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CONFERENCES

L'INACTIVATION CIBLEE DU GENE
CYP24 REVELE

L'IMPORTANCE DU METABOLISME
DE LA VITAMINE D AU COURS DU
DEVELOPPEMENT OSSEUX

A. ST- ARNAUD, A. Arabian, R. Travers,
M.B. Demay1, F.H. Glorieux

Linite de Géndfigue, Hapital Shriners pour
Enfanis, Montréal (Juébec) Canads et
TEndacring Unfl, Massachussets Ganeral
Hospital, Bosfon, USA

anzymea 2&6-hydroxyvitamine-

D-24-hydroxylase (24-OHasa)

joue un réle essentiel dans

I'homeostasie de la vitamine
D en initiant le catabolisme de sa forme
aclive, la 1,25-dihydroxyvitamine 0D
[1,25(0H)2D]. Afin d'étudier importance
physiologique de la 24-OHase, nous
avons inactivé par recombinaison homolo-
gue le géne codant pour cet enzyme,
CYP24. La premigre génération dani-
maux déficients pour la 24-OHase ne
peuvent dégrader la 1,25(0H)20D de fagon
efficace, ce qui génére une hypercalcémia
et une hypercalciurie. Les animaux
mutants de la seconde genération montrent
un développement asseux anormal
caracténse par une ostéomalacie localisée
aux sites de formation osseuse intramem-
branaire, Afin d'élucider les mécanismas
impligués, nous avons crolsé les animaux
déficients pour la 24-OHase avec une
lignée mutante pour le récepteur de la
vitaming D. Les double mutants montrant
un développement osseux normal,
démantrant que le phénotype ossaux
résulte des niveaux élevés de 1,25(0H)2D
survenant lors de la grossessa. Nos rasul-
tats confirment limportance du maintien
de l'homeostasie de la vitamine D au

cours du developpement osseux.

IDENTIFICATION DE MUTATIONS
INHIBITRICES DU RECEPTEUR
PTH/PTHIP

C. SILVE - Inserm U26, Faculté de
Médecine Xavier-Bichat

e récepleur PTH/PTHIP appartien! &
la famille de classe |l des récapleurs
a sept helices fransmembranaires
coupdés & des protéines G hétérotr-
ménques, || active deux voies de
signalisation intracellulaire, celles de
l'adénylate cyclase et de la phospholipase C, st il
est stimulé de fagon équivalente par deux ligands
differants, la parathormane (PTH) et e peplide
apparende a la parathommene (PTHAP), qui conlrilent
des processus physiologigues distincts. De ce
fait, il assure plusieurs fonctions. Grice au
développement  de  souris  genétiguement
modifiées pour 'expression des ganes du peptide
apparenté 4 la parathormone ou du récepteur
FTH/FTHI®, il est éabli que ce récepteur jous un
rdle majeur dans le développement faetal, et en
parbiculier le develeppement osseux endochondral,
Des mulations actvantes du gene du récepteur
PTH/PTHrp sont & l'ongine de la chondrodysplasie
e Jansen, forme rare de nanisme de transmission
autosomigue dominante caraciérisée par des
anomalies sévéres des rones de croissance
miétaphysaires, une osléepomse el, biologiquement,
ung hypercalcémia, una hypercalciure et une
hypophosphatémie en présence de taux fiables
ou indétectables de parathormone et de peptice
apparente & la parathormone circulants. Au vu de
ces observations, nous avons formulé Mypethése
que des mutations inhibitrices du récepteur
PTHPTHF pouvaient &tre & fongine d'un phénotyps
grave, probablement 1étal, marqué par une avance
majeure de |'cssification endochondrale, comme il
est cbservé dans la chondrodysplasie de
Blomstrand, image en mircir de ka chondrodysplasie
de Jansen. En accord avec noire hypothése, nous
avons identifie trois anomalies differentes inact-
vant be récepteur PTHPTHP cher des foetus
avec chondrodysplasie de Blomstrand
L 2 G Y L Ol
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Besoins en vitamine D et calcium
du prématuré et du nouveau-né

B. SALLE

Service de néonalaingie &f réanimalion néonalale
hapital Edoiard- Hermo!, place d'Arsonval
B9437 Lyon cagex 03, France

prés la naissance, e prématuré et

le nouveau-ng a terme sont capa-

bles de s'adapter rapidement &
linterruption brutale du transfert

des minéraux par le placenta. Tous

deux présentent une baisse de la calcémie
durant les premiers jours de vie, induisant
une sécrétion des hormones hypercalcé-

GMonn'mgPe"
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miantes (parathormone et calcitrial) ; une
alimentation précoce paricipe 4 sa nor-
malisation. Le contenu en calcium du lait
garantit une mingralisation csseuse adé-
guate chez le nouveau-né a terme, Un
apport en vitaming D est conseillé chez la
femme enceinta durant les demiars mois
de la grossesse & la dose de 800 a 1 000
Ul par jour, surout 5l existe un risque de
carence (pas d'apport de vitamine D dans
lalimentation, peu ou pas dexposition
solairg). Cela peut se faire également
sous la forme d'une dose de 100 000 UI
de vitamine D au début du dernier trimes-
tre. Le nouvaau-né A terme nour au sein
doit avoir un apport en vitamine D car, &
moins d'une fone exposition solaire régu-
ligre de la mére, le lait féminin en est pauvre
(40 & 60 UIL) : 800 & 1 000 N /| sont
nécessaires. Si le nouveau-né & terme
regoit une formule adapiée premier dge.
lapport en vitamine D par le lait peut cou-
vrir les besoins ; une supplémeantation de
lordre de 400 a B00 Ul J] constitue un
apport de sécurité. Chez le prématuré, il
esl nécessaire de fournir de la vitamine D
diés la naissance a la dose de 1000 Ul Jj
pour parmeftire une synthese adequate de
1,25(0H), vitamine D nécessaire 4 une
absorplion digestive optimale de calcium
et répondre ainsi aux besoins élevés de
minéralisation osseuse de la croissance
rapide. Un apport en calcium entre 100 st

120 mg / kg /j est également nécessaire.
Lorsque les prématurés sont alimentés
avec le lait de leur mare, ce lait doit étre
suppléments en calcium et phosphore.
Des suppléments préts a l'emploi a adjoin-
dre directement au lait sont disponibles en
France. Avec le lait anificiel, les besains
en calcium et phosphore sont pourvus.
Toutefois, une rétention de calcium supe-
riewre & BO-90 mg / kg /j est difficile & obtenir.

Ostéogénése imparfaite de type
11l Intérét de I'administration IV

cyclique précoce de biphosphonate
(Pamidronate disodique)

M. GUILLOT, H. Desrosiéres,

P. Eckart, M. Amiour, Z. Al-Jazayri,

M. Garabédian, E. Mallet, J.P. Basuyau
CHG Lisieux 14700 ; LIPRT524 - Saini-Vincent
e Paul - 75074 Paris : CHU ef Cenire
Becqguerel. Roven | France

a5 succés spectaculaires dans

la prise en charge précoce de

l'ostéogéndse impardaite sont

rapportes avec le Pamidromate

IV (AREDIA). Nous confirmons l'intérét de
cette approche a 'occasion d'un nouveau
cas. SAL... B..., né le 17/4/1998, 1er
enfant, pére atleint, mére indemne, P :
3030 g; T:44,5 cm; PC; 34,5 cm, frac-
tures bitémorales néonatales.
Du 17/04/38 au 2511/98, il présente 5
fractures (tibia D, bras G, Bras D, fémur
G, fémur D) ;
AT muois, il est grabataire ; P9 kg ; T 62
cm (-2 DS) ; son métabolisme phospho-
calcigue montre ; astéocalcing 17 mgl (N
4-12) ; ostase 65 (N 4-55) ; calcémie 2,63 ;
phosphorémie 1,72 PTH 63 ng/l ;
25(0H)2 246 ng'ml,  déoxypyri-
dincline/créatining 115 ; Ca/créal 0,35, La
densitométrie osseuse lombaire est basse
(£ Score a - 645). Une administration
cyclique dAREDIA 0,5 magkg J1, 1 makg
J2 et J3 dilué dans 250 cc de sérum
physiclogique sur 6 heures ast alors mise
en place, suivie par un programme &lale
sur 1 an de 4 cures avec une dose cumu-
lee de 14,5 maokglfan, du calcium 1 g per
05 esl associe. Dés les 80 jours suivant la
premiére cura IV, une réhahilitation clinigue
franche est observée (mobilité, douleurs,
fractures) confirmée par l'amélioration
nette des marqueurs phospho-calciques
et densitométriques des bilans de
surveillance ultérisure
Commentaires : les biphosphonates sont
des molécules habituellement utilizées
dans la fraitemeant des hypercalcamies de
ladulte. Abscrbees sur les cristaux

d'hydroxyapatite, elles décroissent la
résorption csseuse par diminution de la
1/2 vie des ostéoclastes et inhibition de
leur activité fonctionnelle. La découverte
de leur efficacite dans la prise en charge
précoce avant 2 ans des formes sévéras
d'ostéogénése imparfaite a été codifiee
par GLORIEUX chez B malades ageés de
26 & 20 mois el lraités par cures IV
cycligues dAREDIA pendant 1 an (doses
cumuléas 8,5 — 15,2 mgkg.an). Les effets
les plus nets sont : augmentation de la
densité nsseuse mesure (+148 % + 41 %),
diminution de l'incidence fracturaira, réha-
bilitation de l'enfant (score de motilite,
douleur). Ces effets extrémement positifs
demandent & élre confirmés par l'initiation
de nouveaux traitements et I'dtude du suivi
avolutil das cas traités,

La mise en place de protocoles prospectifs
corrélant critéras cliniques (incidence frac-
turaire, douleurs, croissance, réhabilitation)
at biologiques : matabolisme de l'os (ostase,
densitoméatrie osseuse, pyridoline/créatini-
ne wrinaire) et du collagéne (propeptide
carboxy terminal du procollagéne — type 1 ©
PCP1) sont absolument nécessaires pour
valider cette nouvelle approche thérapeu-
figue de l'ostéogénsse imparfaite.

Qualité de la minéralisation
osseuse de patients coeliagues
asymptomatiques.

Etude par absorptiométrie.

C DUPONT-CHAMPION, E Duveau, M
Avdran,. JL Giniés.

Ligpartament ge Féialiia f Service e
Rhumatolagie, CHU, Angers
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25 anomalies de la minéralisation
osseuse sont decrites chez
'enfant au moment du
diagnostic de maladie coe-
liaque. Elles se corrigent aprés linstaura-
fion du régime sans gluten. Passée la
phase initiale de la maladie, la qualité de
la minéralisation osseuse au cours de la
croissance de ces patients n'est pas
connue. Le but de ce travail était d'appré-
ciar par absorptiométne la minéralisation
osseuse d'enfants et d'adolescents dont la
maladie coeliague avail @1é diagnostiquas
pendant l'enfance et ne présentant plus de
troubles digestifs.
Vingl-quatre patients (12 gargons et 12
filles) ages de 116 ans (moyenne=IDE)
ont été étudies. Le diagnostic de maladie
cosliaque avait ete affirmeé chez tous
entra l'age de & mois &t 2 ans sur la
cansiatation d'un syndrome de malab-
sorption associé a une atrophie villosi-
taire totale de la mugueuss intestinale,
Les signes clinigues avaient disparu
chaz tous aprés linstauration du régime
sans gluten. Au moment de 'examen
tous les patients &laient asymploma-
tiques, 10 suivaient encore un régime
sans gluten, 14 l'avaient inlerrompu
depuis 3 a 13 ans. Tous les patients
avaient une croissance staturale
normale, & avaient un indice de
Quetelet inférieur 4 90 %. La densité
osseuse lombaire a été mesurée par
absorptiomeétrie biphotonigue (appareil
Hologic QDR 2000) et les résultats ant
ele exprimes en DS par rapport a la
moyenne pour I'age (£ score),
Douze patients avaient un Z score
antre la moyenne et + 2 DS, 5 entre la
moyenneet-1D5et7entre-1et-2
DS. Aucun patient n‘avait un Z scorg
inférieur & -1,6 DS, Il n'y avait pas de
différence significative du £ score en
fonction de I'age ou du sexe des
patients. Cing des 6 patients qui
avaien! un indice de Quetelet intérieur
a 890 % et 6 des 14 enfants qui ne
suivaient plus le régime sans gluten
contre 1 sur les 10 qui le suivaient avaient
un Z score inférieur 4 - 1 DS,
Ce travail montre l'existence d'anomalies
madéréas de la mindralisalion osseuse
chez les enfants atteints de maladie coe-
liague et cliniquement asymplomatiques.
Ces anomalies étaient souvent assocides
& une diminution de l'indice de Quetalet et
A un arét du régime. Leur constatation
peut &tre un argumeant pour la poursuite ou
la reprise du régime sans gluten

Prévention de la carence en
vitamine D chez I'enfant et
I'adolescent. Proposition et
argumentaire pour I'ufilisation d'un
abaque décisionnel

Dr M. GARABEDIAN, §. Menn, TM. Nguyen,
J.C. Ruiz, A. Gallens, J.Uhlrich

ri-Rochareay, 75674 Parls
1, 27, fue i Fahou
4 Pariz ; Novarlis Santé
14, bd Richelipu, 92845 Aueli-Malimaisan, France
(Arch Pediatr 1999 6 - 290- 1000)

1671, Fromtispioe oty Titssomius db Rachilive, ™

| exisie peu de données épidé-
miologigues  spéciliques  sur
lincidence de la carence en

vitamine D chez I'enfant et 'adoles-
cam. Le laux de 25-hydroxyvitamine D circulant
[25-(0H)) DI, au-dessous duquel il y a un
risgue dea carence, se situe & 10-12 ng/mL pour
le nouveau-ne et la personne agée, mais ce

chiffre ne peut pas étre axtrapolé avec ceritude
aux grands enfants et aux adolescents. En fin
d'hiver en France, 14 & 35 % d'enfra eux ont un
faux de 25-(0OH) D inférieur a cetie limite. Mais
seuls ceux ayant un taux infériaur & 3 ng/ml
ont un frouble du matabolisme calcigue (hypo-
calcémnie, augmantation du taux de parathor-
mone serque), pouvant avoir des consequen-
ces sur la minéralisation du squelette. Le dosa-
ge systématique des paramétres biologigques
dans un but de depistage n'etant pas possible,
un abaque décisionnal (fendé sur des données
biologigues et épidemiclogiques) est proposd
pour identifiar les populations & rsque de
statut vitaminigue D faible. Cet abaque wutilise
trois guestionnaires, Le premiar conceme 'ex-
pasition solaire et evalue la synthese endoge-
ng de vitaming D an tenant comple du lemps
ecoulé depuis l'exposition. Le second quantifie
les apports alimentaires de vitamina D salon un
score A Irois niveaus: opimal, moyen ou bas.
En cas d'apport alimentaire moyen, be troisiéme
guastionnaire est nécessaire pour quantifier les
apports calciques, des apports calciques faibles
(moins de 400 magl) accélérant le calabolisme
de la vitamine D. Cet abaque devrait permetire
de dépister, de fagon simple. les enfants et
adolescents a rnsgue de carence en vitamina D
afin de mattre an place une prophylaxie
adaptée, Sa justesse devra Gtre évaluée lors
denquétes prospectives ultérieuras.

UVESTEROL

vitaminé ADEC

SEOLUTION
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APPRECIATION DU STATUT VITAMINO-
CALCIQUE CHEZ L'ENFANT D'AGE

PRE-SCOLAIRE : A PROPOS D'UNE
ENQUETE EN REGION ROUENNAISE

E. MALLET, C. Chetreff, J.P. Basuyau.
Département de Pédiatrie Médicale, CHU

Chartes Nicolle & Laborataive de Biochimie,
Cenire Bacquergd, Rouen

e but de Nétude a &1¢ de préciser

quels etaient les apporis en calcium

&l en vitamine D pour la tranche d'dge

des enfants de 1 & 5 ans. D'une part,

nous disposans de peu de données concemnant
en particulier le type d'alimeniation lactée de
ces enfants et dautre par, les directives
concernant la vitaminothérapie ne sont autres
gua celles de la Circulaire Ministérielle da
1963, L'etude a ete prospective, hospitaliére
chez 100 enfants de 1 4 5 ans, hospitalisés
durant I'hiver 1998-1999 pour des molifs
minterférant pas avec le métabolisme de la
vitaming D. Un interrogatoire a été mene et les
cosages réalisés sur résidus biologiques (25
hydroxy vitamine D ; calcium/créatining urinaire).
Les résultats font apparaitre, an ce qui conceme
le calcium, des apporis moyens journaliers
cormmespondant aux recommandations de la
C.E.E. (G00 & 80O mg/jour) (793 pour les 14 2
ans BR0pourles 24 3 ans  8M pour las 3 4 4
ans ; 870 pour les 4 a 5 ans en mgj).
Cependant, les variations pour la tranche d'dge
de 1 a 2 ans sont importantes avec des apporis
minimum insuffisants allant jusqu'a 240 mg/jour
lies & un abandon précoce des rations lactées.
La durée densoleillamant mansusal a été faibla
{17 h en décembre, 41 en janvier at 59 en
février). L'estimation du temps de sorbe des
enfants etait de 'ordre de 1 heure en moyenne,
en mioumés les enfants &tant naturellement
frés couverts. Les différentes formes d'apports
de calzium portent approxmativemeant par tiers
sur ke lait (40 %5), desserts lactés, yaourts (34 %),
fromage {26 %), En ce qui conceme le lait, 15 %
seulement des enfants regoivent un lait de
crosssance (ennchi en vitaming D), 85 % res-
tants recevant du lat UHT, Cuant a Fapport en
vitamine D, prés des 34 ragoiven! des doses
de charge avec des ampoules de B0 000 ou
100 000 unités, peu regoivent une prophylaxie
oumnaliere sous forme de gouties (15 %) et 12
% des enfants n'ont plus du tout de supplémenta-
fion, Le cumul de la vitamine D amené par le
ait at celdle de la supplementaticn donne une
moyenne 1240 unités] ml (respectivemant
1020 ot 218 chez l'enfant de 1 4 2 ans) et 1000
{respectivernent 825 et 165 chez l'enfant de 2
a3 ans). Les taux moyans de 25 hydroxy vila-
mine D atteignent 108 nmol/l chezles 1 42 ans
at 76 nmol pour les 2 & 3 ans pour des normes
situées entre 25 et 120. 10 enfants (10 % de

Feffectify ont présenté un taux de 25 hydroxy
vitamine D > 100 nmol sans hypercalcémie, ni
hypercaiciurie avec normalisation au controle
réaliseé dans les trois mois suivant. 9 sur 10 de
cas enfants avaient regu une dose de charge
de 100 000 unités. Par contre, 7 enfants (7 %
de leflectf) ont présenté des taux de 25 hydroxy
vitaming D < 25 nmol1 (extrémes 17-24), c'ast
& dire silués dans la zone de carence
toutefois, les taux de parathormone étaient
dans la limite de la normale. Aucun de ces
entants ne recevait de lait de croissance, lous
étaient au lait UHT. Deux dentre eux ne
prenaient plus de supplémentation, I'un avait
une prescriplion de prophylaxie journaliére et
les autres avaieni regu une dose de charge
dans un délai supérieur & 2 mais. En conclusion,
chez les enfants dage pré-scolaire,
l'apport en calcium apparait satisfaisant si ce
n'est la tranche d'dge des 1 &4 2 ans dont la
ration de lait diminue de fagon conséquente.
Quant & la prophylaxie wvitaminigue D, les
praticiens privilégient la dose de charge pour
des raisons de compliance ; 7 % des enfants
ayant un statut vitaminigua D insuffisant,

Le syndrome d’hypomagnésémie-
hypercalciurie familiale : étude de
I'action de I'indométacine et du
régime sans sel sur la calciurie.

A. MAY, R Vargas-Poussou, N Benbrick,
M Déchaux

(antre hospitalier |

L

is2 Michel, Evry et Hipital Necker

¥ &, C IO

Enfants Malades, Paris

esyndrome familial dhypo
magnésémie-hypercalciurie  est

une tubulopathie caractérisée par

une excrélion rénale exagérée de

calcium et de magnésium, sans

anomale de la balance sodee ni potassique
Cette maladie se complique constamment d'una
néphrocalcinose et 'évolution se fait vers linsuffi-
sance rénale terminale chez l'adolesceni ou
ladulte jeune. Le mode de transmission est auto-
somique récessif et récemment la géne impliqué
dang cetle affection a &8 identifié
Il 5'agit du géene codant pour une pro-
léine de grande aflinité pour le
magneésium, la paracelline 1, locali-
sée dans les jonctions serrées de la
branche ascendante large de Henle. Nous avons
obsenve récemment une malade atteinte de ceftte
affection; il s'agit d'une filette, issue de parents
cousing germains, hospitalisée a I'dge de B ans
pour une crise convuisive avec hypocalcémie 4
1,36 mmoll, une hypormagnésémie & 047
mimaol A. | existe un déficit en vitamine D (250H
& 4 ng/ml) sans signes de rachitisme radiolo-
gigue. Un hyperparathyroidisme est noté (PTH
& 110 pg'ml), les phosphatages akcalines sont

elevées, 772 UL,

yma Juni *

Malgré Ihypocalcémie, la calciurie est élevée
(7Tmg/Kg/24h) et il existe une néphrocalcinose 4
prédominance médullaire. Le rapport Mg/Créates!
d 1 mmol'mmal. Lienogramme plasmatique est
nomal de méme qua les concantrations plasma-
tiques de rénine et daldostérone. L'aciddication
des urines révale un défaut modénd d'abaissamen
du pH wringire e un defaut dexcretion des
protons imputé & la néphrocalcinose. Il existe un
trouble de concentration des unnes : UOsm a 509
mOsm/Kg aprés DDAVP. La clairance de linuling
est alors & 91 mil'mind1,73m *, Dans les antécédants
de cetie enfani, on retrouve ume pyélonéphrite
aigué & rage de 1 an ang quiun précédent épisode
de rachiisme hypocakcémique (calcémie a 180
mmoll) révélé par des convulsions et ayant
régressé sous fraitement vitaminigue D. Par
ailleurs wn retard mental probablement di aux
nombreux épiscdes convulsiis de ceftle enfant
justfie un fraiterment chronique de dépakine (IRM
normale). Le traitement associa depuis 3 ans - un
supplément vitaming calcique (arrété au bout d'un
an), un régime sans sel, 2 mg'kg d'indométacine,
un supplément de magnésium, Sous traiterment,
la croissance staturo pondale se poursuit
sur -0,505, la cakémie, la calciune et la magné-
sémie se sont normalisées, la magnésune reste
élevée sous supplémantation de magnésium. La
néphrecalcinose reste stable mais on observe
une augmenfation recente de la creatininémie
(96 pmal’L actuellement). En conclusion, un traife-
ment substitutit de magnesium associé a l'indo-
métacine paul au moins partiellement normaliser
as anomalies tubulaires dans ce syndrome,
L'evolution & plus long terme de la fonction
rénale de ce traiterment reste 4 délermminer

Maaicus 1 Tt
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SIMULATION D'UN
ENRICHISSEMENT
EN VITAMINE D DE
L'ALIMENTATION :
premier résultat pour
la population adulte
vivant en France

L. MALMAURET
Institur Nabicnal Agronomique Fars Grignan - PARIS

n Europe, de nombreux pays ont
établi, en maliéra de micronutri-
ments, des apports nutritionnels
conseilliés (ANC) ainsi que des

limites de sécurité a ne pas

dépasser, Dans le cadre d'une fortification
des produits alimentaires en micronutri-
ments, lidéal serait davgmentar Fapport
pour les faibles consommalsurs, sans que
les forts consommateurs ne dépassent la
limite maximale de securnta.

Le but de ce papier est d'écrire, au travers
de l'exemple francais de fortification du lait
et produits laitiers en vitamine D, un outil
qui permette, d'évaluer l'exposition des
congommateurs aux micronutriments, et
ainsi de definir les conditions optimales de
fortification en micrenutrimeants des produits
alimentaires. Cette meéthodologie s'appuie
sur des bases de données da consomma-
tion alimentaire et sur la simulation de
différents niveaux de fortification (exprimeas
en % des apports nutritionnals consaillés
en g pour 100 g) dans plusieurs produits
alimentaires

En ce qui conceme la vitamine D, une
fortification du lait seul, augmente l'apport
général en vitamine D, mais pas celui des
faibles consommateurs. Lorsgue l'on
superpose a la forification du lait, une
forification des produits laitiers (frais, hors
fromages affinés) an vitamine D, Fappor
des faibles consommateurs est augmente
Cependant les niveaux les plus élevés de
fortification du lait et des produits laitiers,
risquent d'entrainer un dépassement de la
limite de securite pour certains consom-
mateurs. Il apparait ainsi que pour une for:
tification optimale, il faudrait une fortification
du lait et des produits laitiers de
respectivement 20 %5 et 25 24 des ANC en
vitamine D.

Cette illustration, dont le but n'est pas de
justifier las pratiques de fomification des
produits alimentaires, permet de démontrer
lintérét d'une telle méthodologia, sans
laquedle une démarche de fortitication pour-
rait conduire & un dépassement des doses
limites de securite pour les forls consom-
mateurs, sans pour autant que les faibles
consommateurs atteignant les ANC.

APPORTS

CALCIQUES DES ENFANTS ET
ADOLESGENTS VIVANT EN FRANCE
Questions et résultats d'enquétes
alimentaires

P. FARDELLONE
Service de Rhwmatologie, Hbpital Nord, Place
fctor Pauched, 80054 AMIENS

e pic de masse OSsSEUSE
survient avant la fin de la
deuxieme décennie. Il est

daterming génétiquement a

plus de 70 %. Le reste ast sous
la dependance de facteurs emvirannementaux
commae |'exercice physigque ou les apports
en calciem. La satistaction des besains en
calcium doit donc permettre d'optimisation
du pic de masse osseuse qui conditionne
le risque ultérieur d'ostecporose.
Afin de rationaliser leur atlitude en sanig
publique, de nombreux pays ont fixé leur
propre niveau d'apports calcigues jouma-
liers recommandés” (“recommended daily
allowance” ou RDA), adaptés au sexe el a
I'age. Les apports recommandés en
calcium doivent couvrr les basoins de
97,56 % de la population considérée
(moyenne plus 2 écant-types). |15 se distin-
guent des besoins estimeés gui représen-
tent les pertes obligatoires moyennes de
la population ("reguirement” : environ 600
mgfj). Ces bescins sont évalués par
I'étude de la balance calcique
déterminant  un  sewl
au-dela duguel il n'exis-
te pas de rétention sup-
pléementaire de cal-
cium, \ de
Les enguétes alimen- —
taires demeurent peu
nombreuses en France
et, saul de rares excep-
tions, concement des
populations limitées &
une ville ou une région.
L'évaluation des apporls
alimentaires est difficile
el s'appuie sur des
meéthodologies denquéte
différentes. La métho-
de de I'histoire alimen-
taire tente de retracer
l'alimentation d'un indi-
vidu sur une longue
période. Le journal
alimentaire néceassi-
ta le recusil exhaus-
tif des ingesta pen-
dant plusieurs jours,
an principe re

semaine (“semainier’) ou bien le recueil est
parfois réduit 4 3 jours ou étendu a 15
jours, Les questionnairas fréquentiels dva-
luent la consommation alimentaire a l'aide
d'un nombre restreint ditems prédétermi-
nés en linterrcgeant sur la fréquence de
leurs prises et souvent sur le volume de la
porticn. Il 2 été montré que les questonnaires
fréquentiels pouvaient également évaluer
la consommation d'un individu plusieurs
années dans le passé. Le “rappel des 24
heures" consiste a recueillir de tagon
axhaustive la consommation de la veille
du jour de linterrogatoire. Tous les types
de queshonnaires peuvent s'aider de sup-
ports visuels présentant les aliments et
surtout las différentes portions proposées,
Au-dela des disparités que cette hetéroge-
néité occasionne, des frails communs
peuvent etre dégages. Les apports ali-
mentaires en calcium sont relativement
satisfaisants chez l'enfant et l'adolescent
en France, On observe cependant que les
apports décroissent un peu a 'adolescen-
ce par abandon du lait gui n'est pas enfié-
rement compense par le fromage. Cette
diminution est plus précoce et plug impor-
tante chez la fille qgui représenie
un groupe & risque de carence. Linfluence
du milieu socioculiurel demeuns controversee.
Plus de &0 % du calcium alimentaire

provient des produits laitiers. Le
petit-déjeunar est le repas le plus riche en
produits laitiers,

Merci de lui permettre jour aprés |I|3||r-
savourer la vie e

toute sérémité

Neslig France 542 074
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Amelogenine : une nouvelle protéine
matricielle hormono-dépendante ?

A. BERDAL, F. Lézot, P. Papagerakis,
N. Forest - FA 2380 Paris 7, IFR 058,
Inslitu! des Cordeliers, Paris, France

otre groupe analyse les modalités
hormonales et génétiques de régula-
ticn de la biominéralisation dentaire
et craniofaciale. Les cellules dentai-
res ont été montrées constituer des
cibles du métabolite 1,250H)2
vitamine D3 [1,25] de la vitamine D. L'objectif
spécifiqgue de cette étude est d'établir des
relations fonctionnelles entre les dysplasies
de l'email observees chez l'enfant et le stalus
vitaminigque D au Cours des
différentes élapes anté- el posinatales du
développement. Une autre pathologie dentai-
re, l'amélogénédse imparfaite héréditaire lige
au chromosome X, résulte de linvalidation
fonctionnelle de 'amélogénine par une série
de mutations de son géne. Ce phénotype
amelaire évoque les alterations cliniques
associées au rachitisme, Notre hypothése de
travail a été gue le géne de l'amélogéning,
comme ceux des protéines matricelles
osseuses dans les ostéoblastes, serait une
cible du 1,25,
Les travaux biochimigues dans les cellules
denlaires se heurtent a une difficullé majeure
qui a refardé lendocrinologie arale ; oblenir
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des cellules in vitra, difiérenciées et sacrétri-
ces des protéines matricielles, soit tissu-spé-
cifigues (ameélogenine, sialophosphoprotéing
dentinaire, énameling et ameloblastine) soit
communes avec l'os (pstéocalcine ... ). Notre
stratégie allernative a &lé basée in vivo sur
das microméthodes de dissection des cellu-
les et des matrices dentaires étudiées com-
parativement dans les contextes hormaonaux
ditférentiels, ont &té abordés les rachitismes
liés & une carenca nuiritionnelle ou a la muta-
tion du récepteur dans des souris fransgeé-
niques VDP, -~ {lignée du Pr Yoshige Kato,
Japon) associés 4 une injection unigue de
1,25 et a des groupes témoins. Les cellules
ont ete analysees par des technigues in situ
et d'étude des ARN messagers et des protél-
nes correspandantas,

Mes résullats monirent @ 1% une alération
amélaire de [léchelle macroscopique 4
['ultrastructure chez les rals rachitiquas répli-
quant les anomalies humaines de l'amélogé-
nese impartaite héréditaire, 27/ une altération
des schémas d'expression de ['amélogéning
chez les rats rachitiques et les souris VDR, /-
et 3% une stimulation de l'expression des
difiérents transcrits de l'amélogénine par una
injection unique de 1,25 chez les rats. Catta
relation 1,25expression de l'amélogénine-
frégulation de laimélogenése valide e
concept gue les allgrations dentaires du

Les ishoratoire Lo, Prix Piviinpe Boroier

rachitisme sont une phénocopie de 'amélo
génése imparfaite héréditaire, Cette interpré-
tation clinlque sera discutee par I'approche
comparée du promoteur du géne humain
parté par le chromosome X. A l'opposé, dans
les mémes séries expérimentales chez les
rongeurs, le taux des transcrits des protéines
classiguement modulees par la vitamine D
dans le tissu osseux [ostéocalcine, phospha-
lase alcaline) ast presgue invarnant sous
l'action du metabolite 1,25 dans les cellules
dentaires. Ainsi, la simple transposition des
mécanismes daction hormonale de l'os & la
dent s'avére erronée. La notion de tissu-spé-
cificité si classique dans les ragulations
hormonales s'applique aux sous-groupas des
tissus  mingralisés. Une connaissance
rétrospactive des dysrégulations hormonales
pourrait potentiellernant émerger de l'étude
moléculaire des dents, "casier sanilaire de
l'enfance” a condition de poursuivre leur
decryptage. L'accés récent 4 des clones
cellulares sera prasenté dans cette perspective
dendocrinologie padiatrique

ETUDES MULTICENTRIQUES

AFPEL A COLLABORATION HYPOPHOSPHATASIE

Formes maodéréas d'hypophosphatasia
Muméros MIM:
Responsable du projet :
Laboratoire

241510 (forme juvénile) 146300 (forme adulte)
Etienne MORNET
Laboratoire SESEP

Centre d'Etudes de Biologie Prénatale Batiment Fermat

Université de Versailles-Saint GQuentin 45 Awenue des Etats-Unis 78035 VERSAILLES

CEDEX Tél: 01 39 25 46 76 ou 77 Fax : 01 39 25 46 78

email : etienne mornet@cytogene.uvsa.ir

Critéres d'inclusion : Critéres biclogiguas (phosphatages alealines, phosphoethanolamines),

clinigues etou radiographiques

Personnes a prélever | Le sujet atteint et ses deux parents si possible. Les ascendants et
collatéraux s'il existe une concentration familiale ow une suspicion de transmission domi-

nante.

Prélevements ; 5 & 10 ml de sang tolal sur EDTA 4 envoyer par la poste a ladresse ci-dessus.

Le prélévement doit étre accompagné d'un consentement éclairé signé par le patient ou son

représantant légal
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