la MRC stade 5 

traitée chez les moins de 18 ans était de 6.2 par million d’enfants en 2021 [22]. Il est important de 

préciser que les patients, ayant bénéficiés d’une transplantation rénale, présentent toujours une MRC 
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après celle-ci. L’évaluation du débit de filtration glomérulaire est définie selon les formules de calcul 

adaptés et identifiés avec la lettre T (exemple : DFG=60mL/min correspond à un stade 2T) [23].   

 

L’hypertension artérielle et le diabète sont les principales causes de MRC chez l’adulte. Les étiologies 

de MRC pédiatrique sont différentes et correspondent principalement à des malformations 

congénitales rénales et des voies urinaires, appelées également CAKUT (Congenital Abnormalities of 

Kidney and Urinary Tract). Selon le rapport REIN 2021 [22], environ 52% des cas de MRC sont 

attribuables à ces pathologies congénitales, comprenant des maladies monogéniques, des uropathies 

et/ou des hypodysplasies rénales. D'autre part, environ 20% sont secondaires à des glomérulopathies 

acquises, avec une prédominance de syndromes néphrotiques idiopathiques de l'enfant présentant 

des lésions glomérulaires minimes ou des hyalinoses segmentaires et focales [22]. L'âge d'apparition 

de l'IRT diffère entre ces deux groupes, avec une moyenne d'environ 11 ans pour les pathologies 

congénitales et 16 ans pour les glomérulopathies acquises [22]. D’autres pathologies peuvent causer 

une MRC comme certaines pathologies vasculaires ou des néphrites interstitielles acquises mais il est 

important de noter que chez presque 20% des cas, l'étiologie de l'IRT reste encore indéterminée [22].  

 

 

3. Retentissement et complications de la MRC  

Au cours de la MRC, les reins perdent leur capacité à effectuer une filtration adéquate du sang 

circulant, entraînant une accumulation de toxines urémiques [24]. Bien que certains signes cliniques, 

tels que des antécédents familiaux de MRC ou la présence d'une protéinurie, puissent faire évoquer 

cette pathologie, d'autres manifestations, plus insidieuses, peuvent également être associées à une 

MRC. Parmi celles-ci, on note le retard de croissance, l'asthénie, les anomalies osseuses et le syndrome 

polyuro-polydipsique. De plus, la MRC est souvent accompagnée d’autres complications comme une 

hypertension artérielle, augmentant significativement le risque de développer une maladie 

cardiovasculaire (MCV) [25]. L'anémie est fréquente chez les patients atteints de MRC, en raison d'une 

production insuffisante d'érythropoïétine et de perturbations du métabolisme du fer [26]. Des 

déséquilibres métaboliques, tels que l'hyperkaliémie et l'acidose métabolique, peuvent survenir en 

raison de l'altération de la régulation rénale des électrolytes. Par ailleurs, l'ostéodystrophie rénale est 

secondaire à une altération du métabolisme phosphocalcique, conduisant à une fragilité osseuse 

accrue [27]. 

a. MRC et atteinte minérale et osseuse (CKD-MBD) 

La diminution de la masse néphronique et/ou de leur fonction glomérulaire ont pour conséquence 

une diminution de l’excrétion urinaire de phosphate, ainsi qu’une diminution de la concentration de 

1a,25(OH)₂D  induisant une hypocalcémie séquellaire et une hyperparathyroïdie secondaire (sHPT) [2]. 
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Les anomalies du métabolisme osseux et minéral, également dénommées Chronic Kidney Disease 

associated Mineral and Bone Disorders (CKD-MBD), secondaires à la MRC, peuvent se traduire par des 

conséquences immédiates (hypocalcémie, hyperphosphatémie, sHPT) mais également des 

conséquences tardives (fractures, ostéodystrophie rénale, calcifications vasculaires) ayant des 

répercussions sur la morbi-mortalité, la croissance et la qualité de vie de l’enfant atteint de MRC [28] ; 

au moins 30 à 40% des enfants présentent des atteintes squelettiques lorsque l’IRC progresse, et 

d’autant plus qu’ils nécessitent un traitement par dialyse [29]. La Figure 4 résume la physiopathologie 

des anomalies biologiques observées lors du CKD-MBD. 

 

Figure 4. Physiopathologie des anomalies biologiques observées lors du CKD-MBD 
L’insuffisance rénale chronique (IRC) ou MRC secondaire à la diminution de la masse néphronique 

fonctionnelle, diminue l’hydroxylation rénale en 1 de la 1a,25(OH)₂D. Il en résulte une diminution de 

l’absorption intestinale de calcium. L’hypocalcémie séquellaire stimule ainsi la sécrétion d’hormone 

parathyroïdienne (PTH) des cellules parathyroïdiennes, via le Calcium Sensing Receptor (CaSR). Dans un même 

temps, la diminution de l’excrétion urinaire du phosphate, secondaire à l’IRC, augmente la phosphatémie et 

stimule également la sécrétion de PTH. La 1.25-D régule la réabsorption tubulaire distale rénale de calcium et 

phosphate tout en inhibant la synthèse de PTH via le récepteur de la vitamine D (VDR).  

 
Le terme d’ostéodystrophie rénale réfère spécifiquement aux anomalies osseuses induites par la MRC. 

L’ostéodystrophie est censée être définie par analyse histomorphométrique après biopsie osseuse, 

mais cette exploration invasive est exceptionnellement réalisée à l’âge pédiatrique [30]. Le turnover 

osseux (T), la minéralisation (M) et le volume osseux (V) constituent ainsi les trois caractéristiques 

pouvant être atteintes au cours de le MRC, ce qui permet de définir les différents types 

d’ostéodystrophie rénale par la classification TMV des recommandations Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes (KDIGO) 2009 [31]. La lésion primitive de l’os en situation d’ostéodystrophie rénale 

pédiatrique, tout du moins chez les enfants incidents en dialyse sans traitement adapté préalable, est 

la lésion de turnover élevé de l’hyperparathyroïdie, avec une modification morphologique progressive 

aboutissant dans le cas le plus extrême à l’ostéite fibreuse, secondaire à l’augmentation chronique des 

concentrations circulantes d’hormone parathyroïdienne (PTH) et au déficit en 1a,25(OH)₂D. A 
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l’opposé, les lésions de bas turnover (ou os adynamique) peuvent aussi s’observer chez les enfants 

dialysés, mais elles sont dans ce cas le fait d’un traitement excessif par analogues de la vitamine D et 

sels calciques ; ces lésions sont délétères sur le long terme, puisqu’elles sont associées à une 

augmentation du risque de calcifications vasculaires, de fractures et de retard de croissance. Dans le 

contexte de la MRC pédiatrique, les anomalies de la minéralisation apparaissent dès les stades 

précoces, alors que les anomalies du turnover sont beaucoup plus tardives [32]. La physiopathologie 

de l’ostéodystrophie rénale pédiatrique est multifactorielle, incluant des facteurs nutritionnels, 

l’acidose métabolique, l’anémie, la résistance à l’hormone de croissance ainsi que le métabolisme 

phosphocalcique ; son traitement reste un défi quotidien pour les néphropédiatres [33].  

 

b. MRC et maladie cardiovasculaire (MCV)  

Les enfants et les adolescents atteints de MRC présentent une augmentation de la morbi-mortalité en 

lien avec le développement d’une maladie cardiovasculaire (MCV). En effet , il a été démontré que 

l’état vasculaire d’un jeune adulte dialysé de 25 ans est comparable à celui d’une personne âgée de 

plus de 80 ans [34]. Après l’analyse d’une cohorte de 6473 enfants dialysés, 25% des décès étaient 

secondaires à la MCV [35]. Différents facteurs de risque, dits « traditionnels », sont impliqués dans la 

MCV, tels que la dyslipidémie, l’obésité ; mais également des facteurs de risque en lien avec la MRC 

comme l'inflammation, le stress oxydatif et le déséquilibre phosphocalcique avec 

l’hyperphosphatémie [36].  

 

L’hypertrophie ventriculaire gauche est un marqueur précoce de la MCV et est retrouvée chez un tiers 

des enfants dès le stade de MRC légère à modérée [37]. Ce phénotype peut être complété par la 

présence d’une vasculopathie détectée par l'augmentation de l'épaisseur de l’intima-média des 

artères carotidiennes, de la rigidité de la paroi artérielle carotidienne et de la calcification de l'artère 

coronaire [38]. 

 

Les calcifications vasculaires sont une complication fréquente et grave de la MRC chez l’adulte. Ces 

calcifications peuvent se manifester sous deux formes distinctes : les calcifications de la couche intima, 

en lieu avec un dépôt lipidique ;  et celles de la couche média des vaisseaux secondaire à une 

transdifferentiation des cellules musculaires vasculaires lisses en cellules ostéoblastes-like [39]. 

Plusieurs publications ont établi une corrélation entre la phosphatémie, et le produit 

calcium/phosphate avec le risque de mortalité chez les patients pris en charge en hémodialyse [40]. 

Par ailleurs, deux études ont mis en évidence la présence de calcifications coronaires chez de jeunes 

adultes suivis pour MRC depuis la jeune enfance et traités par dialyse, démontrant ainsi l'impact 

précoce de ces calcifications sur la MCV et donc de la morbi-mortalité [41, 42].  
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Il a été récemment rapporté une corrélation inverse entre la densité minérale osseuse (DMO) et 

l’apparition des calcifications vasculaires chez des enfants et de jeunes adultes avec MRC, aux stades 

4-5 ou en dialyse. En effet, une augmentation de la DMO trabéculaire était associée à un risque six fois 

plus élevé d’augmentation de l'épaisseur intima-média de la carotide et de la progression du processus 

de calcification vasculaire. Il a été également rapporté que la croissance osseuse atténue la 

progression de la MCV, suggérant un rôle protecteur du squelette en croissance [43].  

 

La physiopathologie des mécanismes impliquées dans la calcification vasculaire et dans la balance de 

l’axe os/vaisseaux restent méconnues chez l’enfant et une meilleure compréhension de leur évolution 

naturelle en MRC pédiatrique ou après transplantation rénale permettrait l’optimisation et de la prise 

en charge du CKD-MBD et de diminuer la morbi-mortalité chez  ces adultes en devenir [44].  

 

 

4. Prise en charge du CKD-MBD 

Afin d’obtenir une croissance optimale et diminuer la morbi-mortalité, la prise en charge actuelle du 

CKD-MBD, décrite dans la figure 5, se base sur le traitement de l’hyperphosphatémie, de 

l’hypovitaminose D native et de sHPT grâce à plusieurs classes thérapeutiques et à des règles hygiéno-

diététiques [45, 46]. Elle reste un défi quotidien pour le néphrologue et le pédiatre [47]. Avec la 

progression de la MRC, on observe une diminution de l’expression des récepteurs CaSR, VDR et 

PTH/PTHrP [48–51]. La diminution du nombre de ces récepteurs permet de lever l’inhibition de la 

sécrétion de PTH, et a donc des conséquences néfastes sur la formation et la minéralisation osseuses.  

Ces dernières années, plusieurs recommandations européennes ont été publiées concernant 

l’utilisation de la vitamine D et du cinacalcet, les apports phosphocalciques, et l’évaluation du CKD-

MBD chez l’enfant insuffisant rénal [45, 52, 30, 53].  
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Figure 5 : prise en charge actuelle du CKD-MBD 
Pour pallier l’hypovitaminose D, le traitement par 1a,25(OH)₂D et ses analogues est débuté lorsque l’IRC 

progresse, en l’absence d’hypocalcémie. Ce traitement est recommandé en une prise orale quotidienne 

chez l’insuffisant rénal chronique présentant une hyperparathyroïdie, permettant ainsi de contrôler la PTH 

en maintenant une normo-calcémie. L’hyperphosphatémie est prise en charge par la limitation des 

apports alimentaires en phosphore, la mise en place de chélateurs du phosphore et l’intensification de la 

dialyse. Les calcimimétiques (cinacalcet, etelcalcetide) sont utilisés chez les patients insuffisants rénaux 

chroniques pour corriger la sécrétion de PTH en modulant l’activation du CaSR. 
 

a. Rôle de la 1a,25-OH vitamine D dans la prise en charge du CKD-MBD 

La vitamine D (1a,25(OH)₂D) est une hormone synthétisée dans l’organisme et elle est peu retrouvée 

dans l’alimentation hormis dans les poissons gras. Lors de l'exposition cutanée aux rayons ultraviolets 

du soleil, la vitamine D3 est synthétisée par une isomérisation spontanée de la pré-vitamine D3. Cette 

dernière est elle-même dérivée de la photo-isomérisation du 7-déhydroxycholestérol présent dans 

l'épiderme. Une fois formée, la vitamine D3 est transportée dans la circulation sanguine en se liant à 

la protéine de liaison de la vitamine D (VitD binding protein). Contrairement à d'autres vitamines, la 

vitamine D3 n'est pas stockée de manière significative dans le foie. Dans le foie, la vitamine D subit 

une première hydroxylation au niveau du carbone 25, catalysée par l'enzyme CYP2R1. Cette étape est 

suivie d'une seconde hydroxylation au niveau du carbone 1 dans le rein par l'enzyme CYP27B1, 

produisant ainsi la forme bioactive de la vitamine D, la 1a,25(OH)₂D. Cette enzyme est active dans de 

nombreux types cellulaires avec une action locale importante et est majoritairement retrouvée dans 

le rein. La régulation de ces enzymes hydroxylases est orchestrée par la PTH en corrélation avec la 

calcémie. En présence de concentrations faibles de calcium, la sécrétion augmentée de PTH va à son 

tour stimuler l'expression des enzymes CYP2R1 et CYP27B1. De plus, le 1a,25(OH)₂D stimule 
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l'expression de CYP24A1, une enzyme responsable de sa dégradation en acide calcitroïque, une 

molécule inerte éliminée par voie urinaire [54].  

 

Figure 6 : Synthèse de la vitamine D active [54] 

 
Pour pallier la diminution de la 1-hydroxylase vitamine D au cours de la MRC, enzyme permettant de 

transformer la 25-OH vitamine D en 1a,25(OH)₂D, le calcitriol et les analogues de la vitamine D 

(1a,25(OH)₂D), restent le traitement de référence du CKD-MBD. Après liaison cytoplasmique au VDR 

(superfamille des récepteurs nucléaires), puis translocation dans le noyau, la fixation sur la Vitamin D 

Responsive Element (VDRE) permet l’expression des gènes cibles de la 1a,25(OH)₂D, comme celui du 

VDR. Elle régule l’absorption intestinale de calcium, la réabsorption tubulaire distale rénale de calcium 

et de phosphate, et inhibe la synthèse d’hormone parathyroïdienne (PTH) [55].  

 

La 1a,25(OH)₂D a des effets physiologiques reconnus sur la croissance et régule le métabolisme du 

phosphate, du calcium et de la PTH [54]. En 2015, Hahn et al. ont rapporté l’effets de la 

1a,25(OH)₂D sur le métabolisme osseux, la croissance et le métabolisme phospho-calcique, chez 576 

enfants insuffisants rénaux, stades 2 à 5D, inclus dans 18 essais contrôlés randomisés [56]. 

L’administration de 1a,25(OH)₂D, que ce soit par voie orale ou intraveineuse, a réduit efficacement les 

concentrations de PTH par rapport au placebo ou à l'absence de traitement spécifique chez l’enfant 

avec MRC [56]. Cependant les résultats varient selon la voie d’administration du calcitriol. Si certaines 

études ont rapporté une réduction plus importante des concentrations de PTH avec le calcitriol 

intrapéritonéal qu'avec l'administration orale [57], d'autres études n'ont pas trouvé de différences 

significatives entre les deux voies d'administration [58]. De plus, la fréquence d’administration orale 
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du calcitriol (quotidienne ou intermittente) n'a pas entraîné de variations significatives des 

concentrations de PTH [59–61]. 

 

Une hypercalcémie iatrogène peut survenir suite au traitement par 1a,25(OH)₂D, liée à une 

augmentation de l’absorption du calcium. Bien que des études aient comparé les voies 

d’administration intrapéritonéale et orale, ainsi que la fréquence d’administration, aucun différence 

n’a été observée concernant le nombre d'enfants présentant une hypercalcémie ou la fréquence de 

ces épisodes [57–61]. Alors que le calcitriol intraveineux semble augmenter le risque d'hypercalcémie 

[62], d'autres stérols de la vitamine D, tels que la 1a-hydroxyvitamine D et le paricalcitol, apparaissent 

des alternatives plus sûres [63], quoique non forcément disponibles en France. Il est à noter que ces 

épisodes d’hypercalcémie pourraient être associés à l’apparition de calcifications vasculaires [64, 65]. 

 

Malgré l’instauration de ce traitement à dose optimale, on observe la persistance d’un défaut de 

minéralisation chez les patients insuffisants rénaux pédiatriques, décrit dans une cohorte de 60 

enfants dialysés, après analyse histomorphométrique [66]. En 2015, au cours d’un travail visant à 

évaluer l’effet du FGF23 sur la différenciation et la résorption ostéoclastiques, les effets de la 

1a,25(OH)₂D sur l’ostéoclaste humain ont déjà été étudiés et rapportés par notre équipe chez des 

témoins sains. En effet, à la dose de 5 nM, la 1a,25(OH)₂D inhibe de manière significative et importante 

la différenciation ostéoclastique (d’environ 90%), sans avoir d’effet sur l’activité de résorption [67]. 

Plus récemment, l’équipe d’I. Salusky (UCLA, USA) a rapporté dans un abstract présenté au congrès de 

l’American Society of Nephrology, en 2015, une résistance progressive à la 1a,25(OH)₂D, in vitro, dans 

des ostéoblastes issus de patients à différents stades de l’IRC. Chez des témoins sains, cette même 

équipe a montré que la 1a,25(OH)₂D diminue la prolifération ostéoblastique tout en augmentant la 

minéralisation [68].  

b. Rôle des calcimimétiques dans la prise en charge du CKD-MBD 

Comme décrit précédemment, l’objectif de la prise en charge du CKD-MBD est de normaliser la 

phosphatémie et d’obtenir des concentrations de PTH dans les cibles en fonction du degré de MRC 

[45]. L’utilisation des calcimimétiques, tels que le cinacalcet ou l’etelcalcetide, est la seconde pierre 

angulaire dans le traitement du sHPT du CKD-MBD. Le cinacalcet est un calcimimétique de « première 

génération » administré quotidiennement par voie orale. Il agit sur le CaSR tel un modulateur 

allostérique positif par fixation sur un site transmembranaire. Il potentialise la liaison et/ou l’efficacité 

d’un ligand orthostérique. Ce phénomène est nommé « coopérativité positive ». Le ligand, ici le 

calcium, doit être présent et l’ampleur de la coopérativité dépend de celui-ci. Le cinacalcet a été 

approuvé en 2004 aux États-Unis et en 2005 en Europe ; une diminution significative des 

concentrations de PTH sans augmentation du calcium et du phosphate sériques a été rapporté [69]. 
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Le cinacalcet peut prévenir l'hypertrophie de la glande parathyroïde et l’hyperparathyroïdie résistante 

au traitement standard du CKD-MBD [70–72]. Il affecte également le remodelage osseux, réduisant le 

turnover osseux sans affecter la minéralisation osseuse [73].  

 

L’etelcalcetide, est un agoniste peptidique allostérique activateur positif du CaSR, après liaison à un 

domaine extracellulaire, agissant par un mécanisme distinct de celui du cinacalcet. A l’inverse du 

cinacalcet qui nécessite une liaison du calcium sur le CaSR pour être actif, ce calcimimétique de 

« seconde génération » peut activer le CaSR indépendamment du calcium extracellulaire par sa liaison 

à une cystéine à la position 482 pour créer un pont disulfure, essentielle pour l’activation du récepteur 

[74]. Ce traitement est indiqué en cas de sHPT chez le patient dialysé. Il est administré par voie 

intraveineuse à la fréquence de trois injections par semaine, améliorant l’observance du patient. 

L'etelcalcetide, approuvé en 2013, présente une efficacité similaire à celle du cinacalcet dans la 

freination de la synthèse de la PTH, mais offre l'avantage d'une demi-vie plus longue, ce qui permet 

une administration trois fois par semaine [75–78]. Il a également des effets  sur le remodelage osseux, 

améliorant la structure de l'os cortical chez les rats atteints de  hyperparathyroïdie secondaire (sHPT) 

[79]. 

 

Les deux médicaments ont montré des résultats prometteurs dans la réduction de la calcification 

vasculaire, et certaines études suggèrent un bénéfice potentiel dans la réduction des événements 

cardiovasculaires [80]. Ils abaissent les concentrations de FGF23, ayant un effet protecteur sur le 

système cardiovasculaire [81, 82]. 

 

Chez les enfants dialysés, l'utilisation du cinacalcet a été recommandée en cas d'hyperparathyroïdie 

secondaire à la MRC, sévère et persistante malgré un traitement optimal du CKD-MBD, mais les 

données concernant ses effets sur l’os et les vaisseaux sont limitées [83]. Warady et al. ont rapporté 

des essais cliniques contrôlés randomisés menés par la société Amgen®, 7,4 à 57,1 % des sujets ayant 

reçu du cinacalcet ont atteint des concentrations de PTH dans les cibles recommandées, et 22,2 à 70,6 

% ont obtenu une réduction ≥ 30 % de la PTH. Des réductions significatives de la PTH ont également 

été retrouvées dans toutes les études non soutenues par Amgen® [84]. Une étude évaluant l’effet de 

l’etelcalcetide sur le CKD-MBD chez des enfants dialysés est en cours. 

 



 22 

 

Figure 7 : Effets des calcimimétiques sur les cellules osseuses, parathyroïdiennes et 
vasculaires [85] 
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Revue de la littérature annexe N°1 : Utilisation des calcimimétiques en MRC 
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c. Effet combinatoire de la 1 .25-D et de l’etelcalcetide sur la biologie 

ostéoclastique chez le témoin sain et le patient pédiatrique atteint de MRC 

 

Comme décrit précédemment, la prise en charge du CKD-MBD  est souvent complexe, et certains 

patients reçoivent à la fois plusieurs classes thérapeutiques, comme la 1a,25(OH)₂D et des 

calcimimétiques, selon les recommandations internationales les plus récentes [31].  

 

Le traitement combinatoire utilisant à la fois des calcimimétiques et des analogues de la vitamine D 

active est devenu une approche de plus en plus pertinente pour la prise en charge du CKD-MBD. Les 

recommandations du KDIGO suggèrent que les calcimimétiques et les analogues de la vitamine D 

active devraient être utilisés en combinaison pour traiter sHPT chez les patients adultes atteints de 

MRC et en dialyse [86, 87]. La diminution des doses de 1a,25(OH)₂D permet de réduire le risque 

d’hypercalcémie et d’hyperphosphatémie, tout en diminuant les concentrations de PTH, et 

d’améliorer l’état osseux du patient en MRC.  

 

L'efficacité de ce traitement combinatoire a été rapportée dans deux essais cliniques. L'étude 

américaine CONTROL est un essai clinique de 16 semaines qui étudiait l'efficacité de la combinaison 

du cinacalcet avec des doses réduites de 1a,25(OH)₂D chez 72 patients adultes hémodialysés avec une 

sHPT et dont le produit calcium-phosphate (Ca×P) n’était pas contrôlé. Les patients inclus présentaient 

des concentrations de PTH contrôlés (80-160 pg/mL). Lors de la première phase de l’étude, tous les 

patients recevaient des doses modérées à élevées de stérols de vitamine D et de chélateurs de 

phosphate par voie intraveineuse. Les patients ont ensuite intégré la phase de titration de la dose de 

cinacalcet et celle de 1a,25(OH)₂D afin d'atteindre les objectifs du traitement. L’efficacité était définie 

par l'obtention d'une PTH ≤160 pg/mL et d'un produit Ca × P ≤55 mg2/dL2. L'étude a démontré que 

l'association de cinacalcet et de 1a,25(OH)₂D à dose réduite permettait de maintenir le contrôle de la 

PTH tout en améliorant de manière significative le contrôle du produit Ca × P. Simultanément, les 

concentrations de calcium et de phosphate sériques ont été réduits, et davantage de patients ont 

atteint les objectifs de PTH et de Ca × P [88]. 

 

L'étude européenne multicentrique randomisée OPTIMA a inclus 552 patients adulte dialysés et suivis 

pendant 23 semaines, et a évalué l’efficacité du traitement combinatoire (cinacalcet+1a,25(OH)₂D) 

versus traitement standard (1a,25(OH)₂D et chélateurs du phosphate) dans le contrôle de la PTH, ainsi 

que la réduction du calcium et du phosphate sériques. Le schéma thérapeutique a été conçu pour 

optimiser la combinaison du cinacalcet, des stérols de la vitamine D et des chélateurs du phosphate 

afin d'atteindre les concentrations cibles de l'PTH. Le critère d'évaluation principal était la proportion 
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de patients parvenant à contrôler la concentration d’'PTH (≤300 pg/mL) au cours des semaines 17 à 

23. L'étude a rapporté que le traitement combinatoire a permis à une plus grande proportion de 

patients d'atteindre le critère d'évaluation primaire par rapport au traitement standard. Le cinacalcet 

a réduit efficacement les concentrations d'PTH indépendamment de la concentration initiale de PTH ; 

la réduction la plus importante ayant été observée chez les patients atteints d'une sHPT plus sévère 

[89].  

 

Sur le plan osseux, une analyse secondaire de l’étude EVOLVE, un essai clinique randomisé (cinacalcet 

versus placebo) chez 3883 patients hémodialysés, traités ou non par 1a,25(OH)₂D, a permis de 

montrer, après ajustement, une diminution du risque fracturaire de 16 à 29% chez les patients traités 

par cinacalcet sans que les mécanismes physiopathologiques sous-jacents ne soient élucidés [90]. 

 

En plus de son effet freinateur sur la PTH, un essai randomisé contrôlé a rapporté des concentrations 

de FGF23 plus faibles avec le cinacalcet associés aux analogues du calcitriol à faible dose que dans le 

groupe traité uniquement par des analogues de la vitamine D [91]. Le FGF23 induit une hypertrophie 

cardiaque, modifie la contractilité des cardiomyocytes et a été associé à un risque cardiovasculaire 

accru, y compris le risque d'événements arythmiques [92]. 

 

Le traitement combinatoire (cinalcalcet+1a,25(OH)₂D) ciblent différentes voies de régulation du 

métabolisme minéral et osseux, et pourrait entraîner des effets synergiques pour améliorer la santé 

osseuse et cardiovasculaire des patients atteints de CKD-MBD. Des recherches supplémentaires seront 

nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes d'action impliqués et leur impact sur le CKD-

MBD, et en particulier en population MRC pédiatrique. 
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II- OBJECTIFS DE LA THÈSE  

 

La thèse est structurée autour de trois axes de recherche : 

 

L’objectif du premier axe de travail est d’évaluer l’impact direct sur l’ostéoclaste d’un calcimimétique, 

l’etelcalcetide (et plus précisément sa pro-drogue le KP2326), chez des patients pédiatriques avec MRC 

à différents stades, après avoir évalué leur propre effet chez des témoins sains. L’hypothèse de travail 

est que l’etelcalcetide inhibe la différentiation ostéoclastique et l’activité de résorption. Cet effet 

biologique est moindre lorsque l’IRC progresse et le DFG diminue.   

 
Le deuxième axe de la thèse s’intéresse à l'utilisation du cinacalcet en dehors de son autorisation de 

mise sur le marché (AMM), en MRC pédiatrique, chez les enfants de moins de 3 ans et après 

transplantation rénale pédiatrique. Deux études rétrospectives européennes rassemblant des 

données cliniques et biologiques d’enfants ayant reçu du cinacalcet, dans ces deux indications, ont été 

rapportées. Nous supposons que le cinacalcet a un effet freinateur sur la synthèse de la PTH et 

normalise la calcémie chez les enfants avec MRC. Ces éléments permettent d'évaluer l'utilisation en 

vie réelle du cinacalcet et de recueillir des informations sur son efficacité et sa tolérance.  

 

Les indications retenues pour l’AMM du cinacalcet en France, sont l’hyperparathyroïdie de l’adulte, 

qu’elle soit primaire ou secondaire à une maladie rénale chronique, et les carcinomes parathyroïdiens. 

En pédiatrie, les données concernant son utilisation sont restreintes en raison de son AMM récente et 

limitée aux patients en dialyse de plus de 3 ans présentant une hyperparathyroïdie secondaire. 

Néanmoins, certains patients présentant des pathologies phosphocalciques sans insuffisance rénale, 

pouvant être lien avec des mutations du CaSR, doivent être traités hors AMM par cinacalcet devant 

des hyperparathyroïdies sévères, sans aucun autre traitement chronique disponible à ce jour.  

L’objectif du troisième et dernier axe de la thèse est d’évaluer l’utilisation en France du cinacalcet dans 

des pathologies phosphocalciques pédiatriques hors AMM, afin d’obtenir des données d’efficacité et 

de sécurité sur ce traitement utilisé pour la prise en charge de ces maladies orphelines. Nous analysons 

de façon rétrospective et multicentrique, l’utilisation en France du cinacalcet dans des pathologies 

phosphocalciques sans insuffisance rénale, afin d’obtenir des données d’efficacité et de sécurité afin 

d’améliorer nos connaissances sur la prise en charges de ces maladies rares. Nous supposons que le 

cinacalcet a un effet freinateur sur la synthèse de la PTH et normalise la calcémie chez les enfants 

atteints d’hyperparathyroïdie primaire en France.  
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Au total, cette thèse a pour objectif principal de contribuer à une meilleure compréhension des 

mécanismes d'action des calcimimétiques dans le métabolisme osseux, ainsi qu'à définir leurs 

indications, leur efficacité et leur sécurité dans le traitement des pathologies pédiatriques rares. Ces 

recherches permettent ainsi de renforcer les connaissances scientifiques dans ce domaine et de 

promouvoir une prise en charge médicale optimale pour les enfants atteints de MRC et de pathologies 

phosphocalciques, au sein des Centres de Référence des Maladies Rares du Calcium et du Phosphore, 

et au sein des Centres de Référence des Maladies Rénales Rares, en France et en Europe. 

 

  



 39 

III- MATERIELS ET MÉTHODES  

1. Ostéoclastogénèse humaine dans l’étude RENOCLASTE  

L'étude RENOCLASTE porte sur l'ostéoclastogénèse humaine, processus de formation des 

ostéoclastes, à partir de monocytes circulants isolés provenant de poches de sang non thérapeutiques, 

obtenues dans le cadre d’une convention avec l’Établissement Français du Sang. Cette méthode de 

différenciation ostéoclastique à partir de monocytes de sang total a été développé par notre 

laboratoire et est décrite dans la cf. Revue de la littérature annexe N°2 : Utilisation des PBMC en 

MRC. Les monocytes sont purifiés par gradient de densité, d'abord avec du Ficoll pour isoler les 

globules blancs, puis avec du Percoll pour séparer les monocytes des lymphocytes. Les monocytes sont 

ensuite mis en culture dans un milieu spécifique, αMEM (Minimal Essential Medium) Alpha Medium 

[-] Ribonucleosides, [-] Deoxyribonucleosides, et du sérum de veau foetal (Fœtal Bovine Serum, FBS), 

PAN Biotech). Deux cytokines stimulant l’ostéoclastogénèse in vivo ont été utilisées au cours des 

expériences : le M-CSF humain (Recombinant human Macophage colony-stimulating factor, 

PeproTech) et le RANKL humain (Recombinant human soluble Receptor activator of NFκB ligand, 

PeproTech). La différenciation ostéoclastique est étudiée en présence de différents traitements 

utilisés dans la prise en charge du CKD-MBD, dont la 1a,25(OH)₂D et l'Etelcalcetide, appelé ici le 

KP2326, et le traitement combinatoire (1a,25(OH)₂D et KP236) avec des contrôles éthanol et PBS1x. 

L’exposition aux différents réactifs utilisés était constante au cours de la différenciation ostéoclastique 

(J0 à J6 maximum). Des techniques de coloration TRAP et DAPI sont employées pour identifier les 

ostéoclastes matures et les noyaux, respectivement. Une analyse par Western Blot a permis d’analyser 

la voie ERK/p-ERK des ostéoclastes après induction. Nous avons également analysé l’effet du KP2326 

sur la résorption osseuse d’ostéoclastes issus de témoins sains. Après analyse des effets directs osseux 

de la 1a,25(OH)₂D et du KP2326 sur les ostéoclastes issus de témoins sains, nous avons étudié les 

ostéoclastes issus de 19 patients pédiatriques atteints de MRC inclus dans RENOCLASTE. Les critères 

d’inclusion sont les suivants : enfants âgés de plus de 2 ans et de moins de 18 ans ; enfant de plus de 

10kg devant avoir un prélèvement sanguin dans le cadre du soin ; patient atteint de MRC suivi dans le 

service de néphrologie pédiatrique de l’Hôpital Femme Mère Enfant de Bron ; enfant de 

parent/titulaire de l’autorité parentale ayant été informé de l’étude et ne s’opposant pas à y participer. 

Les critères de non inclusion sont les suivants : atteinte osseuse en lien avec une maladie rénale 

génétique pouvant induire une atteinte osseuse spécifique (oxalose, cystinose,syndrome de Pierson, 

mutation des paracellines, polykystose dominante) ; traitement en cours pouvant avoir un impact 

spécifique sur l’os (hormone de croissance, biphosphonates, teriparatide). Un comptage semi-

automatique de comptage d'ostéoclastes a été réalisée à l'aide d'un logiciel développé en 

collaboration avec un ingénieur informaticien, du laboratoire INSERM 1033, avec interface graphique 

par superposition des images en lumière blanche et en lumière à fluorescence.  
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Figure 8 : Plan expérimental de la différenciation ostéoclastique dans l’étude 
RENOCLASTE 

Du sang total a été prélevé chez 6 donneurs sains, puis chez 19 patients pédiatriques atteints de 

MRC. Nous avons étudié la différenciation des ostéoclastes à partir de monocytes circulants, en 

présence de deux cytokines (M-CSF et RANK-L), et de 1-25 Vitamine D et/ou KP2326. La vitamine D et 

le KP2326 ont été utilisés à différentes concentrations, dans le cadre de la différenciation des 

ostéoclastes. A la fin du processus de différenciation, nous avons le nombre de cellules TRAP 

positives. Nous avons également effectué une analyse par qRT-PCR pour évaluer les marqueurs 

d'intérêt des ostéoclastes tels que RANK ; VDR ; CaR et un Western blot après l'induction par le 

KP2326. 
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Revue de la littérature annexe N°2 : Utilisation des PBMC en MRC 
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2. Patients et méthodes : étude de l’utilisation hors AMM en MRC 

Une première étude rétrospective a été réalisée sur une cohorte de 26 enfants dialysés de moins de 3 

ans, traités par cinacalcet pour une hypercalcémie et/ou une sHPT. Ces patients étaient issus de 35 

centres de dialyse pédiatrique, affiliés à l’European Society of Pediatric Nephrology et au Réseau 

européen de référence pour les maladies rénales rares (ERKNet).   

 

La deuxième étude s’est intéressée à l’effet du cinacalcet dans le traitement de sHPT persistante chez 

des enfants ayant reçu une greffe rénale. Une analyse rétrospective a été réalisée à partir de 

l'ensemble des données du registre Cooperative European Paediatric Renal TransplAnt Initiative 

(CERTAIN), incluant 20 patients provenant de divers centres européens.  

 

Pour ces deux études, dès l'instauration du traitement par cinacalcet et sur une période minimum d'un 

an, les données cliniques et biologiques ont été rapportés à différents temps de suivi 

(Initiation ;1mois ; 3 mois 6mois ; 9 mois ; 12 mois et dernier suivi), comprenant des mesures du 

calcium total, du phosphate, de la PTH, des phosphatases alcalines (PAL), et des concentrations de 

vitamine D. Ces études ont respecté les directives de la Déclaration d'Helsinki et les bonnes pratiques 

cliniques européennes. 

 

3. Patients et méthodes : étude de l’utilisation hors AMM en hyperparathyroïdie primaire 

(HPP) pédiatrique 

Une analyse rétrospective multicentrique a été réalisée dans sept centres de références des maladies 

rares du métabolisme du calcium et du phosphate en France. Une cohorte de 18 enfants et adolescents 

atteints d’HPP a été étudiée. Des analyses biochimiques de routine portant sur le calcium, le 

phosphate, le magnésium, les PAL, la PTH, la créatinine, la 25-OH vitamine D et le calcium urinaire ont 

été réalisés à différents temps de suivi (Initiation ;1mois ; 3 mois 6mois ; 12 mois et dernier suivi).  

 

4. Analyses statistiques 

Pour l’étude Renoclaste, des tests non-paramétriques, en fonction du nombre de groupes à comparer, 

type Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis suivis du test post-hoc de Dunn, ont été utilisés pour la 

comparaison des paramètres biologiques aux différents temps de suivi. Une analyse bivariée de 

Spearman a permis de rechercher une corrélation entre le pourcentage d’inhibition induit par la 

vitamine D et le DFG de chaque patient. La significativité des résultats était obtenue lorsque le p était 

inférieur à 0.05 pour tous les tests réalisés. Les valeurs des paramètres biochimiques de routine ont 

été exprimées soit comme médiane avec intervalle interquartile (1er et 3ème interquartile), soit comme 

médiane avec valeurs minimales et maximales. 
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En ce qui concerne les études rétrospectives de l’utilisation du cinacalcet (MRC, post-transplantation 

rénale et hyperparathyroïdie pédiatrique, des tests de Kruskal-Wallis, des modèles mixtes linéaires 

ANOVA et des tests de Mann-Whitney ont été réalisés, grâce à l’utilisation du logiciel GraphPad afin 

d'obtenir des informations complètes sur l'impact du traitement au cinacalcet par comparaison des 

paramètres biologiques aux différents temps de suivi. La significativité des résultats était obtenue 

lorsque le p était inférieur à 0.05 pour tous les tests réalisés. Les résultats étaient présentés comme 

médiane avec intervalle d’interquartile (1er et 3ème interquartile).   
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IV- RÉSULTATS 

 

1. Effets directs du KP2326 sur les ostéoclastes en MRC : publication scientifique N°1 : étude 

RENOCLASTE  

 
Contexte /objectif 
 

Dans un modèle murin d’hyperparathyroïdie secondaire sur rachitisme par anomalie de la 1α-

hydroxylase, le cinacalcet, donné par voie systémique, corrige la PTH, augmente le nombre 

d’ostéoclastes, mais ne normalise pas les atteintes de la minéralisation osseuse [93]. Une première 

étude, en 2003, a étudié l’effet du cinacalcet chez des témoins sains humains,  sans retrouver d’effet 

significatif ni sur les ostéoblastes ni sur les ostéoclastes ; dans ce travail, les auteurs ne retrouvaient 

en effet dans leurs modèles cellulaires pas d’expression du CaSR [94]. Plus récemment, il a été 

démontré que l’exposition précoce au cinacalcet inhibe la différenciation ostéoclastique et diminue le 

nombre d’ostéoclastes issus de monocytes humains sains, tout en inhibant leur activité de résorption 

[95].  Le tableau 2, résume ci-dessous, les effets du cinacalcet in vitro et in vivo, dans différents 

modèles expérimentaux. 

 
 

Auteur, ref Année Modèles expérimentaux Effets du cinacalcet 

Goltzmann D, 
[93] 

2010 Modèle murin 
 d’hyperparathyroïdie secondaire ; 
perte de fonction de la 1α 
hydroxylase ; in vivo 

Administration par voie systémique ; 
correction de la PTH ; augmentation du 
nombre d’Oc ; persistance d’anomalies de la 
minéralisation osseuse 

Padagas J,  

[94] 

 

2003 

Modèle humain de témoins sains; in 

vitro  

Absence d’effets sur les Oc et les Ob ; absence 
d’expression du CaSR dans ces cellules  

Keller AN, [95]  

2018 

Modèle humain de témoins sains ; 
in vitro  

Après exposition précoce au cinacalcet ; 
inhibition de la différenciation ostéoclastique 
et de l’activité de résorption  

 

Tableau 2. Effets du cinacalcet 
Présentation des effets du cinacalcet sur l’ostéoclastes ; description des modèles expérimentaux in vitro et in 

vivo utilisés. Oc : ostéoclaste ; Ob : ostéoblaste 

 

Tout comme le cinacalcet, l’etelcalcetide diminue les concentrations de PTH dans un modèle murin 

d’hyperparathyroïdie secondaire [78]. En 2017, un essai clinique randomisé, réalisé en double placebo 

et double aveugle, sur 683 patients dialysés a confirmé la non-infériorité de l’etelcalcetide par rapport 

au cinacalcet, avec une réduction de plus de 30% des concentrations moyennes de PTH [96]. Enfin, il 

a été démontré que ce traitement réduit le remodelage osseux et le défaut de minéralisation en 

améliorant la structure de l’os cortical chez le rat néphrectomisé avec une hyperparathyroïdie 
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secondaire [79]. Cependant, aucune étude, à notre connaissance, n’a évalué le potentiel rôle direct de 

l’etelcalcetide sur l’ostéoclaste. 

 

L’objectif global de cette publication est d’évaluer l’impact direct sur l’ostéoclaste de la 

1a,25(OH)₂D et le calcimimétique KP2326, deux traitements les plus fréquemment utilisés dans la 

prise en charge du CKD-MBD chez des patients pédiatriques avec MRC à différents stades, après 

avoir évalué leur effet propre chez des témoins sains. Ces résultats ont permis ainsi de mieux 

comprendre la physiopathologie du CKD-MBD et d’améliorer la qualité de vie des patients et de 

diminuer la morbi-mortalité. 

 

Sur la base des observations décrites en introduction concernant les effets de la 1a,25(OH)₂D, notre 

première hypothèse de travail était la suivante : lorsque la MRC progresse et que le DFG diminue, la 

1a,25(OH)₂D inhibe la différenciation ostéoclastique mais de manière moins importante que lorsque 

la fonction rénale est normale.  

 

Pour évaluer cette hypothèse, le plan expérimental choisi a été le suivant : dans un premier temps, 

nous avons évalué l’impact de la 1a,25(OH)₂D sur la différenciation ostéoclastique à partir de 

monocytes issus de témoins sains, en ayant pour objectif de trouver le seuil de 1a,25(OH)₂D suffisant 

pour ralentir la différenciation sans pour autant l’inhiber totalement (étude dose-réponse). Notre 

équipe de recherche a en effet développé et validé une technique de différenciation des monocytes 

circulants en ostéoclastes matures et fonctionnels à partir de sang périphérique de patients (15 à 20 

mL) [67, 97]; cependant, ce faible volume ne permet pas d’étudier de nombreuses conditions. Le pré-

requis était donc de définir la dose optimale de 1a,25(OH)₂D à évaluer dans les cellules issues de 

patients avec IRC. Dans un deuxième temps, nous avons réalisé l’étude de la différenciation 

ostéoclastique chez les patients pédiatriques atteints d’IRC, avec la dose retenue de 1nM. 

 

La deuxième hypothèse de travail était la suivante : l’etelcalcetide inhibe la différentiation 

ostéoclastique et l’activité de résorption. Cet effet biologique est moindre lorsque l’IRC progresse et 

le DFG diminue. 

 

Pour évaluer l'impact du KP2326 sur la différenciation ostéoclastique et la résorption osseuse, nous 

avons d'abord étudié son effet sur des monocytes de témoins sains, aux doses allant de [10-9M] à [10-

4M]. Nous avons ensuite analysé la différentiation ostéoclastique de monocytes issus de patients 

pédiatriques atteints de MRC à des doses de 10-7M et 10-6M. Enfin, nous avons exploré l'effet combiné 
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du KP2326, à différentes concentrations, et de la 1a,25(OH)₂D (1nM) sur des témoins sains, avant 

d'examiner leur potentiel effet synergique chez les patients IRC pédiatriques. 

 
Résultats   
 

Au total, 6 donneurs sains et 19 patients pédiatriques atteints de maladie rénale chronique (MRC) ont 

été inclus dans l’étude RENOCLASTE. L'effet inhibiteur de la 1a,25(OH)₂D a été confirmé et la 

concentration à 1nM a été choisie pour l’analyse de l’effet sur les monocytes issus de patients avec 

MRC pédiatrique. Cette concentration permet d’inhiber la différenciation ostéoclastique sans la 

supprimer complètement. Le KP2326 inhibe de manière significative la différenciation ostéoclastique 

chez les témoins sains et les patients sans effet-dose (Figure 9). Cependant, 1a,25(OH)₂D s'est avérée 

être un plus puissant inhibiteur de l’ostéoclastogénèse que le KP2326. Les analyses ont également 

montré que le KP2326 active la voie Erk des ostéoclastes. Une résistance à la 1a,25(OH)₂D a été 

observée chez les enfants atteints de MRC, avec une diminution de l'inhibition de l'ostéoclastogenèse 

lorsque la MRC progresse. Enfin, bien que la combinaison de 1a,25(OH)₂D et KP2326 ait inhibé la 

différenciation ostéoclastique chez les enfants atteints de MRC, aucun effet synergique n'a été 

observé après traitement combinatoire (1a,25(OH)₂D +KP2326). 

 

Figure 9 : Effets directs du KP2326 sur l’ostéoclastogénèse et la résorption osseuse chez 
le sujet contrôle 

 

Conclusions  
 

L'étude RENOCLASTE a démontré que le 1a,25(OH)₂D est plus efficace que le KP2326 dans l'inhibition 

de la différenciation ostéoclastique. Bien que le KP2326 ait montré une capacité à inhiber cette 

différenciation, son efficacité varie selon les individus et de la dose utilisée. De plus, une résistance à 

1a,25(OH)₂D a été identifiée chez les enfants atteints de MRC, en particulier ceux aux stades avancés 

de la maladie. La combinaison de 1a,25(OH)₂D et KP2326 n'a pas montré d'effet synergique, suggérant 

PBS 10-9M 10-8M 10-7M

KP2326 concentrations Bernardor et al, JBMR 2020
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que leurs mécanismes d'action pourraient être indépendants l'un de l'autre. Ces découvertes 

soulignent l'importance de personnaliser les traitements pour les patients atteints de MRC, en tenant 

compte de la sévérité de leur maladie, de leur réponse individuelle aux médicaments et appuie 

l’utilisation de la vitamine D à fables doses associée au calcimimétique.  
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2. Utilisation hors AMM du cinacalcet en MRC pédiatrique  

En 2017, les directives KDIGO ont recommandé l'utilisation des calcimimétiques en monothérapie ou 

en association avec des analogues de la 1a,25(OH)₂D comme traitement de première intention chez 

les adultes pris en charge en dialyse [87]. En pédiatrie, des réductions significatives des concentrations 

de PTH ont été rapportées dans des études observationnelles portant sur 92 enfants [98–104]. 

Plusieurs essais cliniques incluant deux études de phase 1, une étude de phase 2, deux études 

randomisées de phase 3, ainsi qu'une étude à bras unique de phase 3, ont été réalisés sur un total de 

103 enfants dialysés. Ces essais ont démontré que de 7 à 57 % des enfants traités par cinacalcet ont 

atteint les concentrations cibles recommandées de PTH, et que 22 à 71 % ont présenté une réduction 

d'au moins 30 % de la PTH [84]. Sur la base de ces résultats, le cinacalcet a été approuvé, et en 2020, 

une recommandation européenne publiée par l’European Society of Pediatric Nephrology (ESPN) a 

délimité l'utilisation du cinacalcet chez les enfants de plus de trois ans pris en charge en dialyse, pour 

traiter une sHPT persistante et sévère, malgré une prise en charge conventionnelle optimisée [52].  

 

a. Chez l’enfant dialysé de moins de 3 ans : en cours de soumission  

Contexte /objectif 

La MRC est presque inévitablement associée au CKD-MBD, caractérisé par un ensemble complexe 

d'anomalies du remodelage osseux et de calcifications vasculaires et extravasculaires [105]. Cette 

pathophysiologie complexe implique l'hyperphosphatémie, la carence en vitamine D active et/ou 

native, et l'hypocalcémie subséquente, induisant une sHPT et une évolution vers une maladie osseuse 

progressive [30]. Bien que de nombreuses publications et des recommandations abordent le 

diagnostic et la prise en charge du CKD-MBD chez l'enfant, les patients de moins de trois ans restent 

peu étudiés dans ce contexte avec un nombre faible de cas rapportés [30, 45, 52, 53, 106]. Ce manque 

de données est particulièrement préoccupant, car l'enfance est la période de croissance la plus rapide, 

avec un doublement de la taille longitudinale jusqu'à l'âge de trois ans chez les enfants en bonne santé 

[107]. La croissance osseuse hautement dynamique durant cette phase complique encore davantage 

la prise en charge du CKD-MBD soulignant la nécessité de thérapeutiques efficaces. 

Entre 2009 et 2021, nous avons constitué une cohorte de 26 enfants âgés de moins de trois ans en 

dialyse chronique, offrant des données significatives sur l'efficacité et la tolérance en vie réelle du 

traitement hors AMM du cinacalcet. 

 

Résultats 

Sur 194 enfants de cette tranche d'âge en dialyse, 26 (13%) ont reçu ce traitement. Le cinacalcet a été 

prescrit principalement pour traiter l'hyperparathyroïdie secondaire, avec une dose initiale supérieure 

à la dose recommandée par la recommandation européenne [83]. Au cours du suivi, la PTH a diminué 
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significativement dès 6 mois de traitement, avec plus de 50% des patients atteignant des 

concentrations cibles de PTH après 9 mois. Dix épisodes d’hypocalcémie ont été rapportés chez 7 

patients. De plus, trois filles ont développé une puberté précoce après 27, 13 et 6 mois de traitement 

au cinacalcet. Dans les trois cas, l'échographie a révélé la présence de nombreux follicules ovariens, 

alors que la taille de l'utérus et les résultats sur les surrénales étaient normaux pour l'âge, tout comme 

les concentrations sériques d'hormone FSH, d'hormone lutéinisante et d'œstradiol. Il est difficile de 

confirmer le lien entre puberté précoce/cinacalcet ; une surveillance clinique et un suivi 

endocrinologique sont préconisés lors du traitement par cinacalcet. 

 

Conclusion 

L'utilisation hors AMM du cinacalcet chez les patients pédiatriques en dialyse de moins de trois ans 

permet un contrôle efficace de l'hyperparathyroïdie secondaire sévère. Cependant, le traitement 

nécessite une surveillance étroite de la calcémie et une adaptation des apports en calcium et en 

phosphate en fonction de l’âge chez ces enfants présentant une croissance rapide et les formes les 

plus sévères de CKD-MBD.  
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b. Chez l’enfant après transplantation rénale : publication scientifique N°2 

Contexte/objectif 

Après une transplantation rénale, la sHPT secondaire à la MRC, peut persister et être responsable 

d'une hypercalcémie et d'une hypophosphatémie avec un rein dont la fonction rénale est 

généralement proche de la normale. Dans ce contexte, l'utilisation d'analogues de la 1a,25(OH)₂D est 

difficile en raison du risque d’hypercalcémie, et les néphrologues ne s'accordent pas sur la nécessité 

d'instaurer une supplémentation en phosphate. La prise en charge de cette sHPT post-transplantation 

est un défi quotidien pour les néphrologues, nécessitant parfois une parathyroïdectomie.  

 

Au moment de la publication, en 2020, 41 articles ont rapporté l'utilisation du cinacalcet après 

transplantation rénale chez les adultes : certains sont des publications de cas cliniques, plusieurs sont 

des cohortes rétrospectives [108–120], et des études prospectives [121–141], mais la plupart de ces 

études étaient de petites séries. Deux essais contrôlés randomisés menés chez des patients atteints 

de sHPT post-transplantation ont démontré les effets bénéfiques du traitement par le cinacalcet, avec 

une diminution significative des concentrations de calcium et de PTH [135, 137]. L'utilisation du 

cinacalcet après transplantation rénale peut permettre d'éviter une parathyroïdectomie. Cependant, 

certaines études ont rapporté un risque potentiel de néphrocalcinose sur le greffon, mais ce critère 

n'était pas un critère principal dans les essais contrôlés randomisés. En pédiatrie, seul un cas clinique 

d'un enfant de 7 ans a rapporté l'efficacité du cinacalcet après la transplantation rénale [142].  

Par conséquent, notre étude rétrospective a pour but d'évaluer l'utilisation du cinacalcet, en tant que 

traitement hors AMM, après la transplantation rénale chez 20 patients pédiatriques, inclus dans le 

registre européen Cooperative European Paediatric Renal TransplAnt Initiative (CERTAIN), et de 

considérer ses indications, son efficacité et son innocuité. 

 

Résultats 

Sur les 20 patients pédiatriques greffés, 13 avaient des antécédents de sHPT avant la transplantation. 

L'initiation au cinacalcet variait parmi les patients, certains commençant très précocement après la 

transplantation et d'autres plus tard en raison d'une dysfonction du greffon. Il n’y avait pas de 

différence significative concernant la dose quotidienne maximale de cinacalcet ou les concentrations 

d'hormone parathyroïdienne (PTH) entre celles qui ont commencé le médicament tôt (<1.5 ans après 

transplantation) et ceux plus tardivement (>1.5 ans). La durée médiane du traitement par cinacalcet 

était de 3 ans. La PTH diminuait significativement d'environ 50% au cours du suivi. Certains patients 

présentant une hypercalcémie ont vu une normalisation de leurs concentrations de leur calcémie 

après traitement par cinacalcet. Les concentrations de phosphate plasmatique sont restés inchangés, 

et la fonction du greffon est restée stable tout au long de la période de traitement. Un seul épisode 
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d’hypocalcémie a été rapporté. Trois patients ont arrêté le médicament secondaire à une indication 

de parathyroïdectomie pour traiter une sHPT sévère et résistante ; une hypocalcémie sévère et une 

non-observance. 

 

Conclusion 

Le cinacalcet semble être efficace pour contrôler le sHPT après une transplantation rénale chez les 

patients pédiatriques. Cependant, il est essentiel de surveiller attentivement le risque d'hypocalcémie 

et les effets secondaires du traitement.  
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3. Utilisation hors AMM du cinacalcet en hyperparathyroïdie primaire (HPP) en pédiatrie : 

publication scientifique N°3 

 

Contexte/objectif 

L'hyperparathyroïdie primaire pédiatrique (HPP) est un trouble endocrinien peu fréquent, secondaire 

à une sécrétion accrue ou inappropriée de PTH. Cette pathologie a une incidence de 2 à 5 pour 100 

000 enfants et est responsable d'une hypercalcémie et d'une hypophosphatémie [143]. 

L’hypercalcémie chronique se traduit par des différents symptômes tels qu’une polyurie, des nausées, 

une constipation, des douleurs abdominales ou un retard de croissance [144]. Le diagnostic d’HPP est 

généralement posé devant une hypercalcémie avec des concentrations de PTH élevés ou "normaux" 

non adaptés. Un dépistage génétique est recommandé, notamment en raison du risque 

d'adénocarcinome de la parathyroïde secondaire à des mutations spécifiques, comme par exemple, 

dans le gène CDC73 ou MEN 1, codant pour une protéine suppresseur de tumeur. 

 

Chez les enfants, l’adénome parathyroïdien bénin unique peut être responsable d'une HPP, survenant 

à l'adolescence, et nécessite une résection de la parathyroïde [143, 145]. L'hyperparathyroïdie peut 

également s’intégrer dans différents syndromes endocriniens génétiques, notamment 1/ Néoplasies 

endocriniennes multiples de type I (hyperparathyroïdie, tumeurs neuroendocrines duodéno-

pancréatiques et/ou adénomes hypophysaires, mutation du gène MEN1) [146], ou de type II 

(hyperparathyroïdie, carcinome médullaire de la thyroïde et/ou phéochromocytome, mutation du 

proto-oncogène RET) [147]; 2/ Syndrome d'hyperparathyroïdie héréditaire-tumeur mandibulaire 

(HPT-JT) secondaire à une mutation du CDC73 (également connu sous le nom de HRPT2) [145] ; et 3/ 

une inactivation du CaSR secondaire à des mutations génétiques (mutations AP2S1, GNA11, CASR) ou 

à des anticorps anti-CaSR [148, 149]. 

 

D’après les recommandations publiées en 2014, la parathyroïdectomie est indiquée chez les adultes 

âgés de moins 50 ans, présentant une HPP asymptomatique avec hyperplasie parathyroïdienne [150, 

151]. Les enfants atteints de HPP sans étiologie déterminée, de MEN1 symptomatique et de HPT-JT, 

devraient être traités chirurgicalement à la condition qu’ils ne présentent pas de contre-indications 

[151, 152]. Pour les autres cas ou avant la chirurgie, une prise en charge médicale peut être proposée, 

et vise à diminuer la calcémie, à obtenir des concentrations de phosphate normaux, à supplémenter 

en vitamine D native et à éviter l'hypercalciurie qui peut induire une néphrolithiase et/ou une 

néphrocalcinose [150]. Chez les adultes, le traitement conventionnel fait appel aux bisphosphates, de 

préférence à l'alendronate. En cas d'hypercalcémie sévère symptomatique, les calcimimétiques 

peuvent être ajoutés (8). Il est important de noter qu’il n'est pas recommandé de restreindre l'apport 
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en calcium en deçà des recommandations établies pour tous les individus afin d'éviter les atteintes 

osseuses et l'altération du pic de masse osseuse chez l’enfant [153]. 

 

De récentes recommandations internationales suggèrent l'utilisation de calcimimétiques chez les 

adultes atteints de HPP ne pouvant subir une parathyroïdectomie chirurgicale (8). Une méta-analyse 

récente de 28 études, incluant quatre essais cliniques randomisés, a rapporté que les concentrations 

sériques de calcium et de PTH étaient significativement réduits, et que les concentrations de 

phosphate augmentaient significativement avec l'utilisation du cinacalcet chez les patients souffrant 

d'une HPP [154]. 

 

Comme décrit dans la section introduction, une recommandation européenne a défini l’utilisation du 

cinacalcet pour les enfants dialysés de plus de 3 ans souffrant de sHPT due à une MRC [52]. Par ailleurs, 

l'utilisation du cinacalcet, hors AMM dans l’HPP , n'a été rapportée que dans quelques cas pédiatriques 

[155, 156]. 

 

L’étude CALCI-CINA rapporte rétrospectivement l'expérience française de 18 enfants traités par 

cinacalcet dans l'HPP pédiatrique, dans sept centres de références des maladies rares du métabolisme 

du calcium et du phosphate. Nous avons émis l'hypothèse que le cinacalcet améliore la calcémie sans 

avoir d’effets indésirables majeurs.  

 
Résultats 

Les patients rapportés avaient un âge médian de 10,8 ans et un DFG médian de 120 mL/min/1,73 m2 

lors de l'initiation du traitement. Après le début du traitement par cinacalcet, une diminution 

significative des concentrations de calcium a été observée après un mois de traitement, qui s'est 

maintenue tout au long de la période de suivi. Le DFG et l'excrétion urinaire de calcium sont restés 

stables, indépendamment de la cause sous-jacente de la HPT (Table 2). Aucun effet secondaire grave 

associé au cinacalcet, ni cas d'hypocalcémie n'ont été signalés. Trois patients ont arrêté le cinacalcet : 

pour certains une normalisation de la calcémie ; pour d’autres une mauvaise observance au 

traitement.  

 

Conclusion 

Le cinacalcet s'est avéré être un traitement efficace et sûr pour les patients pédiatriques atteints de 

HPT. Il permet le contrôle de l’hypercalcémie et de l’hyperparathyroïdie sans effets secondaires 

notables associés. Cette étude renforce l'importance du cinacalcet comme option thérapeutique pour 
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les enfants atteints de PHPT, en dépit du manque de données dans la littérature sur son utilisation 

dans cette population. 
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V- DISCUSSION 

 

La physiopathologie et le traitement du CKD-MBD restent complexes et impactent la morbi-mortalité 

du patient insuffisant rénal en pédiatrie.  

 

Notre étude RENOCLASTE est la première à étudier la biologie ostéoclastique chez des témoins et en 

MRC pédiatrique, et à évaluer l’impact direct osseux des traitements les plus fréquemment utilisés 

pour l’hyperparathyroïdie du CKD-MBD. Nos observations confirment les résultats précédemment 

décrits par notre équipe [67] : la 1a,25(OH)₂D est un inhibiteur puissant de l’ostéoclastogénèse avec 

un effet dose-dépendant chez le témoin sain. Nous avons également mis en évidence une résistance 

à la 1a,25(OH)₂D associée à une diminution de l’expression du VDR lorsque le DFG diminue. Il est 

important de souligner que cette résistance à la 1a,25(OH)₂D a aussi été observée dans les 

ostéoblastes [157]. Ces résultats soulèvent des questions sur l'efficacité globale des analogues actifs 

de la 1a,25(OH)₂D dans la promotion de la santé osseuse en MRC pédiatrique et va dans le sens de la 

réduction du nombre de VDR,  au cours de la progression de la MRC, déjà rapporté dans la littérature 

[48–51]. 

 

Après analyse chez les témoins sains et les patients pédiatriques en MRC, le KP2326 inhibe la 

différenciation ostéoclastique par l’activation de la voie ERK, mais de manière moindre que la 

1a,25(OH)₂D sans différence significative dans l’expression du CaSR. On note cependant que l’effet de 

ce calcimimétique varie en fonction des différentes concentrations mais n’est pas modifié par le stade 

de la MRC. Plusieurs phénomènes peuvent expliquer cette modulation de l’action du CaSR. D’une part, 

les concentrations de [Ca2+] peuvent modifier la coopérativité du récepteur, comme décrit dans 

l’introduction, au sein du microenvironnement osseux en répondant à d’autres stimuli extracellulaires, 

tels que des cations inorganiques comme le strontium ou l’aluminium ; certaines polyamines ; des 

antibiotiques comme les aminoglycosides et également le magnésium [16]. Il est également 

intéressant de préciser, que de possibles variabilités interindividuelles et polymorphismes du CaSR 

existent, mais également que le statut en vitamine D et en calcium des témoins sont inconnus et 

peuvent influencer l’ostéoclastogénèse de nos patients étudiés.  

 

Par analyse en western-blot sur les ostéoclastes d’un témoin sain, réalisé après induction au KP2326 

à 10-6M, nous avons confirmé l’activation de la voie ERK-pERK. Récemment, l’action inhibitrice directe 

du PGE2 sur la différenciation des précurseurs ostéoclastiques a pu être mise en évidence, sans effet 

sur les ostéoclastes matures [19]. On peut alors supposer que la diminution du nombre d’ostéoclastes 
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soit liée à l’augmentation de la concentration de PGE2 via la voie ERK-pERK par activation du CaSR par 

le KP2326. En effet la voie ERK/pERK active la phospholipase A2 stimulant la formation d’acide 

arachidonique et du PGE2 après activation du CaSR, comme illustré sur la Figure 3. Une deuxième 

hypothèse peut être également émise : la diminution du nombre d’ostéoclastes est liée à l’activation 

de l’apoptose, diminuant ainsi la durée de vie des ostéoclastes [7]. Cette hypothèse a été confirmé par 

Chiu et al. qui rapporte que le cinacalcet améliore les paramètres osseux en régulant le stress du 

réticulum endoplasmique des ostéoclastes, l'autophagie et l’apoptose [158]. 

  

Nous avons rapporté que le KP2326 inhibait la résorption osseuse chez les témoins sains 

contrairement à la 1a,25(OH)₂D. Toutefois, nous n'avons pas pu effectuer cette analyse sur notre 

groupe pédiatrique atteint de MRC en raison de la quantité de sang requise pour l'expérience et de 

l'anémie résultant de la MRC chez nos patients. Les contraintes éthiques ont limité la possibilité de 

réaliser des biopsies osseuses ou d'obtenir des échantillons de tissu adipeux pour analyser le versant 

ostéoblastique après transdifférentiation.  

 

En se basant sur la publication de Diaz-Tocados et al., l’etelcalcetide exerce un effet anabolique direct 

sur l'os en favorisant la différenciation ostéoblastique dans un modèle animal de rat avec MRC d’une 

part, et la minéralisation dans les cellules souches mésenchymateuses humaines in vitro d’autre part. 

Les chercheurs ont constaté que l'administration de ce médicament augmentait le nombre 

d'ostéoblastes et la surface des ostéoïdes chez les rats urémiques soumis au « PTH clamp » pour 

maintenir une concentration constante de PTH [159]. Ces résultats sur les effets directs sur 

ostéoblastes et les ostéoclastes montrent un effet bénéfique des calcimimétiques sur l'os, favorisant 

la formation osseuse et pourrait présenter une implication clinique importante, en particulier chez les 

patients dialysés, susceptibles de développer une ostéodystrophie rénale.  

 

Les guidelines KDIGO 2017, codifiant le diagnostic, l’évaluation, la prévention et le traitement du CKD-

MBD ont mis à jour leur ligne directive de 2009 pour pallier l’hyperphosphatémie et l’hypercalcémie 

mais également réduire le risque de calcifications vasculaires et la morbi-mortalité. Elles préconisent 

l’utilisation de 1a,25(OH)₂D seule, de calcimimétique seul, ou d’un possible traitement combinatoire 

(1a,25(OH)₂D et calcimimétique), en cas d’hyperparathyroïdie de la MRC, à évaluer au cas par cas, et 

sans grand rationnel clinico-expérimental pour justifier cette approche. A notre connaissance, l’effet 

combinatoire de la 1a,25(OH)₂D du KP2326 sur l’ostéoclaste n’avait jamais été étudiée. En se basant 

sur nos observations, le KP2326 ne majore par la forte inhibition de l’ostéoclastogénèse de la 

1a,25(OH)₂D à différentes concentrations chez des témoins sains. L’absence d’effet synergique de ces 

deux traitements peut être intéressant dans le cas de la MRC : en effet, plusieurs essais prospectifs 
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évaluant l’utilisation de la 1a,25(OH)₂D chez l’IRC pédiatrique mettent en évidence des anomalies de 

la structure osseuse chez certains patients à type d’os adynamique , et ce malgré des concentrations 

de PTH améliorées [56, 160]. On peut alors supposer que l’absence d’effet synergique de ces deux 

molécules ne majore pas les anomalies du turnover osseux et permettrait d’améliorer la croissance de 

l’enfant. Des études complémentaires seraient nécessaires pour confirmer cette hypothèse mais il est 

important de rappeler les difficultés de la réalisation d’un essai clinique sur ce sujet en pédiatrie et 

plus particulièrement dans le contexte des maladies rares. 

 

Nous nous sommes ensuite intéressés à l’utilisation hors AMM du cinacalcet en MRC pédiatrique ; 

nous avons réalisé deux études qui apportent de nouvelles données cliniques sur les bénéfices et les 

risques associés au traitement par cinacalcet dans la prise en charge du CKD-MBD.  

 

La première étude, une analyse rétrospective multicentrique européenne, confirme l’effet du 

cinacalcet sur le sHPT avec un effet bénéfique sur la croissance chez les enfants dialysés âgés de moins 

de trois ans. Une proportion significative de patients (>50%) a réussi à atteindre des concentrations 

de PTH dans la fourchette cible après neuf mois de traitement, reflétant ainsi les résultats observés 

chez les patients pédiatriques dialysés plus âgés [84]. 

 

Certains effets indésirables ont été observés, en particulier l'hypocalcémie, justifiant une surveillance 

clinique et biologique rapprochée en particulier dans cette population où la croissance est accélérée. 

Les apports calciques apportés par l’alimentation, les médicaments et la dialyse doivent être 

considérés et calculés par le médecin prescripteur. Trois patients ont présenté une puberté précoce.  

Deux d'entre elles présentaient des mutations de TCF2/ HNF1β ; le test génétique n'a 

malheureusement pas été réalisé chez la troisième patiente, mais elle présentait également un CAKUT, 

souvent associée aux mutations TCF2/ HNF1β. Le diabète sucré peut être également retrouvé dans 

cette maladie génétique [161], mais à l'exception des malformations génitales qui ne sont pas rares 

[162], aucune anomalie de la puberté ou de dysgonadisme n'a été rapportée jusqu'à présent. Il est 

difficile de conclure un lien entre le cinacalcet et l’apparition d’une atteinte endocrinienne mais il est 

important de reconnaitre et rechercher ces signes dans ce contexte, en particulier chez les enfants 

présentant des variants TCF2/HNF1β. 

 

La seconde étude s’est intéressée à l’effet du cinacalcet hors AMM en post-transplantation 

pédiatrique. Cette première étude multicentrique et rétrospective a rapporté une diminution 

statistiquement significative de la PTH de la calcémie. Le traitement du CKD-MBD en post-
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transplantation est peu codifiée en pédiatrie mais ces résultats permettraient de prévenir certaines 

atteintes du greffon.  

 

Ces deux études ont permis de rapporter l’efficacité du cinacalcet sur le sHPT. Pour prévenir le risque 

d’hypocalcémie, nous avons rappelé que le consensus européen recommande ≤ 0,2 mg/kg de 

cinacalcet par jour comme dose initiale et seulement si la calcémie est supérieure à 2,40mmol/L et 2 

mg/kg par jour pour la dose maximale chez l’enfants dialysés. Ces études présentent cependant des 

limites, en particulier, en lien avec l’analyse rétrospective, l’absence d’un groupe témoin et le nombre 

limité de patients inclus justifiant une interprétation prudente de ces résultats.  

 

Après avoir évalué l’effet du cinacalcet en MRC pédiatrique, nous avons analysé son effet en HPP 

pédiatrique et avons rapporté l’expérience multicentrique française de son utilisation hors AMM dans 

ce contexte clinique.  

 

Le cinacalcet a démontré son efficacité sur les concentrations de PTH et le traitement de 

l'hypercalcémie sans effets secondaires significatifs. Ces diminutions de la calcémie et de la PTH 

permettraient ainsi de prévenir certaines complications comme la néphrocalcinose, les calculs rénaux 

et la perte osseuse chez ces enfants en pleine croissance. Centino et al. se sont intéressés au rôle du 

phosphate extracellulaire dans la régulation de son propre excrétion rénale à travers la stimulation de 

la sécrétion de l’PTH. Ils se sont concentrés sur l’interaction phosphate/CaSR. Les résultats clés 

révèlent que les concentrations élevées de phosphate, observées en MRC, inhibent l'activité du CaSR 

par antagonisme non compétitif, entraînant une augmentation de la sécrétion de PTH. De plus, l'étude 

identifie des sites de liaison d'anions multivalents sur le domaine extracellulaire du CaSR, où le 

phosphate se lie et stabilise la forme inactive du récepteur, augmentant ainsi la sécrétion de PTH. La 

compréhension du rôle du phosphate et son interaction avec le CaSR, comme montre cette étude, 

pourrait ainsi potentiellement influencer les stratégies thérapeutiques impliquant l'utilisation de 

calcimimétiques [163].  

 

Comme pour nos deux études cliniques précédentes, le recueil des données de façon rétrospective 

n'offre pas le même niveau de preuve qu'un essai contrôlé randomisé et ces résultats, bien que 

significatifs, doivent être interprétés avec prudence. Des études complémentaires sont nécessaires 

pour évaluer l’effet de ce traitement à long terme, et en particulier son effet sur l’hypercalciurie et le 

risque de néphrocalcinose pouvant altérer la fonction rénale ; mais également sur la santé osseuse de 

l’enfant. Bien que les directives européennes aient déjà approuvé son utilisation comme thérapie hors 
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AMM de deuxième ligne chez les adultes atteints de HPP, ces résultats confirment son utilisation 

comme une alternative thérapeutique dans ce contexte particulier. 

  



 129 

VI- CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

 

La MRC pédiatrique nécessite une prise en charge précoce en raison des complications liées au trouble 

de la croissance et des conséquences cardiovasculaires (calcifications vasculaires) secondaires au CKD-

MBD. Les calcifications vasculaires apparaissent précocement dans la MRC chez l’enfant, expliquant 

en partie que la mortalité d’un enfant dialysé soit 30 fois plus élevée que celle d’un enfant en bonne 

santé et que l’état vasculaire d’un patient dialysé âgé de 20 ans soit égale à celui d’un adulte de 80 ans 

sans maladie rénale [164]. En 2019, Freise et al. ont mis en évidence une artériopathie chez des enfants 

dialysés avec une teneur en calcium des artères 5 fois plus élevée que les patients contrôles [165]. 

 

Nos résultats ont permis de progresser sur l'impact direct des calcimimétiques et de la vitamine D sur 

les ostéoclastes chez les patients pédiatriques atteints de MRC à différents stades et confirmer son 

efficacité sur les concentrations de PTH et de calcémie en MRC mais aussi en HPP. En l’associant à des 

doses réduites d’analogues de vitamine-D, ces calcimimétiques peuvent influencer la minéralisation 

et le renouvellement osseux. Plus important encore, ils pourraient moduler l’axe os-vaisseaux, et donc 

la progression des calcifications vasculaires dans la MRC pédiatrique.  

 

Pour compléter ces recherches, je me suis intéressée au versant vasculaire du CKD-MBD. Au cours de 

ma mobilité au sein du laboratoire de néphrologie pédiatrique du Prof. Claus Peter Schmitt, à 

Heidelberg en Allemagne, j’ai réalisé des analyses protéomiques et transcriptomiques d’artérioles 

microdisséquées d’épiploon provenant d’enfants atteints de MRC, inclus dans l’International 

Peritoneal Biobank. 

 

Après analyse histomorphométrique, nous avons mis en évidence une vasculopathie chez les enfants 

atteints de MRC caractérisée par un épaississement de l'intima et de la média, ainsi qu'une infiltration 

sub-endothéliale importante de cellules inflammatoires type macrophages. A partir d’une 

bibliothèque de gènes incluant des voies connues impliquées dans la physiopathologie des 

calcifications vasculaires, 21/442 voies étaient significativement régulées à l’échelle transcriptomique 

en rapport avec l'activation du complément, la signalisation de la voie Wnt, l'organisation de la matrice 

extracellulaire, le stress du réticulum endoplasmique, l'apoptose/autophagie et l'ossification. A 

l’échelle protéomique, après analyse par Gene Set Enrichment Analysis (GSEA), les principales voies 

régulées identifiées comprenaient l'activation du complément, l'organisation de la matrice 

extracellulaire, le métabolisme des acides gras, la liaison du calcium et l'apoptose. Nous avons 

confirmé ces résultats par immunohistochimie dans une cohorte indépendante de 30 patients atteints 

de CAKUT et 20 patients contrôles (cf Figure 10). 
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Figure 10 : Voies de régulation et gènes impliqués dans la physiopathologie de la calcification 

vasculaire chez l'enfant insuffisant rénale chronique    

 

La coloration de Van Kossa et l’analyse par PETScan 18FNa n’ont pas permis de mettre en évidence des 

microcalcifications chez nos patients pédiatriques et suggère que les mécanismes impliqués dans cette 

vasculopathie apparaissent à un stade précoce de la maladie.  

 

Les vaisseaux sont constitués de différentes cellules et unités fonctionnelles comme l'endothélium, les 

cellules musculaires lisses vasculaires, les cellules immunitaires, les cellules de transition endothéliale-

mésenchymateuse et les cellules de type ostéoblaste. L’analyse transcriptomique et protéomique ne 

permettent pas de connaitre la proportion et la fonction des cellules présentes des vaisseaux. Pour 

pallier cette limite, nous réalisons actuellement une analyse en Single nuclei RNA sequencing 

(SnRNAseq) des vaisseaux en utilisant des artérioles microdisséquées provenant de 5 patients 

pédiatriques atteints de MRC et ceux de patients contrôles avec une fonction rénale normale en 

coopération avec le laboratoire LP2M de l'Université Côte d'Azur (Nice). Ces études seront poursuivies 

au LP2M. Il s'agit d'une alternative au séquençage de l'ARN d'une seule cellule et permet ainsi d'étudier 

des cellules uniques difficiles à isoler. Cette technique peut être appliquée à des tissus congelés 

facilement disponibles et permet l’exploration des altérations spécifiques à un type de cellule. Cette 

technique permettra de définir un « cellulome » des vaisseaux en MRC pédiatrique et d’identifier de 

nouveaux mécanismes moléculaires et cellulaires impliqués dans la vasculopathie de l’enfant avec 

MRC. Ces analyses permettront d’obtenir des résultats préliminaires pour de futures études ex-vivo et 

expérimentales, et identifier de futures voies potentielles thérapeutiques.  

 

En utilisant un modèle d’organoïdes de vaisseaux obtenus à partir de lignées de cellules souches 

induites pluripotentes (IPSc) de donneurs sains [166], en cours d’implémentation au laboratoire, nous 
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envisageons d’évaluer l’effet de différents marqueurs identifiés grâce aux analyses par multiomics et 

le snRNA en présence de conditions pro-calcifiantes et de toxines urémiques mimant la MRC.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Expression des marqueurs de vaisseaux dans un modèle  organoïde 

immunofluorescence : à gauche : CD31 (Rouge) et  PDGFRb (vert) ; à droite CD31 (rouge)- aSMA 

(vert) 

 

Les résultats présentés et ces différentes analyses permettrons une meilleure compréhension des 

mécanismes physiopathologiques de la CV et s’intégrerons dans la prise en charge de l’axe os-

vaisseaux du CKD-MBD pour réduire la morbidité à long terme tout en permettant une croissance 

optimale chez l’enfant atteint de MRC.  
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