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THESE SOUTENUE PAR : Sarah BONNET DUCROT

TITRE :

Rachitisme du prématuré, a propos de 4 cas

CONCLUSION :

Le rachitisme du prématuré, la fragilité osseuse du prématuré, entités bien décrites dans la
littérature restent pourtant mal connues. Le travail concernant leur prévention, leur prise en
charge, leur dépistage reste important et la médecine néonatale a grand besoin de
recommandations concernant ce sujet afin de mieux prendre en charge cette population de plus
en plus importante qu’est I’extréme prématuré.

Nos 4 cas illustrent bien les progrés potentiels de la prise en charge de cette pathologie. Un
meilleur management du taux de phosphore, une meilleure supplémentation phosphocalcique
paraissent étre de premiéres étapes faciles a mettre en ‘place. Un dépistage systématique devrait

étre proposé pour les patients a risque.
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RESUME :

La fragilité osseuse prématurée (rachitisme du prématuré) est une entité bien connue dans la
littérature depuis la prise en charge des grands et extrémes prématurés. Il n’y a cependant pas de
recommandations concernant son dépistage, sa prévention et sa prise en charge.

Nous décrivons ici 4 cas de rachitisme du prématuré rencontrés au CHU de Grenoble. Ils ont tous

été spontanément résolutifs.

La part de iatrogénie ayant participé a la constitution d’un rachitisme chez nos 4 cas était impor-
tante. Le management rigoureux de la supplémentation phosphocalcique aurait sans doute amélioré

la prise en charge, de méme qu’un dépistage plus précoce.

La fragilité osseuse du prématuré est une pathologie fréquente dans le cadre de la grande ou ex-
tréme prématurité. Nous proposons un schéma permettant son dépistage et sa prise en charge. La

prévention passe par un meilleur management de la supplémentation vitamino, phospho- calcique.

MOTS CLES : Prématurité, Rachitisme, Fragilité osseuse du prématuré, prévention

FILIERE : Pédiatrie



RICKETS OF PREMATURITY, ABOUT FOUR CASES.

ABSTRACT :

Metabolic bone disease of prematurity (rickets of prematurity) is an common disease since the area
of very low birth weight. There is no standard preventive actions, screening and treatment.

We describe here four cases of metabolic bone disease of prematurity. They were all resolutive.

latrogenic part was important. A better management for phosphocalcic support, an earlier screening

could improve the supported of these infants.

Metabolic bone disease in an usual involution in very low birth weight. We propose a diagram for
the screening and the treatment of this pathology. The preventive actions are mainly vitaminic,

phosphocalcic supports.
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ABREVIATIONS

1, 25 OHD: 1, 25 OH vitamine D ou vitamine active
[PP: inhibiteurs de la pompe a protons

I'V: intra veineux

OHD: vitamine D

PAL: phosphatases alcalines

RCIU : retard de croissance intra utérin

SA: semaines d’aménorhée
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INTRODUCTION

Le rachitisme est une entité initialement décrite dans le cadre du rachitisme carentiel par carence en
vitamine D. Depuis de nombreuses années cette forme historique a disparu du fait de la
supplémentation systématique en vitamine D dans les pays développés.

A partir des années 80, plusieurs formes génétiques ont été décrites: le rachitisme
hypophosphatémique (les rachitismes FGF 23 dépendant et le rachitisme lié a une mutation du
transporteur de phosphate de sodium-dépendant), les mutations de la 1ahydroxylase (VDDR1) et
les mutations des récepteurs a la vitamine D (VDDR2). Ces formes sont non curables et seul un
traitement symptomatique peut étre proposé pour limiter les fractures et permettre une croissance
staturale satisfaisante. L'age au diagnostic varie mais peut étre tardif rendant la prise en charge sur
la croissance plus mauvaise.'

Dans le méme temps les progres de thérapeutiques en néonatalogie ont permis de prendre en charge
les grands et extrémes prématurés. Au cours du suivi de ces nourrissons nous avons vu émerger une
nouvelle forme de rachitisme, le rachitisme du prématuré.? Cette forme, multifactorielle rentre dans
le cadre plus global de I’ostéopénie du prématuré ou fragilité osseuse du prématuré, terme moins
générique et plus approprié. Elle toucherait 16 a 40% des prématurés de moins de 1500g (very low
birth weight).?

Malgré la description dans la littérature de cette entité, il n’existe pas de recommandation francaise
de prévention, dépistage et prise en charge.

Nous décrivons ici 4 cas de rachitisme du prématuré rencontrés au CHU de Grenoble avec lésions
radiologiques. Les 3 premiers cas ont été spontanément résolutifs. Le dernier cas est en cours de
régression. En faisant la description de ces cas nous espérons pointer des facteurs de risque,
notamment la part de iatrogénie, pour permettre une meilleure prise en charge de ces prématurés a

I’avenir.

12



REVUE DE LA LITTERATURE

1) Description clinique

Il n’existe pas de définition consensuelle de la fragilité osseuse du prématuré ou maladie
métabolique osseuse du prématuré. Ces termes décrivent globalement un défaut de minéralisation
de I’os du prématuré comparé a un nouveau-né de terme et poids équivalents. Dans certains cas ce
défaut de minéralisation est si important qu’il peut étre visualisé radiologiquement et se compliquer

de déformation osseuse, de fractures. On rentre alors dans le cadre de rachitisme du prématuré.’

2) Les facteurs de risques

80% du stock phosphocalcique est fait a partir de la 24éme semaine d'aménorrhée et jusqu’au terme
par des transports actifs trans placentaire. Au moment de la naissance ces échanges sont brutalement
interrompus, et si la naissance est prématurée le stock phosphocalcique reste inachevé.® On
comprend donc aisément qu’en anténatal les facteurs de risques sont essentiellement les pathologies
placentaires comprenant les retard de croissance intra-utérin et les pré-éclampsies. Les infections
materno-feetales sont aussi un facteur de risque, la chorio-amniotite pourrait perturber les échanges
placentaires. Le terme, et plus précisément le poids de naissance, est directement corrélé au risque
de survenue de fragilité osseuse. De méme le statut vitamino calcique de la mere influe directement

sur celui du nouveau né.

En post-natal les facteurs de risques sont liés a la iatrogénie. L’utilisation prolongée d’une nutrition

parentérale est a risque du fait de la mauvaise solubilisation du calcium et du phosphore ne

permettant pas d’avoir des apports optimaux.

13



L’utilisation, surtout prolongée des diurétiques de I’anse, d’une corticothérapie, de caféine,’

d’inhibiteur de la pompe a protons (IPP), de pansement cesophagien type Gaviscon® augmentent le
risque de fragilité osseuse.

A I’inverse I’utilisation d’une préparation non spécifiquement enrichie en phosphore, contrairement
aux préparations pour prématuré, pour une pathologie digestive quelle qu’elle soit, augmente aussi
le risque de fragilité osseuse. C’est le cas entre autre des hydrolysats de protéines du lait de vache
qui sont connus pour favoriser la fragilité osseuse du prématuré. En effet leur contenu en phosphore
et calcium est proche de celui des préparations pour prématurés mais avec une absorption bien
moindre.°

Enfin certaines complications de la prématurité semblent étre associées a une augmentation du
risque. Entre autre la bronchodysplasie, la persistance du canal artériel, mais ils sont associés a
’utilisation de corticoides et de diurétiques de l’anse. Les atteintes neurologiques de type
leucomalacie et hémorragies intra-ventriculaires sont aussi a prendre en compte, probablement du
fait de I’immobilité relative qui en découle. Les prématurés ayant présenté une ou plusieurs
entérocolites ulcéronécrosantes sont également plus a risque du fait de 1’utilisation prolongée d’une
nutrition parentérale et par la suite d’hydrolysat de protéines du lait de vache. Les prématurés
présentant une cholestase (relativement fréquente en cas de parentérale prolongée) sont également
plus a risque par mauvaise absorption des vitamines liposolubles et donc de la vitamine D. Enfin les
infections secondaires sont un facteur de risque a part entiere, la cause est plurifactorielle, mise a

jeun devant la gravité clinique, immobilité relative, iatrogénie.>”®

3) Type d’atteinte osseuse

Le rachitisme du prématuré a la méme description radiologique que le rachitisme de 1’enfant avec
plusieurs stades de gravité:®
- grade 1 : fragilité osseuse seule (augmentation de la radio transparence ou anomalie a la

densitométrie osseuse plus précoce).

14



- grade 2 : effilochage et encoches métaphysaires
- grade 3: fracture spontanée associée au grade 2.
Il existe cependant une particularité des fractures dans le cadre du rachitisme du prématuré,

l'existence de fracture de cotes postérieures en dehors de toute maltraitance.’

4) Examens complémentaires

Plusieurs marqueurs ont été décrits dans la littérature comme étant le témoin d’une fragilité osseuse
du prématuré mais aucun n’est consensuel. Les marqueurs précoces, qui sont essentiellement des
marqueurs biologiques, sont non spécifiques. L’imagerie permet des diagnostics de certitude mais

I’atteinte osseuse est alors déja présente, elle ne permet pas une prise en charge précoce.

=>Biologie

Les phosphatases alcalines (PAL), reflet de la résorption osseuse, sont un marqueur précoce.*® !> 13
Associées au dosage du phosphore sanguin, elles peuvent diagnostiquer avec une grande sensibilité
la fragilité osseuse du prématuré.’ Le taux a partir duquel une fragilité osseuse est a craindre n’est
pas consensuel. Un taux supérieur a 800 Ul/l semble étre associé a un risque important, un taux
supérieur a 500 UI/l doit alerter et inciter a pratiquer d’autres investigations.*> * > ' * Cependant
I’association taux élevé de PAL et rachitisme du prématuré n’est pas systématiquement démontrée. "
Concernant le calcium, le taux sanguin est généralement normal. En revanche une calciurie
importante est souvent notée. Cependant ces seuls éléments ne permettent pas de faire le
diagnostic.> ** > De plus il existe un facteur de confusion dans le cadre de la prématurité qui est
’utilisation fréquente de diurétiques de I’anse qui provoquent par eux méme une hypercalciurie.

Le taux de phosphate sanguin est trés souvent bas. Un taux inférieur a 1,8mmol/l est fortement

évocateur mais isolé non spécifique d’un rachitisme du prématuré. Le taux de réabsorption du

phosphore est généralement normal.>®® '* Cependant il peut étre abaissé si la calcémie est basse ou
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en cas de tubulopathie du prématuré.'® A I’inverse un taux augmenté peut étre corrélé a une

supplémentation insuffisante.® *

Le taux de parathormone (PTH) est généralement élevé > & 12

, non spécifique mais témoignant
d’une résorption osseuse importante afin de maintenir les taux sanguin de calcium et phosphore.

Le taux de vitamine D, notamment de 1,25 OH est variable, souvent élevé, non différent de celui
des prématurés qui ne présentent pas de rachitisme du prématuré.'” Il n’est pas un bon marqueur de

cette pathologie ce qui montre bien qu’il ne s’agit pas ici d’un rachitisme vitamino-dépendant.'® Tl

ne doit pas limiter une supplémentation en alfacalcidiol nécessaire a une bonne prise en charge.

=>Imagerie

La densitométrie osseuse est un examen qui a fait ses preuves dans la prise en charge de
I’ostéoporose de 1’adulte et qui permettrait un diagnostic de certitude. Des études ont montré son
utilité cependant elle n’est pas utilisée en pratique courante.® > '* Elle est de réalisation difficile
avant 5 ans et d’autant plus en service de néonatalogie.

La radiographie et le scanner ne sont pas pratiqués dans le cadre du dépistage car irradiants. De plus
ils ne sont positifs que lorsque 1’atteinte osseuse est déja importante et ne permettent donc pas une
prise en charge précoce.?

L’échographie a été proposée par certaines publications mais elle nécessite une formation spécifique

de la part des radio-pédiatres. Elle n’est pas toujours reproductible et il n’existe pas de consensus.?
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5) Conséquences

W a court terme
Le risque a court terme est essentiellement celui des fractures avec une déformation osseuse plus ou

moins importante. Ces fractures n’entrainent en général pas de conséquence sur le long terme mais
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sont causes de douleurs et peuvent nécessiter une prise en charge orthopédique. De plus elles
entretiennent I’immobilité relative qui aggrave elle-méme le rachitisme du prématuré.

Les fractures entre autres costales mais également le rachitisme du prématuré a lui seul peut
engendrer une pathologie respiratoire parmis lesquels le Mikity Wilson Syndrome.'
L’hypercalciurie, secondaire a la résorption osseuse trop importante est connue dans le cadre de ces
fragilités osseuses du prématuré. Dans certains cas elle peut se compliquer de nephrocalcinose et/ou
de lithiases rénales.

Enfin des déformations du crane sont décrites dans le rachitisme hypophosphatémique. On peut
supposer par extension que ce type de déformation peut se retrouver dans le cadre du rachitisme du

prématuré.”

m a long terme

Il n’existe pas de données sur la fonction rénale au long cours des prématurés ayant présenté une
fragilité osseuse. De plus la fonction rénale du prématuré peut étre altérée par de multiples facteurs.
Cependant d’une facon générale il est reconnu que la néphrocalcinose altére la fonction rénale au
long cours. Or c’est une des conséquences de 1’hypercalciurie rencontrée dans le rachitisme du
prémature.

La littérature montre une incidence plus importante de craniosténose chez les prématurés aux
antécédents de rachitisme.”® Cette complication n’est pas sans conséquence car elle implique une
prise en charge chirurgicale lourde, en générale dans la premiere année de vie.

La question de la minéralisation osseuse au long cours est primordiale. Avec une supplémentation
en vitamine D et phosphore adéquate, la minéralisation osseuse a 2 ans semblait étre la méme que
pour les enfants du méme age.** Cependant quelques données a 1’dge adulte montrent une fragilité
osseuse plus importante chez les anciens prématurés® probablement du fait d'un pic de masse

osseuse moins élevé.
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6) Prévention
L'intérét de la supplémentation en vitamine D, calcium, phosphore chez les prématurés est bien
connue et proposée de maniére systématique. Cependant il existe une disparité sur les doses a
prescrire de 200 a 1000 Ul/jour pour la vitamine D, 35-140 mg/kg/jour pour le phosphore et 100-

3,8 12

220 mg/kg/jour pour le calcium. Il est, de fait, nécessaire de surveiller de prés la calcémie et
phosphorémie chez le prématuré.

En dehors de ces éléments, il n’existe pas de recommandation de bonne pratique sur le dépistage du
rachitisme du prématuré méme si plusieurs stratégies ont été proposées, de méme pour le traitement.

Conséquence de cela, il n’existe pas d’incidence connue de cette pathologie. Les résultats des

différentes études sur le sujet sont trés diverses selon les critéres retenus de 7 a 40%.> "
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DESCRIPTION DES CAS

Tableau 1: Description générale

+/- 26 24 24
860 730 610
oui débutés aprés non
oui oui non
oui oui oui
oui oui oui
non oui 2 cures oui 2 cures
non non non
oui oui non
oui oui non
oui non non
oui oui oui
oui oui oui
non non non

SA: semaines d’aménorhée

IPP: inhibiteurs de la pompe a protons

I'V: intra veineux

RCIU : retard de croissance intra utérin.
Casn°l :
Ce petit garcon est né a 27 SA + 6jours, la prématurité était spontanée dans le cadre d’une grossesse
gémellaire avec syndrome transfuseur- transfusé découvert a 20 SA. Il était eutrophe. Le jumeau est
décédé in utéro.
Il a présenté une bronchodysplasie sévere compliquée d’une hypertension artérielle pulmonaire qui
a nécessité un traitement par diurétiques de 1’anse et sildanéfil. Il était également traité par

amlodipine pour une hypertension artérielle secondaire a la corticothérapie prolongée dans le

contexte de bronchodysplasie. Le bilan neurologique du prématuré avait révélé une petite
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hyperéchogénicité périventriculaire, avec dans les suites un léger retard de développement
psychomoteur.

Le diagnostic de rachitisme du prématuré a été fait a 4 mois de vie (1 mois d’age corrigé) de
maniére fortuite sur un scanner thoracique. Celui-ci retrouvait une déminéralisation évocatrice au
niveau des arcs antérieurs des cotes. Une supplémentation en phosphore et alfacalcidiol avait été
initiée. Le bilan radiographique de contrdle (poignet et grill costal) a 4 mois du traitement ne
retrouvait pas de signes de rachitisme. Les premiers signes de néphrocalcinose sont apparus a 5
mois de vie mais étaient absents au moment du diagnostic. Le traitement par un alfacalcidiol et
phosphore a pu étre stoppé a I'age de 14 mois. L’évolution est restée favorable par la suite.

11 a bénéficié d’une supplémentation en Vitamine D des J1, initialement IV (44 Ul/kg/jour). Un relai
per os a été fait des que possible par Uvesterol ADEC® (1000 UI jusqu’a 1500g puis 1500 UI par
jour). Tout au long de I’alimentation parentérale une supplémentation en calcium a été proposé avec
des apports de 50 a 60mg/kg/jour et des objectifs de calcémie normale. De méme pour le phosphore
une supplémentation a été proposée avec des objectifs de phosphorémie normale et des apports
entre 40 et 50mg/kg/jour. Il a été alimenté par lait de femme enrichi (70mg/kg/jour de phosphore,
120mg/kg/ jours de calcium) puis lait pour prématuré (120mg/kg/jour de phosphore, 180mg/kg/
jours de calcium). Il a bénéficié d’une nutrition parentérale pendant 3 semaines. Il n’y avait pas de
pathologie digestive sous-jacente.

Le traitement par diurétique de 1’anse a été débuté dans les premiers jours de vie et poursuivi
jusqu’a 7 mois de vie.

I1 a bénéficié d’une corticothérapie par voie IV en période néonatale et un relai par corticothérapie

per os avait été effectué. La corticothérapie a été arrétée a 12 mois de vie.

Casn®2:
Ce petit garcon est né a un age gestationnel estimé a 26 SA dans un contexte de déni de grossesse. 11

était eutrophe.
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I1 a présenté une bronchodysplasie pulmonaire sévere mais qui n’a pas nécessité de corticothérapie.
Le diagnostic d’infection maternofoetale n’a pas été retenu.

Un traitement par diurétique de 1’anse a été nécessaire de facon itérative au cours de son
hospitalisation.

Sur le plan neurologique, il a présenté une hémorragie intra-ventriculaire compliquée de
leucomalacie péri-ventriculaire. A terme, I’IRM a révélé un aspect tres atrophique de la fosse
cérébrale postérieure chez un enfant brachycéphale extréme. Une craniosténose ne pouvait pas étre
éliminée sur cette IRM mais aucune prise en charge chirurgicale n’a été effectuée car elle n’aurait
pas changé le pronostic neurologique. Il a développé un important retard de développement
psychomoteur. Devant le tableau neurologique sévere et la présence de plusieurs petites anomalies
morphologiques, un bilan génétique avait été réalisé avec entre autre réalisation d’'une CGH array,
normale.

Le rachitisme du prématuré a été évoqué a 3 mois de vie (2 semaines d’age corrigé) sur 1’aspect
morphologique du crane avec un périmetre cranien inférieur au 3éme percentile, une saillie des
bosses frontales, un bourrelet des sutures lamboides. Les radiographies montraient des cals de
fractures des arcs costaux postérieurs, des anomalies des métaphyses fémorales supérieures et
humeérales. Un bilan du cuivre avait été réalisé, normal, pour éliminer une maladie de Menkes. Un
mois montrait une nette amélioration. La supplémentation en phosphore a pu étre arrétée a 14 mois,
le traitement par alfaclacidiol a été arrété a 20 mois.

11 a bénéficié d’une supplémentation en Vitamine D des J1, initialement IV (44 Ul/kg/jour). Un relai
per os a été fait des que possible par Uvesterol ADEC® (1000 UI jusqu’a 1500g puis 1500 UI par
jour). Tout au long de I’alimentation parentérale une supplémentation en calcium a été proposé avec
des apports de 50 a 60mg/kg/jour et des objectifs de calcémie normale. De méme pour le phosphore
une supplémentation a été proposée avec des objectifs de phosphorémie normale et des apports

entre 40 et 50mg/kg/jour.
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Au niveau digestif il a bénéficié d’une parentérale extrémement prolongée de 6 mois. Cette
nutrition parentérale s’est compliquée d’une cholestase. La réalimentation a été effectuée avec un
hydrolysat de protéines du lait de vache (apres le diagnostic de rachitisme du prématuré). Il a
nécessité 2 prises en charge chirurgicales avec résections gréliques dans le cadre d’entérocolites
ulcéro-nécrosantes. Il a également recu de fagcon prolongé un traitement par IPP.

Il a présenté en période néonatale plusieurs épisodes d’insuffisances rénales aigués transitoires dans
un contexte d’instabilité hémodynamique, de traitement néphrotoxique. La fonction rénale était
normale a 6 mois. Il a également présenté une hypertension artérielle a 110 jours de vie, le bilan
étiologique était revenu sans particularité, la tension artérielle s’est normalisée sans traitement.

Les échographies rénales montraient une hyperéchogénicité corticale des 5 mois de vie qui pourrait

étre attribuable a une néphrocalcinose mais également la suite de la souffrance rénale néonatale.

Casn°3:

Ce petit garcon est né a 24 SA+0j dans le cadre d’une menace d’accouchement prématuré avec
échappement a la tocolyse. Il était eutrophe.

Il a présenté une bronchodysplasie sévere ayant nécessité 2 cures IV de corticothérapie. Il a
également présenté une hypertension artérielle pulmonaire.

Il a présenté a 2 semaines de vie un épisode d’insuffisance rénale aigiie sévere anurique dans les
suites d’une défaillance hémodynamique avec traitement antibiotique par vancomycine en cours
(pas de surdosage). Cet épisode a été de résolution progressive avec normalisation du bilan
biologique et de la diurése. Dans ce contexte il a bénéficié d’un traitement itératif par diurétiques de
’anse qui a été poursuivi pendant 1 mois.

Le bilan neurologique du prématuré avait révélé une hémorragie intraventriculaire droite stade 2
puis une hyperéchogénicité péri-ventriculaire droite finalement non retenue sur I’IRM réalisée a

terme.
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Au niveau digestif il a présenté un tableau sub-occlusif avec exérese segmentaire du gréle a 35 jours
de vie. L’alimentation parentérale a été tres prolongée, 4 mois. Il a bénéficié d’une supplémentation
en vitamine D des J1, initialement IV (44 Ul/kg/jour). Un relai per os a été fait des que possible par
Uvesterol ADEC® (1000 UI jusqu’a 1500g puis 1500 UI par jour). Tout au long de 1’alimentation
parentérale une supplémentation en calcium a été proposé avec des apports de 50 a 60mg/kg/jour et
des objectifs de calcémie normale. De méme pour le phosphore une supplémentation a été proposée
avec des objectifs de phosphorémie normale et des apports entre 40 et 50mg/kg/jour. Une cholestase
est venue compliquer cette alimentation parentérale prolongée. L'alimentation a été reprise avec un
hydrolysat de protéine du lait de vache (80mg/kg/jour de phosphore, 120mg/kg/ jours de calcium)
jusqu’a 4 mois et demi de vie. Il a également bénéficié d’un traitement par IPP mais celui-ci a été
débuté quelques jours apres le diagnostic de rachitisme du prématuré.

Le rachitisme du prématuré a été fait a 4 mois et demi de vie ( 2 semaines d'age corrigé)devant une
déformation du crane avec brachycéphalie, exophtalmie et bosses frontales prononcées sans
craniosténose évidente conduisant a la réalisation de radiographie du crane. Les radiographies du
crane retrouvaient un défaut d'ossification de la voute cranienne et des orbites. Un bilan
complémentaire a été réalisé avec radiographies du squelette entier retrouvant une déminéralisation
osseuse diffuse, des fractures des arcs antérieurs et moyens des dernieres cotes bilatérales, un
élargissement et un aspect irrégulier des métaphyses du poignet et du genou, une fracture de
I’extrémité supérieure de la métaphyse fémorale droite discutable. Un traitement par phosphore et
alfacalcidiol avait été débuté au décours.

On notait une amélioration radiologique a 6 mois de vie, la fracture de la métaphyse fémorale droite
a été éliminée. La disparition des signes radiologiques de rachitisme a été complete a 11 mois.

Il existait une hyperéchogénicité corticale sur les différentes échographies réalisées qui pourrait étre
attribuable a une néphrocalcinose mais également la suite de la souffrance rénale néonatale.

Le traitement par phosphore et alfacalcidiol a pu étre interrompu a 8 mois de vie, I’évolution a été

favorable par la suite.
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Casn®4 :

Ce petit garcon est né 24 SA + O jours, il était eutrophe. La prématurité est survenue dans un
contexte de menace d’accouchement prématuré avec échappement a la tocolyse et suspicion de
chorio-amniotite. Il s’agissait d’une grossesse gémellaire sur fécondation in vitro. Le jumeau est
décédé a quelques jours de vie dans les suites d’une limitation de soin pour une hémorragie
intraventriculaire stade 4.

11 a présenté une bronchodysplasie pulmonaire sévere ayant nécessité 2 cures de corticothérapie I'V.
Le diagnostic d’infection materno-foetale n’a pas été retenu.

L’alimentation parentérale a été prolongée, 56 jours. Il a bénéficié d’une supplémentation en
vitamine D dés J1, initialement IV (44 Ul/kg/jour). Un relai per os a été fait des que possible par
Uvesterol ADEC® (1000 UI jusqu’a 1500g puis 1500 UI par jour). Tout au long de 1’alimentation
parentérale une supplémentation en calcium a été proposé avec des apports de 50 a 60mg/kg/jour et
des objectifs de calcémie normale. De méme pour le phosphore une supplémentation a été proposée
avec des objectifs de phosphorémie normale et des apports entre 40 et 50mg/kg/jour. L’alimentation
entérale a fait appel a du lait de femme enrichi (70mg/kg/jour de phosphore, 120mg/kg/ jours de
calcium) puis une formule pour prématuré (120mg/kg/jour de phosphore, 180mg/kg/ jours de
calcium) a partir de 1500g. Il n’y a pas eu de pathologie digestive ni de cholestase.

Un traitement itératif par diurétiques de I’anse a été nécessaire au cours de son hospitalisation.

Le bilan neurologique de la prématurité a retenu une hémorragie intraventriculaire de stade 2. Le
développement psychomoteur jusqu’a 8 mois de vie était normal.

Le rachitisme du prématuré a été évoqué sur une radiographie thoracique a 79 jours de vie (35 SA et
2 jours en age corrigé) sur une radiographie thoracique retrouvant des cals osseux des arcs moyens
des cotes 6 et 7 gauches. Le traitement par alfacalcidiol a été interrompu a 4 mois de vie pour
limiter 1’hypercalciurie avec une PTH normalisée. La supplémentation en phosphore a été

poursuivie jusqu’a 10 mois de vie.
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Tableau 2 : Biologie

591 100-500
1,91 1,97 1,78 1,8-2,8
0,9 0,95 0,85 1,55-2,4
92 80 96 85-95%
0,18 0,88 2 <2,2

(a posteriori)

<1,25 1,4 3,06 <3,8
570 201 194 18- 80
79 81 37 78-125
> 517 >456 278 NC

PAL phosphatases alcalines osseuses.

TRP : taux de réabsorption du phosphate
CaU/creatU : rapport calciurie sur créatininurie
PTH: parathormone/ OHD : vitamine D

NC: non connues

Tableau 3 : Radiologie

éminéralisation des arcs antérieurs des cotes vue au scanner

racture des arcs costaux postérieurs avec anomalie des métaphyses fémorales
upérieures et humérale

éfaut d'ossification de la voute cranienne et des orbites, déminéralisation osseuse
iffuse, fractures des arcs antérieurs et moyens des derniéres cotes, bilatérales,
slargissement et aspect irrégulier des métaphyses du poignet et du genou

als osseux arcs moyens de cotes 6 et 7
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Cas 1 (pré et post traitement)

Cas 2 (pré et post traitement)

G couché
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Cas 3 (pré et post traitement)

Cas 4
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DISCUSSION

Le rachitisme du prématuré est une entité connue mais sa prévention a peu de place dans notre
pratique courante. A la lumiere des ces 4 cas nous espérons pouvoir dégager des éléments nous

permettant de dépister et de mieux prendre en charge cette pathologie.

Comme décrit dans la littérature les PTH étaient élevées dans nos 4 cas, en faveur d’une résorption
osseuse importante. Les PAL étaient, elles, subnormales dans 3 cas sur 4 et réellement élevées dans
un seul cas malgré les lésions radiologiques retrouvées. Elles n’auraient pas été a elles seules un
bon moyen de dépistage.

Malgré la présence de néphrocalcinose ou en tout cas d’hyperéchogénicité corticale a 1’échographie
rénale, les rapports calciurie/créatininurie étaient normaux au moment du diagnostic pour les cas 1,3
et 4. Il était normal a postériori pour le cas numéro 2.

Les dosages de vitamine D étaient normaux voire bas. En revanche la vitamine D activée était

élevée dans les 4 cas comme décrit dans la littérature.

Cette biologie est évocatrice d’une résistance a la vitamine D puisque malgré le taux élevé de
vitamine D activée, 1’hypophosphorémie persiste avec une déminéralisation osseuse et un taux
élevé de PTH. Cela pourrait faire, a tort, évoquer un tableau de mutation des récepteurs a la
vitamine D.”® Cependant la réversibilité des symptémes permet d’éliminer ce diagnostic. Le suivi de
ces patients a donc un grand intérét.

Les dosages de vitamine D, notamment de 1-25 vitamine D ne doivent pas faire mettre de c6té une
supplémentation qui est au contraire nécessaire pour saturer au maximum les récepteurs a la

vitamine D comme décrit dans le rachitisme héréditaire par mutation du récepteur a la vitamine D.*
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Pour nos 4 cas la question de réaliser le dosage d’autres marqueurs de résorption osseuse aurait pu
se poser. En effet les taux de PTH (marqueurs de résorption) particulierement élevés alors que les
taux de PAL (marqueurs d'ostéoformation) étaient subnormaux dans 3 cas interrogent sur la réalité
du remodelage osseux chez nos patients.

Les taux de propeptide de procollagene de type 1 (marqueur d’ostéoformation, PINP / P1CP) et de
telopeptide de procollagene de type 1 (marqueur de résorption osseuse, télopeptide C terminal CTX
= CrossLaps) sont connus pour étre beaucoup plus élévés chez les nouveaux nés que chez les
adultes et ne sont pas différents chez les nouveaux né a terme et chez les prématurés.>” De plus il ne
semblent pas y avoir d’association entre le taux de phosphatases alcalines osseuses (marqueur
d’ostéoformation), le taux de telopeptide de procollagéene de type 1 et la minéralisation osseuse chez
les «very low birth weight». Le taux des PAL osseuses augmentent progressivement chez les
anciens prématurés d’une facon globale ce qui ne permettrait pas d’associer une cinétique
ascendante a 1’apparition d’une pathologie osseuse du prématuré .** Le dosage du fragment N
terminal urinaire de telopeptide de procollagene type 1 (marqueur de résorption) est essentiellement
utilisé chez 1’adulte. En pédiatrie c’est un nouveau marqueur utilisé dans le diagnostic
d’ostéogénese imparfaite mais il n’y a pas de normes dans le cadre du rachitisme du prématuré. *
D’une facon plus générale, du fait d’une grande variabilité inter individuelle ces marqueurs
collagéniques spécifiques du remodelage osseux, ainsi que 1’ostéocalcine (marqueur
d’ostéoformation), sont plus utilisés en regardant leur cinétique dans le cadre d’études sur le

prématuré, par exemple pour évaluer I’effet d’un traitement. *°

Il ne semble a I’inverse pas exister de
valeurs seuil connues pour la fragilité osseuse du prématuré.

Le FGF 23 (hormone controlant la calcitriolémie et la quantité de phosphate) est un nouveau
marqueur qui se développe dans le rachitisme. Il y a peu d’étude chez le prématuré et les valeurs

semblent plus haute que chez I’adulte sans qu’on connaisse vraiment son implication physio-

pathologique.*'
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Ces examens ne sont pas réalisés de facon courante au CHU de Grenoble. Leur cofit est raisonnable,
sauf pour le dosage du FGF 23. Ils ne sont pas toujours pratiqués sur place. Ils n’auraient pas

changé la prise en charge des patients du fait des 1ésions radiologiques retrouvées.

Il n’y a pas de dépistage systématique dans notre centre, 2 cas ont été découverts de maniere fortuite
et 2 cas sur points d’appel clinique. Ceci montre bien l'intérét d’un dépistage systématique chez les
grands prématurés présentant des facteurs de risque. De plus les diagnostics ont été tardifs, entre 11
semaines et 4 mois de vie. Dans la littérature les diagnostics sont généralement plus précoces entre
6 et 12 semaines de vie.

Le cas n° 2 laisse quelques interrogations. Le retard de développement psychomoteur et I’atrophie
de la fosse cérébrale postérieure sont ils en partie dus aux déformations du crane provoqués par le
rachitisme du prématuré? Dans quelle mesure aurait on pu limiter 1’atteinte neurologique ?

Un dépistage systématique des grands prématurés présentant des facteurs de risque pourrait étre
envisagé lors d’un bilan de suivi avec dosage de PTH et phosphatases alcalines en plus du bilan
phospho-calcique habituel. En cas d’anomalie des explorations radiologiques pourraient étre
discutées.

La recherche d’une hypercalciurie et le calcul du taux de réabsorption du phosphore auraient plus
un intérét dans le suivi pour s’assurer que la supplémentation est suffisante et s’assurer de 1’absence

de complications a type de néphrocalcinose.

Le rachitisme du prématuré semble étre une entité plurifactorielle.

La prématurité en elle-méme, par suppression de la minéralisation osseuse du troisieme trimestre de
grossesse est cause de fragilité osseuse du prématuré. En effet 80% des transferts en calcium et
phosphore ont lieu entre la 24éme semaine de gestation et le terme grace a des transports actifs
placentaires. Apres la naissance les apports transplacentaires sont brutalement interrompus , au

profit de 1’absorption digestive sous 1’action de la PTH et de la 1, 25 OH vitamine D. Du fait de
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cette interruption on note une hypocalcémie les premiers jours de vie et 1’élévation de la PTH inhibe
la réabsorption de phosphore. En cas de naissance prématuré le stock phospho calcique est inachevé
, en découle une inertie de la sécrétion de PTH et une calcitonine élevée. * Les besoins en calcium et
phosphore des prématurés sont donc particulierement importants. Chez nos patients les taux de PTH
étaient particulierement élevés, avec probablement une part de résorption osseuse en plus de la
stimulation de 1’absorption intestinale afin de maintenir des taux sanguins de phosphore suffisants.
Mais cette entité est tout autant due a la prématurité en elle-méme qu’a la iatrogénie qui en découle.
En ce qui concerne nos 4 cas, la part de iatrogénie est évidente, que ce soit la nutrition parentérale
prolongée, I’utilisation d’une formule non adaptée aux prématurés, 1’utilisation de diurétiques de
I’anse, de corticoides, d’inhibiteurs de la pompe a protons. Il parait impossible de faire la part de
chaque élément ayant abouti a cette situation extréme de rachitisme. Cependant cette situation de
iatrogénie est inhérente a la prise en charge du prématuré, notamment du grand prématuré (qui est le
plus sujet a cet pathologie). Il n’existe pas, a notre connaissance dans la littérature de cas de
rachitisme du prématuré, pure, sans part de iatrogénie.

Il est difficile de limiter la durée de I’alimentation parentérale, les indications de nutrition par
hydrolysat de protéines du lait de vache, d’inhibiteurs de la pompe a protons, etc. De méme les
pathologies compliquant la prématurité qu’elles soient digestives responsables d’une malabsorption,
neurologiques, respiratoires sont inhérentes a la prise en charge de 1’enfant prématuré.

En revanche il reste possible et indispensable de limiter quand cela est possible les facteurs de
risques. S’assurer de la nécessité des traitements, d’une alimentation augmentant le risque de
fragilité osseuse du prématuré doit étre un souci quotidien. Le management biologique du taux de
phosphore devrait étre rigoureux avec pour objectif un temps maximal dans les limites de la
normale.

A postériori en reprenant les bilans biologiques de nos 4 prématurés les temps passés en
hypophosphorémie (<1, 55 mmol/l) était loin d’étre négligeable:

-cas 1: 124 jours (hospitalisation 5 mois, 12 jours)
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-cas 2: 80 jours (hospitalisation 7 mois)
-cas 3: 91 jours (hospitalisation 6 mois et 5 jours)
-cas 4: 42 jours (hospitalisation 4 mois et 15 jours)
De plus dans la littérature, le seuil visé pour éviter le rachitisme du prématuré est supérieur a 1,8

mmol/l incitant a une supplémentation encore plus importante.>® "2

La fragilité osseuse du prématuré ou rachitisme du prématuré est une entité connue, de nombreux
facteurs de risque ont été montrés. Des progres ont été faits pour améliorer la prise en charge des
prématurés sur ce plan avec 1’augmentation des apports en vitamine D et [’enrichissement
systématique en phosphore et en calcium des préparations pour prématuré.

Cependant elle ne fait 1’objet d’aucun dépistage systématique et, conséquence de cela, son
incidence est mal connue. De nombreuses publications ont proposé des dépistages et traitements
tres divers, finalement trop nombreuses pour dégager une prise en charge, il n’existe aucun
consensus.

Il parait néanmoins indispensable de préter plus d’attention a cette pathologie dans notre centre, de
la dépister de maniere plus précoce et surtout de la prévenir en manageant mieux la
supplémentation en phosphore, en calcium et en vitamine D. Dans notre centre, la supplémentation
en vitamine D reste correcte bien qu’on note une grande différence entre la supplémentation IV et
PO avec une supplémentation basse initialement puis haute en fin d’hospitalisation. Il faut
cependant rester prudent avec la supplémentation en vitamine D car des cas d’intoxications a la
vitamine D avec néphrocalcinose ont été rapportés.* La supplémentation en phosphore correspond
a la fourchette basse de ce qui est préconisé dans la littérature bien qu’insuffisante pour maintenir
une phosphorémie adéquate. En revanche la supplémentation en calcium parait insuffisante car pour
une calcémie normale, les apports calciques en nutrition parentérale sont compris entre 50 et 60
mg/kg/jour. En entérale ils paraissent également légerement trop bas en cas d’alimentation lait de

femme enrichi et d’hydrolysat des protéines du lait de vache. En considérant des rapports Ca/Ph en
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masse recommandés a 1-1,3 en alimentation parentérale puis 1,6-1,8 en alimentation entérale les
apports calciques essentiellement mais aussi en phosphore pourraient étre bien majorés. Une
supplémentation orale en gluconate de calcium, en potassium phosphate en plus de 1’alimentation
entérale pourrait parfois étre envisagée.>** 12

Une fois le diagnostic établi, se posait la question du traitement. Le traitement par alfacalcidiol que
nous avons proposé semble correct. Il est communément utilisé dans les rachitismes vitamino
résistant.”

La littérature propose diverses supplémentations en vitamine D inactive ou active. Certains
proposent un traitement avec calcitriol avec une bonne efficacité. Il est intéressant car il permet a la

fois d’augmenter 1’absorption intestinale de calcium et phosphore, d’augmenter la réabsorption

rénale de calcium et il diminue le taux de PTH par rétrocontrdle, limitant ainsi la résorption osseuse.

33,34
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PROPOSITION DE SCHEMA DE PRISE EN CHARGE.

Au vu de tous ces éléments voici ci dessous le schéma de prise en charge qui pourrait étre proposé
au CHU de Grenoble.
Il devrait concerner tous les prématurés de moins de 1500g mais aussi tous ceux qui ont bénéficié
d’une parentérale de plus de 4 semaines ou d’une alimentation par hydrolysat de protéines du lait de
vache de plus de 3 semaines.
Les apports moyens en calcium et phosphore dans l'alimentation sont recommandés par
I'ESPGHAN : Ca 120-140 mg/kg/j Ph 65-90 mg/kg/j, mais il faut prendre en considération des
taux d'absorption variables.®
En cas de de fragilité osseuse du prématuré nous suggérons les supplémentations suivantes:*

- Majoration des apports en calcium (gluconate ou carbonate Ca en entéral, gluconate en IV) : de
20 a 100 mg/kg/j

- Majoration des apports en phosphore (potassium phosphate) : de 10 a 50 mg/kg/j

- Vitamine D : cholecalciferol 1000U1/j, alfacaldiol 0,05 a 0,3 pg/kg/j
L'objectif des traitements est la normalisation des parameétres biologiques du métabolisme phospho

calcique (phosphore , PTH, caliurie, TRP).
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CONCLUSION

Le rachitisme du prématuré, la fragilité osseuse du prématuré, entités bien décrites dans la littérature
restent pourtant mal connues. Le travail concernant leur prévention, leur prise en charge, leur
dépistage reste important et la médecine néonatale a grand besoin de recommandations concernant
ce sujet afin de mieux prendre en charge cette population de plus en plus importante qu’est
I’extréme prématuré.

Nos 4 cas illustrent bien les progres potentiels de la prise en charge de cette pathologie. Un meilleur
management du taux de phosphore, une meilleure supplémentation phosphocalcique paraissent étre
de premiéres étapes faciles a mettre en place. Un dépistage systématique devrait étre proposé pour

les patients a risque.
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	La fragilité osseuse prématurée (rachitisme du prématuré) est une entité bien connue dans la littérature depuis la prise en charge des grands et extrêmes prématurés. Il n’y a cependant pas de recommandations concernant son dépistage, sa prévention et sa prise en charge.
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