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AEMO : Action éducative en milieu ouvert
AM: Allaitement maternel

APLYV: Allergie aux protéines de lait de vache
CaBP : calcium binding-protein

Ca C : Calcémie corrigée

Cai: Calcémie ionisée

Ca T : Calcémie totale

CHU : Centre hospitalier universitaire

Créat : Créatinine

DBP : D-Binding protein

DMO : Densité Minérale Osseuse

DS : Déviation standard

DTDVG : Diametre télédiastolique du ventricule gauche
ECG : Electrocardiogramme

ETT : Echographie transthoracique

FeVG : Fraction d’¢jection du ventricule gauche
FGF: Fibroblast growth factor

HTIC: Hypertension Intra Cranienne

IMC : Indice de masse corporelle

IQR : Interquartile Range

Max : Maximum

Min : Minimum

N : Effectif

NFS : Numération formule sanguine



NR : Non renseigné

OMS : Organisation mondiale de la santé

OSCAR : Réseau national des acteurs des maladies rares de I’0s, du calcium et du cartilage
PAL : Phosphatases alcalines plasmatiques

Ph : Phosphore

PMSI : Programme de médicalisation des systémes d’information
PO: Per os

PTH: Parathormone

QTe: QT corrigé

RC : Rachitisme carentiel

TD : tube digestif

UI : Unités internationales

UVB : rayons ultraviolets B

VDR : récepteur vitaminique D

VGM : Volume globulaire moyen

1,25(0OH);D : 1-25 hydroxy vitamine D

25-OHD : 25 hydroxyvitamine D
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RESUME :

RACHITISME CARENTIEL DE L’ENFANT EN FRANCE : UNE ETUDE
EPIDEMIOLOGIQUE MULTICENTRIQUE, ASPECTS DIAGNOSTIQUES ET
THERAPEUTIQUES

Introduction : Le rachitisme carentiel en calcium et/ou vitamine D est une pathologie rare chez
I’enfant dont l'incidence augmente depuis 20 ans. L’objectif principal était de décrire les
facteurs de risque, la clinique, les examens biologiques et radiologiques et les traitements mis
en ceuvre dans une cohorte d’enfants frangais avec rachitisme carentiel, suivis a 1’hopital de
1998 a 2019. Patients et méthodes : Les patients inclus avaient moins de 16 ans et répondaient
aux critéres de rachitisme carentiel. Résultats : 39 enfants (11 filles et 28 gargons) ont été inclus,
majoritairement d’origine non caucasienne. La médiane d’age au diagnostic était de 23 mois.
La supplémentation en vitamine D n’était pas adéquate pour 77% des patients. Au diagnostic,
les enfants présentaient une 25(OH)D basse (Médiane 6,5 ng/ml 2-42), des PAL augmentées
(Médiane : 971UI/L 213-7382), une PTH haute (Médiane : 243 mmol/L 14-1317). La calcémie
¢tait inférieure ou égale a 1,8 mmol/L pour 13 d’entre eux (54% de symptomes séveres). Le
motif de consultation le plus fréquent était les déformations osseuses (61,5%), dont la plus
représentée était le genu varum. Des convulsions hypocalcémiques étaient retrouvées pour 18%
des patients. La taille médiane était de -0,89 DS. Le signe clinique de rachitisme le plus retrouvé
était le bourrelet métaphysaire. Deux enfants présentaient une cardiopathie dilatée. L’évolution
¢tait favorable aprés supplémentation vitaminique et calcique. Conclusion : Le rachitisme
carentiel doit étre dépisté surtout chez les jeunes enfants et a 1’adolescence. Son principal

facteur de risque est l'absence de supplémentation adéquate en vitamine D.

Mots clefs : Rachitisme carentiel, enfants, vitamine D, facteurs de risque, carence en vitamine

D.
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NUTRITIONAL RICKETS IN CHILDREN IN FRANCE: A MULTICENTER
EPIDEMIOLOGICAL STUDY, DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC ASPECTS
Introduction: Nutritional rickets is rare in children but its incidence has increased for years.
The aim of this study is to describe the risk factors, the clinical, biochemical and radiological
signs of it, and its treatments, in a French children cohort. Patients and methods: Patients
included were younger than 16 years of age and had a diagnosis of nutritional rickets. A total
of 39 children were included. Results: 39 children (11 females and 28 males) are included. Most
of them were non-Caucasian. The median age at diagnosis was 23 months. The vitamin D
prophylaxis was unadequate for 77% of them. At diagnosis, children presented a serum
25(OH)D low (Median 6,5 ng/ml 2-42), increased ALP (Median: 971UI/L 213-7382) and PTH
(Median: 243 mmol/L 14-1317). The serum calcium level was below or equal to 1,8 mmol/L
in 13 children (54% had severe symptoms). The most frequent clinical sign at diagnosis was
bone deformations (61,5%) especially genu varum. Generalized hypocalcemic seizures was
found in 18%. The median height was -0,89 DS. The most frequent clinical sign of rickets was
epiphyseal swelling. Two children had a dilated cardiomyopathy. The rickets healed upon
treatment with vitamin D for all the patients. Conclusion: It is important to prevent nutritional
rickets especially in infants and teenagers, and population resulting from immigration. The

main risk factor seems to be the lack of vitamin D prophylaxis.

Key words: Nutritional rickets, children, vitamin D, risk factors, vitamin D deficiency.
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INTRODUCTION

Le rachitisme est une pathologie atteignant la minéralisation de la plaque de croissance chez
I’enfant. Il se manifeste principalement par des déformations osseuses (cliniques et/ou

radiologiques), et peut présenter des complications cardiaques et neurologiques. [1]

Le rachitisme carentiel en est la forme la plus courante, par déficit en vitamine D et/ou calcium.
C’est un probléme de santé publique majeur dans le monde [1].

Suite a la supplémentation en vitamine D, il avait pratiquement disparu des pays industrialisés
(supplémentation systématique en vitamine D en France, laits enrichis en Angleterre...).
Néanmoins, on note une augmentation de sa fréquence dans les pays en voie de développement

et également dans les pays industrialisés depuis le début du XXIeme siecle [2].

Il est difficile d’estimer I’incidence du rachitisme carentiel.
Bien qu’il existe des données sur les carences en vitamine D en France [3], il n’y a pas d’étude
¢valuant I’incidence du rachitisme carentiel et peu d’études sur 1’épidémiologie du rachitisme

dans la population pédiatrique.

Nous proposons donc une étude rétrospective descriptive frangaise, multicentrique, afin

d’étudier les populations a risque de rachitisme carentiel, la symptomatologie, les stratégies

thérapeutiques et le mode d’évolution de cette pathologie.
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GENERALITES

I. Synthese et métabolisme de la vitamine D et du calcium

1. Vitamine D
Il existe deux sources de production de la vitamine D : endogene et exogéne. [4]
La vitamine D2 est d’origine exogene, apportée par 1I’alimentation. (Tableau 1)

Tableau 1 : Sources de production de la vitamine D

Endogéne Exogene

Photosynthése cutanée de vitamine D3 sous | Apports de 20 a 50 Ul/jour dans

I’action des rayons ultraviolets I’alimentation de vitamine D2 et D3.
Stimulée : Absorption dans I’intestin gréle proximal.
- Altitude
- Latitude

- Bord de mer ou neige
Inhibée :

- Vétements couvrants

- Pigmentation cutanée

- Pollution atmosphérique

L’activation de la vitamine D en métabolite actif nécessite deux hydroxylations successives :
I’une d’origine hépatique, 1’autre rénale. [2]

Sont produits la 25-hydroxyvitamine D qui constitue le stock en vitamine D de 1’organisme, et
la 1,25-dihydroxyvitamine D, qui est le métabolite actif. La protéine porteuse de la vitamine D

«vitamin D binding protein » assure leur diffusion. La 1,25(OH),D sous sa forme active se fixe
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sur son récepteur, le récepteur a la vitamine D « vitamin D receptor », VDR. Celui-ci permet
I’absorption intestinale du calcium et du phosphore et active la résorption osseuse. (Figure 1)
Figure 1 : Synthese et métabolisme de la vitamine D. [5]
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UVB : rayons ultraviolets B ; PTH : parathormone ; TD : tube digestif ; DBP : D-Binding protein ; VDR
: récepteur vitaminique D ; FGF : fibroblast growth factor ; Ca : calcium ; Ph : phosphore ; CaBP :

calcium binding-protein.
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Ainsi, la vitamine D permet le transport du calcium et du phosphore de l'intestin vers l'os et le
systtme nerveux : elle est essentielle a la minéralisation de I’os en croissance, et au

fonctionnement des cellules nerveuses qui nécessitent un apport régulier en calcium.

2. Calcium
La calcémie est surtout régulée par la PTH (qui permet une mobilisation de la calcémie sanguine
et une excrétion du phosphore), la 1,25(OH),D. Le phosphore et le magnésium jouent
¢galement un réle dans son métabolisme. L’absorption du calcium s’effectue au niveau
intestinal et rénal.

Le calcium contribue a la formation osseuse et est majoritairement stocké dans 1’os.

II. Pathologie de la vitamine D

1. Définitions
On distingue :
- La carence en vitamine D, définie par un taux effondré en 25-OH vitamine D, inférieure
a 12 ng/ml,
- L’insuffisance en vitamine D, définie par un taux insuffisant en vitamine D, compris entre
12 et 20 ng/ml,

- Et le rachitisme carentiel en vitamine D. [2]

Le rachitisme est un défaut de minéralisation de la plaque de croissance et de I’os chez I’enfant
en développement. [6]

Sa cause principale est une carence d’apport en calcium et/ou vitamine D.

En France, la principale cause de rachitisme est la carence en vitamine D, le plus souvent induit

par une insuffisance de D’apport endogéne. Il est donc primordial d’apporter une

21



supplémentation exogeéne importante. Le centre de référence frangais recommande des taux de

vitamine D sanguine > 75 nmol/l soit 30 ng/ml pour I’enfant.

Meécanismes et effets du rachitisme carentiel

La vitamine D permet I’absorption du calcium et du phosphore. Un déficit en vitamine D
entraine donc une diminution de 1’absorption du calcium et du phosphore. En cas de déficit en
calcium, du fait soit d’'un manque de calcium, soit d’un déficit de son absorption, on observe
une hypocalcémie. Celle-ci va engendrer une réponse des glandes parathyroidiennes afin
d’augmenter le taux de calcium : c’est I’hyperparathyroidie secondaire, aggravant
I’hypophosphatémie, qui contribue de manicre importante au défaut de minéralisation de 1’os.
En plus d’un défaut de minéralisation de la plaque de croissance et de 1’os, le déficit profond
en vitamine D a aussi des conséquences extra-osseuses, avec, dans les formes sévéres, des
atteintes cardiaques et neurologiques. (Figure 2)

Figure 2 : Physiopathologie du rachitisme carentiel [2]
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Au niveau osseux, la croissance staturale s’effectue par I’ossification de la plaque de croissance
des os longs et des vertébres. Les chondrocytes présentent des étapes de prolifération et de
différenciation (figure 3) et forment une matrice cartilagineuse. Les chondrocytes derniérement
différenciés subissent une apoptose, et la matrice cartilagineuse calcifiée est dégradée (par
I’action de la matrice métallo-protéinase et la vascularisation). Elle est ensuite remplacée par
des précurseurs ostéoblastiques qui construisent une matrice minérale, grace aux calcium,
phosphore, et aux phosphatases alcalines. [2]

Figure 3 : Formation osseuse endochondrale [7]
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a: condensation de cellules mésenchymateuses. b : les cellules deviennent des chondrocytes

c : prolifération des chondrocytes qui deviennent hypertrophiques d : les cellules périchondrales
adjacentes aux chondrocytes hypertrophiques deviennent des ostéoblastes e : ostéoblastes avec invasion
vasculaire f : Prolifération des chondrocytes, les ostéoblastes sont précurseurs de I’éventuel os
trabéculaire g : activité ostéoblastique, vascularisation, a I’extrémité de 1’os, le centre d’ossification
secondaire est formé par des cycles de chondrocytes hypertrophiques. [7]

En cas de rachitisme, le manque de phosphore provoque une augmentation de 1’activité des

phosphatases alcalines plasmatiques. Le phosphore est essentiel pour 1’apoptose des

chondrocytes hypertrophiques, la croissance et la minéralisation.
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On observe donc une anomalie de différenciation et de maturation des chondrocytes aboutissant
a une désorganisation compléte des colonnes de chondrocytes, [8] avec une matrice protéique
peu minéralisée.

Le diagnostic peut étre établi de la naissance a I’adolescence. 1l est prédominant chez le jeune
enfant, les besoins en vitamine D étant majeurs lors des périodes de croissance rapide. La

clinique et les caractéristiques radiologiques différent en fonction de 1’age.

2. Les facteurs de risque et prévention
Les facteurs de risque de rachitisme carentiel sont résumés dans le tableau 2. [6 ; 9]

Tableau 2 : Facteurs de risque de rachitisme carentiel

Facteurs maternels Facteurs liés a Pathologies latrogénes
pendant la grossesse I’enfant
- Déficit en vitamine - Alimentation - Maladie -Anticonvulsivants :
D : carence d’apports, pauvre en dermatologique Gardénal, Dihydan
faible exposition a la calcium/vitamine | génant I’exposition | - Rifampicine
lumiére (UVB) D solaire - Ketoconazole
- Carence d’apports - Absence de - Malabsorption, - Corticoides oraux
calciques : précarité supplémentation atteinte hépatique
socioéconomique, en vitamine D - Augmentation du
régime pauvre en - Faible exposition | catabolisme de la
calcium a la lumiére vitamine D

(granulomatoses).
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La faible exposition a la lumiére peut étre due a : une pigmentation importante de la peau, le

port de vétements couvrants, des activités extérieures diminuées, une latitude > 60° toute

I’année, une latitude > 30° en hiver, le brouillard, le froid, la chaleur, la pollution.

L’alimentation pauvre en calcium et en vitamine D regroupe : un allaitement maternel exclusif,

un régime végétalien, un régime d’éviction des produits laitiers, pas de poisson gras.

La prévention du rachitisme carentiel repose sur : [6 ; 10]

- La supplémentation en vitamine D de la mére pendant la grossesse (Tableau 3)

- La supplémentation en vitamine D de I’enfant (Tableau 3)

- L’exposition solaire

- Des apports calciques suffisants (Tableau 4)

Tableau 3 : Apports de vitamine D recommandés en France [11] selon les recommandations du

Comité de nutrition de la Société francaise de pédiatrie (2012)

Par apport quotidien

de vitamine D3

Par dose de charge de vitamine D3

Femme enceinte

80 ou 100 000 UI au début du 7°"¢

mois de grossesse

Nourrisson allaité

exclusivement au sein

1000 a 1200 Ul/jour

Enfant <18 mois recevant un

lait enrichi en vitamine D

600 a 800 Ul/jour

Enfant <18 mois recevant un
lait de vache non enrichi en

vitamine D

1000 a 1200 Ul/jour

En cas de doute sur 1’observance,

80-100 000 Ul/3mois

Enfant de 18 mois a 5 ans et

adolescent

80-100 000 Ul/3mois en hiver, ou
200 000 UI en une fois en cas de

risque d’oubli
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Tableau 4 : Apports calciques recommandés [11]

Apports calciques

0-6 mois 200 mg/j
6-12 mois 250 mg/j
> 12 mois 500 mg/j

3. Diagnostic

A. Clinique

La symptomatologie est en lien avec les signes de rachitisme et les signes liés a I’hypocalcémie.

Les principaux signes de rachitisme sont les déformations osseuses. [9]

o

Signes osseux de rachitisme :

Nourrisson : chapelet costal, nouures ¢épiphysaires (poignet, cheville), douleurs
osseuses, craniotabes, retard de fermeture des fontanelles, déformation des jambes
(genu varum/valgum) apparaissant a la marche et entrainant des troubles de celle-ci.
Enfant plus grand : retard d’éruption dentaire, hypoplasie de 1’émail dentaire, fragilité
dentaire, caries précoces, douleurs osseuses, fractures spontanées.

L’¢largissement métaphysaire des os longs est caractérisé par un épaississement des
cotes (chapelet costal), des bourrelets des poignets et des chevilles, douloureux a la
palpation.

Signes extra-osseux

Musculaires : retard des acquisitions posturales et de la marche, hypotonie musculaire
Cardiaques : Cardiomyopathie

Retard de croissance

Pulmonaires : infections pulmonaires a répétition
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Hématologiques : anémie hypochrome ferriprive, hépatomégaliec modérée, une

splénomégalie, et plus rarement une hyperleucocytose avec myélocytose.

o Hypocalcémie :
- Convulsions
- Hyperexcitabilité nerveuse (Chvostek, ROT vifs)
- Tétanie
B. Radiologique

Les signes radiologiques sont : [9]

Me¢étaphyses, atteinte précoce et caractéristique du jeune enfant : élargissement en cupule
convexe avec spicule latérale (toit de pagode) ; aspect irrégulier et flou, élargissement
de D'interligne articulaire, bouchon de champagne des métaphyses chondrocostales.
(Figure 4)

Epiphyses, atteinte plus tardive : noyaux d’ossification irréguliers avec retard
d’ossification ; aspect tigré, flou irrégulier.

Diaphyses, atteinte tardive et plus volontiers rencontrée chez 1’adolescent
déminéralisation avec amincissement cortical (du fait de 1’hyperparathyroidie
secondaire, ce signe est retrouvé dans les rachitismes carentiels uniquement),
diminution du rapport cortico-diaphysaire puis de la densité osseuse, fractures
spontanées.

Déformations, a tout age : genu varum/valgum ; coxa vara ; scoliose.

Vertebres en double contour, ceinture pelvienne déformée avec risque de dystocie.
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Figure 4 : Radiographies osseuses avec signes de rachitisme [9] [12]

Signes de rachitisme : Elargissement métaphysaire avec déformation en cupule, déminéralisation, aspect
frangé et peigné de la ligne métaphysaire. Augmentation de la distance métaphyso-épiphysaire.

Epiphyse inférieure du radius irréguliére. Fracture fibula droite

C. Biologique
Les signes biologiques sont : [9]
- Calcémie normale ou basse
- Hypophosphatémie
- Calciurie effondrée
- PTH et Phosphatases alcalines élevées : Le taux de phosphatases alcalines doit étre

interprété en fonction de 1’age et du sexe du patient. Un taux élevé signe le rachitisme.

250HD basse

Les signes biologiques et osseux sont repris dans le tableau 5, selon les différents stades

d’évolution du rachitisme selon Fraser. [11]
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Tableau 5 : Modifications biologiques et osseuses aux différents stades d’évolution du

rachitisme carentiel selon Fraser [11]

Stades Ca (sang) PO, (sang) Ca (urine) PO, (urine) PA PTH 25(0H)D Lésions osseuses DMO
Stade 1 1 N 1l N 1 N ! + !
Stade 2 N 1 L T " " 1 ++ 1
Stade 3 L 1l ian m m m 1 +HH+ 1

(Ca : calcium, DMO : densité minérale osseuse, N : normal ; PA : phosphatases alcalines ; PO, : phosphorémie ; PTH : parathormone.

Ainsi, la phase 1 est marquée par une hypocalcémie, sans hyperparathyroidie secondaire

compensatrice.

Lors de la phase 2 s’effectue la réaction parathyroidienne avec une augmentation de la PTH

conduisant a une normalisation de la calcémie. Du fait de la baisse de phosphore par fuite

urinaire, combinée a la vitamine D basse, apparaissent des lésions squelettiques (déformations

osseuses...).

La phase 3 est marquée par une hypocalcémie, une hypophosphatémie avec des 1ésions osseuses

importantes et une déminéralisation du squelette. [11]

4. Traitement

Les statuts en vitamine D et en calcium sont récapitulés dans les tableaux 6 et 7.

Tableau 6 : Tableau représentant le statut en vitamine D [10]

Taux de vitamine D

<30 nmol/l ou 12

ng/ml

30-50 nmol/L ou 12-

20 ng/mL

>50nmol/L ou >20

ng/mL

Statut en vitamine D

Déficit

Insuffisance

Suffisance
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Tableau 7 : Tableau représentant le statut en calcium [10] [18]

Taux de calcium <300mg/j 300-500 mg/j >500 mg/j

Statut en calcium Déficit Insuffisance Suffisance

Le traitement curatif est constitu¢é d’une supplémentation en vitamine D par forme orale
(restauration plus rapide des stocks) : vitamine D3 si dose de charge, D2 ou D3 si dose
quotidienne. [9]

Tableau 8 : Traitement curatif du rachitisme carentiel

Supplémentation en vitamine D | Dose quotidienne Dose de charge
Naissance-12 mois 2000 U1/ >3 mois : 50 000 UI
12 mois- 12 ans 3000-6000 UL/ 150 000 UI en 2 prises
> 12 ans 6000 UT/j 300 000 UI en 2 prises

Supplémentation calcique

<12 ans 500 mg par jour

> 12 ans 1000 mg par jour

La supplémentation calcique est de 500 mg/j et doit étre débutée avant la supplémentation en
vitamine D. Il est nécessaire d’avoir des apports lactés quotidiennement (4-5/j), 1’apport
calcique alimentaire étant mieux absorbé.

L’efficacité du traitement est rapide, on observe une amélioration du bilan biologique avec
normalisation des PAL en quelques semaines, une disparition des déformations osseuses en 3
a 6 mois.

Une fois le bilan biologique normalisé, il est important de maintenir un traitement préventif.
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5. Les causes génétiques et acquises
Ce sont les autres causes de rachitisme. [2]
Apport de calcium normal (absence de déficit d’apport calcique alimentaire)
o Rachitismes par anomalies sur la voie de la vitamine D
- Carence sévere en vitamine D (25(OH)D effondrée)
- Déficit en 25-(OH)ase (rachitisme 25(OH)D-dépendant) (25(OH)D basse) (tres rare)
- Déficit en 1-(OH)ase (rachitisme vitamino-dépendant) (1,25(OH),D basse) (trés rare)
- Anomalie du récepteur de la vitamine D (rachitisme vitamino-résistant) (possible
alopécie, 1,25(OH),D ¢élevée) (exceptionnel)
Rachitismes hypophosphatémiques
o Rachitisme hypophosphatémique génétique (25(OH)D normale, hypophosphatémie,
réabsorption du phosphore abaissée, inadaptée, 1,25(OH),D basse) (rare)
o Carence primitive et prolongée en phosphore (anorexie, antiacides chélateurs du
phosphore) (hypophosphatémie, réabsorption du phosphore adaptée)
Carence en calcium isolée sévere (25(OH)D normale, déficit d’apport calcique alimentaire
majeur)
Carence en calcium modérée et carence en vitamine D modérée (25(OH)D déficitaire, déficit
d’apport calcique alimentaire)
Anomalie de [’apposition minérale : hypophosphatasie (phosphatases alcalines basses,

calcémie, phosphatémie, 25(OH)D possiblement élevées) (tres rare)
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III. Prévalence

1. Données francaises
Le rachitisme carentiel avait fortement diminué en France aprés [’instauration de la
supplémentation en vitamine D chez tous les nourrissons, avec une prévalence qui avait chuté
de 17 a 1,7% chez les patients hospitalisés entre 1950 et 1984. [11]
Puis, en février 1992, I’autorisation d’enrichir en vitamine D les laits artificiels a été appliquée,
ce qui avait permis une éradication quasi-totale du rachitisme. [11] (Les laits de consommation
courante comportent 400 UI/L de vitamine D, les produits laitiers frais 50 UI/100g [13]).

Cependant, seulement 17% des laits sont enrichis. [13]

De ce fait, en France, les apports oraux en vitamine D semblent insuffisants, ils sont de 2 mg/j

entre 2 et 17 ans. [14] [15]

Or, la majorité des cas rapportés de rachitisme carentiel est due a un déficit en vitamine D. [1]
Il a été recommand¢ une supplémentation en vitamine D de 400 Ul/j, parfois plus pour les sujets
arisque. [16] [17]

Il n’y a pas d’étude francaise épidémiologique évaluant I’incidence du rachitisme. [6]

Dans la littérature, on retrouve plusieurs études s’intéressant a la carence en vitamine D et a ses
facteurs de risque. [3]

Une étude a été réalisée aupres de 326 enfants frangais 4gés de 6 a 10 ans et a mis en évidence
une situation de déficit en vitamine D chez 3% d’entre eux, et d’insuffisance en vitamine D

chez 34%. [3]
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Une autre étude montrait que parmi 157 femmes en age de procréer, 14% d’entre elles avaient
un déficit en vitamine D < 12 ng/ml, ce qui est un facteur de risque de rachitisme carentiel chez

I’enfant. [19]

L’équipe de E. Mallet [17] a réalisé une étude épidémiologique multicentrique nationale
comportant 3240 enfants de moins de 6 ans, afin d’établir un traitement préventif pour étudier
la supplémentation prophylactique en vitamine D. Dans cette étude, les enfants vivant dans le
nord de la France avaient un taux plus bas de 25-OHD par rapport a ceux vivant dans le sud,
avec un déficit augmenté I’hiver.

Les enfants recevaient des produits laitiers pour 95% d’entre eux. Seulement 38% bénéficiaient
d’une supplémentation en vitamine D, et ceux qui n’en recevaient pas avaient un risque
significativement plus élevé d’avoir un déficit en vitamine D a la fin de I’hiver. (OR 8.8, 95%
CI 4.6-16.8).

Les prescriptions de vitamine D étaient pour 9,8% des enfants en dessous des seuils
recommandés et pour 24% au-dessus des seuils recommandés. Seulement 15% des enfants agés

de 5 a 6 ans avaient une ordonnance de supplémentation en vitamine D. [17]

Le comité de nutrition de la société¢ francaise de pédiatrie a donc établi en 2012 des

recommandations de supplémentation en vitamine D afin de prévenir son déficit. [13]
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2. Données internationales
Le rachitisme est un probléme de santé publique dans le monde entier.
Actuellement, I’incidence du rachitisme carentiel estimée en Europe et en Amérique du Nord
est d’environ 3/100 000 enfants tout age confondu [20 ; 21 ; 22] par an. Les nourrissons
représentent une population a risque avec une incidence annuelle qui atteint 5,8/100 000 chez
les enfants de moins de 3 ans dans une ¢étude danoise [20] et 7,5/100 000 chez les enfants de

moins de 5 ans dans une étude anglaise [23].

Les nouvelles recommandations Nord-Américaines datant de 2011 préconisent un apport de

200 a 600 UIl/j (15 mg/j) de 1 a 70 ans. Néanmoins, celles-ci ne sont satisfaites dans aucun pays
occidental, méme aux Etats Unis ou il existe une supplémentation systématique des laits (420
UI/L), de méme qu’au Canada (700 UI/L). Au Japon et dans les Pays du Nord dans lesquels il
existe une forte consommation de poisson, les apports oraux en vitamine D restent sous le seuil

recommandé. [11]

Au Danemark, la supplémentation en vitamine D de 10 pg/j était recommandée de 14 jours de
vie a 12 mois pour les natifs danois, et jusqu’a deux ans pour les immigrants. Cette mesure
n’avait pas suffi a éradiquer le rachitisme. Dans la cohorte décrite dans 1’étude, seulement 24%
des enfants prenaient la supplémentation. En 2005, la réglementation a donc été¢ modifiée et la
supplémentation de 10 pg/j a été préconisée pendant toute I’enfance pour les immigrants. [24]

La figure 5 représente les pays avec des cas de rachitisme carentiel depuis 1987.
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Figure 5 : Les pays avec des cas de rachitisme carentiel depuis 1987 [25]

Les pays présentant un rachitisme carentiel sont en vert

Lorsqu’on s’intéresse a la littérature internationale, deux études ont été réalisées durant les
derniéres décennies.

La premiére, publiée en 2006 [25], reprend tous les articles et revues systématiques concernant
le rachitisme carentiel dans 59 pays durant deux décennies (de 1986 a 2006) et s’intéresse a la
prévalence et aux causes de celui-ci.

Ainsi, I’Afrique est la région du monde ou la prévalence du rachitisme -carentiel,
particulierement par déficit calcique, est la plus importante. Néanmoins on observe une
recrudescence des cas en Europe et en Amérique du Nord, probablement du fait de

I’augmentation des flux migratoires en provenance d’Afrique, Moyen Orient et Asie.

Dans les pays occidentaux, la carence en vitamine D semble étre la principale cause de

rachitisme, et touche essentiellement les enfants de moins de 18 mois. Elle est principalement

retrouvée chez les bébés allaités qui n’ont pas de supplémentation vitaminique.
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La seconde étude [26], publiée 10 ans apres la précédente, en 2016, est une revue de la littérature

internationale mise a jour, et est axée sur la prévalence, les causes, les méthodes diagnostiques

et les traitements mis en place dans le cadre de rachitisme carentiel.

De maniére similaire a 1’article de Thacher, la carence en calcium semble étre incriminée dans

les causes de rachitisme en Afrique et en Asie, particuliérement chez I’enfant de 1 a 16 ans,

alors que le déficit en vitamine D prédomine en Amérique, Océanie, Europe et Moyen Orient.

Ces données sont reprises dans le tableau 9.

Tableau 9 : Prévalence et causes de rachitisme carentiel dans le monde

D

Continents | Selon article 2006 [25] Selon article 2016 [26]
Prévalence | Causes Prévalence Causes
Europe Haute Déficit vitamine D En Déficit vitamine D
augmentation

Afrique Haute Déficit en calcium et | Haute Déficit en calcium et en
en vitamine D vitamine D

Amérique | Basse Déficit en vitamine | En Absence de
D augmentation | supplémentation en

vitamine D

Asie Haute Alimentation pauvre | Haute Dans les régions rurales,
en calcium, déficit en déficit en calcium et
vitamine D vitamine D

Moyen Modérée | Déficit en vitamine | En baisse en | Déficit en vitamine D

Orient D Turquie Filles >>> Gargons

Océanie Basse Déficit en vitamine | Basse Déficit en vitamine D
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Les nourrissons et les jeunes enfants sont des populations particuliérement a risque. On observe
un deuxiéme pic situé lors de 1’adolescence.
Lorsqu’on s’intéresse a la répartition géographique, le rachitisme est plus répandu dans les

régions du Nord et en zone rurale (surtout pour des latitudes >55°).

Dans certaines régions du monde, le déficit calcique est important (notamment en Afrique et en
Asie), survient chez le jeune enfant, du fait d’apports calciques faibles ainsi que de la
consommation d’aliments riches en acide phytique (graines, noix, légumes...), et en oxalate
(épinards, haricots, patates douces...) interférant avec le métabolisme calcique en diminuant sa
biodisponibilité.

Pour le déficit en vitamine D, il est connu que 1’allaitement maternel sans supplémentation
vitaminique, associé a une carence en vitamine D chez la mere, est un des principaux facteurs
de risque de carence en vitamine D chez I’enfant. [1]

Le lait des méres africaines est significativement plus pauvre en calcium que celui des méres

caucasiennes quel que soit le degré de supplémentation calcique. [27]

Dans certaines régions du monde comme le Moyen Orient, on observe un déficit en vitamine
D plus marqué chez les filles que chez les gargons, qui peut étre attribué a la faible exposition

solaire de celles-ci (du fait de port de vétements couvrants notamment). [25]

En Amérique du Nord, une corrélation avait été remarquée (non prouvée statistiquement) entre

le début des campagnes de prévention contre les cancers cutanés pronant une faible exposition

solaire et la réapparition de rachitisme carentiel. [25]
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Dans les pays occidentaux, on peut également se poser la question de la place du régime
alimentaire dans I’augmentation de ’incidence du rachitisme : obésité infantile grandissante
[1] et régimes alimentaires restrictifs comme le végétalisme. [28]

Enfin, les flux migratoires provenant majoritairement d’Afrique, d’Asie et du Moyen Orient

participent a I’augmentation de la prévalence du rachitisme dans les pays occidentaux.
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PATIENTS ET METHODES

I. Schéma d’étude
Cette étude était une étude observationnelle descriptive, transversale, rétrospective.
Elle était multicentrique, frangaise.
L’objectif principal était d’établir des données cliniques et paracliniques du rachitisme carentiel
chez I’enfant en France.
Les objectifs associés étaient :
- Identifier les facteurs de risque de rachitisme carentiel
- Analyser les caractéristiques du rachitisme carentiel (symptomes, traitements
administrés, délai de guérison) en fonction de 1’age et de ’intensité des symptomes
présentés.
Le recueil hospitalier était standardisé.
Les données ont été étudiées de maniére rétrospective.
La population d’étude était tous les enfants de 0 a 16 ans atteints de rachitisme carentiel
hospitalisés ou suivis dans un centre de référence ou de compétence des maladies
phosphocalciques dans le cadre de la filiére de soins OSCAR (Réseau national des acteurs des
maladies rares de I’0s, du calcium et du cartilage) de 1999 a 2019. 8 centres ayant accepté de
participer avaient des patients suivis pour un rachitisme carentiel.

Cette étude a été acceptée par la CNIL selon la méthodologie de référence MRO04.
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II. Critéres d’inclusion et d’exclusion

1. Criteres d’inclusion
Les critéres d’inclusion étaient :
- Lesenfantsde 0 a 16 ans
- Avec un diagnostic de rachitisme clinique et/ou radiologique
- Avec une carence en calcium et/ou en vitamine D
Une lettre d’information a été¢ envoyée aux familles pour lesquelles 1’adresse postale était

disponible. (Annexe 1)

2. Criteres d’exclusion
Les critéres d’exclusion étaient :
e Rachitismes non carentiels : rachitisme hypophosphatémique, rachitisme vitamino-
résistant (déficit en lalpha-hydroxylase)
e Dysplasie osseuse
e Rachitismes secondaires : prématurité, traitement interférant avec le métabolisme de la
vitamine D, pathologie hépatique, insuffisance rénale

e Patients issus de dépistage familial

3. Flow Chart

Le flow chart de 1’étude est représenté sur la Figure 6.
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Figure 6 : Flow chart de 1’¢tude

-

83 patients répondants
- Toulouse (n=48)

- Robert Debré (n=17)
- Kremlin Bicétre (n=6)
- Trousseau (n=2)

- Lyon (n=5)

- Lille (n=1)

- Limoges (n=1)

\

- Corbeil Essonnes (n=3) /

Patients exclus : n=44

1. Déficits en vitamine D (n=27) sans
signe de rachitisme
- Déficits en vitamine D (n=26)
- Déficits mixtes : vitamine D et
calcium (n=1)
2. Rachitismes héréditaires (n=4)
- Rachitismes
hypophosphatémiques (n=3)
- Vitaminorésistance (n=1)
3. Pathologies osseuses (n=3)
- Dysplasie métaphysaire (n=1)
- Fragilités osseuses (n=2)
4. Pseudohypoparathyroidie (n=1)
5. Rachitismes secondaires
- Prématurité (n=3)
- Interaction médicamenteuse
(n=1)
- Insuffisance hépatique (n=1)
6. Dépistages familiaux (n=3)
7. Manque de données (n=1)

39 inclus dans I’étude
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III. Variables

Les variables relevées dans la population d’étude sont résumées dans le tableau 10.

Tableau 10 : Variables étudi¢es dans la population d’étude

Données analysées

Cliniques

Age au diagnostic

Sexe

Origine (caucasien/non caucasien)

Nombre de fréres et sceurs

Antécédents personnels et familiaux

Supplémentation vitaminique

Données auxologiques : Poids, taille,

périmetre cranien, IMC

Développement psychomoteur

Croissance staturo-pondérale

Allaitement maternel

Symptdmes au diagnostic

Signes cliniques de rachitisme

Signes cliniques d’hypocalcémie

ECG

Biologiques

Dans le sang : Calcémie totale, Calcémie
corrigée, Calcémie ionisée, Phosphore,
créatinine, PTH, PAL, 25(OH)vitD3, 1-

25(0OH)2D, NFS

Dans les urines : Rapport calcium/créatinine
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Radiologiques Radiographies osseuses

Echographie transthoracique

Traitement Gluconate de calcium
Calcium PO
1-alpha
Vitamine D
Evolution Biologique : délai de normalisation des PAL

Mesures de justice effectuées

IV. Recueil de données

Un appel a collaboration a été diffusé aupres des centres de référence et de compétence du
métabolisme phosphocalcique frangais, membres de la filiere OSCAR.

L’acces aux dossiers médicaux a été autorisé par le Département d’Information Médicale et par
les chefs de service de service d’endocrinologie et néphrologie pédiatrique des centres de
référence et de compétence du métabolisme phosphocalcique.

L’inclusion a été réalisée par les médecins des centres de compétence et de référence
phosphocalcique pour les patients dont le codage de la synthése d’hospitalisation était une
pathologie phosphocalcique avec déficit en vitamine D de 1999 4 2019.

Le choix de la limite d’age fixée a 16 ans lors de ’inclusion des patients a été décidé afin
d’exclure les patients atteints d’ostéomalacie qui est la forme adulte du rachitisme.

Puis une deuxiéme sélection a été effectuée, en excluant les diagnostics différentiels et les

patients qui avaient un grand nombre de données manquantes.
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L’identité des patients a été anonymisée. Les données ont été recueillies sur les dossiers papiers
et sur logiciel informatique a partir du courrier de sortie ou du courrier de consultation du patient
adressé au médecin traitant. Les données ont été saisies sur site. Il s’agissait d une simple saisie.
Elles ont été informatisées sur un fichier Excel avec une protection de données (mot de passe),

pour étre stockées.

1. Données cliniques
La taille a été analysée en déviation standard en utilisant les normes frangaises publiées par le
centre de référence frangais de la croissance. Elle a été analysée selon les courbes Sempé pour
tous les patients. [29]
L’origine ethnique a été définie en caucasien/non caucasien.
La croissance staturo-pondérale a été décrite comme normale, retardée (inférieure a -2DS), avec
ralentissement statural-pondéral. L’analyse de la taille cible n’a pas pu étre effectuée du fait

d’un manque de données concernant les tailles parentales.

2. Données biologiques
Les données biologiques ont été effectuées dans les laboratoires hospitaliers du lieu de suivi de

I’enfant ou dans les laboratoires de ville.
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V. Analyse statistique des données
Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et les pourcentages correspondants et

les variables quantitatives a I’aide de la médiane et de I'écart interquartile.

Les sujets ont été partagés en deux groupes selon I’age au diagnostic :
- Jeunes enfants agés de moins de 2 ans inclus

- Enfants agés de plus de 2 ans jusqu’a 16 ans

Deux sous-groupes ont ¢té constitués au diagnostic selon I’intensité de la symptomatologie
présentée a la premiére consultation ou hospitalisation :
- Symptomes modérés (déformations osseuses, douleurs osseuses, trémulations,
ralentissement de la croissance staturo-pondérale, dénutrition)
- Symptdmes séveres (convulsions, trouble de la conscience, choc cardiogénique avec
anomalies ECG)
Pour analyser les symptomes au diagnostic, nous avons exclu les cas asymptomatiques

(cliniques, biochimiques, radiologiques) diagnostiqués par cas index.

Les enfants ont été divisés en trois groupes en fonction de leur taux de vitamine D : inférieur a
12 ng/ml, entre 12 et 20 ng/ml, supérieur a 20 ng/ml.
Cette répartition a été établie selon le consensus et les recommandations dans la prévention et

la prise en charge des rachitismes carentiels. [10]

Deux groupes ont également été réalisés en fonction du taux de calcémie totale au moment du

diagnostic : inférieur ou égal a 1,8 mmol/L, supérieur 1,8 mmol/L.
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Ce seuil a été décidé car une hypocalcémie inférieure ou égale a 1,8 mmol/L semble étre la

cause de symptdmes plus importants. [6]

Des tests paramétriques et non paramétriques ont été réalisés pour les analyses univariées, selon
les conditions de validité des tests et la nature des variables, afin d'étudier la relation la
présentation sémiologique et d'une part 1'dge au diagnostic et d'autre part la calcémie sanguine
mesurée au diagnostic (Test de Student pour la comparaison des variables quantitatives et de
Fisher pour la comparaison des variables qualitatives).

11 a été décidé de ne pas multiplier les tests afin d’éviter une inflation du risque alpha.

La valeur de P<0,05 était considérée comme significative.

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel Excel (version 15.37) et le logiciel

R (version 3.5.2).
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RESULTATS

I. Données épidémiologiques
Une cohorte de 39 patients a ét¢ analysée.

1. Genre, origine ethnique, age au diagnostic
La population était constituée de 11 filles (28%) et de 28 gargons (72%).
La population était majoritairement d’origine non caucasienne (34 non caucasiens, 2
caucasiens, 3 dont I’information sur ’origine était indisponible). Parmi les enfants non
caucasiens, 53% étaient originaires d’Afrique subsaharienne, 36% du Maghreb, 5,5% d’Asie,
deux enfants étaient adoptés, originaires d’Europe de I’Est (Russie et Ukraine), 1’age de leur

arrivée en France n’était pas connu.

L’age au diagnostic avait une médiane de 23 mois. (Min : 2 mois, Max : 144 mois)
Dans la cohorte, 50% des enfants avaient moins de deux ans, 82% moins de 5 ans. La répartition
des patients en fonction de I’age est représentée sur la figure 7.

Figure 7 : Répartition des patients en fonction de 1’age au diagnostic
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Lorsqu’on comptabilise le nombre de nouveaux cas diagnostiqués chaque année, on peut voir
que sur la durée d’étude de 20 ans, 80% des enfants ont été diagnostiqués les neuf dernicres

années, suggérant une augmentation de fréquence, avec un pic d’incidence en 2017.

3. Contexte social
Parmi la population, une mesure sociale a été appliquée sur 9 enfants, soit 23% de la cohorte.
Parmi eux, on dénombre 4 informations préoccupantes (44,5%) dont une débouchant sur une
AEMO, et 5 placements (55,5%).

Pour 8 patients de la cohorte était spécifiée I’absence de suivi médical.

4. Apports en calcium et vitamine D

A. Supplémentation en vitamine D
Les données étaient disponibles pour 77% des enfants.
Parmi eux, concernant la supplémentation en vitamine D, 3 groupes ont été définis :
- Supplémentation irréguliére dont la durée était inférieure a un an, ce qui concerne 8
patients (27%)
- Supplémentation réguliére dont la durée était supérieure ou égale a 1 an, soit 7 patients
(23%)

- Absence de supplémentation, retrouvée chez 15 patients (50%).

Lors du diagnostic de rachitisme carentiel chez leurs enfants, 5 méres ont eu un bilan
phosphocalcique, 31 n’en ont pas eu, I’information étant manquante pour 3 d’entre elles.
Elles présentaient toute un déficit en vitamine D. L’une a été diagnostiquée d’une maladie

cceliaque a posteriori.
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Dans la cohorte, le déficit en vitamine D (<12 ng/mL) était présent chez 26 patients soit 76,5%
de la population dont le taux de vitamine D était connu. Ceux-ci présentaient des symptomes
modérés a séveres.

3 patients (soit 8,82%) avaient une insuffisance en vitamine D (vitamine D entre 12 et 20
ng/mL). Tous présentaient des symptomes modérés.

5 patients (soit 14,7%) avaient un taux de vitamine D établi comme suffisant (supérieur a 20

ng/mL). Tous présentaient des symptomes modérés.

B. Apports calciques

Dans le groupe des enfants dont 1’age était inférieur ou égal a 24 mois, 16 étaient allaités (soit
72,7%), il y avait 5 données manquantes. Parmi les enfants allaités, pour trois d’entre eux la
durée de I’allaitement était supérieure a 18 mois, pour deux d’entre eux il était identifié comme
« prolongé ». Lorsqu’on regarde la supplémentation en vitamine D chez ces enfants, 11 (50%)
n’avaient pas eu de supplémentation en vitamine D et 7 (32%) avaient eu une supplémentation
insuffisante (inférieure a un an) en vitamine D.

Il n’y avait pas de données concernant le déroulement de la diversification.

L’alimentation était jugée comme pauvre en calcium pour 16 enfants.

Parmi les enfants présentant une carence d’apports calciques, 6 d’entre eux (37,5%) avaient une
alimentation pauvre en calcium, 2 d’entre eux (12,5%) suivaient un régime végétalien, 5 (31%)
présentaient des allergies alimentaires nécessitant 1’éviction de produits laitiers (APLV), 3
(19%) avaient une alimentation déséquilibrée hypercalorique pauvre en produits laitiers.

Les facteurs de risque potentiels de rachitisme carentiel dans notre cohorte sont repris dans le

tableau 11.
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Tableau 11 : Facteurs de risque potentiels de rachitisme et effectifs mesurés

Facteurs de risque potentiels /N (%)

Absence de supplémentation en vitamine D chez I’enfant 15/30 (50%)

Supplémentation  sans respect des recommandations | 8/30 (27%)

(supplémentation < 1 an) chez I’enfant

Allaitement maternel exclusif 22/23 (95%)
Carence d’apports calciques chez I’enfant 16/30 (53%)
Absence de supplémentation en vitamine D chez la mere 13/15 (86,7%)

II. Présentation clinique, biologique, radiologique

1. Evaluation initiale
Le motif de la premiére consultation était des anomalies de 1I’os (déformations), des anomalies
neurologiques (principalement des convulsions), des anomalies de la croissance (retard statural
et dénutrition), et des anomalies biologiques. Les symptomes cliniques, biologiques et

radiologiques et leur fréquence sont récapitulés dans le tableau 12.
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Tableau 12 : Symptomes cliniques, biologiques, radiologiques et effectifs mesurés

Motif de consultation

Effectif n/N (%)

Déformations osseuses

24/39 (61,5%)

Convulsions 7/39 (18%)
Anomalies de la croissance staturale 4/39 (10,5%)
Anomalies neurologiques modérées 2/39 (5%)
Anomalie biologique 1/39 (2,5%)
Dénutrition 1/39 (2,5%)
Symptomes cliniques / radiologiques
Croissance Retard de taille (<-2DS) 11/32 (34,4%)
Ralentissement de la VC 10/32 (31%)

Retard psychomoteur

13/33 (39%)

Bourrelet métaphysaire

9/39 (23%)

Déformation Genu varum

12/39 (30,8%)

des membres | Genu valgum

2/39 (5%)

Chapelet costal

12/39 (30,8%)

Anomalies dentaires

5/39 (12,8%)

Fractures non traumatiques

6/39 (15,4%)

Défaut de fermeture de la fontanelle 1/39 (2,5%)

Signes Convulsions 6/37 (16,2%)

neurologiques | Hyperexcitabilit¢ nerveuse | 3/37 (8%)
(Chvostek, ROT vifs)

Signes cardiaques : cardiomyopathie 2/39 (5%)

Signes respiratoires : laryngospasme 2/37 (5,4%)
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Signes biologiques

Calcémie (mmol/L) Médiane : 2,1 mmol/l (min-max : 1,21-2,57)
Calcémie <2,2 mmol/L 20/39 (51%)

Calcémie < 1,8 mmol/L 14/39 (36%)

250HD Médiane : 6,5 ng/ml (min-max : 2-42)

<20 ng/ml 30/39 (77%)

<12 ng/ml 27/39 (69%)

Parmi les déformations osseuses, on retrouve :
- 9 non étiquetées (37,5%)
- 8 ¢étaient des genu varum (33%)
- 4 chapelets costaux (17%)
- 2 genu valgum (8,5%)

- 1 fracture du membre inférieur (fracture tibiale) (4%)

Les signes neurologiques étaient des paresthésies des extrémités chez un adolescent et des

clonies des membres supérieurs chez un bébé.

Concernant la croissance staturopondérale, la taille médiane était de -0,89 DS (min : -3,41-
4,21). 11 patients avaient une croissance normale, réguliére, en accord avec leur taille cible
parentale. 11 patients présentaient un retard statural avec une taille inférieure a -2 DS. 8 patients
avaient un ralentissement de la vitesse de croissance avec une prise staturale inférieure a 2 cm
par an. Pour deux patients €tait noté un ralentissement statural sans information sur la vitesse

de croissance. Il n’y a pas de données disponibles pour 7 d’entre eux.
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13 patients présentaient un retard psychomoteur (39%), 20 avaient un développement normal
(61%), 6 n’avaient pas de données disponibles.

Le retard psychomoteur était essentiellement défini par un retard d’acquisition de la marche.
Parmi 17 données disponibles concernant I’age d’acquisition de la marche, 8 enfants n’avaient
pas acquis la marche aprés 24 mois.

4 enfants avaient des parents consanguins et ne présentaient pas de retard psychomoteur.

L’anomalie biologique retrouvée sur le bilan sanguin d’un patient était une augmentation isolée
des phosphatases alcalines plasmatiques a 314 UI/L avec une insuffisance en vitamine D a 17
ng/ml. Cliniquement lors de la premiére consultation ont été observées des déformations

osseuses chez ce patient.

Les anomalies dentaires regroupaient :
- Une fragilité de I’émail dentaire (2/5 soit 40%)
- Un retard d’éruption dentaire (2/5 soit 40%)

- Des hypoplasies dentaires (1/5 soit 20%)
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3. Donn¢es biologiques
Les données biologiques sont résumées dans le tableau 13.

Tableau 13 : Données biologiques pour la cohorte

Données biologiques n/N Meédiane | IQR Min-Max
Calcium total (2,2-2,6 mmol/L) 37/39 | 2,1 1,65-2,37 1,21-2,57
Calcium corrig¢ en fonction de la|21/39 |2,26 1,74-2,37 1,4-2,56

protidémie (2,2-2,6 mmol/L)

Phosphore (0,8-1,45 mmol/L) 38/39 | 1.3 1,002-1,468 | 0,46-2,43
PAL 36/39 | 971 670,8- 213-7382
Les normes dépendent de I’age et du sexe 1733,8

PTH (10-50 pg/mL) 35/39 | 243 121,5-407 14-1317
250HD (20-100 ng/mL) 34/39 | 6,5 4-10,75 2-42

L’hémoglobine médiane était de 11,2 g/dL (7,3-13,9) avec un VGM médian a 77 f1 (57-89,7).
La calcémie ionisée n’avait été mesurée que chez les patients se présentant pour des

convulsions, avec une hypocalcémie inférieure a 1,8 mmol/L.

2. Examens cardiologiques
Concernant les explorations cardiologiques, 28 patients (72%) n’avaient pas eu d’ECG lors de
la prise en charge, 11 (28%) en avaient eu un. Parmi ceux ayant eu un ECG, 3 avaient un
allongement du QTc. Parmi les enfants présentant une hypocalcémie inférieure ou égale a 1,8
mmol/L a la prise en charge (n=13), 8 (61,5%) avaient eu un ECG dont le QTC était anormal

pour 3 d’entre eux (37,5%) avec une médiane a 520 ms, 5 (38,5%) n’avaient pas eu d’ECG.
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Pour 25 patients de la cohorte, I’échographie transthoracique n’avait pas ét¢ demandée (66%),
pour I'un d’entre eux les données n’étaient pas disponibles. 13 patients de la cohorte ont eu une
¢chographie transthoracique, pour deux d’entre eux elle avait été demandée devant la présence
de souffle systolique a I’auscultation cardiaque. 2 enfants présentaient une cardiopathie dilatée

(5%).

3. Examens radiologiques

Les signes radiologiques de rachitisme les plus fréquemment retrouvés étaient les anomalies

métaphysaires (61,5%), puis la déminéralisation osseuse (28,2%).

Les signes radiologiques de rachitisme ont ét¢ comparés entre les deux groupes d’age
précédemment définis (inférieur ou égale a 24 mois, supérieur a 24 mois). Il existe une
différence statistiquement significative concernant les fractures lors de la comparaison des deux
sous-groupes d’age avec P= 0.027. Les fractures pathologiques non traumatiques sont

retrouvées dans le groupe inférieur ou égale a 24 mois exclusivement.

4. Comparaison entre les sous-groupes
A. Selon I’age
Le tableau 14 récapitule les caractéristiques globales et les données biologiques entre les deux
groupes d’age.
Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre ces deux groupes concernant les

symptOomes présentés et les paramétres biologiques.
ymp p p g1q
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Tableau 14 : Comparaison des données cliniques et biologiques de deux groupes d’age

IQR : 4-10,750

Données cliniques et | Population Age <24 mois | Age > 24 mois | P-value
biologiques globale N=122 N=17
N=39
Intensité des | Modérés | 31/39 (79,5%) | 15/22 (68,2%) | 16/17 (94,1%) | P =0.1061
symptomes : | Séveéres | 8/39 (20,5%) | 7/22 (31,8%) | 1/17 (5,9%)
Déformations osseuses | 24/39 (61,5%) | 11/22 (50%) 12/17 (70,6%) | P=10.3251
Convulsions 7/39 (18%) 6/22 (27,3%) | 1/17 (5,9%) P=0.1125
Ralentissement 4/39 (10,5%) | 3/22 (13,6%) | 1/17 (5,9%) P=0.618
staturopondéral
Anomalie biologique 1/39 (2,5%) 0/22 (0%) 1/17 (5,9%) P =0.4359
Signes  neurologiques | 2/39 (5%) 1/22 (4,5%) 1/17 (5%) P=1
modérés
Dénutrition 1/39 (2,5%) 1/22 (4,5%) 0/17 (0%) P=1
Bourrelet métaphysaire | 9/39 (23%) 7/22 (31,8%) | 2/17(11,8%) | P=0.2512
Genu varum 12/39 (30,8%) | 6/22 (27,3%) | 6/17 (35,3%) | P=0.7302
Chapelet costal 12/39 (30,8%) | 8/22 (36,4%) | 4/17 (23,5%) | P =0.494
Anomalie dentaire 5/39 (12,8%) | 2/22 (9,1%) 3/17 (17,6%) | P=10.6362
Genu valgum 2/39 (5%) 1/22 (4,5%) 1/17 (5,9%) P=1
Défaut de fermeture de | 1/39 (2,5%) 1/22 (4,5%) 0/17 (0%) P=1
la fontanelle
Calcémie totale Médiane : 2,1 | 2,08 2,14 P=0.2913
IQR : 1.650-
2.370
Calcémie corrigée Mediane : 2,26 | 2,25 2.32 P=0.4128
IQR : 1.740-
2.370
Phosphore Mediane : 1,3 | 1,31 1,31 P =0.6599
IQR : 1,002-
1,468
PTH Mediane : 243 | 267.30 232.00 P =0.6203
IQR : 121,5-
407
PAL Mediane : 971 | 1066 758 P=0.4121
IQR : 670,8-
1733,8
250HvitD Mediane : 6,5 | 6 7 P =0.3453
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B. Selon la calcémie

Pour I’analyse de la calcémie, deux groupes ont été construits :

- Une calcémie totale inférieure ou égale a 1,8 mmol/L

- Une calcémie totale supérieure a 1,8 mmol/L

Des tests non paramétriques ont été effectués afin de comparer I’intensité des symptomes

cliniques, les signes d’hypocalcémie et les traitements administrés entre le groupe calcémie

inférieure ou égale a 1,8 mmol/L et le groupe calcémie supérieure a 1,8 mmol/L.

Les résultats des tests se trouvent dans le tableau 15.

Tableau 15 : Comparaison entre le groupe calcémie < a 1,8 mmol/L et le groupe calcémie

supérieure a 1,8 mmol/L

Symptomes de | Population Ca< 1,8 Ca>1,8 P-value

rachitisme globale N=13
/N (%) N=24

Intensité | Modérée | 31/39 6/13 (46,2%) 23/24 (95,8%) | P=0.0011
(79,5%)

Sévere 8/39 (20,5%) | 7/13 (53,8%) 1/24 (4,2%)

Signes

d’hypocalcémie

Chvostek 3/37 (8%) 2/13 (15,4%) 1/24 (4,2%) P =0.2527

Laryngospasme 2/37 (5,4%) | 2/13 (15,4%) 0/24 (0%) P=10.1048

Convulsions 6/37 (16,2%) | 5/13 (38,5%) 1/24 (4,2%) P=0.01023

Traitements

Gluconate de | 12/37 12/13 (92,3%) | 0/24 (0%) P <0,0001

calcium (32,4%)

Calcium per os 27/37 13/13 (100%) 14/24 (58,3%) | P=0.0067
(72,9%)

Un alpha 14/37 11/13 (84,6%) | 3/24 (12,5%) P <0,0001
(37,8%)

Il y a de fagon statistiquement significative plus de symptomes séveres dans le groupe

hypocalcémie inférieure ou égale a 1,8 mmol/L.
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On observe une différence statistiquement significative entre les deux groupes concernant la

présence ou non de convulsions. Il y a plus de convulsions dans le groupe calcémie inférieure

ou égale a 1,8 mmol/L.

De plus, il existe une différence statistiquement significative concernant le traitement curatif :

92% des enfants ayant une calcémie inférieure ou égale a 1,8 mmol/L ont eu un traitement par

Gluconate de calcium par voie intraveineuse, 100% ont eu par la suite du calcium per os, et ils

ont plus recu de traitement par un alpha que le groupe d’enfants ayant une calcémie supérieure

a 1,8 mmol/L.

IV. Evolution sous traitement

1. Gluconate de Calcium
12 patients sur 39 ont eu un traitement par Gluconate de Calcium, soit 31%.
La durée médiane de traitement était de 3 jours (min-max : 1-12 jours).

Les posologies du traitement étaient variables.

2. Calcium per os

28 patients sur 39 ont eu un traitement par calcium PO (72%), 11 n’en ont pas eu.

La posologie médiane était de 500 mg par jour (min-max : 300-3000).

La durée médiane de traitement était de 6 mois (0,3-24).

3. Un alpha
14 patients sur 34 ont eu un traitement par un alpha (41%).
La posologie médiane était de 20 gouttes par jour (min-max : 3-80).

La durée médiane de traitement était de 60 jours (min-max : 6-180).
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4. Vitamine D
Tous les patients ont eu une supplémentation en vitamine D.
Un patient a eu une supplémentation en vitamine D intra musculaire, 38 patients ont eu une
forme orale. La fréquence d’administration était variable (forme quotidienne ou forme

mensuelle).

5. Evolution
L’évolution clinique était favorable pour 38 des 39 patients.
Un patient a été perdu de vue.
Sur le plan clinique, il n’y a pas de données sur le développement psychomoteur des enfants,
ni sur la croissance staturopondérale apres supplémentation vitaminique.
Sur le plan biologique, le délai de normalisation des PAL était médian de 4,5 mois, les données
n’étaient pas disponibles pour 13 patients.
Sur le plan radiologique, il n’y avait pas de données disponibles sur le délai de normalisation

des 1ésions radiologiques de rachitisme.
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DISCUSSION

1. Discussion sur les résultats

1. Données épidémiologiques et facteurs de risque

A. Genre

La cohorte est composée majoritairement de garcons (72%). Dans la littérature, il n’est pas
décrit de prédominance de sexe dans les cohortes étudiées.

L’age médian de diagnostic est de 23 mois, ce qui est cohérent avec les données de la littérature
[24] selon lesquelles 1’age de diagnostic le plus fréquemment retrouvé est la petite enfance.
On observe également un deuxieme pic de fréquence a 1’adolescence.

Dans notre cohorte, deux patients ont ét¢ diagnostiqués entre 4 et 6 ans : ce sont deux patients
adoptés dont I’age d’arrivée en France n’est pas connu. Il n’a pas ét¢ possible de savoir si la
date de diagnostic de rachitisme carentiel était corrélée avec leur arrivée.

Ces données sont cohérentes avec la physiologie du rachitisme : lors des périodes de forte
croissance osseuse, les besoins en calcium et en vitamine D sont accrus, donc cela aggrave une

carence préexistante.

Deux sous-groupes d’analyse ont été constitués en fonction de I’age (inférieur ou égale a 24
mois, et supérieur a 24 mois). Les symptomes présentés lors de la prise en charge initiale et les
signes cliniques de rachitisme ont été comparés entre ces deux groupes. Il n’y avait pas de
différence statistiquement significative observée.

Dans I’étude danoise [24], les nourrissons présentaient des signes cliniques caractéristiques de
rachitisme. Les adolescents avaient des symptomes peu spécifiques, et présentaient peu de

signe de rachitisme.

60



B. Origine ethnique

Il existe des données manquantes concernant I’origine ethnique des patients dans notre
population, néanmoins, les données obtenues sont en faveur de celles retrouvées dans la
littérature avec une prédominance de rachitisme chez les enfants d’origine non caucasienne.
[25] [26]

De plus, les population subsaharienne (53%) et maghrébine (36%) étaient les plus représentées.
Il n’a pas été retrouvé dans la cohorte de patient caucasien né en France.

Dans une étude anglaise, la prévalence du rachitisme chez les enfants de moins de 5 ans était
¢levée chez les enfants d’origine asiatique (38/100 000) ou africaine (95/100 000). [6] [23]
Effectivement, les doses de rayons ultraviolets nécessaires pour produire la méme quantité de
vitamine D au niveau cutané est 6 fois plus importantes chez les personnes a peau tres
pigmentée. [6]

Par ailleurs, dans certaines religions, les vétements couvrants recommandés peuvent étre

impliqués dans la diminution de la synthése de la vitamine D au niveau cutané. [6]

C. Apports en calcium/vitamine D insuffisants

Dans les données bibliographiques [1], la carence en vitamine D semble étre la cause
prédominante de rachitisme carentiel dans les pays occidentaux, ce qui est cohérent avec nos
résultats. En effet, 77% des patients pour lesquels les données étaient disponibles n’avaient pas
de supplémentation vitaminique adéquate en accord avec les recommandations.

De plus, ’allaitement maternel était prépondérant (72,7% des enfants de moins de deux ans
dans les données disponibles), ce qui, couplé a I’absence de supplémentation vitaminique
favorise la carence en vitamine D. Pour deux patients, 1’allaitement maternel était catégorisé
comme « prolongé ». La durée était spécifiée pour 6 enfants de la cohorte avec une durée

médiane de I’allaitement maternel parmi eux de 18 mois.
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Parmi les enfants allaités, 82% n’avait pas supplémentation vitaminique adaptée.

L’allaitement maternel n’est pas un facteur de risque indépendant de développer un rachitisme
carentiel, mais on sait que le lait maternel est pauvre en vitamine D, et qu’une supplémentation
est donc indispensable lors de I’allaitement maternel exclusif. Dans 1’étude [24], 48% des
patients issus de la population immigrée avaient un allaitement maternel prolongé, et aucun
n’était supplémenté. 24% des patients danois de moins de 2 ans avaient une supplémentation

en vitamine D en accord avec les recommandations.

Par ailleurs, lorsqu’on s’intéresse a 1’alimentation des patients suivis, 16 d’entre eux semblaient
présenter une alimentation déséquilibrée avec des apports calciques non suffisants.

La plupart des cas identifiés de rachitisme carentiel était principalement liée a une carence en
vitamine D (77% de la population dont les données étaient disponibles avait une insuffisance
ou une carence en vitamine D) mais le rachitisme li¢ a la carence calcique ne peut pas étre
exclu.

Il a été spécifié pour trois patients une alimentation hypercalorique déséquilibrée avec une
obésité supérieure a I’IOTF 35. On sait que les obéses constituent une population plus carencée
en vitamine D. [25]

Par ailleurs, le mouvement grandissant de régimes alimentaires restrictifs en apports calciques
comme le végétalisme peut également étre considéré dans la réapparition du rachitisme. Cela a
été décrit chez deux patients de notre cohorte. On retrouve ces données chez 4 patients

végétaliens en Norvege. [28]
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2. Présentation clinique, biologique et radiologique
A. Symptomes cliniques
Le symptdme prédominant au diagnostic était les déformations osseuses pour 61,5% de la
population étudice.
Une mauvaise croissance staturale était le motif de consultation dans seulement 10,5% des cas,
alors que I’analyse des données auxologiques de la cohorte montre que 31% de la cohorte avait

un ralentissement de la vitesse de croissance staturale et 34,4% un retard de taille.

Retard psychomoteur

Le retard psychomoteur concernait 39% des patients dont les données étaient disponibles. Il n’a
pas été possible de savoir s’il avait régressé apres la supplémentation vitaminique.
Néanmoins, il peut exister des biais de confusion dans I’analyse de celui-ci.

En effet, la consanguinité parentale était présente chez 4 enfants, inconnue pour 19 d’entre eux.
De plus, la négligence parentale, décrite chez 3 enfants, 1’absence de prise en charge médicale
et la précarité, relatées chez 4 enfants, et I’adoption (deux concernés) peuvent é¢galement
interagir avec le développement psychomoteur de I’enfant et peuvent étre des facteurs
confondants.

Dans la littérature, il est décrit que la carence en vitamine D peut induire une myopathie avec
faiblesse musculaire a 1’origine d’un retard des acquisitions motrices [30]. Cela pourrait étre di

a I’action directe de la vitamine D au niveau du muscle [31].

Convulsions hypocalcémiques
Les convulsions hypocalcémiques au diagnostic ont été retrouvées chez 18% des patients.
Ce symptdme ¢€tait majoritairement retrouvé chez les moins de deux ans, avec un age médian

de 10 mois (7mois-144mois).
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Il n’a pas été possible de constituer deux sous-groupes d’analyse (convulseurs et non-
convulseurs) parmi les enfants dont la calcémie était inférieure ou égale a 1,8 mmol/L et de
comparer leurs données biologiques avec des tests statistiques, du fait du faible effectif.
Toutefois, on peut constater que dans le groupe convulseurs, la médiane d’age est inférieure a
celle des non-convulseurs, le taux de calcium plasmatique est plus bas, la phosphorémie est
plus haute, la PTH n’est pas plus élevée que chez les non-convulseurs. Cela avait été constaté
de facon non significative dans une cohorte danoise [24], et les auteurs suggéraient la possibilité
d’une hypoparathyroidie fonctionnelle a moindre degré chez ces enfants qui développent des
convulsions hypocalcémiques.

Dans cette méme étude [24], les résultats sont similaires concernant I’age de survenue précoce
des convulsions hypocalcémiques. L hypothése est posée de la différence de maturation
cérébrale entre les enfants et les adolescents qui expliquerait le fait que les enfants de jeune age
présentent plus de convulsions que les adolescents.

La prévalence des convulsions hypocalcémiques serait d’environ 3,5 par million d’enfant de
moins de 15 ans présentant un rachitisme [32] au Royaume Uni. Celles-ci affectaient
principalement les nouveau-nés (27%) et les nourrissons de moins de un an (87%). 82% des

enfants était d’origine non caucasienne, et 55% était allaités exclusivement.

Dans la littérature internationale et particuliérement pour la population africaine, notamment
dans les pays du Maghreb et en Turquie, le mode de découverte d’un rachitisme carentiel peut
étre pulmonaire avec une prédominance d’infections broncho-pulmonaires liées a la
déformation de la cage thoracique engendrant une atélectasie. Ce symptdme n’est pas retrouvé

dans notre population.
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Atteinte cardiaque

Les signes cardiaques du rachitisme étaient rares : 3 enfants avaient un allongement du QTc, 2
enfants présentaient une cardiopathie dilatée.

Néanmoins, les explorations cardiologiques n’ont pas été réalisées chez tous les patients.

Pour ceux dont les données sont disponibles, 59% des patients n’avaient pas eu d’ECG, 66%
n’avaient pas eu d’échographie transthoracique.

Dans la littérature, une série anglaise de 16 patients ayant présenté une cardiomyopathie sévere
secondaire a une carence en vitamine D a été décrite, avec insuffisance cardiaque au diagnostic.
[33] Le délai d’amélioration était de 12 mois. Une autre étude montre les risques de troubles du
rythme chez I’enfant. En effet ’allongement du QT est présent chez 40 a 60% des enfants avec
un rachitisme. [34] Nous retrouvons cet allongement du QTc avec une médiane a 520 ms dans

chez trois patients du groupe hypocalcémie inférieure ou égale a 1,8 mmol/L.

Ainsi, il parait important de dépister ces complications par la réalisation systématique d’un

ECG et d’une échographie cardiaque dans le cadre du rachitisme.

B. Données biologiques

7 patients présentaient une hypophosphorémie < 0,8 mmol/L lors du bilan d’admission.

Cela témoigne d’un stade 2 ou 3 de Frasier, avec une diminution de 1’absorption de phosphore
par la carence en vitamine D. L’hypophosphatémie est aggravée par 1’hyperparathyroidie

secondaire. [2]

Concernant la NFS, ’hémoglobine médiane étaita 11,2, avec un VGM médian a 77 donc plutot

microcytaire. On sait que la carence en fer avec anémie est associée aux formes graves de
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rachitisme carentiel, par son interaction avec le FGF23. Toutefois, le taux de ferritine dans la

cohorte n’a pas pu étre recueilli et donc analysé. [2]

Les signes biologiques de rachitisme ont été¢ comparés en fonction des deux sous-groupes d’age
précédemment décrits. Il n’a pas été observé de différence statistiquement significative.

Dans la littérature [26], le taux de phosphatases alcalines au diagnostic a été étudi¢ chez un
groupe d’enfants atteints de rachitisme carentiel. Une norme établie a 552 U/L apparaissait
comme ¢tant un bon outil de dépistage de rachitisme carentiel avec une spécificité de 97,4%.
Cependant, chaque laboratoire doit établir ses propres normes. D’autres études [26] ont étudié
le dosage de métabolites urinaires (phosphate urinaire et acide sébacique urinaire) dans la prise
en charge diagnostique du rachitisme carentiel, avec une sensibilité de 94% et une spécificité

de 71%.

C. Données radiologiques

Le signe radiologique le plus fréquemment retrouvé était les anomalies métaphysaires (61,5%
des patients). En comparant les signes radiologiques de rachitisme entre les deux groupes d’age,
une différence statistiquement significative a été retrouvée pour la présence de fractures. Il y a
plus de fractures chez dans le groupe age inférieur ou égal a 24 mois.

Dans la population nigérienne [26], les fractures survenaient lors de rachitismes carentiels

séveres.

Dans la littérature [26], il est retrouvé que les atteintes radiologiques de rachitisme les plus

décrites sont 1’¢élargissement métaphysaire. Un score de gravité radiologique a été évalué chez

des enfants atteints de rachitisme carentiel au diagnostic et pendant le traitement. Il permettait
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de déterminer le moment de la résolution radiologique a I’aide d’un modele de régression

linéaire.

3. Traitement et évolution

Dans notre étude, le gluconate de calcium a été administré chez 92% des patients ayant une
hypocalcémie inférieure ou égale a 1,8 mmol/L, ce qui est conforme aux recommandations. [6]
En effet, il est recommandé d’assurer un apport calcique IV régulier de 1g/m2/24h de Ca
¢lément. [35]

Une supplémentation en calcium en forme orale était prescrite chez 28 patients, avec une
posologie médiane de 500 mg. Selon les recommandations, il est possible d’associer 0,5 a
1g/jour de calcium a la vitamine D pendant deux semaines pour éviter une hypocalcémie par
fixation osseuse du calcium. [35]

Il est décrit que le rachitisme carentiel guérit plus rapidement quand la supplémentation en
vitamine D est couplée avec une supplémentation calcique. [26] Dans notre cohorte, tous les
patients ont eu de la vitamine D lors de leur prise en charge, les posologies étaient variables et
n’étaient pas toutes en accord avec le consensus sur la vitamine D qui établit des apports

quotidiens entre 400 UI chez les jeunes enfants et 600 Ul chez les plus agés. [36]

85% des patients ayant une calcémie inférieure ou égale a 1,8 mmol/L ont été traités par un
alpha lors de la prise en charge. Ce traitement était a visée hypercalcémiante, et était plus donné

dans le groupe hypocalcémie sévére de fagon statistiquement significative.

L’évolution était favorable pour tous les enfants de la cohorte.

Dans une revue de la littérature [6], des décés avaient été notés chez 5 feetus et 3 nouveaux nés

dans le cas de rachitisme congénital.
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II. Apports et perspectives de notre étude

Notre étude semble montrer que le rachitisme carentiel en calcium et/ou vitamine D touche de
fagon prépondérante une population cible : les personnes d’origine non caucasienne sont plus
particulierement a risque, de méme que les nourrissons et les adolescents. De plus, un niveau
socio-économique bas semble également étre un facteur de risque de cette pathologie. Il est
donc important d’axer la prévention du rachitisme et son dépistage aupres de ces populations

cibles.

Par ailleurs, la prise en charge diagnostique et thérapeutique ne semble pas optimale. En effet,
dans notre cohorte, les explorations cardiologiques lors de la découverte d’un rachitisme
carentiel ont rarement été réalisées : il parait donc important de standardiser la prise en charge
initiale de ces patients. Un électrocardiogramme doit étre réalisé devant toute hypocalcémie, et
une échographie transthoracique devant tout rachitisme.

En outre, le bilan biologique phosphocalcique chez la mére a peu été effectué, alors qu’il est

préconisé de dépister des carences maternelles et de les traiter.

Enfin, le traitement n’apparait pas standardisé : la durée du traitement substitutif est variable
avec des écarts importants entre les valeurs minimales et maximales. Les posologies du
traitement sont également variables. 85% des patients présentant une calcémie inférieure ou
¢gale a 1,8 mmol/L lors de la prise en charge ont regu un traitement par un alpha. Or celui-ci
présente peu d’intérét dans la prise en charge thérapeutique du rachitisme carentiel, la PTH
augmentée permet déja I’hydroxylation de la vitamine D. On peut discuter de son intérét en cas

de doute diagnostique, puisque c’est le traitement des rachitismes d’origine génétique.
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Notre étude permet d’établir des données épidémiologiques chez les enfants francais atteints de
rachitisme carentiel, ce qui n’avait encore jamais été fait.

Ainsi, le rachitisme carentiel est une pathologie dont I’incidence augmente, et il est important
de savoir le diagnostiquer et 1’évoquer. Les indications du dépistage de la carence en vitamine
D doivent donc étre élargies, et particulierement dans les populations a risque : les immigrants,
les enfants de bas age, les adolescents chez qui les signes sont aspécifiques.

Le principal facteur de risque reste 1’absence de supplémentation en vitamine D, dés la
grossesse et pendant I’enfance. L’exposition solaire et les apports alimentaires ne semblent pas
suffisants dans la majorité des cas, et il faut donc proposer une politique de supplémentation.
Il est important d’encourager les parents a respecter les recommandations de supplémentation
vitaminique, et les praticiens a la prescrire durant toute la période de croissance.

Les formes rares doivent étre adressées vers le réseau des maladies rares du métabolisme

phosphocalcique.
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III. Limites de notre ¢tude
Tout d’abord, I’inclusion initiale peut induire un biais de mémorisation (le recueil de données
¢tant basé sur la capacité des praticiens a se rappeler de leurs patients suivis avant

I’informatisation des données) et de sélection : la liste des patients a pu ne pas étre exhaustive.

De plus, le mode de recueil sur dossiers médicaux n’a pas permis d’obtenir certaines données,
comme par exemple la taille parentale, la quantification des apports calciques et la durée de
I’allaitement maternel. Certains parametres biologiques n’étaient pas disponibles sur le courrier
de sortie d’hospitalisation ou de consultation : la calcémie corrigée et la calcémie ionisée n’ont
pas été analysées du fait du fort taux de données manquantes. Des données comme 1’observance
médicamenteuse n’ont pas été retrouvées, ce qui peut induire un biais de confusion, notamment
dans I’analyse de la normalisation des données biologiques et radiologiques des patients.

Les données manquantes sont un probléme récurrent dans les études épidémiologiques

rétrospectives. [37]

Par ailleurs, notre étude a manqué de puissance du fait du petit effectif de la population étudiée.
Il n’a pas été possible de constituer deux sous-groupes de cas index et de cas diagnostiqués par
dépistage familial du fait de I’effectif restreint de ceux-ci.

Nous n’avons pas pu réaliser d’analyses en sous-groupes en distinguant le groupe non caucasien
du groupe caucasien du fait du faible effectif de ce dernier.

Les analyses effectuées ont été exploratoires.

L’analyse statistique des variables qualitatives binaires a été calculée avec le test de Fisher, ce
qui induit une perte de puissance. Le test de Chi2 n’a pas pu étre réalis¢ du fait du faible

effectif de la cohorte.
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CONCLUSION

Le rachitisme carentiel connait une augmentation de son incidence depuis quelques années.

Il n’y a pas d’étude frangaise permettant de connaitre son incidence.

Nos résultats montrent que la population la plus touchée est les enfants en bas age, ainsi que les
adolescents d’origine non caucasienne. En France c’est majoritairement I’ atteinte osseuse qui
est décrite. Les symptdmes les plus graves sont essentiellement cardiaques et neurologiques.
La variété des signes cliniques et leur intensité sont un challenge pour le diagnostic et le
dépistage du rachitisme. Le traitement préventif et curatif repose sur la supplémentation en
vitamine D et en calcium, il parait nécessaire d’assurer une supplémentation couplée pour une
meilleure efficacité.

Le rachitisme carentiel constitue donc un probléme de santé publique en France et dans le
monde, 1’enjeu actuel est d’axer la prise en charge sur la prévention de celui-ci. C’est un
probléme multifactoriel qui a des conséquences en matiére de morbi-mortalité, et de séquelles
a long terme. Les formes rares doivent étre adressées vers le réseau des maladies rares du

métabolisme phosphocalcique.
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THESE SOUTENUE PAR : Claire FLOT

TITRE :

RACHITISME CARENTIEL DE L’ENFANT EN FRANCE : UNE ETUDE
EPIDEMIOLOGIQUE MULTICENTRIQUE, ASPECTS DIAGNOSTIQUES ET
THERAPEUTIQUES

CONCLUSION :

Le rachitisme carentiel connait une augmentation de son incidence depuis quelques années.

Ce travail représente une cohorte frangaise suivie pour un rachitisme carentiel, permettant
d’étudier les facteurs de risque de rachitisme, les principaux symptomes cliniques, biologiques et
radiologiques, et les options thérapeutiques.

Nos résultats montrent que la population la plus touchée est les enfants en bas age, ainsi que les
adolescents d’origine non caucasienne. Du fait de l’atteinte de cette tranche d’dge, les
symptdmes peuvent étre non explicites (chez les petits) ou aspécifiques (chez les adolescents).
En France c’est majoritairement 1’atteinte osseuse qui est décrite. La gravité des symptdomes est
essentiellement cardiaque et neurologique. Il est intéressant de noter que la gravité du tableau
clinique ne dépend pas uniquement du taux de vitamine D a la prise en charge.

La variété des signes cliniques et leur intensité est un challenge pour le diagnostic et le dépistage
du rachitisme. L’augmentation des phosphatases alcalines plasmatiques est un bon marqueur
biologique, méme si le diagnostic radiologique reste le gold standard. Il serait intéressant
d’établir un score de gravité radiologique validé, afin d’améliorer 1’évaluation clinique de ces
patients. Le traitement préventif et curatif repose sur la supplémentation en vitamine D et en
calcium, il parait nécessaire d’assurer une supplémentation couplée pour une meilleure
efficacité.

Le rachitisme carentiel constitue un probléme de santé publique en France et dans le monde et
I’enjeu actuel est donc d’axer la prise en charge sur la prévention de celui-ci. C’est un probléme
multifactoriel et a des conséquences en mati¢re de morbi-mortalité, et de séquelles a long terme.
Il est important de savoir I’évoquer, de le diagnostiquer, de prévenir les carences vitaminiques
maternelles, de proposer un dépistage familial chez les sujets a risque, et de s’intéresser aux
apports calciques alimentaires, afin de proposer une supplémentation calcique et vitaminique
adéquates. Les formes rares doivent étre adressées vers le réseau des maladies rares du
métabolisme phosphocalcique. Il est essentiel que les praticiens prescrivent la supplémentation
chez tous les enfants, et particuliérement pour les populations a risque.
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ANNEXES

ANNEXE 1 :

Notice d’information des patients

Hopitaux de Toulouse
| | |

Notice d’information des patients

Titre de la recherche: Etude du rachitisme carentiel chez I’enfant de 0 a 16 ans en France
Acronyme : RACAD
Investigateur: Dr EDOUARD

bli ponsable du trai des données : CHU de Toulouse Hotel Dieu 2 rue
Viguerie TSA 80035 31059 Toulouse cedex 9

Madame, Monsieur,

Nous isons une recherche sur le rachitisme carentiel chez I’enfant de 0 4 16 ans en
France. Nous souhaitons vous solliciter pour participer & cette recherche et nous vous
pré ici les modalités de cette recherche afin que vous puissiez vous décider en toute
connaissance de cause.

Cette recherche n’a pas d’influence sur la prescription médicale et la prise en charge dont
votre enfant bénéficie et est basée sur I’exploitations de vos données obtenues au cours de
votre suivi dans la cadre du soin

Le but de la recherche est de recenser les cas de rachitisme carentiel chez I'enfant de 0 a 16
ans en France, d’identifier les facteurs de risque, de répertorier les complications
(neurologiques, cardiologiques, osseuses), et d’analyser les traitements mis en route et le délai
de guérison aprés traitement

Meéthodologie : recueil rétrospectif des données durant I’hospitalisation et le suivi des soins
sur les paramétres cliniques, biologiq diologi échographiques et le trai mis
en place.

Durée : c’est un recueil rétrospectif, la durée totale de la recherche est du diagnostic 4 la
guérison du patient.

Contraintes : Aucunes

Avant de donner votre non opposition & votre participation a cette recherche, vous pouvez
prendre le temps de réflexion que vous souhaitez.

Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette recherche. Si vous refusez de
participer, cela n’aura aucune conséquence sur votre prise en charge habituelle.

Vous pouvez si vous le désirez interrompre votre participation 4 I'étude 4 tout moment sans
avoir a en préciser les raisons et sans compromettre la qualité des soins qui seront dispensés &
votre enfant.

N° version + date Page 1

Hopitaux de Toulouse

+ 11t

] u o

Si vous acceptez de participer a cette les p qui i cette
herche ou qui sont datées par le responsable du trai des données, ainsi

qu’éventuellement le représentant de la Comission Nationale Informatique et Liberté, auront

accés a 'information dans le respect le plus strict de la confidentialité.

Dans le cadre de la recherche 4 laquelle le Dr EDOUARD vous propose de participer, un
traitement informatique de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre
d’analyser les résultats de la recherche au regard de I’objectif de cette derniére qui vous a été
présenté. A cette fin, les données médicales concernant votre enfant seront transmises au
responsable de la recherche en France. Ces données seront identifiées par un code et/ou vos
initiales (1° lettre du nom et 1% lettre du prénom).

Tous les résultats obtenus dans cette recherche resteront confidentiels, en accord avec les
régles de la loi du 1¢ juillet 1994 relative au traitement automatisé des données de santé.
Vous avez bien noté que votre droit d’accés et de rectification prévu conformément & la loi
Informatique et des Libertés (loi n° 2004-801 du 6 aoiit 2004 modifié par la loi n°2016-41 du
26 janvier 2016) pourra s’exercer a tout moment auprés du Docteur EDOUARD, service
d’endocrinopédiatrie du CHU de Toulouse (Tel : 05 34 55 85 55) ou du Délégué 4 la Protection
des Données du CHU de Toulouse.

Vous acceptez que les données enregistrées & 1'occasion de cette recherche puissent faire
Pobjet d’un- traif i is¢ sous la responsabilit¢ de la personne responsable du
traitement des données.

Vous avez de droit d’avoir communication, au cours ou a issue de la recherche, des
informations concernant votre santé, détenues par ou la personne qualifiée en charge de votre
Suivi.

Votre non opposition ne décharge en rien le responsable de la recherche de ses responsabilités
4 votre égard.

Votre médecin (Dr . o Tel: L) est @
votre disposition pour vous apporter toutes les précisions complémentaires que vous
souhaitez.

Date d’information et de remise de la présente notice au patient : ....
Le patient ne s’est pas opposé a participer 4 cette recherche

Investigateur : DR EDOUARD
Signature :

Ne version + date Page 2
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ANNEXE 2

Exemples de prévalence de rachitisme carentiel en Afrique, Moyen Orient, Asie. [1]

Country Year Rate% Sample Method

Mongolia [13] 1998 70 P<5 years Rickets signs

Tibet [14] 1994 66 P<2 years Rickets signs

Ethiopia [15] 1997 42 H* <5 years X-rays

Yemen [16] 1987 27 V<5years -

Turkey [17] 1994 10 P<3 years -

Nigeria [18] 1998 9 P<3 years Rickets signs

Iran [19] 1975 15 H<5 years X-rays

China [20] 1977-83 47 P<3 years Rickets signs
3.7 X-rays/biochem

The Gambia (West Kiang) [21] 2007 33 P<18years Rickets signs
0.6 Physician exam

Bangladesh (Chittagong) [22] 2008 2.2 P<16 years Rickets signs
1.0 X-rays

P: population sample, H: hospital-based sample, H*: children admitted to hospital with pneumonia, V: children attending for vaccination.



ANNEXE 3

Récapitulatif des prévalences et des causes de rachitisme carentiel selon [25]

Pays Prévalence Causes
Europe Inconnue Déficit en vitamine D
(Déficit maternel en vitamine D,
allaitement maternel, peu d’exposition
solaire)
Moyen Déficit en vitamine D et en calcium
Orient (alimentation pauvre en calcium, peu
d’exposition solaire)
Arabie Prévalence 68/100 000 Déficit en calcium
Saoudite
Koweit 103 enfants décrits Déficit en calcium
Y émen 27% des jeunes enfants étudiés Déficit en calcium
Jordanie 11% des enfants hospitalisés Déficit en calcium
Emirats Déficit en vitamine D (peu d’exposition
solaire)
Turquie 6% en 1998 Déficit en vitamine D
(Strontium de I’alimentation)
Inde Déficit en calcium (Excés fluoride,
pollution)
Bangladesh | Prévalence: 1,2% des 1-4 ans | Déficit en calcium
selon une étude, 0,9% de
rachitisme radiologique
Pakistan <2%
Chine Nord Est dans une région rurale :
49,3% des 7-12 mois
Prévalence 12-24 mois : 3,7%
Mongolie 441 enfants de 0 a 60 mois:
69,8% de rachitisme clinique
Japon Quelques cas Arrét supplémentation en vitamine D
Afrique Elevée <2 ans : déficit en vitamine D
> 2 ans : déficit en calcium (Aliments
riche en acide phytique)
Amérique du Déficit en vitamine D et calcium
Sud
Amérique du | En augmentation Déficit en vitamine D

Nord

(Concomitant a la campagne de

prévention des cancers de la peau)
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ANNEXE 4 :

Récapitulatif des prévalences et des causes de rachitisme carentiel selon [26]

Pays Prévalence Causes
Corée du Sud | 35 cas, age moyen 7,5 mois Déficit en vitamine D, AM
exclusif
Japon 9/100 000 Déficit en vitamine D et calcique
(1/3 : Régime restrictif sévére)
Chine Prévalence : 3,7% Déficit en vitamine D, Zone
rurale
Tibet 30% des 1-5 ans : 1 signe clinique de
rachitisme
Mongolie 21,8% de carence sévere en vitamine D
dont 50% de rachitisme
Bangladesh 8% des moins de 10 ans Déficit en calcium
Inde 77% de carence sévére en vitamine D
dont 16,4% de rachitisme
Turquie 0,1% des < 3 ans en 2008
Arabie Cohorte d’ado avec PAL augmentées :
Saoudite 40% de rachitisme
Iran 414 adolescentes : 10,6% de rachitisme
Nigéria Incidence : 6,4/1000/an des 1-3 ans
Gambie 0,05% des moins de 5 ans
Kenya 82 enfants AM exclusif
Congo 194 enfants
Malawi 20
Afrique du| 59
Sud
Danemark Incidence : 2,9/100000 de 0 a 15 ans de | Déficit en vitamine D
1995 a 2005
UK 3,2/100000 < 15 ans Déficit en vitamine D
Canada Incidence annuelle de 2,9 cas/100000
USA Minnesota : Incidence= 24,1/100000 <
3 ans pour la décennie 2000
Australie 126 cas 70% allaités
Nouvelle 10 cas
Z¢lande

76



ANNEXE 5 :
Exemples de rachitisme carentiel dans la littérature

Dans les pays occidentaux :

Pays Article | Nombre de cas Age Symptomes

moyen

Canada [22] 104 de 2002 42004 | 1,4 ans 19% d’hypocalcémie
Incidence 2,9 pour
100000

Canada [38] 46 de 2003 a 2015

Nouvelle [39] 58 cas de 2010 a| 1,4 ans Convulsions hypocalcémiques :

Zélande 2013 16 %

RPM, RC, anomalies
squelettiques

Nouvelle [40] 18 cas Mediane: | Convulsions hypocalcémiques

Zélande (12 origine ethnique | 12 mois (plus de la moiti¢), déformations
indienne) des membres inférieurs

USA [41] 4 (3 afro-américains) 1 convulsion hypocalcémique, 1

pneumonie, 2 déformations MI

USA [42] 9 (non caucasiens)

Norvege [28] 4 Hypocalcémie, 3 convulsions ou

tétanie

USA [43] 7 css (4 non
caucasiens)

USA [44] 5 (3 blacks, 2 natifs | 11-20 Convulsions, déformations des
Alaska) mois jambes, retard de croissance

Australie [18] 398 (98%: La peau | Median: 12% Hypocalcémie
foncée, 75% | 6,3 ans 16,8% déformations osseuses
réfugiés)

USA [45] 166 (83% | 4-54 mois
afroaméricains)

Danemark | [46] 40 (100% | Entre 0,5 | Déformations des  jambes,
immigrants) etl5ans |trouble de 1la marche, 2
31:<4 ans convulsions, ado : articulations
9:9-15 ans douloureuses

Angleterre | [47] 138

Norvege [48] 42 (93% immigrants | 1,4 ans
non occidentaux)

Canada [49] 17, 100% | 7-33 mois | 2 convulsions hypocalcémiques
Asie/afrique Tous ¢largissement  des

extrémités
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En Asie, Afrique, Amérique

Pays Article | Nombre | Age moyen Symptomes
de cas

Tunisie | [50] 18 cas 10 mois Convulsions (6) Déformations osseuses
(3) Bronchopneumopathies récidivantes
(2) Tétanie (1) Fortuite (3)

Maroc [51] 24 cas 22,5 mois 6 cas bronchopneumopathie, 5 détresse
respiratoire, 2 convulsions, 2 fractures,
RPM 9

Ethiopie | [52] 157 cas | <3 ans

Soudan | [53] 41 42% <1 an 1 convulsion hypocalcémique
3 ichtyoses

Kuwait | [54] 250 cas 1 mois a 2 ans

Nigéria | [55] 41 cas 1 2 60 mois

Ethiopie | [56] 30 cas

Libye [57] 22 cas <2 ans

Inde [58] 53 34 enfants, 19

adolescents
Jamaique | [59] 9 > 3 ans
Turquie | [60] 21 <l an pour | 14: infections majoritairement respiratoires
76,2%
Turquie | [61] 39 0-3 ans Elargissement métaphysaire, craniotabes
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