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Introduction et historique

L es agents calcimimétiques et calcilytiques représentent une nouvelle classe de
médicaments capables de moduler la fonction du récepteur extracellulaire du
calcium (RCa). Les calcimimétiques stimulent I activité de ce récepteur, alors que
les calcilytiques I'inhibent. Bien que leur développement et leur évaluation soient
relativement au stade initial, ces agents ouvrent des possibilités passionnantes de
traitement adapté des patients souffrant de désordres des fonctions parathyroi-
diennes et donc potentiellement chez un plus grand nombre d'individus atteints
d’ ostéoporose.

L’ existence d’un RCa dans les glandes parathyroides a été confirmée en 1993,
quand ce récepteur a pu étre identifié et cloné par Brown et coll. [1].

Cette découverte avalise et explique I’ aptitude des cellules parathyroidiennes a
fonctionner dans un environnement calcique. 1l existe de nombreux cas illustrant
les conséquences de I’ augmentation (calcimimétiques) ou de la diminution (cal-
cilytiques) de la sensihilité du RCa au calcium extracellulaire. Les familles ayant
des mutations inactivant le géne du RCa développent un syndrome d’ hypercalcé-
mie hypocalciurique familiale (HHF) aors que les mutations activatrices du géne
entrainent une hypoparathyroidie familiale [2, 3]. Dans le syndrome HHF le RCa
nécessite une concentration de calcium extracellulaire plus importante que la
normale pour son activation, alors que le processus inverse se produit dans |’ hypo-
parathyroidie familiale.

Le récepteur est largement distribué dans|’ organisme, et apu étre identifié dans
les cellules parathyroidiennes, thyroidiennes et tubulaires rénaes, dans le myo-
carde, le cerveau et I’ 0s. C'est cependant dans les glandes parathyroides et le rein
gue le RCa a la fonction la plus significative, et c'est par le biais de ces organes
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que les calcimimétiques agissent principalement. Dans le tubule rénal, le RCa est
le médiateur du transport du calcium, et durant une hypercalcémie il permet la
diminution de la réabsorption tubulaire de calcium [4]. Encore récemment, on a
montré un lien du RCa avec le systéme endocrine vitaminique D : la modification
de I’ expression du RCainfluence I’ activité de la 25-hydroxyvitamine-D3-1 apha-
hydroxylase dans les cellules du tubule rénal proximal in vitro [5].

Ainsi on distingue deux catégories de calcimimétiques. Les agents de type | ont
un r6le agoniste du RCa, dont le prototype est |e ligand physiologique, le Ca&2* [6].
D’autres ions organiques ou inorganiques interagissent également avec le RCa
comme les agents detype |, parmi eux le magnésium, les aminoglycosides, la sper-
mine et d autres amino-acides. Ces agents de type | sont tous capables d’ activer
le RCa en I’ absence de calcium extracellulaire.

Les calcimimétiques de type Il ne sont actifs qu’en présence d’ agent de type |
(habituellement le calcium). Les agents de type || sont des petits composés orga-
niques qui modulent de fagon allostérique la fonction du RCa et augmentent ainsi
la sensibilité du RCa au calcium extracellulaire. Plusieurs agents de type Il actifs
par voie orale, du groupe des phénylalkalylamines, ont été identifiés mais deux,
surtout, ont été étudiés, le NPS R-568 et plus récemment le AMG 073.

Etudesin vitro

La premiére étude rapportée a été réalisée sur des oocytes de Xenopus Laevis
exprimant le RCa de mammiféere. 11 a été montré que le NPS-568 déplace la
courbe dose-réponse au calcium vers la gauche et seul le récepteur énantiomére
révéle un potentiel élevé [7]. Dans les cellules du rein embryonnaire humain qui
expriment le RCa parathyroidien humain, le NPS R-568 peut augmenter le cal-
cium intracellulaire, aors qu'il diminue la sécrétion de PTH dans les cellules
parathyroidiennes bovines. Ces propriétés sont dose-dépendant et sont aisément
vérifiées avec des concentrations faibles (0,5 mmol) ou normales de calcium
extracellulaire [8]. Les effets notés sont intenses et se produisent dans un inter-
valle de concentrations de calcium éevées —a 0,5 mmol de Ca2*, I'inhibition
par le NPS R-568 est similaire a celle observée avec un Ca2* extracellulaire plus
haut 2 2 mmol. Il est démontré que ces actions sont spécifiques du RCa, et que
les agents cal cimimétiques N’ ont aucun effet significatif sur les cellules exprimant
un récepteur apparenté nommé mGluRs [8].

Etudes expérimentales in vivo

Chez lerat sain, le NPS R-568 entraine la baisse simultanée de la concentration
du calcium extracellulaire et de |I"hormone parathyroidienne, tout en augmentant
celle de la calcitonine. Des effets similaires sont observés chez les animaux
néphrectomisés, alors que I’ on n’ observe aucune réponse chez les animaux ayant
subi une thyroparathyroidectomie ; ce qui illustre le réle primordial du RCa des
parathyroides dans la médiation de tels effets [9].

Chez les animaux ayant une insuffisance rénale chronique et une hyperparathy-
roidie secondaire, le NPS R-568 réduit donc les concentrations de la PTH et du
calcium sérique. Chez ces animaux, la concentration sérique des phosphates
augmente, conduisant a une phosphaturie. L’ activité proliférative des cellules
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parathyroidiennes est diminuée et on n’ a pas montré de modifications dans le taux
d apoptose [10]. Les altérations osseuses observées chez les animaux urémiques
traités par le NPS R-568 sont moins dépendantes de la PTH, en particulier dans
I’ ostéite fibreuse [11].

Etudes cliniques

Le champ clinique principa ayant fait I’ objet d’ études est celui de I’ hyperpara-
thyroidie primaire et secondaire des patients insuffisants rénaux chroniques. Ces
études se développent en deux périodes, la premiére dominée par le NPS R-568
et la seconde par le AMG 073.

L e développement clinique du NPS R-568 est maintenant abandonné en raison
d’une inocuité moins sire que son efficacité. Le polymorphisme dans le systéme
du cytochrome P 450 est associé a de grandes variations pharmacocinétiques du
NPS R-568 et exclut I’ usage répandu de cet agent dans le cadre clinique général
[12]. De cefait, lalittérature la plus récente est dominée par un autre agent calci-
mimeétique, de classe 2, AMG 073.

Dans | hyperparathyroidie primaire, I' utilisation du NPS R-568 conduit a la
réduction de la PTH et du calcium chez la plupart des patients [13]. Cependant,
cette réduction est assez variable, reflétant peut-étre I'imprévisible pharmacociné-
tique de cet agent. On n’observe pas de tendance a I’ hypercalciurie. Dans une
observation rapportée, |I'administration du NPS R-568 a entrainé une réponse
impressionnante chez un patient présentant un carcinome des parathyroides anté-
rieurement réfractaire [14].

Les travaux les plus récents concernant I’ utilisation de AMG 073 dans |” hyper-
parathyroidie primaire font état d’une réponse manifeste avec une baisse signi-
ficative de la PTH et de la calcémie sans modification significative du rapport
CalCréatinine urinaire [15]. Aujourd’ hui donc, cet agent semble trés prometteur
comme aternative thérapeutique de I hyperparathyroidie primaire, en particulier
chez les patients chez qui la chirurgie est inappropriée.

Les patients urémiques avec une hyperparathyroidie secondaire, traités par le
NPS R-568, répondent bien mais de fagon quelque peu variable. On observe une
réduction significative de la calcémie et de la PTH, et une augmentation conco-
mitante de la calcitonine [16]. C'est la premiére étude qui montre, qu’ une seule
manipulation thérapeutique conduit a la baisse simultanée de la calcémie et de la
PTH chez les patients urémiques. Ceci ouvre la voie d’' une amélioration possible
de la stratégie, quelque peu complexe, du traitement de I’ hyperparathyroidie des
patients urémiques. Les études de I’administration de AMG 073 dans I’ insuffi-
sance rénale chronique ont ainsi rapporté des résultats impressionnants de réduc-
tion simultanée de lacalcémie et delaPTH [17]. Un point important de cette étude
est la baisse de la phosphorémie et du produit calcium x phosphore. Ces observa-
tions ont potentiellement une grande importance dans le contexte des dépots cal-
ciques des tissus mous, des vaisseaux et autres calcifications indésirables. Une
petite minorité de patients présente une hypocal cémie significative, qui s amende
rapidement aprés réduction des doses ou I'arrét de I’ agent calcimimétique. Dans
les principales études, les doses varient de 30 a 180 mg et sont administrées habi-
tuellement en une seule prise par jour. Dans la derniere étude, la dose efficace
typique, rétrospectivement bénéfique n’ excede pas 100 mg par jour. Dans les étu-
des contrdlées ultérieures, chez un plus grand nombre de patients avec une PTH
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supérieure a 300 pg/ml et malgré un traitement standard, |’ ascension des doses est
autorisée jusqu’a 180 mg par jour. Ce schéma thérapeutique a permis d’ obtenir
une réduction de la PTH de 30 p. 100 ou plus chez environ 50 p. 100 des patients,
et le taux de réponse le plus important est observé avec les doses les plus fortes
autorisées [18]. Dans toutes les études, les données concernant le produit calcium
x phosphore montrent |’ absence de modification ou sadiminution chez les patients
traités par AMG 073.

Autres questions

L’ influence des calcimimétiques sur I’ os dans la pratique clinique est une grande
inconnue aujourd’ hui. D’ autres travaux plus détaillés doivent étre poursuivis. I
existe une forte présomption que AMG 073 améliore I atteinte osseuse de I’ hyper-
parathyroidie, maisil est possible que le calcimimétique ait une action directe sur
I’0s, indépendante de la concentration des ions minéraux ou de la PTH. Le RCa
est peut étre exprimé dans les cellules osseuses mais son role n'est pas du tout
clair, et notre étude suggere que I’ expression du RCa dans les cellules MG 63 est
trésfaible et sans fonction détectable [19]. Il est évident que d’ autres travaux sont
nécessaires dans ce domaine.

Il est probable, bien que celareste a démontrer, que les agents calcimimétiques
peuvent étre intéressants dans I’ objectif de limiter les calcifications vasculaires.
Les calcimimeétiques réduisent la concentration de PTH sans entrainer I augmen-
tation du calcium ou des phosphates. Dans un milieu ou la concentration du cal-
cium et du phosphore est moindre, ces agents pourraient diminuer la tendance aux
calcifications des tissus mous.

L es principaux objectifs de ce traitement est de maintenir un niveau de PTH
approprié, de prévenir |I'hyperplasie parathyroidienne, de prévenir les calci-
fications des tissus mous, et finalement de permettre un métabolisme osseux
normal, remodelage et structure, sachant qu’aujourd’hui il est admis par plu-
sieurs autorités que la cible de PTH doit étre a un niveau supraphysiol ogique.
Ceci semble nécessaire, en partie a cause des limites méthodologiques du
dosage de PTH, et alors peut étre sera montré un rdle supplémentaire d' anabo-
lisme osseux dans un environnement urémique. Avec les calcimimétiques, notre
arsenal thérapeutique offre la possibilité de réduire la PTH a un niveau normal
ou supraphysiologique avec une plus grande facilité que par le passé. |l est pos-
sible que I’ ostéopathie adynamique soit un risque important chez ces patients,
et I' utilisation de ces agents ne doit pas entrainer une inhibition excessive du
meétabolisme osseux.

Il est probable que les calcimimétiques soient utilisés en association avec les
métabolites de la vitamine D. Les deux agents diminuent effectivement la PTH
chez les patients hyperparathyroidiens, mais la différence cruciale est la survenue
d' effets associés sur la calcémie et la phosphorémie. La question importante qui
surgit concernel’ initiation du traitement par I’ agent approprié, sachant que certains
patients n"auront besoin que d’un seul de ces médicaments et d’ autres des deux.
Un algorithme est proposé dans lafigure 1, et selon lequel le choix initial du trai-
tement des patients hyperparathyroidiens est principalement défini par lacalcémie.
Chez lesindividus ayant une calcémie basse ou alalimite inférieure delanormale,
il n'est pas logique d' administrer un calcimimétique et on risque d’ entrainer ou
d exacerber I’ hypocalcémie. Chez de tels patients, il est préférable de commencer
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calcimimétiques chez les patients ayant une hyperparathyroidie secondaire.

le traitement par les dérivés de la vitamine D. Au contraire, les patients hyper-
parathyroidiens, ayant une calcémie a la limite supérieure de la normale ou une
franche hypercalcémie, doivent logiquement recevoir en premier lieu un calci-
mimétique, avec |’ espoir d’améliorer laPTH et la calcémie en méme temps. L’ uti-
lisation des dérivés de la vitamine D chez de tels patients permet pendant une
courte période le contréle de I hyperparathyroidie, mais accentue |” hypercalcémie.
Ces mémes considérations, mais de fagon probablement moins marquée, peuvent
étre appliquées a la phosphorémie. Chez certains patients, il est probable que la
sévérité de I" hyperparathyroidie est telle qu'il est difficile d’ obtenir son controle
par les dérivés de la vitamine D ou par le calcimimétique. Dans ce scénario, les
deux traitements peuvent étre utilisés parallelement pour un meilleur effet, exploi-
tant ainsi I’addition des effets sur I'activité des cellules parathyroidiennes et la
PTH, tout en opposant leur influence sur la calcémie.
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CONCLUSION

L’ arrivée imminente des agents calcimimeétiques dans I’ arene thérapeutique est
une perspective excitante pour les néphrologues. Il est probable que les calcimi-
métiques s adjugent une place importante dans le traitement des patients souffrant
d’ ostéodystrophie rénale, par eux-mémes et par le renforcement de I’ efficacité et
de la sOreté des dérivés de la vitamine D actuellement utilisés.
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