
		
			[image: Couv._Pediatrie_38.jpg]
		

	
		
			Pathologie phosphocalcique et osseuse de l’enfant

		

		
			ISBN 978-2-7040-1463-7

			© John Libbey Eurotext, Paris, 2015

			DOIN EDITEURS

			Éditions John Libbey Eurotext

			127, avenue de la République

			92120 Montrouge

			contact@jle.com

			http://www.jle.com

		

		
			
				[image: ]
			

		

	
		
			[image: ]

		

		
			[image: ]

			1	Génétique Coordinateurs : S. Lyonnet, A. Munnich

			2	Prise en charge des soins à domicile dans les maladies chroniques de l’enfant Coordinateurs : J.-P. Dommergues, G. Lenoir (épuisé)

			3	Maladies neuromusculaires Coordinateur : A. Barois

			4	Infectiologie pédiatrique Coordinateurs : D. Floret, M. Rodière (épuisé)

			5	Puberté et croissance Coordinateur : P. Bougnères

			6	Neuropédiatrie Coordinateurs : P. Evrard, M. Tardieu

			7	Le poumon du nouveau-néCoordinateurs : M. Dehan, J.-L. Micheli

			8	Pédiatrie hospitalière Coordinateur : F. Douchain

			9	Problèmes courants d’orthopédie infantile Coordinateur : R. Seringe

			10	Psychiatrie de l’enfant et de l’adolescent Coordinateur : D. Bailly

			11	Les malformations de l’appareil urinaire Coordinateurs : P. Cochat, Y. Aigrain

			12	Pneumologie pédiatrique Coordinateur : J. de Blic

			13	Alimentation de l’enfant en situations normale  et pathologique Coordinateurs : O. Goulet, M. Vidailhet

			14	Neurologie périnatale Coordinateurs : S. Marret, V. Zupan Simunek

			15	Réanimation pédiatrique Coordinateurs : J. Laugier, F. Beaufils

			16	Médecine fœtale et diagnostic prénatal Coordinateurs : Y. Dumez, A. Benachi

			17	Pédiatrie sociale ou l’enfant dans son environnement Coordinateurs : M. Roussey, O. Kremp

			18	Endocrinologie périnatale Coordinateur : J.-M. Limal

			19	Pédopsychiatrie de liaison Vers une collaboration entre pédiatres et psychiatres Coordinateur : D. Bailly

			20	Prise en charge des maladies génétiques en pédiatrie Coordinateurs : D. Lacombe, S. Lyonnet, M.-L. Briard

			21	Handicaps de l’enfant Coordinateurs : B. Chabrol, J. Haddad

			22	Dermatologie pédiatrique Coordinateurs : G. Lorette, J.-P. Lacour

			23	Vaccinologie Coordinateur : J. Gaudelus

			24	Les jumeaux et leur pédiatre Coordinateurs : M. Dehan, D. Lacombe

			25	Réanimation pédiatrique 2e édition Coordinateurs : S. Dauger, S. Leteurtre, F. Beaufils

			26	Corticothérapie chez l’enfant Coordinateurs : J.-P. Dommergues, M. Chalumeau

			27	Maladies du foie et des voies biliaires chez l’enfant Coordinateurs : F. Lacaille, A. Lachaux

			28	Pédiatrie sociale ou l’enfant dans son environnement tome 2 Coordinateurs : O. Kremp, M. Roussey

			29	Maladies métaboliques héréditaires Coordinateurs : B. Chabrol, P. de Lonlay

			30	Néphrologie pédiatrique Coordinateurs : P. Cochat, E. Bérard

			31	Gynécologie de l’enfant et de l’adolescente Coordinateurs : C. Bouvattier, E. Thibaud

			32	Pédiatrie tropicale et des voyages Coordinateurs : P. Imbert, P. Minodier

			33	Alimentation de l’enfant en situations normale et pathologique Coordinateurs : O. Goulet, M. Vidailhet, D. Turck

			34	Maladies inflammatoires en pédiatrie Coordinateurs : B. Bader-Meunier, C. Bodemer

			35	Syndromes dysmorphiques Coordinateurs : D. Lacombe, N. Philip

			36	Addictions chez l’enfant et l’adolescent Coordinateurs : G. Picherot, C. Stheneur

			37	Pédiatrie ambulatoire Coordinatrices : V. Desvignes, E. Martin-Lebrun

		

	
		
			[image: ]

			directeur de collection  M. Schiff (Hôpital Robert Debré, Paris)

			coordinatrices  J. Bacchetta, A. Linglart

			ont contribué à cet ouvrage

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							J. Bacchetta 

							B. Bader-Meunier

							G. Baujat

							A. Belot

							M. Biosse Duplan

							B. Boudailliez

							A. Bourquia

							S. Boutroy

							O. Boyer

							B. Brasseur 

							K. Briot

							O. Brissaud

							M. Caillez

							R. Chapurlat

							C. Chaussain

							P. Cochat

							C. B. Confavreux 

							H. Copin

							V. Cormier-Daire

							F. Courson

							M. Daudon

							S. Di Filippo

							A. Duquesne

						
							
							T. Edouard

							L. Esterle

							M. Fila

							V. Forin

							M. Gallet

							I. Gennero

							M. Gérard

							E. Gonzales

							V. Guigonis

							S. Guillaume-Czitrom

							C. Halfon-Domenech

							J. Harambat

							G. Kalifa

							G. Karsenty

							M.-L. Kottler

							A.-S. Lambert

							M. Le Merrer

							A. Lienhardt-Roussie

							A. Linglart

							V. Merzoug

							C. Michot

							D. Morin 

							E. Mornet

						
							
							R. Nové-Josserand

							M. Oumlil 

							I. Pellier 

							R. C. Pereira

							N. Peretti

							D. Prié

							S. Proust-Houdemont

							P. Reix

							B. Richard

							M. Rossi

							A. Rothenbuhler

							J. P. Salles

							I. B. Salusky

							C. Silve

							J.-C. Souberbielle

							J.-L. Stéphan

							B. Thivichon-Prince

							D. Turck

							P. A. Ureña Torres

							R. Vargas-Poussou

							F. Vaysse

						
					

				
			

		

	
		
			Liste des auteurs

			Justine Bacchetta Inserm U1033 Centre de référence des maladies rénales rares Service de néphrologie et rhumatologie pédiatriques Hôpital Femme-Mère-Enfant 59, boulevard Pinel 69677 Bron cedex

			Brigitte Bader-Meunier Inserm U768 Centre de référence arthrites juvéniles Département d’immunologie et rhumatologie pédiatrique Hôpital Necker-Enfants malades 149, rue de Sèvres 75015 Paris

			Geneviève Baujat Centre de référence des maladies osseuses constitutionnelles Département de génétique médicale Institut Imagine Hôpital Necker-Enfants malades 149, rue de Sèvres 75015 Paris

			Alexandre Belot Inserm U1111 Hôpital Femme-Mère-Enfant 59, boulevard Pinel 69677 Bron cedex

			Martin Biosse Duplan Inserm UMR1163 Centre de référence des maladies rares du métabolisme du phosphore et du calcium Service d’odontologie Hôpital Bretonneau 23, rue Joseph de Maistre 75018 Paris

			Bernard Boudailliez Département de pédiatrie CHU Sud Avenue René Laënnec Salouel 80054 Amiens

			Amal Bourquia Al Amal centre de néphrologie dialyse 127, boulevard Victor-Hugo Casablanca Maroc

			Stéphanie Boutroy Inserm UMR1033 Service de rhumatologie et pathologie osseuse Hôpital Edouard Herriot 5, place d’Arsonval 69437 Lyon cedex 03

			Olivia Boyer Inserm UMR1163 Centre de référence des maladies rénales héréditaires MARHEA Service de néphrologie pédiatrique Institut Imagine Hôpital Necker-Enfants malades 149, rue de Sèvres 75015 Paris

			Benoit Brasseur Service de pédiatrie Clinique Saint-Pierre Avenue Reine Fabiola 9 1340 Ottignies Belgique

			Karine Briot Inserm U1153 Service de rhumatologie Hôpital Cochin 27, rue du Faubourg Saint-Jacques 75014 Paris

			Olivier Brissaud Service de réanimation néonatale et pédiatrique Hôpital Pellegrin-Enfants Place Amélie Raba-Léon 33076 Bordeaux cedex

			Mathilde Caillez Service de néphrologie pédiatrique Hôpital La Timone Enfant 264, rue Saint-Pierre 13385 Marseille cedex 5

			Roland Chapurlat Inserm UMR1033 Service de rhumatologie et pathologie osseuse Hôpital Edouard Herriot 5, place d’Arsonval 69437 Lyon cedex 03

			Catherine Chaussain Centre de référence des maladies rares du métabolisme du phosphate et du calcium Service d’odontologie Hôpital Bretonneau 2, rue Carpeaux 75018 Paris

			Pierre Cochat Centre de référence des maladies rénales rares Néphrogones et EPICIME Hôpital Femme-Mère-Enfant 59, boulevard Pinel 69677 Bron cedex

			Cyrille B. Confavreux Inserm UMR1033 Service de rhumatologie et pathologie osseuse Hôpital Edouard Herriot 5, place d’Arsonval 69437 Lyon cedex 03

			Henri Copin Service de médecine et biologie de la reproduction Cytogénétique et CEGOS de Picardie CHU Amiens-Picardie 80054 Amiens cedex 1

			Valérie Cormier-Daire Inserm UMR1163 Centre de référence des maladies osseuses constitutionnelles Institut Imagine Hôpital Necker-Enfants malades 24, boulevard du Montparnasse 75015 Paris

			Frédéric Courson Centre de référence des maladies rares du métabolisme du phosphate et du calcium Service d’odontologie Hôpital Bretonneau 2, rue Carpeaux 75018 Paris

			Michel Daudon Service des explorations fonctionnelles Hôpital Tenon 4, rue de la Chine 75970 Paris cedex 20

			Sylvie Di Filippo Département de cardiologie pédiatrique et congénitale Hôpital cardiovasculaire Louis Pradel 28, avenue Doyen Lépine 69677 Lyon cedex

			Agnès Duquesne Service de rhumatologie et néphrologie pédiatriques Hôpital Femme-Mère-Enfant 59, boulevard Pinel 69677 Bron cedex

			Thomas Edouard Inserm UMR1043 Unité d’endocrinologie, obésité, maladies osseuses et génétique CHU Toulouse, Hôpital des Enfants 330, avenue de Grande Bretagne 31059 Toulouse cedex 9

			Laure Esterle Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphate Service d’endocrinologie de l’enfant Hôpital Bicêtre 78, avenue du Général-Leclerc 94270 Le Kremlin-Bicêtre

			Marc Fila Service de néphrologie pédiatrique CHRU de Montpellier, Hôpital Arnaud de Villeneuve 371, avenue du Doyen Gaston Giraud 34295 Montpellier cedex 5

			Véronique Forin Centre de référence des maladies osseuses constitutionnelles Service de médecine physique et de réadaptation pédiatrique Groupe hospitalier de l’Est Parisien, site Trousseau 26, avenue du Docteur Arnold-Netter 75012 Paris

			Marlène Gallet Service de médecine et biologie de la reproduction Cytogénétique et CEGOS de Picardie CHU Amiens-Picardie 80054 Amiens cedex 1

			Isabelle Gennero Inserm UMR1043 (CPTP)Laboratoire de biochimie Institut fédératif de biologie Hôpital Purpan 31059 Toulouse cedex 09

			Marion Gérard Service de génétique CHU de Caen Avenue de la Côte-de-Nacre 14033 Caen cedex 9

			Emmanuel Gonzales Inserm UMR1174 Centre de référence de l’atrésie des voies biliaires Service d’hépatologie et transplantation hépatique pédiatriques Hôpital Bicêtre 78, avenue du Général-Leclerc 94270 Le Kremlin-Bicêtre

			Vincent Guigonis Centre de référence des maladies rénales rares du Sud-Ouest Service de pédiatrie CHU Limoges, Hôpital Mère-Enfant 8, avenue Dominique Larrey 87000 Limoges

			Séverine Guillaume-Czitrom Service de médecine des adolescents Hôpital Bicêtre 78, avenue du Général-Leclerc 94270 Le Kremlin-Bicêtre

			Carine Halfon-Domenech Institut d’hématologie et d’oncologie pédiatrique 1, place Joseph Renaut 69008 Lyon

			Jérôme Harambat Centre de référence des maladies rénales rares du Sud-Ouest Service de pédiatrie Hôpital Pellegrin-Enfants Place Amélie Raba-Léon 33076 Bordeaux cedex

			Gabriel Kalifa Service de radiologie pédiatrique Hôpital Bicêtre 78, avenue du Général-Leclerc 94270 Le Kremlin-Bicêtre

			Gérard Karsenty Genetics Department and Development Columbia University 701 West 168th Street New York Etats-Unis

			Marie-Laure Kottler Inserm UMR1075 Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphore Service de génétique CHU de Caen, Hôpital Clémenceau Avenue de la Côte-de-Nacre 14033 Caen cedex 9

			Anne-Sophie Lambert Inserm U1169 Hôpital Bicêtre Service d’endocrinologie de l’enfant 78, avenue du Général-Leclerc 94270 Le Kremlin-Bicêtre Et service de pédiatrie CHU Limoges, Hôpital Mère-Enfant 8, avenue Dominique Larrey 87000 Limoges

			Martine Le Merrer Centre de référence des maladies osseuses constitutionnelles Département de génétique médicale Institut Imagine Hôpital Necker-Enfants malades 149, rue de Sèvres 75015 Paris

			Anne Lienhardt-Roussie Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphore Service de pédiatrie CHU Limoges, Hôpital Mère-Enfant 8, avenue Dominique Larrey 87000 Limoges

			Agnès Linglart Inserm U1169 Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphate Service d’endocrinologie et de diabétologie de l’enfant Hôpital Bicêtre 78, avenue du Général-Leclerc 94270 Le Kremlin-Bicêtre

			Valérie Merzoug Service de radiologie pédiatrique Hôpital Bicêtre 78, avenue du Général-Leclerc 94270 Le Kremlin-Bicêtre

			Caroline Michot Inserm UMR1163 Centre de référence des maladies osseuses constitutionnelles Institut Imagine Hôpital Necker-Enfants malades 24, boulevard du Montparnasse 75015 Paris

			Denis Morin Centre de référence des maladies rénales rares du Sud-Ouest Hôpital Arnaud de Villeneuve 191, avenue du Doyen Gaston-Giraud 34295 Montpellier cedex 5

			Etienne Mornet Unité de génétique constitutionnelle Service de biologie Centre hospitalier de Versailles 177, rue de Versailles 78150 Le Chesnay

			Raphaële Nové-Josserand Inserm UMR5558 Centre de ressources et de compétences de la mucoviscidose Centre hospitalier Lyon Sud 165, chemin du Grand Revoyet 69495 Pierre-Bénite

			Mina Oumlil 250, boulevard Abdelmoumen Casablanca Maroc

			Isabelle Pellier Inserm UMR892, CNRS UMR6299 Unité d’hématologie, oncologie, immunologie pédiatrique CHU d’Angers 4, rue Larrey 49933 Angers cedex 9

			Renata C. Pereira Department of pediatrics David Geffen School of Medicine at UCLA Los Angeles, CA 90095 Etats-Unis

			Noël Peretti Inserm U1060 Laboratoire CarMen Unité de nutrition pédiatrique Hôpital Femme-Mère-Enfant 59, boulevard Pinel 69677 Bron cedex

			Dominique Prié Inserm U1151 Service des explorations fonctionnelles Hôpital Necker-Enfants malades 149, rue de Sèvres 75015 Paris

			Stéphanie Proust-Houdemont Unité d’hématologie, oncologie, immunologie pédiatrique CHU d’Angers 4, rue Larrey 49933 Angers cedex 9

			Philippe Reix Inserm UMR5558 Centre de ressources et de compétences de la mucoviscidose Hôpital Femme-Mère-Enfant 59, boulevard Pinel 69677 Bron cedex

			Béatrice Richard Service de consultations et de traitements dentaires de Lyon Hospices civils de Lyon 6-8, place Depéret 69365 Lyon cedex 07

			Massimiliano Rossi Inserm U1028, CNRS UMR5292 Centre de référence des anomalies du développement Service de génétique Hospices civils de Lyon, Hôpital Femme-Mère-Enfant 59, boulevard Pinel 69677 Bron cedex

			Anya Rothenbuhler Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphate Service d’endocrinologie de l’enfant Hôpital Bicêtre 78, avenue du Général-Leclerc 94270 Le Kremlin-Bicêtre

			Jean Pierre Salles Inserm UMR1043 Unité d’endocrinologie, obésité, maladies osseuses, génétique et gynécologie CHU Toulouse, Hôpital des Enfants 330, avenue de Grande Bretagne 31059 Toulouse cedex 9

			Isidro B. Salusky Department of pediatrics David Geffen School of Medicine at UCLA Los Angeles, CA 90095 Etats-Unis

			Caroline Silve Inserm U1169 Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphate Hôpital Bicêtre 78, avenue du Général-Leclerc 94270 Le Kremlin-Bicêtre

			Jean-Claude Souberbielle Service des explorations fonctionnelles Hôpital Necker-Enfants malades 149, rue de Sèvres 75015 Paris

			Jean-Louis Stéphan Unité d’immunohématologie et cancérologie pédiatrique CHU Saint-Étienne, Hôpital Nord Avenue Albert Raymond 42055 Saint-Priez en Jarez

			Béatrice Thivichon-Prince IGFL, CNRS UMR5242 Service de consultations et de traitements dentaires de Lyon Hospices civils de Lyon 6-8, place Depéret 69365 Lyon cedex 07

			Dominique Turck Inserm U995 Unité de gastroentérologie, hépatologie et nutrition Clinique de pédiatrie Hôpital Jeanne de Flandre 2, avenue Oscar Lambret 59000 Lille

			Pablo Antonio Ureña Torres Service de néphrologie et dialyse Clinique du Landy 23, rue du Landy 93400 Saint-Ouen et Hôpital Necker-Enfants malades Service des explorations fonctionnelles 161, rue de Sèvres 75015 Paris

			Rosa Vargas-Poussou Hôpital Européen Georges Pompidou Département de génétique moléculaire 20, rue Leblanc 75015 Paris

			Frédéric Vaysse Service d'odontologie CHU Toulouse, Hôpital des Enfants 330, avenue de Grande Bretagne 31059 Toulouse cedex 9

		

	
		
			
Préface

			Des progrès en pédiatrie ont été faits dans tous les domaines au cours des récentes décennies, et le métabolisme phosphocalcique n’a pas été en reste.

			Pour que le lecteur apprécie au mieux le chemin parcouru, il m’est apparu opportun d’en rappeler les étapes essentielles, en particulier celles réalisées par des pédiatres et biologistes français, dans un livre qui traite pour la première fois de ce thème, livre qui va naturellement positionner la situation actuelle avec toutes les possibilités offertes désormais au plan des investigations comme des traitements. Il convient de rappeler que les progrès ont tout d’abord été d’ordre technique, transformant complètement l’étude du métabolisme phosphocalcique.

			La biochimie, dans les années 1980, maîtrise les techniques radio-immunologiques (permettant de détecter le nanogramme par mL et donc de doser les hormones calciotropes, telle la parathormone immunoréactive), permettant de diagnostiquer simplement les hyper et hypoparathyroïdies. Le dosage de la calcitonine suivra. Ces techniques seront rapportées par Louis David de son séjour américain. Nous les utiliserons également dans le laboratoire de Philippe Brunelle. Mais, si on connaît le troisième élément du trio, à savoir la vitamine D, on ignore alors beaucoup de son (ou plutôt de ses) métabolite(s).

			Il faut évoquer là l’épopée américaine d’une jeune chercheuse discrète mais talentueuse, Michèle Garabédian, envoyée par son maître pédiatre et calciophile Pierre Royer, chez le pape de la vitamine D d’alors, l’américain De Luca. Elle mettra en évidence la synthèse par le rein du métabolite terminal et actif de la vitamine D le 1,25(OH)2D, à partir du dérivé précédemment hydroxylé dans le foie, le 25(OH)D. Le dosage courant de ce métabolite 1,25, présent dans le sang à la concentration du picogramme par mL, sera permis en routine dans les années 1990, grâce à la technique d’extraction par chromatographie liquide à haute pression. Quant au dosage du dérivé 25, plus aisé car présent dans le sang à la concentration du nanogramme par mL, et même si son remboursement est remis en question en France en 2014, il permettra l’évaluation du statut vitaminique D de l’organisme.

			L’utilisation du dosage de l’AMP-cyclique, sanguin et urinaire, véritable second messager hormonal, aidera à mieux explorer les syndromes de résistance à la parathormone.

			Cette capacité biochimique mettra en évidence de « nouveaux venus » dans ce métabolisme : la parathormone-related peptide, responsable d’hypercalcémie paranéoplasique, dosage coûteux certes mais important en milieu carcinologique, réalisé par Jean-Pierre Basuyau ; les marqueurs osseux d’ostéogénèse ou d’ostéolyse, bien étudiés chez l’enfant par Juliane Leger, dont l’ostéocalcine et les cross laps. Le dernier né sera le fibroblast growth factor 23 (FGF23), impliqué en physiologie dans la régulation de la phosphatémie et de la synthèse de 1,25, et en pathologie dans certaines hyperphosphatémies avec calcifications, son implication dans l’insuffisance rénale étant particulièrement étudiée par Justine Bacchetta. Quant à Jean Pierre Salles, fort de sa compétence biochimique, il s’attellera en particulier à la physiopathologie osseuse.

			La radiologie prendra sa part dès les années 1990 avec la possibilité d’apprécier la densité minérale osseuse, jusque-là limitée à l’imprécise lecture des radiographies du tibia et du rachis, grâce à la méthode de densitométrie dite biphotonique. Le caractère peu irradiant de cette technique permettra des études chez le nourrisson réalisées en particulier par Pierre Braillon, mais aussi chez l’adolescent par Gerard Theintz à Genève. Ce dernier démontrera que le capital osseux est acquis dès l’âge de 16 ans chez la fille ! Ces progrès seront complétés dans les années 2000 par la tomodensitométrie osseuse vertébrale, autorisant l’appréciation d’une densité vraie exprimée en gramme par cm3. On peut enfin étudier la micro-architecture trabéculaire par tomographie de haute résolution ou IRM, techniques naturellement essentielles à la compréhension de certaines fractures.

			Enfin, l’application de la génétique à ce métabolisme est apparue dans les années 1990. Son utilisation dans les années 2000 permettra littéralement de faire, comme dans beaucoup de domaines, des bonds dans la compréhension et le diagnostic de beaucoup de situations pathologiques, à commencer par le rachitisme vitaminorésistant hypophosphatémique, dû à une mutation du gène PHEX. La mise en évidence du calcium sensor, de son rôle, et de ses mutations activatrices ou inhibitrices apportera un nouveau regard sur l’hyperparathyroïdie néonatale et certaines formes d’hypoparathyroïdie ; ce sujet sera traité par Anne Lienhardt. Les différents types de pseudo-hypoparathyroïdies seront individualisés par Agnès Linglart, mais aussi par Marie-Laure Kottler. Cette dernière complétera l’approche faite par Michèle Garabédian concernant la cause de l’hypercalcémie par hypersensibilité à la vitamine D, en l’occurrence une mutation de la 24-hydroxylase, enzyme de dégradation du métabolite actif 1,25.

			Face à ces progrès diagnostiques fulgurants, il était donc nécessaire que des moyens thérapeutiques adaptés puissent être mis à disposition. Il n’existait guère dans les années 1980 que la vitamine D avec des recommandations officielles de prescription pour la prévention du rachitisme carentiel datant de 1971 ! Ce fut d’abord la possibilité d’utiliser les métabolites de la vitamine D hydroxylés en position 1 (dérivé 1,25(OH)D ou alfacalcidol), assurant une prise en charge plus précise et sûre des hypocalcémies dues aux hypo et pseudo-hypoparathyroïdies, mais aussi de l’ostéodystrophie rénale. Ces dérivés assureront la guérison spectaculaire du rachitisme pseudocarentiel, dont la cause est justement une mutation inactivatrice de la 1-alpha-hydroxylase rénale. Un bond a été fait dans les années 2000 avec l’utilisation des biphosphonates, de nouvelles formes plus adaptées étant progressivement proposées. Ces biphosphonates auront littéralement transformé la prise en charge de l’ostéogenèse imparfaite, mais également celle des hypercalcémies sévères impliquant une lyse osseuse. Enfin, des molécules très adaptées à la physiopathologie seront proposées dans la prise en charge d’affections telles l’hyperparathyroïdie avec les originaux calcimimétiques, ou l’hypercalcémie par hypersensibilité à la vitamine D avec le kétoconazole, bloquant la 1-hydroxylation rénale de cette vitamine.

			Il demeure cependant des écueils, exemple en est ce phosphate qui a mauvais goût et dont l’action brève nécessite plusieurs prises par jour, ce qui n’est pas pour favoriser la nécessaire adhérence au traitement des enfants présentant un rachitisme vitaminorésistant hypophosphatémique.

			Des groupes de recherche sur cette thématique du métabolisme phosphocalcique chez l’enfant s’organiseront, chacun ayant son orientation. Le site de référence sera longtemps parisien et celui de l’unité CNRS des tissus calcifiés est situé à l’hôpital des enfants malades à Paris, dirigée par Sonia Balsan, puis par Michèle Garabédian, dont le thème initial fut la vitamine D. Michèle Garabédian donnera son impulsion à différents travaux sur des thèmes émergents, dont en génétique, en particulier ceux que mèneront Agnès Linglart sur l’étude de la pseudo-hypoparathyroïdie et Anne Lienhart sur celle du calcium sensor. Au Vésinet, l’équipe Inserm de Henri Mathieu se sera consacrée à l’identification des sites récepteurs de la vitamine D et aux relations maternofœtales. A Lyon, Bernard Salle, en collaborant avec le Québécois Francis Glorieux, s’orientera vers le métabolisme de cette vitamine en néonatologie. L’os constituera la préoccupation du groupe toulousain de Jean Pierre Salles. Notre groupe sera davantage sur le créneau de la fonction parathyroïdienne, avec différents dosages de parathormone, tests de stimulation utilisant le dosage de l’AMP cyclique sanguin, marqueurs osseux, dont cross laps sanguin et, par hasard, mise en évidence d’une substance immunoréactive calcitonine like au cours du purpura fulminans, qui s’avérera secondairement être la procalcitonine !

			Puisse ce nouvel ouvrage, paraissant dans la collection « Progrès en pédiatrie » appréciée des pédiatres, et rédigé sous la houlette de deux jeunes talents, Agnès Linglart et Justine Bacchetta, offrir au lecteur les tout récents progrès réalisés dans ce domaine chez l’enfant, c’est-à-dire à un âge où l’implication du métabolisme phosphocalcique et osseux est si cruciale du fait même du phénomène de croissance, et où l’exacerbation des maladies le concernant est à son acmé.

			Bonne et utile lecture !

			Professeur Eric Mallet

			Président du Groupe Calcium de la Société Française de Pédiatrie

			CIC Inserm 204, CHU Charles Nicolle, Rouen

		

	
		
			
Partie 1 Métabolisme phosphocalcique

			
Chapitre 1 Physiologie : calcium et phosphate

			Denis Morin, Mathilde Caillez

			
Points essentiels

			➜ Le calcium (Ca) comme le phosphate (P) ont un rôle de premier plan dans la minéralisation de l’os et le métabolisme cellulaire. L’os, le tube digestif et le rein sont essentiels pour maintenir une balance calcique et phosphatée adaptée aux besoins qui varient avec l’âge. Le maintien de l’homéostasie du Ca comme du P est principalement lié aux actions de la PTH, du 1,25(OH)2D, du Ca ionisé et du FGF23 sur leurs récepteurs respectifs ainsi que sur l’expression de systèmes de transports épithéliaux. Parallèlement, existent des facteurs non hormonaux de régulation : apports diététiques de Ca et de P, apports sodés, équilibre acidobasique.

			➜ Les systèmes de transports épithéliaux du Ca et du P présentent des analogies, avec des absorptions intestinales passives paracellulaires et actives transcellulaires (canal TRPV6 pour le Ca et cotransporteur NaPi-IIb pour le P), et avec des absorptions tubulaires rénales passives paracellulaires et actives transcellulaires (canal TRPV5 pour le Ca et cotransporteurs NaPi-IIa et IIc pour le P).

			➜ Les rôles des phosphatonines (FGF23, protéine MEPE) et de PHEX, essentielles dans la régulation de l’homéostasie du P et de la minéralisation de l’os, ont été précisés en physiologie comme en pathologie. La spécificité tissulaire d’action du FGF23 est liée à la présence nécessaire d’un cofacteur membranaire : KHLOTO.

			➜ Si le rôle du Ca en physiologie comme en pathologie est bien connu, une meilleure connaissance du rôle crucial du P est nécessaire, celui-ci pouvant, tout autant, participer au déterminisme de pathologies osseuses complexes.

			Calcium

			Le calcium (Ca) est l’électrolyte le plus abondant de l’organisme, surtout présent dans l’os (99 %), principalement sous forme de cristaux d’hydroxyapatite. Il représente 0,9 % du poids du corps à la naissance et 2 % chez l’adulte. Cette augmentation nécessite un bilan quotidien positif net de Ca jusqu’à atteindre le pic de masse osseuse [1.1].

			Le Ca plasmatique circule sous trois formes : lié aux protéines (essentiellement l’albumine) pour 40 %, le Ca ionisé pour 48 % et le Ca complexé pour 12 %. La valeur de la calcémie varie légèrement avec l’âge (tab. 1.1). Le Ca extracellulaire est en équilibre avec le Ca osseux avec une capacité de mobilisation rapide de celui-ci. L’absorption intestinale du Ca porte sur 80 % du Ca ingéré chez le prématuré, 40-45 % chez l’enfant et 20-25 % chez l’adulte. Au niveau du rein, le Ca filtré par le glomérule est réabsorbé presque complètement par le tubule rénal [1.2].
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			Transport épithélial du calcium

			Le transport passif du Ca, paracellulaire, se fait soit par convection, parallèlement à la réabsorption d’eau, soit par diffusion liée à l’existence d’un gradient de concentration ou encore par une différence de potentiel trans­épithélial lié à la réabsorption du sodium (Na) (fig. 1.1). Il existe également un système de transport transcellulaire au niveau du tube contourné distal du rein comme au niveau intestinal (essentiellement duodénum et jéjunum). Ce transport actif du Ca nécessite l’intégrité d’un canal ionique membre de la « super famille » des canaux TRP, le TRPV5, situé sur la membrane apicale de la cellule. Le Ca se lie ensuite à la calbindine, protéine porteuse du Ca, avant d’être exporté de la cellule par deux systèmes de transports situés sur ses faces basolatérales : l’échangeur sodium/calcium NCX1 d’une part, et la Ca-ATPase membranaire de type 1b, PMCA1b, d’autre part. Au niveau du tube digestif le transporteur TRPV6 est prédominant par rapport à TRPV5, situation inverse au tubule rénal [1.4, 1.5].
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			Calcium et rein

			Soixante pour cent du Ca plasmatique est filtré au niveau du glomérule et 99 % du Ca filtré est réabsorbé au niveau du tubule. Au niveau proximal, 70 % du Ca filtré est réabsorbé, principalement en paracellulaire. Il existe également une réabsorption active du Ca à ce niveau, très minoritaire. Dans la portion ascendante large de l’anse de Henle, la réabsorption du Ca porte sur 20 % du Ca filtré. Elle est principalement passive, liée à la réabsorption du Na. Au niveau du tube contourné distal, 10 % du Ca filtré est réabsorbé de manière active via le canal TRPV5.

			Régulation de l’homéostasie calcique

			La 1,25(OH)2D augmente l’absorption intestinale du Ca et sa réabsorption au niveau du rein par augmentation de la synthèse des protéines intervenant dans la réabsorption active du Ca : TRPV5 et 6, calbindine, NCX1 et PMCA1b. Elle diminue l’expression du gène de la PTH, augmente la transcription du gène du récepteur sensible au Ca (CaSR) et donc sa synthèse [1.2, 1.6]. Au niveau de l’os, la 1,25(OH)2D augmente l’expression du ligand activateur de NF-κB (RANKL) et donc l’activation des ostéoclastes ce qui permet la libération de Ca et de phosphate (P) par l’os et donc le maintien de la calcémie et de la phosphatémie [1.6].

			La PTH agit sur l’os en augmentant la production par les ostéoblastes de RANKL. Au niveau du tube proximal, elle stimule l’expression de la 1α-OHase et donc la synthèse de 1,25(OH)2D, ce qui entraîne une augmentation de l’absorption intestinale du Ca et, au niveau du tubule distal, de la réabsorption active de Ca.

			La concentration du Ca sérique agit sur le récepteur sensible au Ca (CaSR). Au niveau des parathyroïdes, l’élévation de la calcémie freine la sécrétion de PTH alors que l’hypocalcémie, diminuant l’activation du CaSR, la stimule. Le CaSR est également exprimé au niveau de la branche ascendante de l’anse de Henlé. En cas d’hypercalcémie, la stimulation du CaSR entraîne une diminution de l’activité du cotransporteur sodium-potassium-chlore (NKCC2), ce qui a pour effet de diminuer la réabsorption paracellulaire du Ca par diminution de la différence de potentiel transépithélial [1.7].

			Phosphate

			Le P joue un rôle essentiel dans le métabolisme cellulaire (intégrité des structures cellulaires, activités enzymatiques, effet tampon, synthèse de nucléotides, synthèse de 2,3-diphosphoglycérate) et la minéralisation osseuse. Le P, principal anion de l’organisme, correspond à 0,6 % du poids du corps à la naissance et à 1 % chez l’adulte. Il se distribue pour 85 % au niveau des os et des dents, 14 % dans les tissus et 1 % au niveau extracellulaire [1.8]. Sa balance est positive pendant la période de croissance et nulle chez l’adulte.

			Le P circule dans le plasma sous forme organique pour 70 %, essentiellement des phospholipides et des esters de phosphate, et inorganique pour partie liée aux protéines. Cette dernière forme représente un élément essentiel pour la formation de l’hydroxyapatite nécessaire à la minéralisation de l’os. La concentration de phosphate varie avec l’âge.

			Transport épithélial du phosphate

			Au niveau du tube digestif, l’absorption se fait essentiellement au niveau du duodénum et du jéjunum, soit par diffusion passive paracellulaire, non saturable, soit par un mécanisme actif transcellulaire (fig. 1.1). Ce dernier mécanisme est saturable et se fait par l’intermédiaire d’un cotransporteur sodium-phosphate (NaPi-IIb) présent au niveau de la membrane luminale de l’entérocyte. Le 1,25(OH)2D augmente l’activité de ce transporteur. Les mécanismes de sortie du P de l’entérocyte vers la circulation sont mal connus [1.2, 1.8].

			Au niveau du rein, la réabsorption du P filtré se fait au niveau du tube proximal et est essentiellement transcellulaire. Elle porte sur plus de 90 % du P filtré et est liée à l’existence d’un gradient de Na maintenu par l’action de la Na/K ATPase. Elle se fait par le biais des cotransporteurs NaPi-IIa et IIc, qui sont exprimés au niveau de la bordure en brosse du tubule proximal. Il existe également une réabsorption du P par d’autres mécanismes de transports : PiT2 et un transporteur membranaire de type III [1.9].

			Au niveau basolatéral, la sortie du P de la cellule se fait par différents systèmes de transports encore mal compris.

			Régulation de l’homéostasie du phosphate

			Chez l’enfant, au niveau digestif, la part du P absorbé par rapport au P ingéré peut atteindre 90 %. La part de P sécrétée au niveau du tube digestif est faible. L’absorption intestinale du P varie avec le contenu en P de l’alimentation ainsi qu’avec la présence dans la lumière intestinale de solutés qui peuvent modifier cette absorption : calcium, magnésium (baisse) ou sodium (hausse). Outre le contenu alimentaire en P, la 1,25(OH)2D et la PTH sont les principaux régulateurs de cette absorption. D’autres facteurs interagissent : acidose métabolique, fibroblast growth factor 23 (FGF23), ainsi que MEPE et sFRP-4, deux autres phosphatonines.

			La 1,25(OH)2D augmente l’absorption intestinale du P (via l’augmentation de l’expression du NaPi-IIb) et la réabsorption tubulaire du P (via l’augmentation des cotransporteurs et l’inhibition de la PTH). À l’inverse, la PTH, hormone phosphaturiante, diminue l’expression de NaPi-IIa et IIc au niveau du tube proximal, ce qui entraîne une baisse rapide de la réabsorption tubulaire du P [1.2, 1.8].

			Le FGF23, qui appartient à la famille des phosphatonines, est produit par les ostéocytes, avec une action systémique. Les récepteurs du FGF23 sont présents dans de nombreux tissus mais son cofacteur, la protéine ­KLOTHO, nécessaire à l’action du FGF23 dans la plupart des tissus (mais pas dans les cardiomyocytes, par exemple), est surtout exprimée au niveau du rein et dans une moindre mesure au niveau du cerveau et des parathyroïdes. Une augmentation de la charge orale en P entraîne une élévation des concentrations sériques de FGF23 par un mécanisme qui reste à préciser. Cette élévation conduit à diminuer l’absorption intestinale du P par un effet sur la production du 1,25(OH)2D au niveau rénal : le FGF23 inhibe l’action de la 1α-OHase et stimule celle de la 24-OHase. Le FGF23 diminue également l’expression de NaPi-IIa et IIc, limitant la réabsorption tubulaire rénale du P, cependant avec un effet plus retardé que celui de la PTH. Cet effet est indépendant de la PTH et du 1,25(OH)2D [1.2, 1.8]. Au niveau de l’os, le FGF23 participe à la différenciation des ostéoblastes. Les protéines PHEX et MEPE forment avec le FGF23 un axe majeur de régulation de l’homéostasie du phosphate et de la minéralisation osseuse [1.10].

			Conclusion

			Le calcium comme le phosphate sont nécessaires à la minéralisation de l’os et donc à la croissance. La régulation de l’homéostasie du Ca comme du P est donc essentielle. Elle fait intervenir surtout l’os, l’intestin, le rein et les parathyroïdes. Le FGF23, la PTH et le 1,25(OH)2D jouent un rôle déterminant en agissant de façon directe ou indirecte sur ces différentes cibles, permettant de maintenir un équilibre phosphocalcique nécessaire à la croissance (tab. 1.1).

			Références

			[1.1] Peacock M. Calcium Metabolism in Health and Disease. Clin J Am Soc Nephrol 2010 ; 5 : S23-30.

			[1.2] Portale AA, Perwad F. Calcium and Phosphorus. In : Avner ED, Harmon WE, Niaudet P, Yoshikawa M, eds. Pediatric Nephrology, Vol 1, sixth edition. Berlin : Springer, 2009 : 231-65.

			[1.3] Boudaillez B. Métabolisme Phosphocalcique In : Pierre Cochat, Etienne Bérard, eds. Néphrologie pédiatrique, Progrès en pédiatrie. Paris : Doin, 2011 : 43-9.

			[1.4] Hoorn EJ, Zietse R. Disorders of calcium and magnesium balance: a physiology based approach. Pediatr Nephrol 2013 ; 28 : 1195-206.

			[1.5] Mensenkamp AR, Hoenderop JG, Bindels RJ. TRPV5, the gateway to Ca2+ homeostasis. Handb Exp Pharmacol 2007 ; 179 : 207-20.

			[1.6] Shroff R, Knott C, Rees L. The virtues of vitamin D – but how much is too much. Pediatr Nephrol 2010 ; 25 : 1607-20.

			[1.7] Kumar R, Thompson JR. The regulation of parathyroid hormone secretion and synthesis. J Am Soc Nephrol 2011 ; 22 : 216-24.

			[1.8] Penido MG, Alon US. Phosphate homeostasis and its role in bone health. Pediatr Nephrol 2012 ; 27 : 2039-48.

			[1.9] Villa-Bellosta R, Ravera S, Sorribas V, Stange G, Levi M, Murer H et al. The Na+-Pi cotransporter PiT-2 (SLC20A2) is expressed in the apical membrane of rat renal proximal tubules and regulated by dietary Pi. Am J Physiol Renal Phsyiol 2009 ; 296 : 691-9.

			[1.10] Cavalli L, Mazzotta C, Brandi ML. Phosphatonins: physiological role and pathological changes. Clin Cases Miner Bone Metab 2012 ; 9 : 9-12.

		

	
		
			
Chapitre 2 Vitamine D : effets squelettiques et généraux

			Benoit Brasseur

			
Points essentiels

			➜ L’intérêt croissant pour la vitamine D ces dernières années se reflète dans le nombre exponentiel de publications à son sujet, couvrant aussi bien les bases fondamentales de sa physiologie que son rôle évoqué dans une multitude de situations physiopathologiques. Il semblait cependant important de souligner les spécificités de ce sujet à l’âge pédiatrique.

			➜ La vitamine D peut être considérée comme une préprohormone devant subir deux activations successives afin de pouvoir médier, par son récepteur spécifique retrouvé dans une multitude de tissus et différents coeffecteurs cellulaires, des effets aussi bien endocrines que paracrines ou même autocrines.

			➜ Les aspects pédiatriques les plus spécifiques, en dehors du rôle majeur de la vitamine D dans le développement squelettique et la prévention du rachitisme, sont représentés par ses actions sur les muscles striés squelettiques et cardiaques, ses effets immunomodulateurs (allergie, asthme, sensibilité aux pathologies infectieuses…), antiprolifératifs et insulinosensibilisants.

			➜ Si les effets physiopathologiques de la carence en vitamine D sont de plus en plus démontrés, il reste à l’heure actuelle difficile de trouver des recommandations basées sur l’évidence prouvant qu’une intervention dans l’enfance permettrait de réduire l’incidence de ces conséquences extrasquelettiques délétères à l’âge adulte. En attendant la mise sur pied d’études d’intervention à grande échelle dans la population saine, il est important de dépister et traiter les sous-groupes à risque, comme suggéré par les nouvelles recommandations de la Société Française de Pédiatrie.

			La découverte du rôle physiologique principal de la vitamine D est, comme souvent, liée à la description et au traitement d’une maladie connue depuis l’Antiquité, le rachitisme carentiel. Plusieurs siècles plus tard, l’efficacité de l’administration d’huile de foie de morue chez les enfants rachitiques, préconisée par le médecin anglais Dale Percival, fit suspecter l’existence d’un composé actif probablement liposoluble. Les effets bénéfiques du soleil, loués dès 1865 par le médecin français Armand Trousseau, sont rapidement soulignés, que ce soit dans la prise en charge des enfants rachitiques, mais également dans le cadre du traitement des patients tuberculeux. En 1920, McCollum et Mellanby ont attribué ces effets thérapeutiques à la vitamine D, dont la structure biochimique sera confirmée par le chimiste allemand Windaus en 1928. Au cours du XXe siècle, marqué en 1974 par la description du récepteur de la vitamine D (VDR), et à un rythme exponentiel ces dernières années, l’intérêt pour la vitamine D n’a cessé de croître, avec le décloisonnement de son spectre d’activité du seul métabolisme phosphocalcique à de probables effets extrasquelettiques. Cet engouement semble cependant devoir être tempéré, et ce chapitre tentera d’en clarifier les points principaux à ce jour.

			Aspects biochimiques

			La, ou plutôt les vitamines D, appartiennent à la famille des stérols, lipides caractérisés par une structure commune comportant un noyau stérane avec un groupement hydroxyle sur le 3e atome de carbone (tab. 2.1). Elles répondent à la définition de vitamine, mais aussi à celle de préprohormone. En effet, elles médient à distance, une fois activées, par une interaction avec des récepteurs intracellulaires, des effets pléiotropiques sur les cellules eucaryotes.
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			Les vitamines D sont au nombre de quatre, dont les plus connues sont :
			
• la D2 ou ergocalciférol, d’origine végétale ;
			
• la D3 ou cholécalciférol, d’origine animale ;
			
• la D4 ou 22-dihydroergocalciférol ;
			
• la D5 ou sitocalciférol.

			Les effets biologiques exacts de la D4 et la D5 sont encore largement inconnus à ce jour (probable effet anti-angiogénique et antitumoral pour les dérivés de la vitamine D5).

			Métabolisme et contrôle

			Les voies de biosynthèse de la vitamine D sont bien connues (fig. 2.1). Elles impliquent différents facteurs susceptibles, lorsqu’ils sont déficients, de provoquer une insuffisance quantitative ou qualitative en vitamine D.
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			Chez l’homme, l’apport de vitamine D est pour 20 % d’origine alimentaire et pour 80 % biosynthétique. L’alimentation apporte en quantité faible (surtout poissons gras tels que saumon, maquereau ou foie des autres poissons, et aliments enrichis industriellement en vitamine D) les vitamines D2 et D3, absorbées dans l’intestin grêle par le biais des chylomicrons, sous l’action des sels biliaires, à l’instar des autres vitamines liposolubles (A, E et K).

			En compensation, l’homme a adopté un système photosynthétique unique de production de la vitamine D, similaire à celui retrouvé il y a déjà plus de 500 millions d’années dans certaines espèces de phytoplancton. Sous l’action des rayons ultraviolets de basse longueur d’ondes (UVB 290-315 nm), le 7-déhydrocholestérol est converti en provitamine D3 puis vitamine D3. Une dose d’UVB induisant un léger érythème sur l’ensemble du corps produit environ 10 000-25 000 UI de vitamine D3. Celle-ci va subir des hydroxylations séquentielles sous l’action d’hydroxylases mitochondriales dépendantes du cytochrome P450.

			La vitamine D3 est transportée sous forme liée et protégée à la vitamin D-Binding Protein (DBP) jusqu’au foie. Elle y subit une hydroxylation en position 25 sous l’action de différentes hydroxylases dont la principale serait la CYP2R1. Le métabolite résultant, la 25-hydroxyvitamine D (25(OH)D ou calcidiol), est considéré comme la forme de stockage de la vitamine D. Son dosage définit le status vitaminique de l’individu (déficience < 30 nmol/L, insuffisance 30-50 nmol/L, normal : 50-150 nmol/L) grâce à sa stabilité plasmatique et sa longue demi-vie d’environ 3 semaines. Le stockage se fait principalement dans le foie et le tissu adipeux. Ce dernier semble plutôt être impliqué par une séquestration biochimique passive de la 25(OH)D. La quantité de masse grasse doit donc être prise en compte dans l’évaluation du niveau vitaminique et de l’effet de la supplémentation.

			Dans le rein, la 25(OH)D, transportée par la DBP, est endocytée par les cellules du tubule proximal grâce à la mégaline, un récepteur de surface. Les mutations de la mégaline sont responsables du syndrome de Donnai-Barrow caractérisé par une carence en vitamine D, liée à une protéinurie de bas poids moléculaire emportant la DBP, une dysmorphie faciale (hypertélorisme marqué, nez court et bulbeux, oreilles en rotation postérieure), une agénésie du corps calleux, des anomalies visuelles et une pathologie herniaire. Sous l’action d’une nouvelle hydroxylase cytochrome P450-dépendante (alphahydroxylase, codée par CYP27B1), la 25(OH)D est convertie en 1,25-dihydroxyvitamine D (1,25(OH)2D ou calcitriol), forme bioactive de la vitamine D. Cette 1α-hydroxylase, inactivée dans le Vitamin D-Dependent Rickets de type 1 (VDDR1), est également exprimée dans le placenta et le système monocytaire/macrophagique (et explique l’hypercalcémie retrouvée dans certaines maladies granulomateuses). Celle-ci se lie alors au VDR et module l’expression de différents gènes responsables des effets squelettiques et extrasquelettiques de la vitamine D. L’inactivation du VDR quant à lui provoque le VDDR2.

			La 1,25(OH)2D est inactivée par une 24-hydroxylase ubiquitaire en 24,25-dihydro­xyvitamine D (24,25(OH)2D) ou acide calcitroïque, hydrosoluble et excrété dans la bile.

			La production de 1,25(OH)2D par la 1α-hydroxylase est sous le contrôle de différents facteurs stimulants (hypophosphatémie, et hypocalcémie médiée par l’élévation de la parathormone (PTH)), et inhibiteurs (hyperphosphatémie, diminution de la PTH, FGF23, 24,25(OH)2D et 1,25(OH)2D). La régulation de la 24-hydroxylase est inverse. La 1,25(OH)2D induit la synthèse de FGF23 par les ostéocytes. Cette boucle de régulation FGF23/1,25(OH)2D (axe ostéorénal) explique le déficit relatif en 1,25(OH)2D retrouvé dans les maladies phosphaturiantes (par exemple rachitisme hypophosphatémique lié à l’X). Enfin, la calcitonine et la prolactine induisent la synthèse de 1,25(OH)2D, nécessaire à la protection du squelette maternel durant la lactation. De même, l’augmentation de la synthèse de 1,25(OH)2D (taux quadruplé d’hormone circulante) par le placenta en début de grossesse participerait au contrôle de l’implantation par son effet immunomodulateur.

			Voies de signalisation cellulaires

			La 1,25(OH)2D interagit dans la cellule avec le VDR. Celui-ci est constitué de trois régions distinctes : un domaine N-terminal zinc-finger liant l’ADN, semblable à celui retrouvé dans les autres membres de la famille des récepteurs aux stéroïdes, un domaine C-terminal à 12 hélices alpha responsable de la liaison au ligand, et un domaine central de liaison. L’interaction avec la 1,25(OH)2D crée deux zones d’interactions différentes au sein de la protéine VDR : une zone de liaison pour former un hétérodimère avec le retinoid X receptor (RXR), nécessaire à la liaison à l’ADN, et une zone de transactivation pour le recrutement de complexes corégulateurs (acétyl et déacétyltransférases, méthyl et déméthyltransférases, complexes interagissant avec l’ARN polymérase II, complexes à activité ATPase), acteurs principaux des effets sur la transcription des gènes-cibles.

			Effets physiologiques et rôles en physiopathologie pédiatrique

			Effet osseux

			Les trois organes cibles « classiques » de la 1,25(OH)2D sont l’intestin, le rein et l’os. L’effet principal sur le métabolisme phospho­calcique est de maintenir l’homéostasie calcique par différents biais : majoration de l’absorption intestinale de calcium et de phosphate, majoration de la réabsorption tubulaire rénale du calcium (transporteurs du calcium et du phosphate et ATPases basolatérales), et stimulation de l’ostéoclastogenèse (et donc du remodelage osseux) via le VDR ostéoblastique et l’activation du système RANK/RANKL. La 1,25(OH)2D induit également la sécrétion de nombreuses protéines par l’ostéoblaste (ostéocalcine, ostéoprotégérine, collagène de type 1). Elle participe à l’acquisition et au maintien d’une densité minérale osseuse correcte.

			D’autres cibles ont été identifiées par des approches de biologie moléculaire transcriptomique et la mise en évidence du VDR dans plusieurs types cellulaires. Ces découvertes ont permis d’établir progressivement un faisceau de preuves reliant vitamine D et diverses pathologies dont l’augmentation de prévalence dans les pays de haute latitude n’est plus à démontrer.

			Effet musculaire squelettique

			La vitamine D a un effet significatif sur le muscle strié squelettique, provoquant, en cas de déficience, un véritable tableau myopathique avec myalgies et faiblesse musculaire, initialement des ceintures. La 1,25(OH)2D semble influencer la fonction musculaire par des effets génomiques (majoration de la masse de fibres musculaires striées squelet­tiques de type 2) et non génomiques (augmentation de la disponibilité du calcium cytosolique, homéostasie du phosphate).

			La supplémentation vitaminique chez un enfant carencé et symptomatique sur le plan musculaire est reconnue pour son effet rapide. Il existe peu de données concernant les autres aspects du lien entre fonction musculaire et vitamine D à l’âge pédiatrique. Il semblerait exister une amélioration modeste de la fonction musculaire chez des adolescentes carencées asymptomatiques en période post-ménarchale, mais les auteurs soulignent qu’une intervention plus précoce, avant l’acquisition du pic de masse osseuse et de masse maigre pourrait produire des effets plus marqués [2.1], comme suggéré déjà par une autre équipe [2.2], d’où l’importance de la prise en charge d’une hypovitaminose D dans la période prépubertaire.

			Effets cardiaques

			Les cardiomyocytes expriment le VDR, et la déficience en vitamine D, associée à une hypocalcémie, est une cause reconnue de décompensation cardiaque pédiatrique « cardiomyogénique » pouvant mimer une myocardite idiopathique, même en l’absence de signes cliniques de rachitisme [2.3]. Il semble cependant difficile de distinguer les rôles respectifs de l’hypocalcémie et de la carence en vitamine D dans ces tableaux pédiatriques, contrairement aux données émergeant chez la personne âgée [2.4].

			Vitamine D et système respiratoire

			Les interactions entre système respiratoire et vitamine D, mettant en lumière les rôles immuno-allergiques de cette dernière, se produisent à plusieurs niveaux [2.5].

			Il est connu de longue date que les enfants présentant une déficience en vitamine D ont une sensibilité accrue à la tuberculose et aux autres infections respiratoires. Le rôle de la faiblesse musculaire sur la mécanique respiratoire n’est pas l’unique explication. La vitamine D intervient dans les interactions hôte/pathogène à travers la modulation de la réponse inflammatoire et la production de peptides antimicrobiens de type cathelicidine par le système monocytaire/macrophagique au point de départ de l’activation des toll-like receptors. Ce système joue un rôle majeur dans la défense innée contre les infections respiratoires, mais également transcutanées. La vitamine D interviendrait dans la modulation de l’immunité adaptative en influençant la balance Th1/Th2 en faveur d’une réponse de type Th2. Il existerait également une modulation directe au niveau du récepteur T. Ces effets seraient médiés par le VDR mais aussi par la DBP.

			Sur le plan de la physiopathologie de l’asthme, en dehors de son rôle protecteur contre les infections, la vitamine D semble impliquée dans un meilleur contrôle global et une diminution du nombre d’exacerbations. Les mécanismes proposés sont divers : augmentation de la masse de cellules musculaires lisses bronchiques et remodelage accru en cas de déficience, modification du volume pulmonaire avec un rôle suspecté dans le développement pulmonaire in utero et dans l’enfance, réponse CD8 et NK suite à une infection respiratoire par variations individuelles d’une molécule associée au complexe majeur d’histocompatibilité de type 1 des lymphocytes T (CRTAM) [2.6], interaction avec certains traitements (majoration des besoins en glucocorticoïdes chez les patients asthmatiques déficients en vitamine D [2.7], réversibilité partielle in vitro de la résistance aux glucocorticoïdes par la correction du déficit en vitamine D). Il semble que ces derniers aspects représentent une spécificité pédiatrique [2.8]. Il existe donc de nombreuses évidences pour conseiller la recherche et la correction systématiques d’un éventuel déficit en vitamine D chez les enfants asthmatiques.

			Vitamine D, allergies et (auto)immunité

			Suspecté au départ de l’observation des cas d’hypercalcémies des maladies granulomateuses ou paranéoplasiques, liées à un effet autocrine et paracrine de la 1,25(OH)2D, l’effet immunitaire de la vitamine D est maintenant bien étayé, que cela concerne l’immunité innée ou adaptative [2.9].

			La vitamine D, comme déjà signalé, améliore la réponse innée, non spécifique, et contrôle, peut-être par la 1,25(OH)2D produite par le système monocytaire-macrophagique, la réponse adaptative, en favorisant la réponse Th2. Cela faciliterait les réponses de type humorales non IgE-médiées plutôt que cellulaires. Ces effets sur le système immunitaire semblent corroborer les observations anciennes d’amélioration du pronostic des patients tuberculeux grâce à l’exposition solaire (prix Nobel de médecine de Finsen en 1903). Par ailleurs, les dérivés de la 1,25(OH)2D sont utilisés avec succès en première ligne du traitement topique du psoriasis, et la supplémentation en vitamine D pourrait améliorer le contrôle de la dermatite atopique. Il est par ailleurs établi que, comme pour le cancer, la vie sous de hautes latitudes expose plus au développement de certaines maladies auto-immunes, comme le diabète de type 1 ou la sclérose en plaques.

			Ces effets pourraient se manifester dès la vie intra-utérine, par des mécanismes épigénétiques. Ces données ouvrent de nouvelles voies d’intervention de prévention primaire chez la femme enceinte et chez l’enfant pour des maladies aussi fréquentes que le diabète de type 1 [2.10], l’hyper-réactivité bronchique, l’asthme [2.11] et les phénomènes allergiques [2.12]. Il existe par ailleurs des faisceaux de preuve associant vitamine D et auto-immunité (par exemple polymorphismes des gènes CYP27B1, DHCR7, CYP2R1 et diabète de type 1 [2.13]).

			Enfin, le rôle de la carence en vitamine D dans le déclenchement des allergies alimentaires pourrait se jouer à deux niveaux :
			
• un déséquilibre de la flore intestinale par un déficit immunitaire local rendant la barrière digestive perméable ;
			
• une perte de l’immunomodulation qui contre les conséquences de ces phénomènes locaux (VDD-FA multihit hypothesis).

			Vitamine D et risque cardiovasculaire

			Il existe à l’heure actuelle des arguments pour penser que la vitamine D puisse constituer à part entière un facteur de prévention cardiovasculaire, y compris dans la population pédiatrique. Une étude de 2009 sur une population adolescente nord-américaine [2.14] a mis en évidence un lien entre déficit en vitamine D, hypertension et syndrome métabolique. Une autre étude associe vitamine D et homéostasie glucidique chez des adolescents obèses [2.15]. Cependant, la variabilité des résultats d’une étude à l’autre démontre que la vitamine D seule ne constitue pas un élément suffisant de lutte contre le syndrome métabolique pédiatrique [2.16].

			Vitamine D et cancer

			Il est connu depuis 1941 que les personnes vivant sous de hautes latitudes sont plus exposées au risque de cancer. Certaines lignées cellulaires malignes exposées à la 1,25(OH)2D présentent une diminution de leur capacité proliférative et une tendance à la différenciation. De plus, la vitamine D modifie l’expression de gènes de l’apoptose, l’angiogenèse, la différenciation et le cycle cellulaire, en plus de son effet immunomodulateur (rôle thérapeutique de dérivés de la vitamine D et de la DBP en cours d’évaluation).

			Des indices cliniques et expérimentaux d’une interaction entre statut vitaminique D à l’adolescence, exposition solaire et pathologie proliférative mammaire émergent progressivement [2.17]. Cependant l’effet d’une intervention préventive à l’âge pédiatrique sur le risque de cancer du sein à l’âge adulte reste à établir.

			Vitamine D et développement neurologique

			Une étude récente fait suspecter un rôle de la déficience maternelle en vitamine D durant la grossesse et le retard de langage dans la descendance [2.18], mais ces résultats nécessitent confirmation avant de pouvoir préconiser une quelconque attitude interventionnelle.

			Controverse

			L’engouement actuel pour la vitamine D et la multitude de publications actuelles pourrait laisser croire à la panacée universelle censée préserver l’être humain de la plupart des maux. Cependant, certains points de controverse méritent d’être soulignés.

			Sur le plan méthodologique, les études interventionnelles randomisées s’avèrent pour ainsi dire inexistantes, et il s’agit dans la plupart des cas d’études rétrospectives ou de petites cohortes de patients, en dehors de certaines méta-analyses. Il est par ailleurs complexe sur le plan statistique d’associer un événement aussi fréquent que la carence en vitamine D avec des maladies à forte prévalence comme le cancer, les maladies cardiovasculaires ou l’allergie dans la population générale, car le rôle de facteurs de risques confondant, favorisant eux-mêmes la carence en vitamine D (conditions socioéconomiques, environnement, obésité, maladies chroniques, hypothèse « hygiéniste » comme facteur d’allergie et d’auto-immunité), est difficile à isoler. Enfin, si le seuil d’une insuffisance en vitamine D significative sur le plan squelettique, déjà sujette à controverse, semble se situer en deçà d’un taux sanguin de 50 nmol/L (ou 20 ng/mL), le taux sanguin optimal de 25(OH)D afin de bénéficier des potentiels effets extrasquelettiques reste encore à définir. Il semble que les différents stades définis jusqu’à présent, ne prenant en compte que l’effet squelettique et de riposte de la PTH, doivent être revus. Doivent être aussi pris en compte les probables déterminismes génétiques influençant le status vitaminique D [2.19], et permettant peut-être à l’avenir dans le cadre d’une approche pharmacogénétique, de mieux cibler les populations à risque.

			Recommandations récentes

			Il n’existe donc pas à l’heure actuelle suffisamment d’arguments permettant de confirmer l’efficacité d’une supplémentation plus agressive en ce qui concerne les effets extrasquelettiques de la vitamine D, a fortiori dans la population pédiatrique non carencée. Cependant, les recommandations 2012 du comité de nutrition de la Société Française de Pédiatrie [2.20] (tab. 2.2) proposent une majoration bienvenue de la supplémentation actuelle, basée sur les effets squelettiques et sur l’incidence observée du manque de vitamine D dans les populations de latitude élevée. Cette démarche rejoint celle de l’American Academy of Pediatrics qui en 2008 avait déjà majoré ses doses préventives recommandées de 200 à 400 UI/j. Dans l’attente d’études supplémentaires, le dépistage systématique et le traitement des enfants et adolescents carencés, ou à risque iatrogène de carence, doit être une priorité de la démarche préventive que tout médecin devrait privilégier, d’autant plus s’il se trouve face à un patient appartenant à une population à risque, présentant une maladie chronique potentiellement influencée par la carence vitaminique, ou pouvant aggraver celle-ci.
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Chapitre 3 Physiologie phosphocalcique : thyroïde et parathyroïde

			Anne-Sophie Lambert, Caroline Silve

			
Points essentiels

			La régulation de la calcémie fait intervenir deux hormones principales : l’hormone parathyroïdienne (PTH) et le dérivé 1α-hydroxylé de la vitamine D (voir chapitre 2). La PTH se lie à son récepteur PTH1R et active la voie de signalisation AMPc/protéine kinase A. Elle augmente la calcémie en favorisant la synthèse de la vitamine D activée, en stimulant la réabsorption du calcium par le tubule rénal distal et en augmentant la résorption osseuse (uniquement lorsqu’elle est secrétée en excès). La calcitonine, sécrétée par les cellules C de la thyroïde, a un effet hypocalcémiant lorsque la calcémie est anormalement haute. Le récepteur sensible au calcium, exprimé par les cellules parathyroïdiennes et certaines cellules rénales, ajuste, au taux de Ca++ circulant, la sécrétion de PTH et la réabsorption du calcium par le rein.

			Le maintien de la calcémie ionisée à une valeur fixe est essentiel pour de nombreux processus physiologiques (communication cellulaire, conduction nerveuse, contraction musculaire, coagulation sanguine). La concentration de calcium ionisé est régulée de façon stricte pour rester stable au cours de la vie. De nombreux acteurs interviennent dans cette régulation, dont le récepteur sensible au calcium (CaSR), la parathormone (PTH), la calcitonine, et le métabolite actif de la vitamine D (1,25(OH)2D). Dans ce chapitre le rôle de trois acteurs principaux est développé : le CaSR, la PTH et la calcitonine dans la régulation du métabolisme du calcium.

			Récepteur sensible au calcium

			Le récepteur sensible au calcium (CaSR) est un récepteur couplé aux protéines G à sept domaines transmembranaires (fig. 3.1). Il fonctionne sous forme de dimères formés par la liaison des domaines extracellulaires de deux monomères par deux ponts disulfures [3.1]. Il joue un rôle essentiel pour la régulation de la sécrétion de PTH et la réabsorption tubulaire distale rénale de calcium en réponse aux variations des concentrations de calcium extracellulaire. Son principal ligand extracellulaire est le Ca++ dont la liaison modifie la conformation du récepteur. Le récepteur activé stimule les protéines Gq/G11, Gi, et G12/13, qui, respectivement :
			
• stimulent la phospholipase C (PLC), produi­sant le diacylglycérol et l’inositol 1,4,5-triphosphate (IP3) et déclenchent une augmentation du calcium intracellulaire à partir des stocks intracellulaires ;
			
• inhibent l’adénylate-cyclase et activent la Rho-kinase.
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			L’activation du CaSR active les protéines mitogen-activating-protein-kinases (MAP-kinases) telles que la kinase extracellulaire régulée par un signal ERK-1 et les phospholipases A2 et D.

			Le CaSR est activé également par d’autres cations divalents (magnésium) et substances chargées (gadolinium). Il est exprimé dans les cellules parathyroïdiennes et tubulaires rénales, mais aussi dans les cellules C thyroïdiennes, les ostéoblastes et ostéoclastes, les intestins, le cerveau, tissus où son action reste à préciser [3.2].

			Le CaSR est capable de détecter des modifications minimes des taux de calcium ionisé et de moduler rapidement directement ou indirectement la sécrétion d’hormones calcium-régulatrices (PTH, calcitonine, 1,25(OH)2D). En hypercalcémie, l’activation du CaSR inhibe la synthèse et la sécrétion de PTH par les cellules parathyroïdiennes et augmente la synthèse de calcitonine par les cellules C thyroïdiennes. Dans l’os, le Ca++ (via le CaSR) stimule le recrutement et la prolifération des préostéoblastes, leur différenciation en ostéoblastes matures, leur synthèse et la minéralisation de l’os ; il inhibe la formation et l’activité des ostéoclastes [3.3]. Tous ces effets tendent, tout en régulant le renouvellement osseux, à éliminer un excès de Ca++.

			Deux maladies héréditaires avec hypo ou hypercalcémie sont associées à des mutations du CaSR (voir chapitre 26) [3.4, 3.5]. Les mutations inactivatrices du CaSR (perte de sensibilité du récepteur aux concentrations de Ca++) sont responsables de l’hypercalcémie hypocalciurie familiale de type 1 (FHH1), de l’hyperparathyroïdie néonatale sévère et de certaines formes d’hyperparathyroïdie primaire de l’adulte jeune. En miroir, les mutations activatrices du CaSR (activité constitutive du récepteur alors que les taux de Ca++ sont bas) sont à l’origine d’une hypocalcémie autosomique dominante avec hypercalciurie (HAD). Des mutations de partenaires de la voie de signalisation du CaSR, GNA11 et AP2S1, agissant en aval du CaSR, ont été récemment identifiées dans des pathologies héréditaires avec hypo ou hypercalcémies. De plus, des anticorps anti-CaSR (activant ou inhibant) ont été identifiés dans certaines hypocalcémies ou hypercalcémies acquises de l’adulte (voir chapitre 27). Des modulateurs positifs (calcimimétiques) et négatifs (calcilytiques) du CaSR ont été développés et sont utilisés en thérapeutique.

			Parathormone (PTH)

			La PTH est un peptide de 84 acides aminés, produit de la prépro-PTH de 115 acides aminés, quasi exclusivement exprimée dans les parathyroïdes (fig. 3.2). Elle est stockée essentiellement sous sa forme mature (1-84) dans des granules sécrétoires des cellules des parathyroïdes, et sécrétée sous forme active (PTH 1-84 et 1-34) et inactive (fragments C-terminaux et 7-34). Elle se lie au récepteur PTH1R à sept domaines transmembranaires (récepteur de la PTH et du PTH-related-peptide ou PTHrp), couplé aux protéines G [3.6]. Le PTHR1 est exprimé dans de nombreux tissus, dont le tube contourné proximal et le tube distal du rein, les chondrocytes et les ostéoblastes. Le PTH1R joue un rôle majeur dans le contrôle du métabolisme phosphocalcique (activé par la PTH) et au cours de l’ossification endochondrale (activé par le PTHrP). La liaison de la PTH au PTH1R active la protéine Gs-alpha, stimule l’adénylate-cyclase, produit une augmentation rapide du niveau d’AMPc dans la cellule et active la protéine kinase A. En plus de la voie de l’AMPc, le PTHR1 active d’autres voies de signalisation dont celle Gq/G11/phospholipase C. La PTH, comme la 1,25(OH)2D exerce un contrôle à court terme de la calcémie. Stockée dans des vésicules, la PTH est sécrétée et dégradée rapidement ; elle a un bref délai d’action sur le tubule rénal où elle stimule la 1α-hydroxylase dans le tubule proximal et la réabsorption du calcium dans le tubule distal via le transporteur TRVP5. Elle a également un bref délai d’action sur l’os par activation indirecte des ostéoclastes permettant de corriger rapidement tout écart de la calcémie par rapport à sa valeur d’équilibre. La PTH induit également l’inhibition de la réabsorption rénale tubulaire proximale de phosphate en inhibant l’expression apicale des cotransporteurs Na/P par stimulation de leur endocytose. La mesure de l’augmentation de l’excrétion urinaire de l’AMPc en réponse à une infusion de PTH chez les patients permet d’explorer leur sensibilité à la PTH et de rechercher une résistance à cette hormone [3.7].
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			La concentration de PTH est régulée directement via le CaSR par la fraction ionisée de calcium (Ca++) plasmatique. Une diminution de cette dernière entraîne une augmentation de la sécrétion de la PTH, alors qu’une augmentation induit l’effet contraire. La 1,25(OH)2D inhibe la sécrétion de PTH. Enfin, le FGF23 diminue la quantité d’ARNm de PTH dans des cellules de glandes parathyroïdiennes.

			Le PTHrp est un peptide de 141 acides aminés, dont la structure N-terminale est proche de celle de la PTH, ce qui explique qu’il puisse reproduire dans certaines conditions la plupart des actions biologiques de la PTH. Sécrété de manière ectopique et non contrôlée par des tumeurs, il est à l’origine d’hypercalcémies tumorales « malignes ».

			Calcitonine

			La calcitonine, puissante hormone hypocalcémiante produite par les cellules C de la thyroïde a été découverte en 1962 par Harold Copp (fig. 3.3). La calcitonine mature humaine est un peptide de 32 aa qui provient du gène calcitonine-I (CALC-I). La famille des gènes CALC est constituée de cinq gènes (CALC-I à CALC-V). CALC-I, seul gène qui produit la calcitonine, produit aussi le calcitonin-gene-related peptide de type I (CGRP-I). Les gènes CALC-II, IV et V produisent respectivement le CGRP-II, l’amyline et l’adrénomedulline. Le récepteur de la calcitonine (CTR) est un récepteur à sept domaines transmembranaires couplé aux protéines G de la même famille que le PTHR1. Il est couplé à deux voies de transduction, Gs/cAMP et Gq/PLC. Plusieurs isoformes de CTR ont été identifiées, issues d’épissage alternatif, dont l’expression pourrait réguler les actions de la calcitonine. Le rein est le site principal de la dégradation de la calcitonine par des neutral endopeptidases (NEP). Différentes fonctions de la calcitonine ont été identifiées :
			
• elle est une hormone hypocalcémiante, inhibant la résorption osseuse et l’activité des ostéoclastes ;
			
• elle serait importante dans les situations de fort besoin en calcium (lactation) afin de protéger le squelette d’une perte de densité osseuse excessive ; de fortes concentrations de calcitonine sont présentes dans le lait humain [3.2] ;
			
• l’administration de calcitonine induit, chez les patients avec hypercalcémie et métastases osseuses, une chute rapide de la calcémie attribuée à une inhibition de la réabsorption tubulaire rénale ; les modèles animaux ont confirmé un effet hypocalcémiant de la calcitonine par inhibition de l’activité ostéoclastique et du flux de calcium osseux [3.8] ;
			
• en situation de normocalcémie, la calcitonine régule la calcémie en stimulant directement la production de 1,25(OH)2D [3.9] ;
			
• elle stimule la diurèse et augmente la fraction d’excrétion urinaire du sodium, du chlore, du calcium et du phosphate ;
			
• dans le système nerveux central, elle exercerait une action antinociceptive ;
			
• à doses pharmacologiques, elle augmente la sécrétion d’acide gastrique et de pepsine, diminue l’amylase et le polypeptide pancréatiques, et augmente la sécrétion nette d’eau et des électrolytes (jéjunum et iléon humain).
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			Conclusion

			Les modèles animaux comme la description des maladies liées à des anomalies moléculaires de la PTH, du PTHrp, du PTH1R et du CaSR ont permis d’appréhender les fonctions physiologiques respectives de ces facteurs. Il reste cependant à élucider leurs interactions et leurs actions en dehors de l’homéostasie calcique.
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Chapitre 4 FGF23 : régulations et fonctions

			Dominique Prié

			
Points essentiels

			➜ Le FGF23 est une hormone qui régule la calcitriolémie et la quantité de phosphate dans l’organisme. Sa production est contrôlée principalement par les apports en phosphate, la calcitriolémie et la PTH. Ceci nécessite l’absence d’hypocalcémie.

			➜ En situation d’insuffisance rénale, le FGF23 s’élève précocement quand le débit de filtration glomérulaire (DFG) commence à décliner. Lorsque les concentrations plasmatiques de FGF23 s’élèvent, des effets toxiques hors cibles apparaissent en particulier au niveau cardiaque. Ceci pourrait expliquer la corrélation entre surmortalité et concentration de FGF23 retrouvée dans les études cliniques. Plus qu’un biomarqueur du risque cardiovasculaire, le FGF23 est devenu une cible thérapeutique potentielle.

			Le fibroblast growth factor 23 (FGF23) est une hormone qui a été découverte il y a près de 15 ans à partir de tumeurs hypophosphatémiantes d’une part, et d’une forme de rachitisme hypohosphatémique autosomique dominant d’autre part. Le rôle de ce peptide dans l’homéostasie du phosphate et le contrôle de la production de calcitriol ont été précisés assez rapidement après l’identification de cette protéine. Plus récemment c’est son rôle au cours de différentes pathologies et ses effets toxiques hors cibles qui ont été identifiés faisant de ce peptide un marqueur de gravité dans différentes pathologies et du risque de décès. Le FGF23 et son corécepteur KLOTHO apparaissent de plus en plus comme de probables cibles thérapeutiques.

			Structure du FGF23 et fonctions dans les conditions physiologiques

			Le FGF23 est un peptide de 251 acides aminés dont les 24 premiers amino-acides constituent le peptide signal qui est clivé avant la sécrétion. Le peptide circulant intact fait donc 227 acides aminés est fortement glycosylé et migre avec un poids moléculaire apparent d’environ 30 kD [4.1]. Ce peptide peut être clivé entre les acides aminés 175 et 179 pour donner deux fragments : N-terminal et C-terminal. Le peptide physiologiquement actif est la forme intacte qui semble être la seule forme circulante dans le plasma dans les conditions physiologiques. Le lieu de ce clivage (intracellulaire ou extracellulaire) et les enzymes responsables n’ont pas été identifiés. Le lieu principal de synthèse du FGF23 est l’os dans les ostéocytes et les ostéoblastes, mais lors de certaines pathologies une synthèse extra-osseuse a été identifiée récemment : dans le foie au cours des atteintes hépatiques sévères [4.2], dans le rein au cours de l’insuffisance rénale [4.3].

			Toutes les données obtenues chez l’animal et chez l’homme concordent et montrent que la surexpression de FGF23 diminue la phosphatémie (par inhibition de l’expression des transporteurs rénaux de phosphate, ce qui augmente l’élimination urinaire de phosphate) et la calcitriolémie (par inhibition de l’expression de la 1α-hydroxylase et par stimulation de la 24-25-hydroxylase dans le rein). À l’inverse, l’incapacité à produire du FGF23 intact entraîne une hyperphosphatémie, une hypercalcitriolémie qui est responsable d’une hypercalcémie et de calcifications tissulaires multiples. L’augmentation de la calcitriolémie joue un rôle central dans les pathologies liées à un déficit en FGF23 ou en KLOTHO. En effet l’absence de récepteur au calcitriol ou la normalisation de la calcitriolémie réversent le phénotype des souris FGF23 –/–.

			Les effets du FGF23 nécessitent la présence d’un récepteur aux FGF et de la protéine KLOTHO. KLOTHO est une grosse protéine principalement exprimée à la surface de cellules dans les organes sensibles au FGF23 : le rein et la glande parathyroïde.

			Le FGF23 diminue la production de PTH par les glandes parathyroïdes dans les conditions normales cependant le mécanisme responsable de cet effet semble plus complexe qu’initialement pensé. Les glandes parathyroïdes expriment KLOTHO et des FGFR et le FGF23 stimule la voie ERK/MAP-kinase. Au cours de l’insuffisance rénale, l’expression de KLOTHO et des FGFR diminue au niveau des glandes parathyroïde et s’accompagne d’une perte du pouvoir répresseur de FGF23 et de la genèse d’une hyperplasie parathyroïdienne. Ceci suggère que l’effet du FGF23 implique KLOTHO et un FGFR. Des données récentes remettent en cause cette vision : l’invalidation spécifique de KLOTHO limitée aux glandes parathyroïdiennes n’abolit pas l’effet répresseur du FGF23 sur la production de PTH chez la souris bien que la voie d’activation des MAP kinases soit diminuée. Il semble que chez ces animaux l’effet du FGF23 passe par l’activation de la voie calcineurine NFAT dans les glandes parathyroïdes [4.4]. Curieusement la ciclosporine qui inhibe les calcineurines ne modifie pas l’effet inhibiteur du FGF23 en présence de KLOTHO.

			Globalement le rôle du FGF23 est donc de contrôler la quantité de phosphate dans l’organisme et la production de calcitriol.

			Principaux facteurs régulant l’expression du FGF23

			Apports en phosphate : la phosphatémie

			Un apport important de phosphate par voie digestive augmente la concentration plasmatique de FGF23. Le mécanisme de cet effet est inconnu mais est prévenu par l’existence d’une hypocalcémie [4.5]. Si la grande majorité des études montre bien une corrélation positive entre la phosphatémie et la concentration plasmatique de FGF23, les variations aiguës de la phosphatémie ne semblent pas affecter la production de FGF23.

			Vitamine D

			La prise d’une forme active de la vitamine D ou de 25(OH)D augmente les concentrations circulantes du FGF23 [4.6-4.8], aussi bien chez l’animal que chez l’homme. Quelques études ne retrouvent pas de diminution du FGF23 après traitement avec de la 25-hydroxyvitamine D. Ces différences s’expliquent vraisemblablement par des doses de vitamine D utilisées trop basses pour augmenter suffisamment les concentrations plasmatiques de vitamine D ou corriger la calcémie.

			PTH

			La stimulation du récepteur de la PTH sur les ostéoblastes induit la production de FGF23 [4.9]. Cet effet est dû à la diminution de l’expression de la sclérostine et à l’inhibition de la voie Wnt dans les ostéoblastes. L’addition de sclérostine s’oppose à l’augmentation de la synthèse de FGF23 par la PTH. L’invalidation du gène de la sclérostine devrait augmenter la production de FGF23 in vivo. C’est ce que l’on observe in vivo chez des souris : l’invalidation du gène de la sclérostine augmente la concentration de FGF23 [4.10]. Cet effet est probablement renforcé par l’augmentation de la calcitriolémie chez ces animaux. Ce mécanisme de contrôle de la production de FGF23 peut se révéler important chez l’homme du fait du développement d’un anticorps monoclonal (le romosozumab) comme traitement de l’ostéoporose, actuellement en essai clinique. Les études permettront de déterminer si cet anticorps, qui sur 1 an augmente la densité minérale osseuse, modifie la concentration de FGF23 et qu’elles en seraient les conséquences à moyen et long terme sur l’os et le cœur en particulier.

			L’injection de la forme circulante de KLOTHO chez l’animal stimule la production de FGF23 [4.11]. Le mécanisme n’est pas complètement connu mais il faut noter que l’injection de KLOTHO circulant s’accompagne dans cette étude d’une stimulation de la production de PTH qui pourrait donc expliquer l’augmentation de la concentration de FGF23 plasmatique.

			La leptine et les œstrogènes stimulent également la production de FGF23. Ceci explique probablement l’effet inhibiteur de la leptine sur la synthèse de calcitriol.

			Des mutations dans différents gènes : dentin matrix protein 1 (DMP1), PHEX, MEPE, entraînent une augmentation du FGF23 plasmatique et donc une hypophosphatémie par des mécanismes qui ne sont pas réellement élucidés (voir chapitre 31). La compréhension de ces voies de régulation du FGF23 est importante pour diminuer la production de FGF23 dans différentes pathologies.

			Rôles du FGF23 en pathologie

			Les études publiées ces dernières années ont mis en évidence le rôle du FGF23 en pathologie et plus particulièrement au cours de l’insuffisance rénale (voir chapitre 54). L’augmentation précoce de FGF23 préviendrait l’élévation de la phosphatémie lorsque le débit de filtration glomérulaire décline. La conséquence directe de cette augmentation est la genèse de l’hyperparathyroïdie secondaire à la baisse de la calcitriolémie induite par le FGF23. Progressivement le FGF23 perd la capacité d’inhiber la sécrétion de PTH probablement du fait de la diminution d’expression de KLOTHO, des FGFR et du récepteur sensible au calcium à la surface des cellules des glandes parathyroïdes ce qui conduit à une augmentation de la PTH. Ce schéma s’appuie sur différentes observations et modèles physiopathologiques [4.12]. Les concentrations de FGF23 intact circulant s’élèvent progressivement mais très précocement quand le débit de filtration glomérulaire diminue. En phase terminale et chez les sujets dialysés, les concentrations plasmatiques de FGF23 sont plus de 1 000 fois supérieures aux concentrations physiologiques. De fait des effets « hors cibles » peuvent apparaître. Ainsi de nombreuses études montrent de façon répétée une corrélation entre les concentrations de FGF23 plasmatiques et le risque de mortalité cardiovasculaire et d’hypertrophie cardiaque : ceci est vrai chez le sujet dialysé mais également à tous les stades de l’insuffisance rénale, y compris chez les patients transplantés rénaux [4.13]. Ce phénomène est également observé chez des sujets ne présentant pas d’altération de leur fonction rénale [4.14]. Cette association existe aussi bien chez les adultes que chez les enfants [4.15, 4.16]. Le rôle causal du FGF23 dans cette surmortalité est soutenu par l’effet du FGF23 injecté par voie périphérique ou directement dans le myocarde chez le rat. Dans ces conditions apparaît une hypertrophie cardiaque associée à un dysfonctionnement ventriculaire. Le mécanisme de cet effet reste incertain mais l’effet du FGF23 pourrait être indépendant de la présence de KLOTHO. Le FGF23 stimulerait à ces fortes concentrations directement un FGFR. La conséquence serait une diminution des performances du ventricule gauche résultant en une hypertrophie cardiaque et la survenue de troubles du rythme cardiaque [4.17, 4.18].

			Cet effet délétère du FGF23 aux concentrations supérieures à la normale pourrait expliquer que l’augmentation du FGF23 plasmatique est un marqueur du risque de décès chez les patients en attente de greffe hépatique et ceci indépendamment de la fonction rénale ou de toute autre anomalie. La concentration de FGF23 est même un meilleur prédicteur que le MELD-Na. La concentration plasmatique de FGF23 est également corrélée à la sévérité de l’atteinte hépatique du fait de la production de FGF23 par le foie cirrhotique de certains patients [4.2].

			L’augmentation de la concentration plasmatique de FGF23 est également inconstamment associée avec le risque de calcifications vasculaires et cardiaques. Le rôle causal du FGF23 dans ces anomalies n’est pas établi [4.19]. Le FGF23 pourrait n’être qu’un marqueur des anomalies minérales aboutissant à des dépôts phosphocalciques.

			L’augmentation de production de FGF23 est responsable de différents types de rachitisme hypophosphatémique. Les études de modèles animaux ont confirmé le rôle causal du FGF23 dans ces pathologies. Il n’a pas été rapporté chez les sujets atteints de ces maladies d’hypertrophie ou de dysfonctionnement cardiaque. Ceci peut être lié à un manque d’étude mais plus vraisemblablement au fait que les concentrations plasmatiques de FGF23 bien que supérieures à la normale sont rarement très élevées chez ces patients. Pour ces pathologies un traitement émerge grâce à l’utilisation d’anticorps anti-FGF23. Des essais thérapeutiques sont en cours chez l’homme.

			Diminution de la concentration de FGF23 plasmatique pour prévenir ses effets toxiques ?

			L’augmentation de FGF23 plasmatique étant un processus adaptatif au cours de l’insuffisance rénale, diminuer la concentration de FGF23 sans modifier la cause de son augmentation risque d’avoir des effets délétères. C’est effectivement ce qui est observé chez l’animal : l’utilisation d’anticorps anti-FGF23 chez des rats insuffisants rénaux améliore l’hyperparathyroïdie secondaire mais augmente la mortalité probablement du fait de la majoration de l’hyperphosphatémie [4.20]. Comme mentionné précédemment ces anticorps sont en expérimentation clinique chez l’homme dans les rachitismes hypophosphatémiques liés à l’X ou autosomiques. Chez ces patients la surproduction de FGF23 n’est pas faite pour lutter contre une surcharge en phosphate, l’utilisation des anticorps ne devrait pas entraîner d’hyperphosphatémie et ne devrait pas avoir d’effets toxiques aux doses utilisées.

			L’utilisation de chélateurs intestinaux du phosphate avant l’entrée en dialyse pourrait représenter une alternative. Cependant les effets de ces médicaments sur la concentration de FGF23 sont souvent modestes et n’ont pas été associés à ce jour à une amélioration des paramètres cardiaques. Des études plus approfondies sont nécessaires.

			Le FGF23 est une molécule fortement glycosylée en particulier grâce à une enzyme GALNT3. Les défauts de glycosylation entraînent une instabilité du FGF23 qui est alors clivé en deux fragments amino et carboxy­terminaux. Physiologiquement seul le peptide intact semble avoir une activité. Il a donc été proposé de développer des inhibiteurs des enzymes responsables de la glycosylation afin de cliver le FGF23. Il faut garder à l’esprit cependant que nous ne savons pas si les effets toxiques observés ne sont liés qu’à la forme intacte ou si les fragments pourraient y contribuer. Une meilleure connaissance des mécanismes des effets hors cibles du FGF23 est donc nécessaire.

			Il a été postulé que la diminution de l’expression de KLOTHO pouvait participer à l’augmentation des concentrations de FGF23 du fait de l’induction d’une résistance à cette hormone. Une stimulation de l’expression de KLOTHO pourrait être une solution, cependant les moyens d’augmenter l’expression de ­KLOTHO sont limités : les formes actives de la vitamine D stimulent également la production de FGF23. Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion et les antagonistes des récepteurs de type 1 de l’angiotensine stimulent l’expression de KLOTHO et diminuent le FGF23 [4.3]. Cette classe de médicaments est déjà largement utilisée chez l’insuffisant rénal et ses effets sur la survie ou la fonction cardiaque sans être négligeables sont limités. Le rôle bénéfique de la surexpression de KLOTHO chez l’homme reste également à démontrer.

			Conclusion

			Ces dernières années les rôles physiologiques du FGF23 ont été précisés et les effets « hors cibles », « toxiques », du FGF23 ont été identifiés en particulier au cours de l’insuffisance rénale. Le FGF23 est devenu plus qu’un biomarqueur supplémentaire du risque de décès et de dysfonctionnement cardiaque, il apparaît actuellement comme une cible thérapeutique. Les études des mécanismes de ses effets toxiques ne font que débuter mais permettront vraisemblablement de définir de nouvelles stratégies de traitements. Il faut cependant garder à l’esprit que l’augmentation de la concentration de FGF23 au cours de l’insuffisance rénale est un processus adaptatif et son élimination peut être aussi délétère. Les choses peuvent être différentes au cours de pathologies ou la surproduction de FGF23 reflète une dysrégulation (rachitisme hypophosphatémie, insuffisance cardiaque ou hépatique sans insuffisance rénale).
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Figure 3.3 PTH, CaSR, calcitonine et métabolisme phosphocalcique. La calcitonine inhibe la
résorption osseuse et I'absorption rénale de calcium. La PTH stimule la résorption osseuse,
I'absorption rénale de calcium ainsi que I'absorption digestive de calcium via la 1,25(0OH),D3.
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Figure 3.1 Voies de signalisation du récepteur sensible au calcium. Le CaSR fonctionne sous
forme de diméres reliés par deux ponts disulfures dans le domaine extracellulaire. La liaison du
Ca** au CaSR modifie la conformation du récepteur, active les protéines Gq, inhibe I’AC, active
les phospholipases A2, D, C, et active la phosphokinase C (PKC) ainsi que des mitogen-activated
protein kinases (MAPK), telles que ERK-1 (extracellular signal-regulated kinases). L’accumulation
d’inositol-triphosphate (IP3), déclenche une augmentation du calcium intracellulaire.
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Tableau 2.2 Recommandations du comité de nutrition de la Société Francaise de
Pédiatrie pour la supplémentation en vitamine D de I'enfant et de 'adolescent.

En I’absence de risque particulier, les recommandations sont les suivantes, si possible a I'aide de
vitamine D3 :

e femme enceinte : dose de charge unique de 80 000-100 000 Ul au début du 7 mois de grossesse

e nourrisson allaité : 1 000-1 200 Ul/j

e enfant < 18 mois recevant un lait enrichi en vitamine D : dose supplémentaire de 600-800 Ul/j

e enfant < 18 mois recevant un lait de vache non enrichi en vitamine D : dose supplémentaire de
1 000-1 200 Ul/j

enfant de 18 mois a 5 ans et adolescent de 10 a 18 ans : 2 doses de charge trimestrielle de 80 000-
100 000 Ul en hiver (hovembre et février)

Si risque particulier, forte pigmentation cutanée ; absence d’exposition au soleil estival ; affection dermato-
logique empéchant cette exposition ; port de vétements trés couvrants en période estivale ; malabsorption
digestive, cholestase, insuffisance rénale, syndrome néphrotique ; certains traitements (rifampicine, traite-
ment antiépileptique : phénobarbital, phénytoine) ; obésité ; régime fortement déséquilibré (végétalisme) :
e enfant de 18 mois a 5 ans et chez I'adolescent : doses de charge trimestrielle toute I'année

e enfant entre 5 et 10 ans : 2 doses de charge trimestrielle en hiver
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Tableau 1.1 Principaux facteurs de régulation de ’'homéostasie du Ca et du P (adapté
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TRP : taux de réabsorption du phosphate.
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Figure 3.2 Voie de signalisation du PTHIR. La liaison de la PTH au domaine extracellulaire du
PTHIR active la protéine Gs-alpha, stimule 'adénylate cyclase (AC), produit une augmentation
rapide du niveau d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc¢) dans la cellule. Lorsque quatre
molécules d’AMPc se fixent sur les sous-unités régulatrices (R) de la PKA, il y a dissociation du
complexe R-C. Les sous-unités catalytiques (C) ainsi libérées ont deux devenirs cytosoliques
ou nucléaires (CREB).
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Figure 2.1 Etapes de la biosynthése de la vitamine D.
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Tableau 2.1 Description des différentes formes de vitamine D.

Equivalences Abréviations et synonymes

Vitamine D 25-hydroxyvitamine D = 25(0OH)D = calcidiol

1 microgramme (ug) = 2,5 nanomoles (nmol) 1,25-dihydroxyvitamine D = 1,25(0H),D = calcitriol
1 ug =40 unités internationales (Ul) Vitamine D = calciférol

25(0OH)D plasmatique Vitamine D2 = ergocalciférol

1 nanogramme/miillilitre (1 ng/mL) = 2,5 nmol/L Vitamine D3 = cholécalciférol
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Figure 1.1 Représentation schématique des transports du calcium (Ca) et du phosphate (P) au
niveau du tubule rénal (a) et du tube digestif (b).





