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LA MALADIE RENALE CHRONIQUE (MRC)

La maladie rénale chronique est définie laaprésence, pendant plus de 3 mois, de
marqueurs d’atteinte rénale ou d’'une baidgalébit de filtration glomérulaire (DFG)
au-dessous de 60 mL/min/1,73 m2. Les manggi@’atteinte rénale peuvent étre des
anomalies morphologiques, histologiques, biologiques : protéinurie, albuminurie,

hématurie, leucocyturie.

En pratique clinique, la société de népbgie recommande dstimer le débit de
filtration glomérulaire par I'utilisation déa formule de MDRD (Modification of the
Diet in Renal Disease) simplifiée, en Basant sur le dosage de la créatinine par
spectrométrie de masse. De maniére alterndaw#gbit de filtratbn glomérulaire peut
étre mesuré grace a [l'utilisation denarqueurs exogenes (inuline, radio
pharmaceutiques, iohexol). Ces traceurs ne sont pas seécrétés ni réabsorbés par les
tubules et ne sont pas matdisés. Leur clairance réleaest donc é&ge au DFG.
L'étude de la clairance de ces marqueeuonstitue la méthode de référence pour
déterminer le DFG, cependant ces techesqgont complexes et colteuses, et ne
peuvent étre utilisées en routine. Ellssnt réservées a des situations cliniques
particulieres, ou l'estimation du DFG pda créatininémie peut étre biaisée
(dénutrition sévere, obeésité, nutritioparentérale prolongée ; augmentation ou

diminution de la masse musculaire, ou endasaffisance hépatocellulaire sévere) (1).

La MRC est classée en 5 stades deste, définis dans le Tableau 1.



DFG estimé

Stade , Définition
(mL/min/1.73m2)

1 90 Maladie rénale chroniqué? avec DFG
normal ou augmenté

5 entre 60 et 89 Maladie rénale chroniqué®? avec DFG
légérement diminué

3a entre 45 et 59
Insuffisance rénale chronique modérée

3b entre 30 et 44

4 entre 15 et 29 Insuffisa@cénale chronique sévéere

5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

@ présence de marqueurs d’atteinte rénale.

Tableau 1 : Stades derf@ladie rénale chroniquissu de(1).

La progression d’'une maladienade chronique va conduitBune part a une rétention
de toxines, notamment de toxines dérivédesatabolisme azoté ; mais également va
perturber la régulation du bilahydro électrolytique, dééquilibre acido-basique, et
altérer les fonctions endocrines rénales {fsse de rénine, d'érythropoiétine et de
vitamine D active) (2). En conséquence,otiserve de a partir du stade 3b de la MRC

3):

- une hypertension artérielle, esiellement volo-dépendante,

- une anémie mixte: inflammatoire, rpacarence martiale et carence en
érythropoiétine,

- une acidose métabolique, liée a la dystion tubulaire, quicontribue a la
morbidité-mortalité de la MRC en favorigda catabolisme protidique, diminuant
la synthése d’albumine, et en favam$ la résorption osseuse. L’acidose

métabolique constitue également aotéur de progression de la MRC.

les troubles du métabolisme minésaosseux (voir partie I1).

Les étiologies de I'IRCT en France sombmbreuses ; le diabete, I'hypertension
artérielle et les glomérulopathies primitives constituent les causes les plus fréquentes

d’insuffisance rénale terminale (rapport REIN (4)).



Par sa fréquence dans la population freseat son retentissent, la MRC est un
probleme de santé publique. Le rapport Rés&pidémiologie et Information en
Néphrologie (REIN), édité par 'Agence diomédecine, fait état chaque année de
I'épidémiologie de l'insuffisance rénale romique terminale (IRCT) traitée dans la
population francaise. Le rapport concerriarnée 2012 estime la prévalence brute de
l'IRCT traitée a 1 127 personnes par millidimabitants. Cette prévalence augmente

de 4% par an : environ 40900 personnes étdraitées par épuration extrarénale en
France en 2012 et 32 500 étaient porteutes greffon rénal (4). A I'échelle
mondiale, environ 440000 patients débuterigele année un traitement de suppléance
rénale, mais 3200000 personnes n’y ont pas acces, et déecédent prématurément des

conséquences de l'insuffisance rénale terminale (5).

Le codt humain de I'IRCT est particulieremetlevé en termes de morbidité-mortalité
et d’impact sur la qualité de vie du patieLes données du registre européen ERA-
EDTA (European Renal Association-Europdaialysis and Transplant Association),
montrent que les patients &8 pour une IRCT et agés 68 a 74 ans, soit la classe
d’age la plus représentée, ont une espéraecvie inférieure de 50% par rapport a la
population générale de méme Aage. Lartalité cardio-vasdaire (mort subite,
athéromatose, infarctus du myocarde, insufiigacardiaque) est la premiére cause de
décés chez le patient dialysé ; elle est PO dois supérieure a celle de la population

générale (5).

Enfin, d'un point de vue médico-économigua MRC représente une dépense de
santé publiqgue importante et en augmentatiorcold de la prise echarge de I'lRCT

par I'’Assurance Maladie a été estimé en 2007 a 4 milliards d’euros. L’hémodialyse
correspondait au traitemene suppléance le plus celk, représentant 77% des

dépenses (6).



TROUBLES MINERAUX ET OSSEUXASSOCIES A LA MALADIE
RENALE CHRONIQUE(TMO-MRC)

. PRESENTATION

1. DEFINITION

Des anomalies du métabolisme minéral et osseux surviennent chez les patients atteints
d’insuffisance rénale chronique. Le term@stéodystrophie rénale » était auparavant
utilisé pour désigner I'ensemble de ces ydrations. Cependant, devant leur nature
hétérogene, une conférence intemraie d'experts nomée KDIGO (Kidney
Disease : Improving Global Outcome) a pul#i® 2006 un consensus permettant de
définir précisément cette entité, et degmser des criteresatjnostiques permettant
d’harmoniser les pratiques (7). Le terme«d€&roubles minéraux et osseux associés a
la maladie rénale chronique » (TMO-MRE&)été retenu pour désigner cet ensemble,
qui est défini comme un désordre systfuai du métabolisme minéral et osseux lié a
linsuffisance rénale chroniquese manifestant par un ou plusieurs éléments de la
triade suivante :
- Anomalie biologique du taux de calciuphosphore, de la parathormone (PTH)
ou de la vitamine D.
- Anomalie du modelage et remodelage osseux, du volume, ou de la minéralisation
osseuse. Perturbation de la croissangsease chez I'enfant, et troubles de la
résistance osseuse.

- Calcifications vasculaires ou des tissus mous.

2. PHYSIOPATHOLOGIEDES PERTURBATIONS DU METABOLISME MINERAL
AU COURS DE LAMRC

Le rein, I'os et le tube digestif sontslérois acteurs majeurs du métabolisme minéral
(figure 1). Le squelette, fmé majoritairement d’hydroxyapte, représente une large
réserve de calcium (Ca) et phosphate (Pgs étant perpétuellement remodelé, il
existe un flux permanant de Ca et Pi enffos et le secteur extracellulaire. Ces
échanges doivent étre finement régulpsur permettre de maintenir stables les
concentrations extracellulaires en Ca PRt et de garantir des concentrations
intracellulaires physiologiques. En effet, ledonctions cellulairesont capitales : le

calcium est un messager intracellulaire quittaire, et le phosphate un composant
5



associé a de nombreuses molécules : otidks, phosphoprotéingshospholipides, et

phosphoglycanes (8).

Figure 1: Réqgulation endocrine du métabolisme mindssiu de (8). Plusieurs
boucles de rétrocontrble négatif metteah jeu les principaux régulateurs du
métabolisme minéral : I'hnormone parathyroidiee (PTH), le fibroblast growth factor
23 (FGF23), Klotho et la vitamine D. Lrein est un des principaux fournisseurs de
Klotho circulant. Kloho inhiberait la production de FIR23 par les cellules osseuses.
En tant que de co-récepteur du FGFR, itrpet au FGF23 d’inhiber la sécrétion de
PTH. La PTH stimule la @duction de FGF23 et de \atamine D active (1,25 vit D
pour 1,25 dihydroxyvitamine D). L’augmentatida la 1,25 vit D3 inhibe la sécrétion
de PTH, directement et via &imulation de la synthéske FGF23 par les ostéocytes.
La vitamine D induit également faoduction de Klotho par le rein.

La vitamine D permet de maintenir ugalcémie physiologique : elle favorise la
réabsorption tubulaire de Ca, et stimule $aiption intestinale de Ca et de Pi. Son
action nécessite une étapenytiroxylation médiée par la.hydroxylase rénale, qui
permet d’obtenir la 1,25dihydroxyvitamifeou calcitriol, lemétabolite actif.
La parathormone est une hormone hypegéraiante et phosphaturiante produite par
les glandes parathyroides efponse a une diminution da calcémie ionisée. Le
récepteur sensible au calcium (CaSRB)ésent a la membrane des cellules
parathyroidiennes régule négativent la synthése et la sétton de PTH, ainsi que de
la prolifération des cellules parathyroidiees. En cas d'’hypocalcémie, le récepteur
6



sensible au calcium (CaSR) est moins stimulé, et on observe une libération de PTH

circulante (9). Des travawécents montrent que la phospémie serait un régulateur

de la PTH, indépendamment des autresuastdu métabolisnghospho-calcique (10).

Au niveau du tubule proximal rénal, RTH inhibe l'activié du co-transporteur

sodium-phosphate NaPi-lla. Elle agit également au niveau du tissu osseux en stimulant

la synthese du FGF23 par les cellules osseuses.

Dans les modeles précliniques d’insséfince rénale, I'’hyperparathyroidie est

nécessaire a 'augmentation des taux de RBGE¢ikulants, et la parathyroidectomie

diminue I'amplitude de cet augmentation (11).

Le Fibroblast Growth Facto23 (FGF23) est une glycopéine qui appartient a la

sous-famille du FGF19, également appeld&Gé endocrines » compte tenu de leur

caractére circulant et de leufdes physiologiquedans la régulation d&nergie et du
métabolisme minéral. Il est sécrété au nivdauissu osseux pardestéocytes et les
ostéoblastes. La liaison du récepteur FBF (FGFR) par le FGF23 nécessite la
présence d'un co-récepteurKlotho, qui permet d’augmeer son affinité pour le

FGFR. Alors que les FGFR sontpeixnés de maniére ubiquitairelotho est exprimé

sélectivement dans le tissu rénal et parathyroidien, qui constituent ainsi les deux

organes cibles du FGF23.Klotho est une protéine ansmembranaire qui peut
egalement étre présent dans la circulation sous forme soluble par le biais d'un clivage
de sa région extracellulaire, owehidu fait d’'un épissage alternatifKlotho soluble

peut ainsi étre retrouvé dans le plashugine et le liquide céphalo-rachidien.

Les actions du FGF23 au niveau de cesregaibles peuvent étrésumées en trois

points :

- inhibition de la réabsorption des iopRosphate par les co-transporteurs sodium-
phosphate NaPi-lla et NaPi-llb situés @dle apical des cellules tubulaires
proximales,

- diminution de la synthese de la vitamiDeactive et majoration de sa dégradation,
via l'inhibition de la 1.-hydroxylase, et I'augmentation de la 2dydroxylase,
responsable de la gédation du calcitriol,

- inhibition de la synthése & sécrétion de la pakairmone (PTH) par les cellules
parathyroidiennes.

Alpha-Klotho posséde également des pietps indépendantes du FGF23 ou de son

récepteur. Il s’agit d'activités enzymatigquade type glucuronidase et sialidase,

7



permettant de modifier les glycoprotégn membranaires et donc de moduler les
phénomenes d’endo ou exocytose de difftsecanaux ou trapsrteurs tubulaires
comme TRPV5 par exemple (8). De récemtavaux montrent que le rein est
responsable a la fode la sécrétion dKlotho, et de son élimirin. En effet, il subit

un passage transepithélial au niveau uhulke proximal lui permettant d’accéder aux
protéines transmembranaires situées aulpgde-latéral avant d’étre éliminé (12).

Au cours de la maladie rénale chroniquemiétabolisme minéral est perturbé (figure
2). Les dosages de Klotho plasmatique, airgn ou rénal diminuent chez I'animal,
parallelement au déclin de la fonctiménale (16). La diminution de Klotho
membranaire stimule la sécrétion de FGF28r@&ant une résistance relative au FGFR
(14). L’augmentation du FGF 23 circutaest amplifiée par la diminution des
capacités d'excrétion de cette molécule fgarein. Le FGF23 circulant inhibe la
réabsorption rénale du Pi, et permet m™aintenir une phosphatémie normale aux
stades précoces de la MRC (13). Il alégent été proposé que le phosphate, en se
chélatant avec le calcium,guoque une faible diminution da calcémie ionisée qui
provoquerait une levée d’inhibition pake CaSR au niveau des cellules
parathyroidiennes, permettdatsécrétion de PTH, et la prolifération de ces cellules.
L’hyperparathyroidie secondaiest surtout favorisée par déminution de la synthese
du calcitriol, liée a la perte néphronique etoa inhibition par le FGF23. Le déficit en
vitamine D active limite en effet I'absorption intestinale du Ca, et favorise
I’hypocalcémie, qui est percue par les deliuparathyroidiennes grace au CaSR (10).
Dans les stades plus avancés de NRC, la prolifération des cellules
parathyroidiennes peut donner lieu afémmation de nodules hyperplasiques ou
d’adénomes, responsables d'une &ton autonome de PTH; on parle
d’hyperparathyroidie tertiaire. L’expreesi parathyroidienne des récepteurs au
calcium, a la vitamine D (VRD), au FGF23 diminuent, limitant ainsi le rétrocontrdle
négatif portant sur la sé¢ren de parathormone (14,15).

Enfin, il semblerait que la protéinurie joue nite dans la créatioou 'aggravation de

la rétention en phosphate, de maniére peaélante du déclin du DFG : une équipe
francaise a décrit a I'aide de deux modgbeécliniques et deux cohortes de patients
protéinuriques, une augmentation de I'egsien du transporteur NaPi-lla, et donc de
la réabsorption tubulaire proximale de Rvec élévation de la phosphatémie et du
FGF23 circulant (17).



Figure 2 : Physiopathologie des troubles duamélisme minéral associés a la Maladie
Rénale ChronigueD’aprés (18). CaSR : récepteur senf@bau calcium, FGFR1 :
récepteur au FGF de type 1, VDR : récepteur a la vitamine D.

La baisse de Klotho circulant est I'évenembnplus précoce, dele stade 2 de la
MRC, et se poursuit avec la baisse du@figure 3) (19). Cette diminution est a
'origine d’'une résistance partielle au FZ3, qui augmente afin de maintenir une
phosphatémie dans la norme. Des taux éleeéEGF23 ont également été retrouvés
dans des cohortes de patients avec unetitia minime de la fonction rénale, comme
les patients néphrectomisés pour don de (2®). L’augmentation des taux de FGF23
entraine une diminution de la vitamine Dtige, et une élévatiode la parathormone

(PTH). L’hyperphosphatémie apparait tardivetrancours de la MRC (figure 3) (8).



Figure 3 : Cinétigue de perhation des différents acteuls métabolisme minéral au
cours de la Maladie Rénale Chroniqua.diminution des taux circulants de Klotho est

un évenement précoces dans le cours de [linsuffisance rénale chronique.
L’hyperparathyroidie et I’hyperptephatémie sont obsvés tardivemenD’apres (8).

La zone grisée représente la normeéchelle en ordonnée nlepas représentative

des taux réellement observés. eGFRtnested Glomerular Filtration Rate.

La physiopathologie des TMO-MRC ne dieite pas aux seules perturbations
hormonales et osseuses, mais implique également d’autres parameétres comme
laccumulation des toxines urémique$acidose métabolique, la dénutrition,
linflammation chronique ou encore la iatfénie (14). Ainsi, I'urémie s’accompagne
d’un état d’'inflammation clunique, associé a une augnation du stress oxydatif, et

une résistance a l'insuline ; trois facteurs faviorisent la survenue de calcifications
vasculaires (2). Par ailleurs, I'acidose métabolique chronique de la MRC mobilise le
carbonate de calcium stocké dans comip@nt osseux comme tampon, et favorise la
déminéralisation osseuse. Il est possible K@it d’'urémie nodifie les propriétés
cellulaires : des études concernant ldhles souches mésenchymateuses (MSC), qui
sont les précurseurs des adtiastes, suggéraient une dimiion de leur capacités de
différenciation vers le ligrge ostéoblastique : des MSiBsues de rats rendus
insuffisant rénaux mises en culture préaamt des signes de sénescence précoce
(moindre taux de prolifération, accumutati de fibres de stress, adipogénese

spontanée). De plus, leur capacités de régénération nénaleo dans un modeéle

10



d’insuffisance rénale aigue étaient limitées (21). Enfin, 'age, la perte de mobilité, sont

des facteurs de risque surajés de perte osseuse (22).

3. OSTEODYSTROPHIE RENALE
. CLASSIFICATION ANATOMOPATHOLOGIQUE

Le terme d’ostéodystrophie rénale est désisnmeéserveé a la description des anomalies
histologiques osseuses obsErg chez les patients insg#nts rénaux chroniques. Les
KDIGO ont proposé une classification basée les mécanismes responsables de ces
perturbations : il s'agit de lelassification TMV, ou T reg@sente le « turnover », soit

le taux de remodelage osseux, M la mihgation, c’est-a-direle processus de
calcification du réseau collagépuie, et V le volume d’os rapporté au volume tissulaire
total. Ces trois parameétres sont détermipads histomorphométrie, c’est-a-dire étude
guantitative histologique, a partitune biopsie osseuse (7).

Un exces de remodelage osseux conduitsdé@ons d’ostéite ireuse, ou le volume
osseux est plutdt augmenténsaltération de la minéradison. Histologiqguement, on
observe une augmentation du nombre et'adivité des ostéollstes, conduisant a
I'accumulation de matrice ostéoide. De mamaémaniére, le nombre d’ostéoclastes et
I'activité de résorption osseuse sont augi@enS’y ajoute une fibrose meédullaire des
espaces péri-trabéculaires. A linverse, un taux de remodelage bas se traduit par un
tissu osseux de faible volume, dans ldgles ostéoblastes sont peu actifs, les
ostéoclastes et le nombre de lacunegé&d®rption peu nombrees. Il s’agit d’'un
tableau d’ostéopathie adynamique, fréqueammrencontré chez les sujets agés,
diabétiques, traités parallyse péritonéale ou ayant eu un apport en calcium ou en
vitamine D excessif. Il s'agit de ldésion d'ostéodystrophi rénale la plus
frequemment rencontrée ddes pays occidentaux.

L'ostéomalacie, définie par un défaut denéralisation, est peu fréquente dans les
TMO-MRC. Enfin, on définit une quatrienentité histologique, I'ostéopathie mixte
urémique, proche de l'ostéite fibrosantvec toutefois un volume ostéoide plus
marqué, associé a un trouble de la minénatisg Tableau 2). La toxicité aluminique,
autrefois observée chez ledipats hémodialysés ou traitgar sels d’aluminium, peut
réaliser un tableau d’ostéopathie adyrgumsi d’ostéomalacie ou de lésions mixtes.

Compte tenu de l'amélioration des taafues d’hémodialyse, et notamment la
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purification des dialysats &titilisation de chélateurdu phosphate non aluminiques,

cette entité est désuais rare (7,18,22).

Taux de

Minéralisation Volume
remodelage L o
primaire ostéoide
0SSeux

Ostéite fibreuse 9ou 99 N ou 9 90u 999
Ostéopathie ; N N ou ;
adynamique
Ostéomalacie N ou ; Vs 999
Ostéopathie mixte 90u 999 ;ou 999

Tableau 2 : Description dek types histologiques d'osidystrophie rénale selon la
classification TMV.D’aprés(14). N : normal.

En 2011, une équipe américaine a colligé 630 biopsies osseuses de patients américains
et européens au stade 5 de la MRC, traités par hémodialyse (95%) ou dialyse
péritonéale (5%). Parmi les patients caucasienemodelage osseux était bas dans la
majorité des cas (58%) normal chez 18Ws patients et élevé chez 24%. Cette
répartition était différente chez les patientoafméricains : le remodelage était plus
fréguemment élevé (42,5%), que bas (32%3. défauts de minéradiion étaient rares

(3,5%), quel que soit l'origine ethnique, let volume osseux plutdt élevé dans la
population afro-américaine alors que lagortion de volume osseux €leve, normal ou

bas parmi les caucasieésit semblable (23).

L'ostéoporose ne fait pas partie des trouldesmétabolisme osseux associés a la
MRC, cependant ces deux pathologies affégpeéférentiellement les sujets agés, et
peuvent donc coexister cheertains patients. Par ailleurs, de récents travaux ont
montré qu’une hyponatrémie modérée favatrika développement de I'ostéoporose,

or 13% des patients incidents en g&& présentent une hyponatrémie (24).

. PHYSIOPATHOLOGIE

L’hyperparathyroidie est responsable d’'@ngmentation du remodelage en stimulant
les pré-ostéoblastes, qui possedent un téae@ la PTH. Ces derniers expriment M-

CSF et RANK-ligand, deux facteurs de diféciation des ostéoclastes (14). Les
12



lésions de myélofibrose, observées dasstdbdleaux de haut remodelage impliquent
un trouble de différenciation ostéoblgste, ou les précurseurs s’orientent
préférentiellement vers un phénotype fibrotitage (25). A 'opposéun bas niveau de
remodelage est favorisé par la correctextessive d’'une hyperparathyroidie, mais
peut également étre observé chez des patird&snnes de tout traitement. D’autres
facteurs ont été incriminés, notammemt déficit en Bone Morphogenic Protein 7
(BMP7), facteur de différenciation ostéotiigee produit par les nes ; la diminution
de l'expression des récepteurs osseula &PTH ; la formation de fragments C-
terminaux de la PTH qui freineraient lemedelage osseux, et enfin l'augmentation
de I'expression d’inhibiteurs de la voie Wmui est nécessaire a la différenciation
ostéoblastique. Parmi ces inhibiteurs :skdérostine (SOST), Dikkopfl et secreted
Frizzeled-Related Protein 4 (SFRP4).

En utilisant un modele d’'IRC progressive (soujck développant des reins
polykystiques), Sabbagit al ont observé une dégradatide la fonction rénale apres
6 semaines de vie, puis progressivememe augmentation du FGF23 circulant et
enfin de la PTH. Aux stades précoceslaldMRC, la sclérostine est surexprimée par
les ostéocytes, conduisant a udpression de la voie Writlaténine, et donc une
inhibition de I'ostéoformation, comme obgée dans I'ostéopathie adynamique. Plus
tardivement, les taux de SOST témcytaires diminuent, en réponse a
I'hyperparathyroidie, alors qu’un autretagoniste, SFRP4 est surexprimé (14,26).

Le processus de minéralisation nécessitestotk suffisant de Cat Pi; il est
dépendant de l'activité ostéoblastiqueseta donc modifié pdes inhibiteurs cités
précédemment. La carence en vitaminel'8gidose métabolique et plus rarement
l'intoxication aluminique, en fer ou enrshtium peuvent favoriser I'ostéomalacie
(14).

De facon générale, le volume osseux aépdu taux de remodelage et d’'un éventuel
découplage entre ostéoformation et rpson. L'excés de PTH, la présence
d’inhibiteurs ostéoblastigues comm8OST mais également I'hypogonadisme,
fréquent chez les patientRC des deux sexes, sonspensables d'un tel découplage
(14).

13



Les travaux actuels placeno$téocyte au cceur des anomalies du métabolisme osseux
lites a la MRC. En effet, dés le stade 2adMRC, cette cellulest responsable de la
sécrétion de sclérostine du FGF23, acteurs majeurs des perturbations osseuses,

biologiques et cardiovasculaires oh&®s au cours de la MRC (27-30).

. OUTILS DIAGNOSTIQUES

Le diagnostic de certitude d®stéodystrophie rénale regosur la biopsie osseuse.
Elle permet de préciser le type d’atteihistologique et de guider la prise en charge
thérapeutique (7). |l s’agit cependantml’ geste invasif, colteux, et qui n'est pas
disponible dans tous les centres. La biopsigeuse doit donc étre réservée a quelques
situations clinico-biologique particuliéres, graves ouequérant un traitement
spécifique: fractures inexpjuées, douleurs osseuses [stastes, calcifications
vasculaires séveres, hypercalcémie hypophosphatémie inexpliquée, suspicion de
toxicité aluminique ; avanine parathyroidectomie, sitableau d’hypgrarathyroidie
secondaire ou tertiaire n'est pas formelgetntuellement avant la prescription d’'un
traitement par biphosphonates chez urepaatteint de TMO-MRC (7).

Une analyse histomorphométriqdeit étre réalisée, et les résultats formulés selon la
classification TMV. Cette technique pernmdg quantifier différentes structures, mais
également de déterminer la vitesse du remodelage ou de la minéralisation grace a la
technique du double marquager [ tétracycline. La téacycline est administrée au
patient par voie orale a 15 jours d’intervalleette molécule se fixe sur les fronts de
minéralisation, visible en microscopie sous la forme d’'un liseré jaune, et permet ainsi

de quantifier le taux de formation osseusu la vitesse de minéralisation (7).

En pratique clinique quotidienne, il s#raouhaitable de dispes d’autres outils
d’évaluation de [I'architecture osseusmoins invasifs, etpouvant fournir des
informations a différents sites du squtdeet a permettre un suivi des anomalies
observées dans le temps (31). Les dosaigsmatiques de la PTH sérique et des
phosphatases alcalines osseuses sont degpuensis du remodelagasseux utiles et
accessibles en routine. D’autres margee du remodelage (ostéo-formation et
résorption) sont disponibles; leur dosagans le contexte de MRC n’est pas
recommandé, du fait de leur interprétation délicate, certains étant épurés par voie
rénale (ostéocalcine, propeptide N-termidal procollagéne deéype |, télopeptide
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« crosslinked » du collagéne de type |)p@edant il semble qu’utilisés de maniére
combinée avec ou sans dosage de PTH, ceguears puissent étre predictifs du taux
de remodelage, mais également de laepedseuse et du risque fracturaire chez

l'insuffisant rénal chronique et fgatient transplanté rénal (31,32).

bY

L’'absorptiométrie biphotonique a rayoné (DXA) est une technique largement
utilisée dans la popation générale pour ldiagnostic d’ostéopores Elle ne permet
pas d'évaluer le remodelage ni la midisaion osseuse, mais quantifie le volume
osseux et précise I'architecture osseuseréSalution ne permet pas de discriminer
'os cortical de I'os spongux, et la présence de calcidtions vasculaires peut en
fausser les mesures, notamment au nivaahidien. L’utilisaton de la DXA n’est pas
recommandée chez les patients atteagsMRC (32). Cependant, en 2012, deux
études prospectives ont montune corrélation entre ldensité minérale osseuse
(DMO) mesurée par DXA au niveau de hanche et du col fémal et le risque

fracturaire chez des patientsuffisant rénaux (31).

4. CALCIFICATIONS VASCULAIRES

On distingue deux types de calcificationssculaires, qui different selon leur

topographie et leur pathogénie :

- les calcifications intimales sont associées aux lésions athéromateuses. Elles

sont préférentiellemenbbservées chez les patients agés, présentant des

facteurs de risque cardiovasculai®nventionnels ou bien ayant des

antécédents d’événements cardiovasculaires. Les plagues athéromateuses

intimales calcifiées correspondent a tfssons évoluées, souvent associées a
des événements thrombo-occlusifs.

- Les calcifications médiales, sontpessables d’'un épaississement pariétal, et
sont retrouvés chez les patientsufiisants rénaux chroniques (33).

Ces deux types de calcifications coexisfedjuemment chez les patients insuffisants
rénaux chroniques, qui peuvent cumuler estdurs de risque cardiovasculaires que

sont I'hypertension artielle, le diabeteet/ou un age avance.
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Le développement des calcifications ddmsadre des TMO-MRC est un processus
actif, qui implique plusieurs mécanismes :

- des perturbations du métabolisme mah€onduisant a une hyperphosphatémie
et a 'augmentation du produit phosphocalcique ;

- la perte d'inhibiteurs circulants ou daux (c’est-a-dire vasculaires) de la
minéralisation, événement qui favaisla différentiation des cellules
musculaires lisses vasculaires (VSMCYlet péricytes en cellules capables de
minéraliser leur matrice.

- Et enfin, une dysfonction endothéliafayorisée par I'inflammation chronique
et les dérivés actifs de I'oxygene (34).

Parmi les inhibiteurs de la minéralisation Hatuin-A est une protéine hépatique dont
I'expression diminue en périodieflammatoire. Elle capte le Ca et le Pi circulant pour
former des « calciparticules » qui ser@purées par le systeme réticulo-endothélial
(34). La MRC favorise I'inflammation chronique et la donc I'inhibition de la Fetuin-
A. En conséquence, Ca et Pi circulentdibent, et sont dispdsies pour la création
de calcifications. L'excés de FGF23, et daninution de I'expession de Klotho
comme observés au cours de l'insuffisance rénale chronique favorisent également le
développement de calcifi¢anhs vasculaires (16,35).

L’hyperphosphatémie, la Bone Morphogeniotem 2 (BMP2) stimulent I'expression
de genes de différentiation ostéoblastiguae les VSMC, a travers I'expression ou
I'inhibition de microARNs. Ces cellulegasculaires vont ainsi adopter un phénotype
ostéoblastique, capter les minéraux circulaatspermettre leur dép6t dans la paroi
vasculaire.

Parmi les inhibiteurs locaux de la miaksation, on peut citer le pyrophosphate,
I'ostéopontine et la matrice-lprotéine (MGP). La MGP tane protéine sécrétée par
les chondrocytes et les VSM@ui inhibe la précipitation dgalcium et la formation
de cristaux de phosphate de calciuran &ction nécessite un gamma-carboxylation
dépendante de la vitamine K (35). Au code la MRC, des niveaux élevés de MGP
non carboxylée ont été observés, en lien aveccarence d’apport en vitamine K. Un
essai randomisé prospectif, actuellement en cours, étudie [leffet d'une
supplémentation en vitamine K1 sur laogression des calcifitans aortiques et
coronariennes dans une population d’adultesdutalysés (36). Les antagonistes de la

vitamine K (AVK) affectent également le ta®olisme vasculaire : plusieurs études
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observationnelles concernalat population générale omémodialysée montrent une
association entre la prise d’AVK et la pregsion de calcifications coronariennes et

valvulaires (37).

De nombreuses études pré-cliniques eiduies soulignent I'existence d’un lien entre
le métabolisme osseux et la formation deitiaitions vasculairesCependant il n’est
pas démontré qu'il s’agisse d’'un lien dausalité direct, ou bien d’un mécanisme
physiopathologique commun. Ainsi, danme étude portant sur 64 patients
hémodialysés, Barretet al. ont mis en évidence une association significative entre
une diminution du volume osseux trabéculagtela progressiorde calcifications
coronariennes. De plus, I'amélioration du relelage sur la biopsie réalisée un an plus
tard, quel que soit le niveau de remodelanitial, était associée a une moindre
progression des calcifications vasculair€88). De la méme maniere, parmi des
patients suivis pour une ostéopse et avec une fonctionnade conservée, la prise
d'un traitement anti-ostéoporotique, dondengissant le remodelage osseux, était
associée a une diminution de progression de calcifidahs valvulaires aortiques
(39).

La sclérostine (SOST) fait partie des inkeurs de la voie Wnt, qui bloquent la
différenciation ostéoblastique (11.A.3.b). EBemble également étre impliquée dans le
processus de calcification vasculaire. EfetefSOST est retrouvée au niveau des
calcifications cardiovasculaires des patieatteints de MRC. Les données concernant
une éventuelle relation entre la sclérostggique et I'existere de calcifications
vasculaires sont contradictes, et biaisées par I'abs® de standardisation des
techniques de mesure. Malgré tout, SOSTulante augmente avec le stade de la
MRC, et la présence de marqueurs infieamoire. Pa ailleurs, une étude récente a
montré I'existence d’'une assation entre I'excés de SOSrculant et la diminution

de I'épaisseur corticale du tibia, dans wodorte de patients hémodialysés (40-42).
La voie Wnt est impliquée dans la genese des lésions vasculaires : des familles
porteuses d’'une mutation d’'un corécepteur cisaht a I'inhibitionde la transduction

du signal Wnt développent des lésions cor@maes précoces, en association avec
une ostéoporose. Le ro6le de SOST d#msgenese des calcifications n’est pas
clairement identifié ; est-il le reflet de la trans-différenciation terminale des VSMC en

cellules ostéocytaiseou bien un agent @ecteur (40) ?

17



B. EXPRESSION CLINIQUE ET PRISEN CHARGE THERAPEUTIQUE

1. MORBIDITE ET MORTALITE LIEE AUX TMO-MRC

Les troubles du métabolisme osseux assogiés maladie rénale chronique sont a
l'origine d’'une morbidité et une mortalitéoséquente. En touchant a la fois I'os
cortical et spongieux, ils sont a l'origine derturbations des fonctions mécaniques et

métaboligques du tissu osseux.

En ce qui concerne les propriétés mécarsgde I'os, on observe chez les patients
insuffisants rénaux une augmentation de ltiecice de fractures, douleurs osseuses, et
troubles de la croissance chez l'enfg35,43,44). Dans une série de patients
ameéricains de sexe masculin atteintsnd MRC de stade 3, lasque relatif de
fracture de hanche était estimé a 1,28(wdlle de confiance a 95% : 0,88-1,66) et a
3,98 pour une MRC de stade 4 (intervallecdefiance a 95% : 2,25-7,74) (43). Ces
fractures sont a l'origine dh plus grand nombre d’hospitaions et de décées dans
cette population (44,45). L'origine desaftures observées ah les patients
insuffisants rénaux sont pour la plupart multifectlles, et ne peuvent étre expliquées
seulement par les modifications du tigsmseux liees aux TMO-MRC. Les patients
atteints d’'IRC sont pour la plupart agés,peuvent étre atteints d’ostéoporose (24).
Par ailleurs, la polymédiction, mais égaleménactivité physique les troubles de la
nutrition, la faiblesse musculaire et laungpathie périphérique qui accompagnent la
progression de la MRC, augmententisgjue de chute (figure 4) (46,47).
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Figure 4 : Etiologies des fractures ches lgatients atteints de Maladie Rénale
Chronigue Au-dela des altérations qualitativest quantitatives de I'architecture
osseuse, les patients insuffisants rénawordques ont un risque fracturaire plus
important lié a un risque de chute accrd’origine multifactorielle : sarcopénie,
troubles de I'équilibre, neurophie périphérique, inactivitédd'apres(47).

Les perturbations du métabolisme minéliges a la MRC sont associés a une
augmentation du risque de déces, commeitdgar de nombreuses études de cohorte
(44,45,48,49). En 2004, une large étude mrtsur des patients hémodialysés
ameéricains observait une association entre phosphatémie et mortalité pour un taux
supérieur a 5 mg/dl, apres ajustement palusieurs variablesonfondantes (Risque
Relatif (RR)=1,10 ; intervalle de confiance a 95% 1,02-1,17). Ce risque augmente de
facon majeure pour des taux de phosphaésupérieurs (pour une phosphatémie a
11mg/dL : RR= 2.47 ; intervalle deonfiance a 95% 1.90-3.19). Les autres
perturbations du métabolisme minéraldmentation du produit phosphocalcique ou

de la calcémie, parathormosepérieure a 600 pg/ml) étaient également associées a
une surmortalité (49,50). De la méme nasej le FGF-23 est treuvé comme facteur

de risque de mortalité dans une cohatte patients incidents en hémodialyse, de
maniéere indépendante de la phosphatémidesuautres variables confondantes (51).
Cependant, dans un modele préclinique,régime pauvre en phosphate donné a des
souris invalidées pour le géne du FGK#8mettait de corriger I'hyperphosphatémie,

les calcifications vasculaires, et larmortalité observés sous un régime normal,

traduisant le poids da phosphatémie sur la morbidité-mortalité (52).
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Les conseéquences cardiovasculaires des TMO MRC sont multiples : I'augmentation
du FGF-23 chez les patientasuffisants rénaux chroniques est associée a une
hypertrophie ventriculairegauche (53); I'hyperphosptéanie est associée a une
surmortalité cardiovasculaire, d’étiologieariable (mort sulbdé, coronaropathie,
atteinte vasculaire cérébeal(50). Dans I'étude deondon en 2003, les calcifications
vasculaires en position médiale, associges TMO-MRC, étaient associées a une
surmortalité cardiovasculaire, toutefois féneure aux calcifications intimales

athéromateuses (33).

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DESMO-MRC
. ETAT DES CONNAISSANCES ET RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE

La prise en charge des perturbatioths métabolisme minéral et osseux liés a
linsuffisance rénale chronique implique deéfinir des cibles thérapeutiques.
Cependant, observer le bénéfitane intervention thérapeutique sur des critéres forts
comme la survenue d’évenements cardiovasculaires, le risque fracturaire ou méme la
mortalité impliquerait des études sur dadues périodes, difficilement concevables.
Ainsi, le niveau de preuve est fondégmande partie sur de&fudes observationnelles.
L'étude COSMOS, issue d'une cohorte grestive et multicentque de patients
hémodialysés suivis sur trois ans, rapporte une amélioration de la survie chez les
patients qui amélioraient une hyperphosphatémie, une hypercalcémie, ou qui

augmentaient leur PTH, initialement basse (54).

Les recommandations de bonne pratiquerimationales (KDIGOYetiennent comme
cibles thérapeutiques :
- La phosphatémie, qui doit étre maintenue dans les valeurs normales aux stades
3 a 5 de la MRC. Au stade 5 dialy&D) des phosphatémies élevées doivent
étre ramenées vers les valeurs normales.
- La calcémie, qui doit étre maimiee dans les valeurs normales.
- La PTH, qui, si elle est élevée aux sta@es5 de la MRC doit faire rechercher
et corriger une hyperphosphatémie, une hypocalcémie ou un déficit en
vitamine D native. Dans le cas ou psterait une hyperpatagroidie malgré la
correction de ces facteurs modifiablas, traitement par calcitriol ou analogue
de la vitamine D (VDRA) est suggépar les KDIGO. Au stade 5D, la PTH
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doit étre maintenue entre deux et neus fa limite supérieure du laboratoire.
Les calcimimétiques peuvent étre utiliggsassociation ou remplacement de la
vitamine D activée. Des variations partantes ou rapides du dosage de PTH
doivent entrainer une intervention thératgue afin de la maintenir dans cet
intervalle.

- La croissance staturale chez éegants aux stades 2 a 5D (32).

Alors que certains considérent que lescifi@ations vasculaes sont un critere
intermédiaire, reflet de l'inflammation sgshique secondaire aux facteurs de risque
cardiovasculaires (55), d'autres penseqgi’elles sont le reflet dun risque
cardiovasculaire cumulé, et qu’il s'agitun phénomene modifiable qui doit étre
dépisté pour adapter la prise en chadge maniéere individuelle (56).Les KDIGO
recommandent que la présence de fialtions vasculaires ou d’anomalies
histomorphométriques sur la bgip osseuse soient prisesaempte dans le choix des

molécules utilisées.

La prise en charge d’'une hyperphosphatéaébute par la restriction des apports
alimentaires en phosphate, de 800 a 1000 mg{0r Il faut encourager la réduction
des apports en conservateurs, riches enpgblawss, et favoriser les aliments ayant un
ratio phosphate/protéines fail{le8). L'étape suivante coisse a prescrire un chélateur
du phosphate : on distingue le€tdteurs calciques (carboaatt acétate de calcium),
des non-calciques (a base de magnésiunglamer ou lanthanum). Leurs avantages,
inconvénients et effets sont résumés dan¥ableau 3. Les chélateurs aluminiques
sont désormais abandonnés, compte tenuudedgicité neurologique et osseuse. Un
chélateur ferrique (citrate ferrique) a récemment été testé dans un essai randomisé
intéressant une population d’insuffisantsiaéx aux stades 3 a 5 présentant une
carence martiale et une phosphatémie supérmusgale a 4- 6 mg/dl. L'utilisation de
cette nouvelle molécule pendant 12 mois a jgeda réduire la phosphatémie, les taux
de FGF23, d’améliorer la carence martield’hémoglobinémie en comparaison avec

les sujets contréles (59).

En cas d’hypocalcémie associée a une hyperphosphatémie, un chélateur calcique doit
étre préféré. Lorsque la calcémie esirmale ou basse, les différents types de

chélateurs sont envisageables. Cependaat été rapporté une association entre
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I'utilisation de chélateursalciques du phosphate et la mexgsion de daifications
vasculaires (60-62). Les recommandationerirationales suggerent de limiter les
doses de chélateurs calciques chez lesmatigteints de calcifications vasculaires.
Malgré tout, différentes études comparargdgelamer aux chélateurs calciques sur le
critere dur de mortalité onthontré des résultats divergents, ne permettant pas de

conclure sur un réel bénéfice cliniqueidé classe par rapp@ I'autre (55,63,64).

L'utilisation de calcitriol oud’analogues de la vitamine Permet de lutter contre
I'hyperparathyroidie et I'accélération dvemodelage osseux. |l est cependant
souhaitable d'utiliser de faibles doses déamine D active, afin d’éviter toute
hypercalcémie ou hyperphosphatémie qui faeoas les calcificabns ectopiques.
Les activateurs du récepteur ldevitamine D (VDRA) ont & développés dans le but
le limiter la sécrétion de PTH sansigmnenter la calcémie. Les études cliniques
réalisées n'ont pas permis de vérifier céigpothese. Plusieurs études rétrospectives
américaines et japonaises suggéraient untagaren terme de taux d’hospitalisation,
de mortalité cardiovasculaire ou globaleus VDRA (65). Dand’essai prospectif
randomisé PRIMO, le paricalcitol ne perttait pas d’amélioration de la masse
ventriculaire gauche, ettait associé a des épiseda’hypercalcémie, et une
dégradation de la fonction rénale (66).
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Chélateur Nombre de Avantages Inconvénients Effet surla| Effet surles | Effets sur Ca, Codt
cp /jour mortalité calcifications Pi annuel
vasculaires (USD)
Calcium 3-6 Efficace, peu colteux PossibleCa, NC NC ;Pi 0.9 mg/dl 100-200
carbonate Qalcifications %Ca 0.5 mg/dl
en moyenne
Calcium 6-12 Efficace, peu colteux Possildiea, NC NC Pi>Ca 1000-2000
acétate alcifications carbonate
Magnésium 1-6 Efficace, peu colteux Possible dépression NC NC Pi 8 120
hydroxide respiratoire chélateurs
Diarrhée calciques
Magnésium 2-6 Efficace, peu colteux Possible dépressjon NC NC Pi 8 120
carbonate respiratoire chélateurs
Diarrhée calciques
Sevelamer 6-12 Efficace, pas de calcium, Tolérance digestive Pas de Tendance; 4400-8800
hydrochloride ; LDLc Risque d’acidose | différencevs. progression
(HCI) métabolique chélateurs vs.chélateurs
Codt calciques calciques
Sevelamer 6-12 Identique au Sevelamer HCI, avec|uifolérance digestivel Probablement | Probablement 5500-
carbonate moindre risque d’acidose Coat identique au identique au 11000
métabolique Sevelamer HCIl| Sevelamer HCI
Lanthanum 3-6 Efficace, pas de calcium, Possible NC NC 7000-
carbonate accumulation 14000
tissulaire,
Colt

Tableau 3 : Effets des chélateurs du phosphar la mortalité, les calcificationasculaires et le métabolisme minétasu de(67).Ca :

calcium, HCI : hydrochloride, LDLc : W@ density lipoprotein cholesterol, NC : neonnu, Pi: phosphate, USD : dollars améiita
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Au stade 5D de la MRC, le cinacalcetitement calcimimétique inhibiteur de la
sécrétion de parathormonet ase alternative thérapeutigpeissante a la vitamine D
active. L'essai prospectifandomisé ADVANCE a montré une réduction de la
progression des scores de calcifications caaticulaires sous I'effet du cinacalcet en
association avec de faibldsses de calcitriol dans upepulation hémodialysée (68).
Cependant, son évaluation sur des critéresgcles de mortalité et morbidité cardio-
vasculaire dans I'essai EVOLVE n’a pas perigle mettre en évidence d’avantage en
faveur du calcitriol (69). Enfin, une pdngroidectomie peut étre proposée aux
patients ayant une hyperparathyroidan controlée (PTH>1000pg/ml) (58).

En ce qui concerne la prise en charge $igg& des lésions ossaass |'utilisation des
biphosphonates est interdite aux stades 4 et 5 de la MRC, compte tenu du risque
d’accumulation. Une étude pilote réalisée 50 patients au stade 3-4 de la MRC
comparait I'alendronate a un placebo sur I'étioin des calcificatins vasculaires en
imagerie. Aucune différence n’a pu étre observée sur ce critére ; cependant les patients
présentaient une amélioration de la densitgéénaile osseuse au site lombaire (70). Par
ailleurs, I'étude rétrospectv d’'une cohorte de patientesnéricaines traitées par
biphosphonates et présentant une altéradora fonction rénale (en moyenne 51,8
ml/min/1.73m2) n'a pas permis de metten évidence une réduction du risque
cardiovasculaire en comparaison avec un ggocgntrole. La modlité globale était
cependant diminuée de 22% dans le grougi&etrapres ajustement pour les variables

confondantes (71).

Le Denosumab est un anticorps moooal anti-RANK-ligand, qui bloque la
différenciation et Il'action des ostéostas. Utilisé en deuxieme ligne dans
'ostéoporose post-ménopausique, il a médnine amélioration de la DMO et du
risque fracturaire. Sa pharmacocinétiquest pas modifiée par différents niveaux
d’altération de la fonction r&ale, rendant envisageablensutilisation dans les TMO-
MRC (72). Une équipe taiwaise a étudié I'associatidbesosumab et calcitriol sur
une population d’adultes hémodialysésamtyune hyperparathyroidie non controlée
(PTH >800 pg/mL) et une densité minérdasse. En comparaison avec un groupe
contrble, les auteurs observaiehez les patients traités une amélioration de la densité
minérale osseuse, de [I'hyperparatigie et du volume de leurs glandes

parathyroidiennes mesurées paragehphie ultra-sensible (73).
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Enfin, un anticorps monoclonal anti-sclérostest en cours d’évaluation dans un essai

de phase Il

. EVOLUTION ET PRISE EN CHARGE DES TROUBLES DU METABOLISME OSSEUX

APRES TRANSPLANTATION RENALE

Apres transplantation rénale, I'évolui du métabolisme osseux dépend de trois
facteurs: la préexistence d'une ostéadyzhie rénale avania greffe et ses
caractéristiques en terme de turnoveplume et minéralisation ; le régime
d'immunosuppresseur auquel le patient esumis; et enfin I'existence d’une
altération persistantde la fonction du greffon (figer5) (74,75). Classiquement, les
taux de PTH circulants diminuent rapidemende plus de 50%lans les 3 & 6 mois
post-greffe, correspondant a une involutsntissu parathyroidien. Cependant, dans
plus d’'un quart des cas, on observe lasisgtance d’'une hyperparathyroidie apres

transplantation, alors méme quddaction rénale ésnormalisée (74).

Parmi les traitements anti-rejet, les cortiéosides semblent avoir l'effet le plus
délétere sur le tissu osseux. D’'une partdieminuant I'absorption digestive de calcium

et favorisant son excrétion urinairee qui favorise I'hypocalcémie et donc
'hyperparathyroidie secondaired’autre part en découplant la formation et la
résorption osseuse, conduisanine perte osseuse. En effes, corticoides inhibent la
différenciation et I'action des ostéoblastésyorisent leur apoptes et stimulent la
différenciation des ostéoclastes via I'awggration du RANK-ligand et la diminution
d’ostéoprotégérine, récepteur leurreRIINK-ligand. lls sontégalement pourvoyeurs
d’hypogonadisme, favorisant encore la pertsease (74). Les anti-calcineurines ont
également été associés a une perte ossdass des étudeségtiniques, via une
stimulation de l'ostéoclastogénese. Eratjgue clinique, il n'a pas été démontré
d’augmentation du risque de fractures chezdatients traités par anti-calcineurines.
Les inhibiteurs de mTOR exercent un effet antiprolifératif sur les cellules osseuses ;
une étude menée chez le rat ovariectonisié par everolimus a montré une
diminution de la perte osseuse trabéicala76). Enfin, lestraitements comme
'azathioprine, le mycofenolate mofétil &s traitements d’inductions ont un effet
bénéfique sur le métabolisme osseux en permettant de limiter I'exposition aux

corticoides (74).
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Les études histomorphométriques portantlearpatients greffés montrent ainsi des
résultats hétérogenes ; le phénotype osseplukefréquemment rencontré associe un
turnover bas a un volume osseux diminué.nhaéralisation est, elle, normale ou
faible. Le risque fracturaire est majeur daeste population, et décroit avec le temps.
Il est estimé supérieur @60 a 380% par rapport a la pogida générale, et supérieur
de 30% aux patients hémodialysés pendantrigis premieres années de greffe. Les
fractures rachidiennes soles plus fréquentes, probablem en lien avec une plus
grande proportion d’'os spongieax niveau vertébral, qui est le tissu le plus sensible

aux corticoides (74,77).

La DMO mesurée par absorptiométrightobtonique a rayons XDXA) est corrélée
aux taux de fractures dans la populatiomégéle, et également, mais de maniere
moins franche, chez les transplantés wgnd.es KDIGO suggérent de mesurer la
DMO chez les patients greffés ayant desdiaxs de risque d’¢Soporose ou traités par
des corticoides. Il faut toutefois noter des corticoides peuvent induire des fractures

avant méme une diminution de la DMO (77,78).

Figure 5 : Facteurs influencant le métaboksosseux en post trgplantation rénale.
Issue de(75). L'altération de la fonction du grefh et I'exposition aux traitements
immunosuppresseurs conduisent a un décoeptagre ostéoformation et résorption
suivie d’une perte osseusRANKL : RANK-ligand, nécessaire a la différenciation des
ostéoclastes ; OPG : ostéoprotéméy, recepteur soluble du RANKL.
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La prise en charge des TMO-MRC apreés kffgrse base tout d’abord sur des mesures
générales comme l'arrét du tabac, la dintion de la consommation d’alcool, une
activité physique régulierdéa gestion des facteurs de dsgde chute. En I'absence de
contre-indications, une supplémentatibarmonale aux femmes ménopausées peut
étre envisagée, en gardant a l'esprit smue thromboembolique, néoplasique et de
coronaropathie. Les stratégies d’éparghed’arrét des cortaides ont prouvé une
baisse de la perte osseuse mesuré®pdy ; cependant les étles observationnelles
s'intéressant au risque fracturaire montrées résultats contradictoires, probablement
en rapport avec I'hétérogétédes protocoles d'@pgne cortisonique (79).

Les recommandations internationales suggede corriger une hypocalcémie, une
carence en vitamine D native ou en caldit(ié8). L'apport de vitamine D active ou
d’analogues (VDRA) sont associés a uhminution de I'hyperparathyroidie et une
amélioration de la densité minérale osseuse chez les patients transplantés.
L’hypophosphatémie, fréquente apres la greffst potentiellement délétere sur le
métabolisme osseux car elle inhibe lalifécation et I'action des ostéoblastes et

favorise leur apoptose. La supplémemwtain phosphate doit étre prudente (79).

De nombreuses études ont montré une améborae la DMO au rachis lombaire et

au col fémoral sous biphosphonates dans la premiére année post transplantation rénale.
Cependant, aucune n'a démontré d’amélioratio risque fracturairdl faut noter que

ces études intéressaient de faibles effedtfpatients ; et queabsence d’ostéopathie
adynamique avant l'intervention thérapeutiguétait pas toujoursérifiee. Une méta-
analyse de 11 essais dfjnes rassemblant 780 pait greffés dont 42% de
transplantés rénaux qui avaient étéités par biphosphonates ou VDRA dans la
premiére année de greffe présentaient maie fractures que les patients controles
(77,79).

Le cinacalcet a montré une amélioratide I'hypocalcémie et I'hnyperparathyroidie
post transplantation rénaldans plusieurs études deiblea niveau de preuve.
Cependant il n’existe pas de données objectuesla durée optimale de traitement en

cas d’hyperparathyroidig@siduelle (79).

La PTH recombinante (teriparatide) aomiré son efficacité dans la prévention du

risque fracturaire chez les femmes ménopausa#iées par glucocorticoides. Dans la
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population des transplantés rénaux, ce traitgraeété insuffisamment étudié ; dans de
petites séries, il semble présenter un bon profil de tolérance, mais sans preuve
d’amélioration du risque fracturaire. Isemble intéressant chez les patients

parathyroidectomisés présentant une hypocaécéanche apres transplantation (79).

Enfin, le Denosumab, cet anticorps monoclana ciblant le RANK-ligand, inhibiteur
de l'ostéoclastogénése n’'a pas encore ét@ié\mires greffe rénale. Il s’agit cependant
d’'une piste thérapeutique intéressantenme alternative aux biphosphonates (79).

Le Tableau 4 résume les mécanismes d'actions des différentes thérapeutiques

envisageables aprés tsptantation rénale.
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Traitement Mécanisme d’action Effet sur la Effet sur la
PTH DMO
Epargne / 9formation osseuse Oou; Moindre ;
arrét des corticoides  9absorption C&
Amélioration métabolisme vitamine D
Vitamine D Apport alimentaire en vitamine D ; +/-
9absorption C& Moindre ;
Calcitriol et VDRA 9synthése de PTH @absorption cd : Moindre ;
Supplémentation en 9phosphatémie Indéterminé 0
phosphate
Biphosphonates Inhibe résorption osseuse par lesPossible9 Moindre ;
ostéoclastes +/- 9
Calcitonine Inhibe  résorption osseuse par les O Moindre ;

ostéoclastes (os trabéculaire)

Calcimimétiques 9sensibilité du CaSR au €a : Moindre ;

+/- 9
(os cortical)

Teriparatide PTH recombinante Indéterminé

Denosumab Anticorps monoclonal humanisé bloquant 9 Moindre ;
RANK-ligand +/- 9
Parathyroidectomie ~ Exérése chirurgicale des parathyroides ; Moindre ;

Tableau 4 : Synthése des thérapeusquksponibles poudes TMO-MRC post-
transplantation, effets sur la parathome et la densité minérale osseussu de(79).
PTH : parathormone ; DMO : densité minade osseuse; VDRA : activateurs du
récepteur a la vitamine D ou analogues ldevitamine D active ; CaSR : récepteur
sensible au calcium.
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C. MODELES EXPERIMENTAUX
a. MODELE MURIN APOE-/-

Plusieurs modeéles animaux tteubles du métabolisme n@ral et osseux liés a la
maladie rénale chronique ont éte developpess tabjectif de préiser la cinétique de
ces perturbations, les différents acteurgliqués, mais également de tester de
nouvelles thérapeutiques. Parmi ces modéiesis avons choisi de nous intéresser
particulierement au modéle de souris idées pour le gene de I'apolipoprotéine E
(ApoE-/-), combiné a un modéle chirurdicdinsuffisance rénale chronique par
cautérisation corticale et plérectomie controlatéralequi permet d’obtenir des
niveaux de MRC variables en fonction dwedau de nécrose corticale, et surtout

stables dans le temps (80,81).

L’'apolipoprotéine E est synthétisée par le foie, le cerveau mais également par les
monocytes et macrophages. Elle est présgates les chylomions et les Very Low-
Density Lipoproteins (VLDL), et permeteur clairance hépatique. Les souris
invalidées pour le gene de I'ApolipropratéiE excretent moins de cholestérol que des
souris sauvages en réponse a une chahgeentaire lipidique, conduisant a une
hypercholestérolémie (82). Ce modeke été largement utilisé pour étudier
I'athérosclérose : alors que les souris steg animaux naturellement résistants a ce
processus, les souris ApoE-/- dévelampesous régime standard des lésions
athéroscléotiques qui peuvedévenir séveres et étenduersque l'alimentation est

enrichie en lipides (83).

En condition d'insuffisanceénale chronique, on obserebez les souris ApoE-/- la
présence de plagues athéromateuses au niveau de l'aorte thoracique des 6 semaines
d'urémie. Ces plaques présentent des calcifications vasculaires intimales et médiales
(81). Néanmoins, la composition du régintienantaire en Ca, Pprotides, lipides et
hydrates de carbone joue un rble impattalans le développement de ces
calcifications, comme illustré par la variabilité des résultats obtenus par différentes
equipes utilisant des régimes alimergaidifférents (81,84,85).’étude du phénotype

osseux de ces souris a également modé® similitudes avec les TMO-MRC : le
volume osseux cortical et trabéculaiest augmenté chez les souris ApoE-/-

urémiques, en rapport avec une augmestatiu remodelage ; la minéralisation est
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altérée (86). Ces études ont pu mettreéeidence des liens entre le métabolisme
osseux et la survenue de calcifications ulspes dans ce modéle, comme la présence
d’'une corrélation positive entre la surfacecuygée par les ostéoclastes, reflet de la

résorption osseuse, et les lésioraliérome calcifié aortique (86).

Il est a noter qu’une étude smule la possibilité d’une interaction entre la présence de
lipides oxydés et l'efficaté de la parathormone vivo. En traitant par injections de

PTH des souris sauvages ou invalidées geugéne du LDL-récepteur (un autre
modéle d’hypercholestérolémie avec athélérsse), les auteurs ont observé une
différence en termes de minéralisation osseuse au niveau de la corticale des os longs.
Cette différence était également retrouvéeez les souris ApoE. Les souris
hyperlipidémigues augmenteraient ainsi g®niere moins marquée leur densité

minérale osseuse en réponse a un traitement par PTH (87).

LA REPARATION OSSEUSE

Le processus de réparation d’'une fracegaléroule selon une séquence d'évenements
cellulaires et moléculaires, décrits garfigure 6. Schématiquement, on décrit une
phase d’hémostase et de réaction inflamimat@onduisant a laise en place d'un

tissu de granulation qui seraide support a la formation d'eal. Les plaquettes et les
cellules inflammatoires sécrétent différentes molécules chimiotactiques, permettant de
recruter au foyer de fracture les cellulesmunitaires, les cellules souches, et des
structures vasculaires permettant denpouvoir 'angiogénése. Le cal cartilagineux
sera progressivement résorbé, laissaatela un os primaire, imé de fibres de
collagéne désorganisées et d’une matrice minéralisée (ossification et minéralisation
primaire). Progressivement, ce tissu seraodgté par les ostéoclastet ostéoblastes,

permettant de recréer lsguctures corticales atédullaires natives (88).

La régulation de ce processus raatieux de nombreux facteurs :

- Biophysiques : les contraintes mécanguexercées sur léoyer de fracture
modulent la différenciation des précurseuen chondrocytes et/ou en
ostéoblastes : une plus grande proportiotisel cartilagineux sera formée autour
d’une fracture instable.

- L’étendue du traumatisme : d'importantdésions des structures adjacentes

(périoste, muscle, vaisseaux) modifieront le nombre et l'origine des cellules
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souches recrutées au foyer de fracturesenchymateuses (MSC), périostées ou
musculaires.

De nombreux facteurs hormonaux &icaux, actifs sur ke ostéoblastes,
chondrocytes et leur précurseurs, tels tugarathormone, les cestrogénes, les
bone morphogenic proteins (BMP), lesFF@, 4, 18, 9), le Transforming growth
factor t (TGFt), ou encore les inhibiteurs de laie Wnt: la sclérostine et
Dickkopf.

Enfin le systéme immunitaire joue également un réle dans la réparation osseuse.
L'immunité innée permet linitiation dda réparation auwdébut de la phase
inflammatoire ; puis les cellules soushenésenchymateuses recrutées inhibent
localement la réponse immunitaire a travengrtzduction de facteurs paracrines ou
d’interactions cellulaires, conduisantusie augmentation locale du nombre de

lymphocytes T régulateurs (88).

Figure 6 : Processus de répama d'une fracture fémoral®’apres (88). Deux phases

métaboliques (barres marron) sont décritas cours de la répation osseuse : une
premiere phase anabolique, ligal recrutement et a ldifférenciation de cellules
souches, conduisant a la formation d’'un dalle est suivie paune deuxieme phase,
catabolique, qui consiste da résorption de ce cal. D’upoint de vu biologique, on
décrit trois phases (barres bleues) : imfimatoire, enchondrale, puis de remodelage.
Les différents types cellulaires et présmurs sont présentés a chaque étape. PMN :
polynucléaire.
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Il existe de nombreux modeéles précliniqude réparation osseuse, mais il reste
difficile d’identifier un modéle expérimental capable de mimer les évenements
proches de ceux lors de la réparation wssehez 'lhomme. De plus, leur utilisation

en recherche pose des problenoggstiques et financiers.

La grande majorité des modeéles d’invalida génétique ont été développés chez la
souris. Ainsi, les rongeurs sont de pluspéus utilisés en recherche pré-clinique pour
des raisons de colts etdisponibilités. De nombreux mo@s murins ont été décrits.

On distingue les modéles de fractures osss, des modeéles de |ésions osseuses. Les
premiers soulévent le probléme de la reproductibilité sur un grand nombre d’animaux,
mais surtout celui de la stabilisation du foge fracture. De plus ils nécessitent des
techniques chirurgicales Igu médullaire, broche, fixaur externe) qui peuvent

éventuellement induire des dommages médullaires (89).

Les lésions osseuses ou les perforatiosseuses modélisent les Iésions créées
chirurgicalement dans le cadre d’exérésesonales, prélevements de greffons osseux,
remplacements ligamentaires. lls sont pheproductibles, et pmettent d’étudier
I'effet de thérapies cellulaires, facteursateissance ou biomatériaux sur la réparation
osseuse. Qu'il s'agisse daftures ou de perforationssesises, les cortains doivent
étre standardisées puisque la souche, I'&gsexe des souris, iBaencore I'analgésie

post opératoire peuvent influendamréparation osseuse (89).

Monfoulet et al. ont décrit chez la souris C57BL6 modele de paration du tissu
spongieux en précisant la cinétigue d&paration en microtomographie haute
résolution a rayons X et en analyse hisgidue. Des perforations de 0,9 mm de
diamétre ont été créées dans la région épi-métaphysaire proximale du fémur de souris
agées de 14 semaines. La réparation ossebsiaitédans la parti plus profonde de

la 1ésion, a partir des travées restantes, gpelipropageait vers orticale. Aprés 14

jours, le tissu réparé présentait des caretigues d'os primairédnombre de travées
élevées, faible densité min&ppuis était remodelé poatteindre les caractéristiques

d’'un os spongieux au 2&jour. La réparation corticale était incompléte 90 jours aprés

création des lésions (90).
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OBJECTIFS

L'objectif de ce travail est dtudier les modalités degénération osseuse dans un

contexte d’'insuffisance rénale chronique, en comparant :

- La cinétique de reconstruction osseyseur identifier un éventuel retard de
régénération du tissu osseux,

- La microarchitecture du tiss@paré dans une lignée deuris invalidées pour le
gene de l'apolipoprotéine E, qui esh modéle de calcdations vasculaires

associées a la MRC, et une lignéesdaris sauvages, nommeée C57BL6.

Pour ce faire, la moitié des souris deaque lignée ont étéendues insuffisantes
rénales en utilisant un modele de ré&duct néphronique chirurgical. La deuxieme
moitié de ces deux groupes (souris sauvages et souris invalidées) a conservé une

fonction rénale normale.

Ce modéle expérimental d’'insuffisance féra été dans un premier temps validé d’'un
point de vue physiopathologique a l'aide diesages plasmatiques réalisés dans les

différents groupes (urée, calciland phosphate, FGF-23 et PTH).

Puis, les Iésions osseuses ont été créépveau de la métaphggproximale du fémur
de chaque souris, d’aprés le modaderéparation trabéculaire décrit pdonfoulet et
al.(90).

L’'analyse du tissu néoformé a été réalisée aprés deux et quatre semaines de réparation,

par microtomographie a rayons X haute résofy et par analyss histologiques.

Ce travail a fait I'objet d'un article qui s proposé a publication dans le Journal
« Bone».
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