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216. Pr.
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218. Pr.
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BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
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NAZZI M’barek*
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227. Pr

. BENKIRANE Majid*
. KHATOURI Ali*
. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr
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Pr.
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Pr.
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HAMMANI Lahcen
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Pr.
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Pr.
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Pr.
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. AlIDI Saadia

. AlIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
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BENCHEKROUN Nabiha
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CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid
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SEFIANI Abdelaziz
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Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurochirurgie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique

Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale
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280.
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283.
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294.
295.
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297.
298.
299.
300.
301.
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304.
305.
306.
307.
308.
309.
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311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
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ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
326. Pr. AMEUR Ahmed*

327. Pr. AMRI Rachida

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Genérale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
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350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
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360.
361.
362.
363.
364.
365.
366.
367.
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. AOURARH Aziz*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAMOU Youssef *

BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
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FGFR
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Hyp
PTHR1

: Rachitisme hypophosphatémique
: Fibroblast growth factor
: Rachitisme hypophosphatémique autosomique dominant
- Anti-inflammatoire non stéroidien
: Rachitisme hypophosphatémique dominant li¢ al” X

. Autosomal dominant hypophosphatemic rickets

: Phosphate regulating gene with homologies to endopeptidases
located on the X chromosome

: Rachitisme hypophosphatémique familial avec hypercalciurie
. Cotransporteurs sodium-phosphate
: Cytochrome 27B1
: Sodium-hydrogen exchanger regulatory factor 1 (NHERF1)
: Récepteur du fibroblast growth factor
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Les rachitismes hypophosphatémiques

Le rachitisme carentiel est devenu rare grace aux apports de vitamine D
pendant la grossesse, aux supplémentations systématiques chez les nourrissons,

a un meilleur ensoleillement des nourrissons et a 1’utilisation de laits vitaminés.

Ces mesures doivent logiquement faire disparaitre les manifestations
principales de la carence en vitamine D. Pourtant le rachitisme persistera
vraisemblablement sous la forme des rachitismes vitaminorésistants. Sous ce
terme assez imprécis, on désigne un rachitisme qui est résistant a la prophylaxie

habituelle du rachitisme carentiel.

Il existe plusieurs causes de ce type de rachitisme qui nécessite pour guérir
des doses ¢levées de vitamine D ou I’apport de formes particulieres de vitamine
D comme le 1-25(OH)D3 ou le 1 a-OH D et enfin qui rechute a 1’arrét du

traitement.

Il est vraisemblable que 1’apparition d’un rachitisme est avant tout li¢ a
une baisse du produit phosphocalcique (P x Ca) et en particulier a une baisse de

la phosphatémie.

Dans le groupe des rachitismes vitaminorésistants, les carences en

phosphates en sont la cause principale.

Une perte excessive de phosphate par le rein peut étre la conséquence
d’une atteinte tubulaire dont les causes sont multiples qui peuvent étre
congénitales ou acquises responsables d’un diabéte phosphaté consécutif a une
atteinte du canal du phosphore ou la présence d’un principe phosphaturique.
Dans les formes acquises se trouve I’insuffisance d’apport qui peut survenir
chez le prématuré et chez des sujets soumis a une alimentation parentérale

complete.



Les rachitismes hypophosphatémiques

Le tableau clinique et radiologique du rachitisme hypophosphatémique est
identique a celui du rachitisme carentiel commun, mais differe de ce dernier par

une hypophosphatémie et une hyperphosphaturie séveres.

Le traitement se base sur I’apport excessif en phosphore associé a de la
vitamine D et a vie Le pronostic, staturo- pondéral, squelettique et de la fonction
rénale dépend de I’étiologie et du staff multidisciplinaire (pédiatre, orthopédiste,

psychologue, parents, patient....) et I’apparition de lithiase
Les buts de I’étude :

A la lumiere des données de la littérature et de notre modeste série des
rachitismes hypophosphatémiques, notre étude a pour but de mettre 1’accent

sur les aspects:
e Epidémiologiques
e Physiopathologiques
o Génétiques
e Cliniques

e Et surtout thérapeutiques et evolutifs
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Les rachitismes hypophosphatémiques

I.CLASSIFICATION DES RACHITISMES
HYPOPHOSPHATEMIQUES

Le rachitisme vitamino-résistant hypophosphatémique reconnait plusieurs

étiologies qui peuvent étre congenitales ou acquises et on distingue :
1. Les formes héréditaires :
1-1-Rachitisme hypophosphatémique dominant lié¢ a | "X (XLH) [1,2,3].

La maladie est considérée comme une anomalie de la reabsorption

tubulaire proximale des phosphates et il reste la cause la plus fréquente de RHP.

Il touche plus souvent les garcons et les filles sont souvent moins

séverement atteintes que les garcons.

Les patients présentent les signes classiques : hypophosphatémie avec
calcémie normale, déformations surtout des membres inférieurs aprés 1’age de la

marche et retard de croissance.

Le substratum physiopathologique serait une anomalie de la protéine
régulant le FGF23

1-2- Rachitismes hypophosphatémiques autosomiques dominants [4,5]
Il existe deux formes de RHP AD :

» RHP AD sans hypercalciurie :
Deux sous-types sont rapportés dans cette forme :

< Rachitisme hypophosphatémique autosomique dominant (ADHR)
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Cette maladie est caractérisée par une perte rénale isolée de phosphate,
hypophosphatémie, avec un taux normal inapproprié de 1-25-(OH)2 D3

(calcitriol) .

Les patients présentent fréquemment, des douleurs osseuses, 1’absence de
dents, la faiblesse musculaire et pseudofractures. Mais les signes de rachitisme,

la petite taille et deformations osseuses apparaissent tardivement
Rachitisme hypophosphatémique autosomique type Scriver [4]
Ou Hypophosphatemic Bone Disease (H.B.D.).
Cette maladie se caractérise par une fuite rénale isolée des phosphates.

Les déformations osseuses sont peu séveres, le retard de croissance est

modéré, sans manifestation radiologique de rachitisme.

La guérison survient parfois de facon spontanée en fin de croissance, pour

cette forme de rachitisme dont la pathogeénie reste encore inconnue.

Pour certains auteurs, comme Econs et Mac Enery [6,4,5], I'H.B.D. ne
seraitrien d'autre qu'une forme fruste du rachitisme hypophosphatémique

autosomique dominant
» RHP AD avec hypercalciurie

Ce désordre se caractérise par une perte rénale de phosphate, des signes
radiographiques et/ou histologique de rachitisme, déformation des membres et
douleurs osseuses [7,8;9]. Ainsi qu’une hypercalciurie pouvant étre responsable

de lithiase et de nephrocalcinose.
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1-3- Rachitisme hypophosphatémique autosomique récessif [10]

C'est une maladie tres rare décrite dans deux familles appartenant a des

groupes consanguins.

L'évolution est sévére et la maladie persiste a I'dge adulte, ou elle peut
entrainer des compressions ostéophytiques invalidantes (cécité, surdité,

compression médullaire)

1-4- Rachitisme hypophosphatémique récessif li¢ a I’X = maladie de

DENT

Un syndrome d’atteinte tubulaire proximale, a transmission récessive liée a
I’X, a ¢€té decrit sous les termes de maladie de Dent en Angleterre [11] , de
néphrolithiase récessive liée a I’X (X-linked recessive nephrolithiasis, pour
XRN) aux Etats-Unis [12,13]), de rachitisme hypophosphatémique récessif lié a
I’X (X-linked recessive hypophosphatemic rickets, pour XLRH) en Italie [14] et

de protéinurie de bas poids moléculaire familiale idiopathique au Japon [15] .

Elle se traduit par, un syndrome polyuro- polydipsique, une protéinurie
tubulaire faite de protéines de faible poids moléculaire (alpha-1-microglobuline
et béta-2-microglobuline), une hypercalciurie, une hypocitraturie, une
néphrocalcinose extensive, des lithiases phosphocalciques (inconstantes) et une

insuffisance rénale évoluant fréquemment jusqu’a ’IRT [13,16].

La maladie de Dent est une maladie héréditaire affectant essentiellement

les garcons et

Il pourrait étre une forme génétiqgue du syndrome de TONI- DEBRE-
FANCONI
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2. Les autres formes

2-1 Syndrome de Toni — Debré- Fanconi

Le syndrome de Toni- Debré- Fanconi peut apparaitre a tout age, et Il est
caractérise par :

2-1 -1 Clinique:
< Syndrome polyuro-polydipsique
< Episodes de déshydratation
< Retard de croissance
< Rachitisme vitamino-resistant
<> Anorexie avec hypotrophie
2-1-2 Biologie:
<~ Protéinurie tubulaire ou mixte
< Calcemie normale avec ou sans calciurie
<> Hyperaminoacidurie généralisée
< Défaut de concentration urinaire
< Acidose tubulaire proximale

< Diabete phosphaté avec diminution du taux de reabsorption des
phosphates.

< Glycosurie. normoglycémique
< Deéfaut de réabsorption du sodium, potassium, et acide urique:
- Taux plasmatique abaissé

- Excrétion urinaire accrue.
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Il s’agit d’un défaut métabolique affectant le transport rénal qui peut Etre
secondaire a plusieurs étiologies : héréditaires (maladie de DENT) ou acquises

et on distingue :
2-1 -3 Etiologies :

a- Anomalies héréditaires du métabolisme:

e (Cystinose

e (Galactosemie congenitale

e Intolérance héréditaire au fructose
e Tyrosinose de type 1

e Oxalose

e Maladie de Wilson

e Syndrome  oculo-cérébro-renal de Lowe=  Cytopathies

mitochondriales
e Glycogenose de type 1

b- Secondaires a des maladies acquises

e Métaux lourds comme le plomb (saturnisme)
e Composants organiques
o Médicaments= AINS

c- ldiopathiques:
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2-2 Carence d'apport en phosphate

Reproduite chez I'animal comme modele physiopathologique de référence,

il s'agit en fait d'une pathologie iatrogéne rare. On la rencontre dans deux cas:

< Prématures alimentés exclusivement en lait maternel.
<> Alimentation parentérale continue carencée en phosphates

Sur le plan biologique, la carence se traduit par
<> Une hypophosphorémie sans phosphaturie
< Une calcémie, phosphatases alcalines normales ou élevées
<> Une calciurie augmentée
< Parathormone normale ou diminuée
< 1,25(0OH) D3 augmentée

2-3 Ostéomalacie hypophosphatémique oncogéne :

L’ostéomalacie hypophosphatémique oncogénique dite aussi ostéomalacie
tumorale (OT) est une entité clinicobiologique tres rare en pédiatrie et touche

surtout le grand enfant.

Elle associe les symptomes d’une ostéomalacie, une hypophosphatémie, un
taux normal ou bas non adapté de 1-25 (OH)2 vitamine D et une tumeur
mésenchymateuse habituellement bénigne [17,18] sécrétant un facteur

hyperphosphaturiant.
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2-4 Rachitisme hypophosphatémique idiopathique sporadique

De présentation identique a la forme liée a I'X, on a évoqué pour lui la
possibilité d'une mutation de novo [19], mais il pourrait également s'agir d'un
rachitisme hypophosphatémique tumoro-dépendant dont on n'aurait pas decelé la

tumeur.

Hormis en ce qui concerne la pathogénie, les différents auteurs relient

toujours cette forme de rachitisme a I'X.L.H.R.

II. HISTORIQUE

C’est au cours des années 1900 que sont apparut les premiéres descriptions
cliniques, mais ce n’est que dans les années 1930 que le syndrome de Toni
Debré Fanconi fiit décrit en tant qu’entité clinique et c’est dans les années 1950

que la cystinurie a été distincte du syndrome de Toni-Debré-Fanconi [127].

Le rachitisme hypophosphatémique lié a | "X a été identifie par Albright et
al en 1937 [20].

La premiere observation d’ostéomalacie tumorale est attribuée a Mc Cance

et date de 1947 [21].

En 1958, Winters et al, en utilisant I’hypophosphatémie comme marqueur,
ont établi le mode de transmission dominant lié au chromosome X [22] de ce

rachitisme.

La maladie de Dent a été identifiée la premiere fois par Dent, C. E. et
Friedman, M en 1964 qui ont rapporté chez 2 garcons anglais un rachitisme

associé a une atteinte tubulaire rénale. [23].
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Par un test oral de tolérance au phosphate Condon et al. (1970) ont
démontré un défaut d’absorption intestinale du phosphate dans les

hypophosphatémies familiales[24],

Le rachitisme hypophosphatémique autosomique type Scriver est décrite

par Scriver et son équipe en 1977 [25].

En 1985, Martin Tieder et al. [7] décrivent pour la premiere fois le
rachitisme hypophosphatémique familial avec hypercalciurie chez six sujets
appartenant a une tribu de bédouins. Depuis de rares cas ont été decrits chez

quelques sujets israélites et de maniere sporadique en Europe [7,26].

Polisson et al. (1985) ont étudié la calcification et 1’ossification des
entheses (tendons, ligaments, et capsules) chez 26 patients dont 11 enfants avec
XLH[27].

La méme année Firth et al. (1985) ont rapporté au cours du suivi chez 2
patients ayant un rachitisme hypophosphatémique et un traitement au long cours
(plus de 10 ans) a base de phosphate et de vitamine D 1’apparition d’ un
hyperparathyroidisme hypercalcémique avec une hyperplasie adénomateuse

dont le résultat est un hyperparathyroidisme tertiaire[28]

Shields et al. (1990) ont utilisé 1’index nommé PRATIO ( ration de la
région pulpaire par rapport au ratio de la région dentaire) pour etudier les
patients XLH. [29]

Petersen et al. (1992) ont suivi la croissance de 20 enfants XLH, leurs
résultats suggérent que le calcitriol a un effet direct sur le tubule rénal par

I’amélioration de la réabsorption du phosphate dans cette pathologie. [30]
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Chez 3 patients non apparentés ayant un RHP dominant li¢ a I’X , le HYP
Consortium (1995) identifié 3 difféerentes mutations au niveau du gene
PHEX. [31]

Seikaly et al. (1997) a conclu que les patients XLH présentent une
ameélioration transitoire de la croissance et du taux de phosphate attribuable a
une diminution transitoire de la fuite urinaire du phosphate au cours du
traitement par GH, Econs and McEnery (1997) ont rapporté un succes du

traitement ADHR avec du phosphate and de fortes doses de vitamin D[32]

Chez les membres de 4 familles non apparentés souffrant d’ADHR, le
Consortium ADHR (2000) a identifié 3 difféerentes mutations faux-sens dans le
gene FGF23[33]

Fishman et al. (2004) a conclu que la déficience auditive n'est pas une

caractéristique du rachitisme type XLH dans I'enfance. [34]

Savio et al. (2004) a signalé chez 6 patients non apparentés avec RHP
dominant li¢ a I’ X, le développement d’une hyperparathyroidie tertiaire apres

un traitement de longue durée constitué de phosphate et de vitamine D. [35]

Makras et al. (2008) ont décrit 3 membres d’une famille qui ont une
mutation du site d’épissage du gene PHEX dont le résultat est un RHP avec une

dysfonction musculaire et une croissance normale. [36]
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IIT1 .PHYSIOPATHOLOGIE
A. Rappel physiologique

Pour nous permettre de comprendre les mécanismes physiopathologiques
des rachitismes hypophosphatémiques, il nous parait important de faire un
succin rappel physiologique sur,le tube proximal , la vitamine D et ses
interactions avec 1’équilibre phosphocalcique

1- Physiologie du tube proximal [37]

Le tube proximal est constitué d’une partie contournée et d’une partie
droite ou s’effectuent la réabsorption transcellulaire de la masse des solutés

minéraux et organiques filtrés par le glomérule.

La cellule tubulaire proximale integre harmonieusement une série de
transports couple€s a 1’activité basolatérale de la pompe a sodium qui génere un
gradient électrochimique de sodium et de potassium contre une dépense
énergétique fournie par 1’hydrolyse de la liaison gamma de [’adénosine
triphosphate produite par un abondant matériel mitochondrial.

Ce gradient est favorable au fonctionnement des transporteurs et des
échangeurs exprimés a son pole apical : réabsorption des phosphates par les
cotransporteurs sodium-phosphate SLC34A1 et SLC34A3, réabsorption du
glucose par le cotransporteur sodium—glucose SLC5A2 et par le facilitateur du
transport de glucose SLC2A2, réabsorption des acides organiques (acide urique
et acides aminés) par les échangeurs d’anion organique (famille SLC22) et le
cotransporteur sodium—anion organique, sécrétion de [I’hydrogéne par
I’échangeur sodium—hydrogéne (SLC9A3).
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La sécrétion de I’hydrogeéne est couplée a une réabsorption des
bicarbonates dans laquelle sont étroitement impliquées 2 anhydrases
carboniqgues membranaires (Carl2 et Carl4 accrochées par un
glycosylphosphatidylinositol), une anhydrase carbonique cytoplasmique (Car2)

et le cotransporteur sodium-bicarbonate basolatéral (SLC4A4) [38].

Le tube contourné proximal est un site majeur de la régulation de la balance

des phosphates parce que :

e la reéabsorption tubulaire des phosphates est exclusivement

localisée dans le tube contourné proximal et la pars recta ;

o le tube proximal est également le site de la 1a-hydroxylation de la

vitamine D ;

e [’expression des cotransporteurs sodium—phosphate et de la 1-aOHD3
hydroxylase sont régulées par une méme signalisation dépendante du

taux circulant de FGF23 [39].
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2- Physiologie de la vitamine D [40].
2-1 — Biosynthese de la vitamine D

ﬂ{ . [ | ?-déhydrocholestéra@y
Peau 1 T ] ) 0

Vitamine D, f——Ptévitamine D,
(cholécalciférol)

Cyp24Aal
1,26

OH
CYP27B1 | (active)

'| CYP24A1
Autres - 1,25(0H),D,=——1,24,25(0H) D,
tissus cibles (intestin, os, rein, peau, cerveau...)

Figure 1. Schéma du métabolisme de la vitamine D3. [40].

2-1-1 Origine de la vitamine D

La biosynthése de la vitamine D3 (Figure 1) est initiée principalement dans
la peau ou les rayons UVB réagissent avec le 7-déhydrocholestérol (provitamine

D cutanée) pour produire la prévitamine D3,

La vitamine D d’origine cutanée est transportée dans le sang, par une
protéine porteuse (vitamin D-binding protein, DBP) et la vitamine D alimentaire

est transportée par la DBP et des lipoprotéines, jusqu’au foie.
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2-1-2 Métabolismes de la vitamine D

La premiére étape est une hydroxylation au niveau du foie par les
cytochromes en position 25 qui conduit a la formation de 25 hydroxyvitamine
D3 (25(0OH) D3), forme de réserve de la vitamine D3, et dont la demi-vie

plasmatique est de deux a trois semaines.

La 25(OH) D3 est ensuite prise en charge par la protéine plasmatique DBP
(vitamin D binding protein) afin d’étre véhiculée jusqu’au rein ou la seconde
étape aura lieu par une hydroxylation en position 1 par la CYP27B1
mitochondriale qui conduit a la 1,25-dihydroxyvitamine D3 (1,25(0OH) 2D3),
forme biologiquement active, dont la demi-vie plasmatique est d’environ quatre

heures.

Une fois synthétisée, la vitamine D3 active diffuse dans 1’organisme et agit

sur ses organes cibles tels que I’intestin, 1’0s, les reins et les parathyroides.
2-2 — Régulation du metabolisme de la vitamine D

La régulation du métabolisme de la vitamine D3 dépend essentiellement
des enzymes impliquées dans sa synthése (CYP27ALl et B1) ou son catabolisme
(CYP24AL1).

Cette regulation fait intervenir des hormones (surtout la PTH =
parathormone) qui répondent a des variations de I’homéostasie calcique et des
molécules d’origine lipidique ayant une activité autocrine ou paracrine via des

récepteurs nucléaires (Figure 2).
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Figure 2. Régulation du métabolisme de la vitamine D3 par les hormones, les

minéraux et les récepteurs nucléaires [40]. Fléche droite, stimulation ;

fleche brisée, inhibition ; fleche en pointillée : faible action de régulation
Dans le foie, I’expression de la CYP27A1 est stimulée par les récepteurs
nucléaires HNF4oa (hepatic nuclear factor 4a) et PPARy (peroxisome
proliferator-activated receptor y) et inhibée par PPARo et SHP (small

heterodimer partner).

Dans le rein, la parathormone (PTH) est le régulateur positif principal de la

CYP27B1, enzyme responsable de la production de la vitamine D3 active.

L’hypocalcémie et 1’hypophosphatémie induisent une augmentation de
I’activité et de I’expression de cette enzyme, alors que I’hypercalcémie et

1I’hyperphosphatémie exercent un contréle négatif.



Les rachitismes hypophosphatémiques

La 1-25(0OH) 2D3, elle méme, via son interaction avec VDR (vitamin D
receptor) inhibe 1’expression rénale de la CYP27B1 et stimule la transcription de

la CYP24A1 rénale, responsable de I’inactivation de la vitamine D3.

La CYP24A1 est régulée également par les apports phosphatés et par la
PTH. Cette derniére inhibe D’expression de I’enzyme. Au contraire, la
calcitonine et le récepteur nucléaire PXR (pregnane X receptor) induisent son

expression.
2-3- Régulation de la transcription de la vitamine D

- @ 1,25(0H)D,
DBP ) < O 9CRA

@ Cellule

/" . oy \
" ADN “‘ VOR i ADN

~ VDRE____ | Gene CYP24Al

Noyau

Figure 3. Schéma de la régulation transcriptionelle de I’expression de CYP24A1 par le

récepteur de la vitamine D [40].

La vitamine D active, 1,25(0OH) 2D3, circule liée a DBP (vitamin D
binding protein). 1,25(0OH) 2D3 pénétre dans la cellule cible et va se lier a son

récepteur nucléaire VDR (vitamin D receptor).



Les rachitismes hypophosphatémiques

Le complexel, 25(OH)2D3/VDR forme un hétérodimére avec RXR
(retinoic X receptor) dont le ligand est 1’acide rétinoique 9-cis (9CRA).

L’hétérodimere VDR/RXR se lie a des séquences spécifiques (séquences

VDRE, vitamin D response element) situées en amont du géene de la CYP24ALl.
Il s’ensuit une activation (+) de la transcription du géne de CYP24A1
2-4- Roles de la vitamine D
-Absorption intestinale Ca®et PO

«Minéralisation osseuse
- Réabsorption rénale Ca®

Homeéostasie
phosphocalcique

1,25(0H),D,

Neuroprotection *
VDR

Synthése de facteurs
neurotrophiques
et neurotransmetteurs

» Cellules dendritiques
» Lymphocytes T
» Macrophages

Anti-prolifération
Différenciation

» Kératinocytes, fibroblastes, -Arrét du cycle cellulaire
chondrocytes, monocytes- -Induction de I'apoptose
macrophages

+ Cellules tumorales

Figure 4. Roles physiologiques de la vitamine D3 . [40]

La forme active de la vitamineD3, 1,25(0OH) 2D3 (1,25-dihydroxyvitamine
D3), liée a son récepteur nucléaireVDR est impliquée dans divers processus

physiologiques au sein de 1’organisme
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La vitamine D est connue depuis longtemps pour son role primordial dans
le contrdle de I’homéostasie phosphocalcique et dans la minéralisation osseuse.

La mise en évidence plus récente de son réle physiologique dans
I’immunité, la différenciation cellulaire, la prolifération et la neuroprotection
justifie un intérét grandissant pour cette hormone.

Au cours de ces derniéres années, 1’étude du métabolisme de la vitamine D,
de son mécanisme d’action et de ses « nouveaux » tissus cibles a été abordée,
notamment, par 1’utilisation d’outils de biologie cellulaire et moléculaire.

De plus, une grande partie de la recherche sur la vitamine D a trait au
developpement de I’utilisation du 1,25(OH)2D3 comme agent prévenant ou
retardant la survenue de certaines maladies auto-immunes (diabéte de type 1) ou
prolifératives (cancers solides, leucémie, psoriasis).

B. Physiopathologie

Méme si les étiologies des rachitismes hypophosphatémiques sont
nombreuses, les mécanismes physiopathologiques se résument en deux a savoir :

1 - L’atteinte directe du canal du phosphore
Cette atteinte peut intéresser :

1-1 Le cotransporteur sodium phosphate NaPi-lIc (voir figure 5)

— Des mutations du géne codant pour le cotransporteur sodium
phosphate NaPi-llc ont été mises en évidence a 1’état homozygote ou
hétérozygote composite chez des patients atteints de HHRH.

En revanche, aucune mutation du gene codant pour le cotransporteur NaPi-lla
n’a été mise en évidence dans le HHRH [41,42].

L’hypercalciurie résulte d’une hyperabsorption digestive de calcium liée a une
hypersécrétion de calcitriol, elle-méme secondaire a une stimulation appropriee
de la 1-alpha-hydroxylase rénale en réponse a I’hypophosphatémie.

Ceci se voit particulierement dans le rachitisme hypophosphatémique familial
avec hypercalciurie
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— 1l existe d’autres génes candidats dont les mutations pourraient induire
une fuite urinaire de phosphate primitivement rénale, Ainsi, les souris invalidées
pour NHERF-1 protéine interagissant entre autres avec NaPi-lla et le récepteur a
la PTH présentent les mémes anomalies biologiques que les souris invalidées
pour NaPi-lla.

Des variants nucléotidiques du gene codant pour NHERF-1 ( facteur contrélant
le transport du phosphate )ont été récemment identifiés chez des patients
présentant une fuite urinaire de phosphate. Chez ces patients, des modifications
de I’interaction entre NHERF-1 et NaPi-lla ou entre NHERF-1 et le récepteur a
la PTH pourraient constituer deux mécanismes distincts de 1’augmentation de

I’excrétion fractionnelle de phosphate.

Transporteurs du phosphate
dans le tube contourné proximal

NPT1 NaPi-IIa NaPi-Ilc
?Na*?HPO,2° 3Na‘*HPO,?* 2Na*HPO,*

NHERF-

NHE

Figure 5: Schéma des principaux transporteurs intervenant dans la réabsorption

tubulaire proximale du phosphate [43]
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1-2 des anomalies de la transcytose des protéines

Tube contourné proximal

lumiére
Na*
H+

Na*
Pi

\

Figure 6: Représentation schématique d’une cellule du tube contourné proximal avec
indication des systemes de transport impliqués dans les tubulopathies proximales
monogéniques responsables de lithiase et de néphrocalcinose[43]

Elle tient & des mutations inactivatrices du canal chlore voltage-dépendant
CIC5, localisé dans les endosomes précoces du tubule proximal [44,45]. Il en
résulte un défaut d’endocytose des protéines de faible poids moléculaire,
normalement réabsorbées au niveau du tube contourne proximal, y compris la
parathormone [45,46]. De plus, il a été recemment montré [47] que la polarité de
la H+ -ATPase vacuolaire, qui colocalise avec le canal CIC5, était inversée chez

les patients atteints de la maladie de Dent.

I1 s’en suit une inversion de la polarité du canal sodium — phosphore dont le

résultat est un défaut d’absorption du phosphate.
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Les anomalies géniques peuvent donner des phénotypes différents :

e CIC5 ou canal chlore 5 sa mutation est responsable de maladie de
dent,

e OCRL1 (oculocerebrorenal-Lowe 1) est une phosphatase de
I’inositol-polyphosphate 5, sa mutation est responsable de maladie

de lowe,... .
e CTNS sa mutation est responsable de cystinose

o Le déficit en anhydrase carbonique Il (Car2) est responsable d’une

ostéopétrose et d’un syndrome de Fanconi ;

L’hypophosphatémie est secondaire a un abaissement du taux de
réabsorption tubulaire des phosphates. L’insuffisance de la la-hydroxylation de
la vitamine D n’a été formellement démontrée que dans la cystinose et suggérée

dans le syndrome de Lowe [48,49].
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2 — Les anomalies de sécrétion du FGF 23

Transporteurs du phosphate
dans le tube contourné proximal

NPT1 NaPi-IIa NaPi-IIc
?Na*?HPO,2*  3Na*HPO,> 2Na*HPO,

N

I ~
2 S 8
] g J H( \RTHR1 pK ' 'FGFR
T PHEX

5 3Na*
2 product

12 1

CADRD> XD

Figure 7 Schéma des principales molécules intervenant dans la réabsorption tubulaire

proximale du phosphate.[43]

La réabsorption rénale de phosphate a lieu exclusivement dans le TCP.

Trois cotransporteurs sodium/phosphate apicaux participent a la

réabsorption tubulaire du phosphate : NaPi-lla principalement,NaPi-llc et Nptl.

La PTH par I'intermédiaire de son récepteur PTHR1 d’une part, et le
FGF23 par l'intermédiaire de son récepteur FGFR d’autre part, diminuent la
réabsorption de phosphate en induisant I’internalisation des cotransporteurs

sodium/phosphate apicaux (fleches en pointillés).
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NHERF-1 est une protéine a domaines PDZ participant a I’expression

apicale de NaPi-lla et interagissant également avec PTHR1.

Le FGF23 ou «phosphatonine » est une hormone principalement
responsable d’une diminution de la réabsorption tubulaire de phosphate et d’une
baisse de la calcitriolémie par inhibition de la 1-alpha-hydroxylase rénale d’une
part, et d’une stimulation de la 24-hydroxylase rénale (enzyme dégradant le

calcitriol) d’autre part.

Par ces deux mecanismes, induction d’une fuite rénale de phosphate et
diminution de I’absorption digestive de phosphate secondaire a la baisse de la
calcitriolemie, le FGF23 est donc essentiellement une hormone

hypophosphatémiante.

Des mutations sur des genes codant pour des protéines participant a la
réabsorption du phosphate ont été identifiées chez 1’homme (fléches

numerotees) :

Mode d’action



Les rachitismes hypophosphatémiques

Osteocytes
FGF23
Type 2a and 2¢ 25(0H)D-1c-hydroxylase [L
sodium-phosphate [ 25(0H)D-24-hydroxylase il
cotransporters l
l Serum 1,25(0H),D [} ‘
Proximal tubular B l
phosphate reabsorption Intestinal 0

phosphate absorption

~

Serum phosphate J

F

Figure 8 : Fonction biologique du FGF23 au niveau de ses sites d’action[50]

2-1 Reégulation de la production du FGF23

Le XLH (rachitisme hypophosphatémique dominant lié¢ a I’X) est di a des
mutations du géne PHEX dont le produit participe probablement a la régulation
de la production du FGF23 ;

La protéine PHEX a un seul domaine membranaire et appartient a la

famille des M13 metalloendopeptidase. [51]
PHEX est exprimée principalement au niveau de I’os et des dents. [52,53]

Le role physiologique du PHEX en tant qu’endopeptidase et son substrat

restent inconnus.
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Dans le cas du XLH, la relation entre la mutation du géne PHEX et I’excés
de FGF23 circulant n’a pas encore été clairement élucidée. Parmi les hypotheses
concernant le lien physiologique entre PHEX et FGF23, on peut noter : FGF23
en tant que substrat de PHEX [54] ou, plus vraisemblablement, PHEX en tant
que régulateur de la synthése du FGF23 [55].

Mais certains auteurs suspectent que ces mutations auraient donc pour
conséquence une diminution de I’activité de PHEX et une accumulation de
FGF-23 dans le plasma de ces patients a effectivement été rapportée.

2-2 Activation du géne codant pour la production du FGF23

L’ADHR (rachitisme hypophosphatémique autosomique dominant) est d
a des mutations activatrices du gene codant pour la production du FGF23 ;

Ces mutations concernent le site de clivage du FGF23 et induisent sa
stabilisation en le rendant résistant au clivage protéolytique inactivateur [56,57].

2-3 Hypersécrétion tumorale de FGF23

Le RHP est parfois causé par des tumeurs a croissance lente celles-ci sont
petites , il est parfois difficile d’identifier ces tumeurs.la plupart de celles-ci sont
considérées comme la seule pathologie appelée phosphaturic mesenchymal
tumor mixed connective tissue variant (PMTMCT) [58].apres identification du
FGF23 il est clair que ces tumeurs I’ expriment abondamment [59,60].en plus
les patients atteints de RHP ont des taux élevés de FGF23[61,62,63,64] qui
diminuent rapidement apres extraction de tumeurs et devient indétectable
[61,65,66].ainsi RHP est di a une expression excessive de FGF23 par ces
tumeurs .mais le mecanisme de cette hyperexpression est encore imprecis .
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En plus du FGF23, plusieurs protéines sont hyperexprimées dans ces
tumeurs causant RHP et peuvent influencer le métabolisme du phosphate,
parmi elles le Secreted frizzled-related protein-4 (sFRP-4) and matrix
extracellular phosphoglycoprotein  (MEPE), qui présentent une activité

phosphaturique lorsqu’elles sont administrées aux animaux. [67,68]

L’absence de stimulation appropriée de la sécrétion de calcitriol en réponse
a I’hypophosphatémie explique 1’absence d’hypercalciurie et donc de
néphrocalcinose dans cette pathologie dle a un excées de FGF23 circulant.

IV. GENETIQUE

L’¢tude genétique a plusieurs intéréts dans toutes les infections d’allure
héréditaire, elle permet de réconforter le diagnostic , reconnaitre la ou les

mutations et surtout permet d’avancer un conseil génétique.

L’analyse des données de la littérature concernant le RHP affirme qu’il y a

plusieurs modes de transmission de cette affection on distingue :
A. Rachitisme hypophosphatémique dominant lié a I’X
Cette maladie se transmet sur le mode dominant li¢ a I’X.

Le géne responsable de XLH a été identifié par clonage, il se situe dans la
région Xp 22, 1 du bras court du chromosome X et se nomme PHEX (f
phosphate regulating gene with homologies to endopeptidases located on the X
chromosome) [31].

Plus de 100 mutations inactivatrices ont été rapportées chez des
patients XLH.

Les souris Hyp sont les modeles murins de XLH, qui présentent une
délétion de la région 3 du gene PHEX [69].
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B. Rachitime hypophosphatémique autosomal dominant (ADHR)
Ce rachitisme se transmet sur le mode autosomique dominant.

FGF 23 est identifié comme le géne responsable d’ADHR [33] localisé sur
le Chromosome 12p13 [4].

Plusieurs mutations activatrices hétérozygotes du gene FGF 23 ont été
rapportées chez des patients ADHR. Ces mutations concernent le codon pour
soit 176Arg soit 179Arg.

Le motif 176Arg-X-X-179Arg est reconnu par une enzyme qui sert

d’intermédiaire pour la transcription de la protéine FGF 23.

Ces mutations modifient I’hydrolyse du FGF23 qui reste a I’état actif dans

le sang.

C. Rachitisme hypophosphatémique familial avec hypercalciurie ( Tieder
etal). [7].

Récemment, on a rapporté une famille ou coexistent des rachitismes et des
tableaux d’ostéomalacie de 1’adolescent et de 1’adulte, de transmission
autosomique dominante, avec possibilité de guerison spontanée de la fuite

urinaire des phosphates a la puberté [7].

Une étude menée sur des souris [70] a montré que I’inactivation élective du
gene NPT2 qui code pour un cotransporteur de NaPi-llc au niveau de la bordure
en brosse des cellules tubulaires proximales du rein responsables de la

réabsorption du phosphate

Certains auteurs réefutent ces résultats qui nécessitent encore des recherches

approfondies.
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D. Syndrome de TONI-DEBRE - FANCONI

Une étude faite chez sept familles [71] , montre que le mode de
transmission peut étre autosomal dominant [72] ,autosomal recessif [73], lié a
I’X [74] pour le Sd de TONI- DEBRE- FANCONI idiopathique.

Cette méme étude a détecté le gene responsable sur le
chromosome15q15.3 [75]

E. Maladie de dent

En fait, il s’est avéré qu’il s’agit d’expressions phénotypiques diverses
d’'une méme anomalie génotypique portant sur le canal chlore 5 (CLCS),
regroupées aujourd’hui sous le terme générique de maladie de Dent, en

hommage au medecin anglais qui en avait fait la description princeps [23]
(Fig.3).
L’anomalie génétique responsable est localisée en position Xpl11.22 [76].

Elle tient des mutations inactivatrices du canal chlore voltage-dépendant

CICS5, localisé dans les endosomes précoces du tubule proximal [44,45].

Les mutations causant la maladie de Dent entrainent une perte de fonction

et/ou d’expression de la protéine CIC-5 a la membrane plasmique [77, 78, 79].

A ce jour, prés de 75 mutations du géne CLCN5 (Xpl11.22) ont été
rapportées dans plus de 100 familles atteintes de la maladie de Dent [79, 80].
Ces mutations sont de différents types : faux sens, non sens, décalage du cadre
de lecture ou modification de 1’épissage alternatif du messager CLCNS,

insertion ou microdélétion de nucléotides



Les rachitismes hypophosphatémiques

F. Rachitisme hypophosphatémique autosomal récessif (ARHR)

Le géne responsable d’ARHR est également identifié par clonage et il
s’agit de la dentin matrix protein 1 (DMP1) [81,82].

Ces genes sont localises au niveau du chromosome humain 4q21-25 [83]

ARHR est di a des mutations inactivatrices du DMP1 cependant les
mécanismes moléculaires au niveau de [’ostéocyte responsables des

manifestations de ce syndrome demeurent inconnus

DMP1 est une protéine de la matrice des dents et de 1’os. Le taux de FGF
23 est elevé chez quelques patients ARHR associé a une diminution de la
réabsorption renale du phosphate.En plus FGF 23 est plus exprimée dans les

osteocytes des souris Dmpl knockout [84].,

Ces résultats suggérent que 1’augmentation de I’expression de FGF 23 dans
I’0s provoque rachitisme hypophosphatémique/osteomalacie chez les patients
ARHR et XLH.

Les patients ARHR et les souris null Dmpl (porteurs de mutations
inactivatrices du gene Dmpl) présentent des phénotypes ressemblant au RHP.
[84-a,82].



Les rachitismes hypophosphatémiques

ETUDE PRATIQUE
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Notre étude porte sur une modeste série de 10 cas de RHP admis a 1’hopital
CHU IBN SINA RABAT et rassemblant 5 cas du professeur A .GAOUZI
[84-bis] et nos 5 cas.

Il s’agit d’une étude rétrospective dont les données cliniques, biologiques,
radiologiques et thérapeutiques sont recueillies sur les dossiers hospitaliers des

malades.

Nos données seront présentées sous forme d’observations médicales

classiques et intégrales et seront reprises sous forme d’un tableau récapitulatif
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A. Observation N° 1 : S.K. NEE LE 03-03-1994

1- Antécédents personnels:

e Poids et taille a la naissance non préecisés

e Sexe féminin

e Prophylaxie anti-rachitique a la vitamine D : a la naissance et a 2 ans.
2- Antécédents familiaux:

e Parents non consanguins

e K. est la derniére d'une fratrie de quatre tous bien portants

e Absence de cas similaires familiaux.
3- Histoire de la maladie:

A I'age de 2 ans, K. présente des douleurs et des déformations osseuses,
ainsi qu'un retard statural évoquant un rachitisme carentiel. K. a été alors traitee
comme tel sans amélioration, d'ou son admission au service de Pl le 13-04-1998
a I'age de 4ans.

4- Examen clinique du méme jour:

On note un retard statural avec une taille de 87cm (-3 DS) et un ,poids de
14 Kg (-1 DS).

Il existe des deformations des membres inférieurs en genu varum, des
bourrelets épiphysaires au niveau des poignets, un chapelet costal, et une
hyperlordose lombo-sacrée.

Le reste de I'examen clinique est normal.

Conclusion clinique: rachitisme vitamino-résistant.
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5- Données de I'imagerie:

¢ Radiographie des poignets: elargissement en cupule des métaphyses
(cliché n°1a).

e Radiographie du thorax: élargissement de I'extrémité antérieure des
cotes.

e Age osseux: 3 ans et 6 mois pour un age chronologique de 4ans.
o Deformations axiales des tibias et péronés (cliché n° 1b).
e Echographie réenale: absence de nephrocalcinose.
6- Données biologiques:
o Calcémie: 106,9 mg/I
e Phosphorémie: 18,4 mg/I
e Phosphatases alcalines: 1366 Ul /|
¢ |onogramme sanguin normal
Dans les urines:
e pH urinaire: 7,5
e ionogramme urinaire: non fait.
Evolution biologique: voir graphique

Conclusion: Il s'agit donc dun rachitisme vitamino-résistant
hypophosphatémique et le traitement par lalpha (0, 3 ug/j) et phosphore (cp a
750 mg : 1cp/j en 4 prises) est débuté.

Evolution et traitement: voir tableau A
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Tableau A : S.K.NEE LE 03/03/1994

= ‘ S T
| ca  Ph | PA | cau | Phu Imageris | .
Do | R o) | (o) | ) | nlhgiet) (mah2eh)| gt Traftement
4
| | , | . Creatininémie: L | 1(OH)D solution 0,1pg : 3 gttes/j
l ‘ Ex. ophtalmo: L  Phosphore Sandoz ¢p 750mg : Yacp x 4/j
13/04/98 | dans /1 | 83 T R A i il
| | | RXP:L
‘ Ceci apreés arrét du phosphore par la mére
| 16/6/98 | dans/3| 1069 | 184 | &3 | 3.2 287 | perdant 20 ours
R S e iF 1 TR I . T Y S S
20109 | 4ans/7 | 0 | 055 |8 41 | ms fﬁ"gﬁg"gii‘?” Rxﬂ_’ P“°SP“°'f_5ffdfz : j‘p;/z /1_ e
l z [ 2 1a{OH)D : 5 gttes /j
| 20/04/99 ‘ 5ans 78,8 4 | A | 1.7 25,7 \ Ca. Sandoz: 1 ¢as /j
\ ‘ l | [ | Ph. Sandoz: 1 cp'% /j
1 | ‘ | i ‘ v 1a(OH)D : 3 gttes /j
| 07/09/99 | 5ans/6 | 86,7 232 | 10,1 \ v Ca. Sandoz: 1 cac /j '
i A (S (S R | 7 Ph.Sendoz: 1 cpl fj (125mg) |
‘ ’ ' Amélioration RX | Arréter Calcium
18/01/00 \ Sans /10| 1043 | 284 | 4715 8,5 ‘cliché n°1d 1a(OH)D : 3 gttes /i ,
B _|Echo rénale : 1 |Ph. Sandoz: 1 cp¥2 /j -
oo Gams/a| 56 | 9 7| 82 | 87 | lmcwesin)
! iCréatinine: 2K Arréter Ph, Sandoz pendant 1 mois (par |
1212/00 | 6ans/9 | 925 | 312 | 478 | 33 p, (Rpoong:  sporibis)
] B . |(Echo rénale : | |
| 1¢(OH)D : 3 gttes /
02/05/01 | 7 ans / 2| w7 | 27 5w 3 5| Phosphoneurgs: 15 " . |
| ‘ ‘ v 1a(OH)D
10/11/01 | 7ans / 8 | 87,8 21,5 i 506,3 88 | 21 | 2 Phosphoneuros : 1,5 afj
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Cliché n° 1a

Cliché n® 1¢
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Cliché n® 1b

Cliché n° 1d
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B. Observation N° 2 : N.R. NEE LE 07-09-1993

1- Antécédents personnels:

e De Poids et taille a la naissance non précisés, mais stagnation

pondérale a partir 6 mois.
e Sexe féminin
e Marche acquise a I'age de 2 ans.
e A recu lavitamine D (deux doses: a la naissance et a 6 mois).
2-Antécédents familiaux:
e Parents non consanguins.
e R. est ladixiéeme d'une fratrie de 12 tous bien portants.
e Aucun cas similaire dans la famille n'a été rapporté.

3- Histoire de la maladie:

Elle commence a I'dage de 2 ans ou l'on constate des deformations des
membres inférieurs en parenthéses et un retard staturo-pondéral. La premiére
consultation n'a été' faite que 4 ans plus tard. L'enfant est admise au service le
29-12-1999.

4- Examen clinique du jour méme:

Retrouve un retard staturo-pondéral avec une taille de 100cm (-3DS) et un
poids de 13Kg (-3DS). On note des nouures épiphysaires au niveau des poignets,

un genu varum bilatéral, et un chapelet costal.
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Conclusion clinique:

Enfant de 6 ans qui présente les signes cliniques d'un R.V.R.

5- Données de I'imagerie:

Radiographie des poignets: métaphyses élargies et déformées en

cupule avec des spicules latéraux (cliche n° 2a).
Age osseux: 6 ans pour un age chronologique de 6 ans et 8 mois.
Radiographie du thorax: lIésions osseuses de rachitisme.

Echographie rénale normale.

6- Données de la biologie:

Calcémie: 84 mg/l

Phosphorémie: 17,5 mg/ |
Phosphatases alcalines: 2962 Ul/I
Bilan electrolytique sanguin normal
Dans les urines :

Calciurie: 1,2 mg/Kg/24h

Phosphaturie: 7,6 mg/Kg/24h

IL s'agit donc d'un R.V.R.H. Une thérapeutique associant un alpha et

phosphore sandoz est débutée a I'age de 6 ans. L'évolution clinique, biologique,

et radiologique était favorable (gain de 5 cm sur la taille en une année).

\oir tableau B.
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Tableau B: N.R. NEE LE 07-09-1993

T 7 — =
i Calcémie | Phosphorémie  P.A. Calciurie ‘Phcsphaturieli Imagene Traitement 5
g mg/l mg/! U | mokg/24h | mgkgi2an | .
- I gt B 7L bilans
6ans-2mois | 95 23,2 2962 23 | 79 |Créatdmg |PhosPhore:lepi
Nl i (. S N S P | ilon. 3 gouttes /j
Gans-3mois| 84 17,5 12 | 16 | | Pospneres 16p]
e I . } , (1o Sgouttes/;
6 ans-5 mois 88 32 1090 | 2 | LY P Méme traitement
L] - — . i m
6 ans-8 mois 88 34 1452 2,3 65
¥ S A B ‘A0 :6ans e |
e 2 = | Amélioration | Phosphore: % cpx3/j |
7ans-1 mols % » il 2 13 ‘radiologique I 1a:4gouttes j 1
| L (cliché n°2b) ]
7ans-4mois | 94 ¥ | 109 J 24 R i |
| i r | rénale normale |
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Cliché n° 2a
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c- Observation N° 3 : 1.S. AGEE DE 8 ANS
1- Antécédents personnels:
e Poids et taille a la naissance inconnus.
e Sexe féminin.

e Prophylaxie anti-rachitique a la vitamine D recue (a la naissance et a 6

mois).
2- Antécédents familiaux:
e Parents non consanguins

e Quatre fréres et soeurs tous bien portants, sans cas similaire dans la

famille..
3- Histoire de la maladie:

A l'age de 2 ans, S. présente des déformations des membres inférieurs.
Aucun traitement n'a été recu, et la premiére consultation n'a été faite qu'a I'age
de 8 ans. S. fut alors hospitalisee en PIl le 19-04-2000.

4- Examen clinique du 03-05-2000 :
o Retard statural avec une taille de 87 cm ( -3DS).
e Bourrelets épiphysaires des poignets.
e Chapelet costal.
e Jambes arquées dans le sens sagittal: genu varum ( voir photo n° 3a).

Ces signes cliniques orientent vers un rachitisme vitamino-résistant.
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5- Données de I'imagerie:

o Radiographie des poignets: irrégularité métaphysaire et élargissement

de I'espace épiphyso-métaphysaire (cliché n°3b).

e Déminéralisation osseuse diffuse et angulation des tibias dans le sens

sagittal avec épaississement de la corticale (cliché n° 3c).
e Age osseux: entre 5 et 6 ans. Age chronologique: 8 ans.
6- Données de la biologie:

e Calcémie: 95 mg/l.

Phosphorémie : 20 mg/I.

Phosphatases alcalines: 1841 Ul/I.

Métabolites de la vitamine D: 25(OH)D : 12,6 pg/l (normale: 10-40)

1,25(0H)2 D : 5 ng/l (normale: 25-50)
e Reéserves alcalines: 23 mEg/I.
Dans les urines:
e Calciurie: 1 mg/Kg/24h.
e Phosphaturie: 7 mg/Kg/24h.

On a conclu a un R.V.R.H. et un traitement par un alpha et sels de
phosphate a été débuté. On a noté une amélioration radiologique et biologique
surtout de la phosphatémie ; cependant, la phosphatasémie est restée élevée,

avec une baisse inexpliquée de la calcémie.

Voir tableau C.
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Tableau C: 1.5. AGEE DE 8 ANS

Traitement

Phosphare :1 ¢p /i

? — : o
Date Calcémie Phosphorémie| P.A. | Calciurie Phosphaturie Imagene
! mg/! mg/| ULl | mg/kg/24h = mg/ka/24h i
| s | 25(QH)D :12,6 pg/|
05:02:2000 | 95,2 = e 1250H)D:5 ng/l |1 5 gouttes/j
B { \Créat, normale |
20-04-2000 95 25 2020 1 7 A.0.:5-6 ans ‘
T P ‘ |A.C. :8 ans ‘
] |
21-04-2000 93 22 1841 1,7 38 ‘
. B 7h [ ) -
' 26-04-2000 1 78 Echographie rénale
normale
s A.0. : 6 ans-10 mois  |Phasphore :1 cp/j
B i 4 ‘ L 3 AC. :8ans 1 25 gouttes/j
16062000 | 803 | 7 ’ 077 | 2 294 | Début dossification
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Cliché n°® 3a

6. Q.00

Clich¢ n° 3¢

Cliché n° 3b
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D- Observation N° 4 : E.F. AGEE DE 15 ANS
1- Antécédents personnels:
e Poids et taille a la naissance non detérmines.
e Sexe féminin.
e Prophylaxie anti-rachitique a la vitamine D recue.
e Me¢énarche & 14 ans avec cycles menstruels régulierse
2- Antécédents familiaux:
» Consanguinité parentale de premier degré.
* F. est la cinquieme d'une fratrie de 6 tous bien portants.
» Cas similaire chez la cousine.
3- Histoire de la maladie:

Des déformations des membres inférieurs avec des douleurs surtout de la
jambe droite sont apparues a I'age de 5 ans. Un bilan phospho-calcique perturbe

a nécessité une hospitalisation en P11 09-07-2001.
4- Examen clinique du 10-07-2001 :

Retard statural avec une taille de 137 cm (-4DS),et pondeéral avec un poids
de 36kg (-2DS).

On note un front bombé, un chapelet costal, et des nouures épiphysaires au

niveau des poignets.
Les membres inférieurs sont déformés en genu valgum.

Le reste de I'examen clinique est normal.
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Il s'agit donc soit d'un rachitisme vitamino-résistant ou d'une maladie

osseuse constitutionnelle.

5- Données de I'imagerie:

Déminéralisation osseuse diffuse avec un retard d'ossification.

Elargissement métaphysaire sur la radiographie des poignets ( cliché
n° 4).

Age osseux: entre 11 et 12 ans pour un age chronologique de 15 ans

6- Données biologiques:

Calcémie: 85 mg/l.

Phosphorémie : 20 mg/I.

Métabolites de la vitamine D : 25(OH)D : 40,6 pg/I
1,25(0H)2 D : 34 ng/l

lonogramme sanguin normal.

Dans les urines:

Calciurie: 2,5 mg/Kg/24h.

Phosphaturie: 11,2 mg/Kg/24h.

Conclusion: Rachitisme vitamino-résistant hypophosphatémique. F. a été

mise sous un alpha et phosphore sandoz. L'évolution montre une amélioration

clinique (gain de 3 cm sur la taille sur une durée de 3 mois), radiologique, et

biologique en dehors des taux toujours éleves de la phosphatasemie (la baisse de

la phosphatémie est due a une rupture de stock des sels de phosphate).

Voir tableau D.
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Tableau D: E.F. AGEE DE 15 ANS

n—

Date Calcémie | Phosphorémie| P.A. | Calciurie |Phosphaturie Imagerie T —
mg/l ma/| U/l | ma/kg/24h | ma/kg/24h Bifaris
e S f e . =
-07- ! 25(0H)D :40,6 wg/l
10-07-2001 83 17 1094 2,5 l 11,2 1.25(0H),D 34 ng/|
I
| ) Phosphore : %2 cp x 4/j
31-07-2001 | Ay L dip Rocaltrol(cap.0,25ug) -
, AC. :15ans )
| | 0,75 g/
] — 1
11-09-2001 8 % |1434] 06 | 18 [ PR A 2.
| ; | [ ‘ loalugf
| —— — ' | s el e e = == e e N ,.i, e L
I ; |Rupture de stock,
e | puis
05-10-2001 97 | 21 1511 ‘ ' Phosphonewros

20 gouttes x 5
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Cliché n° 4
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E- Observation N° 5 : D. FZ. NEE LE 26-10-1999
1- Antécédents personnels:

e Poids a la naissance: 3Kg700g.
e Taille a la naissance non déterminée.
e Sexe féminin.

e Prophylaxie anti-rachitique a la vitamine D recue a la naissance et a 6

mois.
e Retard d'éruption dentaire
2- Antécédents familiaux:
e Parents non consanguins.
e FZ. est la derniere d'une fratrie de trois.
e Existence de cas similaires dans les collatéraux.
3- Histoire de la maladie:

A l'd4ge de 11 mois, FZ. présente des déformations des membres
inférieurs,des douleurs articulaires, et un chapelet costal. D'ou son.
hospitalisation en P11 le 07-10-2000.

4- Examen clinique du méme jour:
Taille normale a 71 cm, avec un retard pondéral: poids de 6Kg600g

(-3DS).
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Légere deformation des membres infeérieurs en genu varum, des bourrelets

épiphysaires au niveau des poignets, et un thorax en entonnoir avec un chapelet

costal.

Le reste de I'examen clinique est normal.

Conclusion clinique: Ce tableau évoque un rachitisme vitamino-résistant,

un rachitisme carentiel commun tardif, ou une maladie osseuse constitutionnelle.

5- Données de I'imagerie:

Radiographie des poignets: aspect frangé des métaphyses avec
élargissement de I'espace épiphyso-métaphysaire ( cliché n°5).
Retard d'apparition des noyaux d'ossification.

Elargissement des arcs antérieurs des cotes.

Age 0sseux < 3 mois pour un age chronologique de 12 mois

Echographie rénale normale.

6- Données biologiques:

Calcémie: 94 mg/l.
Phosphorémie: 21 mg/I.
Phosphatases alcalines: 7130 UlII.

lonogramme sanguin normal.

On a conclu a un rachitisme vitamino-résistant hypophosphatémique, et un

traitement par un alpha (0,3 pg/jour) et phosphore sandoz ( cp 750 mg : 1cp/jour

en 4 prises) a eté institue.

Evolution: perdue de vue.
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Cliché n°5
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F- observation n°6 :

L-N agée de 5 ans admise pour des déformations des membres inférieurs.

Antécédents :

<>

Personnels :

- Grossesse non suivie — accouchement a terme a domicile par voie

basse.
- Pas de notion d’événement pathologique au cours de la grossesse.
- Poids et taille a la naissance non précisés.

- Vaccineée selon le PNI avec prise de vitamine D a la naissance et a

6 mois.

- Developpement psychomoteur normal sauf la marche qui n’a lieu

qu’a I’age de 2 ans.
Familiaux :
- Pas de notion de consanguinité des parents.
- Pas de cas similaires dans la famille.

- Dernier d’une fratrie de quatre enfants.
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Histoire de la maladie

A I’age de deux ans, la patiente a présenté des déformations au niveau des
membres inférieurs et thoracique mais elle n’a consulté qu’a I’age de quatre ans
ou un bilan phosphocalcique fut effectué et fut traitte comme un rachitisme
carentiel commun par le sterogyl15 mais sans amélioration d’ou son admission

au service de pédiatrie 1V le 19/09/06 pour prise en charge.

Examen clinigue :

A T’admission la patiente est apyrétique, en bon état général et I’examen

physique a note :

Un retard staturo-pondéral et la taille a 86 cm (-4 DS = nanisme) et le poids
a 13,00 kg (-3DS).

Des déformations craniennes ; gros crane, bosses frontale et occipitale,

fontanelle antérieure ouverte.

Des nouures au niveau des poignets et des chevilles et déformation des
membres inférieurs en genu valgum.

Un mauvais état dentaire avec chute des dents et caries.

La présence de chapelet costal et déformation de la clavicule droite, pas de

rales audibles a 1’auscultation, murmure vésiculaire bien percu.

Un abdomen souple, pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie, pas de

masse palpable ni de contact lombaire.

B1 et B2 sont bien pergus, pas de souffle, pouls périphériques présents et
symétriques.

Le reste de I’examen clinique est sans particularité .
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CONCLUSION :

Il s’agit d’un enfant agée de cinq ans sans antécédents personnels et
familiaux particuliers correctement supplémentée en vitamine D qui a présenté
depuis I’age de deux ans des signes de rachitisme avec des déformations au

niveau du crane, thorax et membres inférieurs et résistantes a la vitamine D.

La notion de prévention rachitique par la vitamine D et la résistance des
déformations au schéma thérapeutique du rachitisme carentiel commun nous

font évoquer le probléme d’un :
Rachitisme vitamino-résistant

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

> Bilan biologique

1- Bilan phosphocalcique :

A mis en évidence que :

e Au niveau du sang
Une Calcémie normale a 86 mg/l (84 - 110) ;
Une hypophosphorémie a 28 mg/I (40-70)
Phosphatases alcalines a 900UI/I (35 - 130)
Parathormone : a 170 pg/ ml (8 - 76)

e Au niveau des urines
Diurese : 2,6 ml/ Kg/h (2-3ml/Kg/h)

Calciurie :2, 3 mg / Kg/ 24 h (< 6 mg/ Kg/24 h); Phosphaturie : 20
mg/Kg/24h (<18 mg/ Kg/24 h) =»hyperphosphaturie
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2-Chimie urinaire :
Labstix : - protéine =0
- glucose =0
- GR=0
- pH=7,
3-Autres bilans :
- lonogramme sanguin et la fonction rénale sont normaux
» Bilan radiologique
< Laradiologie standard :
- Radiographie du poignet a mis en évidence (Cliché n°6 b):
< Un retard de 1’age osseux a 3 ans

<> Les signes osseux classiques de rachitisme

Radiographie du crane: scaphocephalie avec mauvaise
individualisation des sutures coronale et sagittale, exagération des
empreintes digitiformes, condensation de la base du créne .

Radiographie des membres inférieurs : Genu valgum (Cliché n°6 a) .

Radiographie du bassin et de la symphyse pubienne : coxa vara,
fermeture de I’angle cervico — diaphysaire.

adiographie du thorax : déminéralisation de 1’épiphyse de I’humérus,
aspect en bouchon de champagne. @

<> échographie abdomino — rénale: normale.

<~ échographie parathyroidienne : normale .
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Cliché n°6 a
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Cliché n°6 b
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CONCLUSION

En conclusion des données cliniques et paracliniques on retient le

diagnostic de rachitisme vitamino- résistant hypophosphatémique

TRAITEMENT

L’enfant est mis SOUS :
Oligosol phosphore 1 ampx3/j
Un alpha gel 0,25 ug x 3/ jour

Malheureusement la patiente était perdue de vue
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G- Observationn®°7:

K.A né le 22/04/07 agé de 14 mois admis pour retard staturo-pondéral avec

polyuro-polidipsie

Antécédents :

< Personnels
- Issu d’une grossesse suivie menée a 36 SA

- Accouchement par voie basse, poids de naissance: 2500g, cri
immediat et Apgar 10/10

- Allaitement exclusif au sein jusqu’a I’age de 2 mois puis

administration de lait artificiel jusqu’a 1’age de 1 an
- Diversification alimentaire a ’dge de 7 mois
- Vaccination en cours, prise de vitamine D a la naissance et a 6 mois
- Traité pour reflux gastro- oesophagien a I’age de deux mois

- Deéveloppement psychomoteur est normal mais avec un retard de

marche,
< Familiaux :
- Notion de consanguinité de 1 er degré des parents.
- Pas de cas similaires dans la famille ni de déces inexpliqué.

- Unique de sa famille.



Les rachitismes hypophosphatémiques

Histoire de la maladie

Depuis la naissance, le patient a présenté des vomissements alimentaires
chroniques, une distension abdominale pour lesquels il a été bilanté et un RGO a
été affirmé et traité comme tel. 1l a présenté également une polyurie avec non
prise du poids et des infections broncho- pulmonaires a répétition et ceci malgre

le traitement anti RGO d’ou son hospitalisation pour complément de bilan.

Examen clinigue

A T’admission la patiente est apyrétique, en bon état genéral, eupneique et
I’examen physique a montré :

Un retard staturo-pondéral et la taille a 67 cm (-4 DS = nanisme), le poids a
7,400 kg (-3DS) et le périmetre cranien a 43 cm (- 2 DS)

La présence d’un genu varum a I’inspection.

Une incurvation diaphysaire des os des M.

Des bourrelets épiphysaires au niveau des poignets.

Un aplatissement des os occipitaux et bosses frontales.

Pas de deformation thoracique.

La présence de chapelet costal a la palpation.

Pas de rales a I’auscultation et les murmures vésiculaires bien pergus.
Abdomen augment¢ de taille, pas de splénomégalie ni d’hépatomégalie.
Pas de contact lombaire.

B1 et B2 bien percus, absence de souffle.

Pouls peériphériques présents bilatéraux et symetriques.

Des aires ganglionnaires libres.

Le reste de I’examen clinique est sans particularité.
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CONCLUSION

IL s’agit d ‘un nourrisson agé de 14 mois, ayant comme antécédent une
consanguiniteé de 1 er degré et ayant recu les doses préventives de vitamine D. Il
a presenté depuis un tableau de RGO, des infections broncho- pulmonaires a
répétition et retard staturo-pondéral malgré un traitement anti-RGO et chez qui
I’examen clinique montre des déformations osseuses et des bourrelets

épiphysaires avec polyuro- polydipsie.

L’apparition des déformations osseuses avec des bourrelets épiphysaires,
chapelet costal, pneumopathies a répétition malgré la prévention du rachitisme
carentiel commun par la vitamine D, la notion de la polyuro- polydipsie nous

font évoquer le probleme d’un :
Rachitisme vitamino-résistant

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

> Bilan biologique
1- bilan phosphocalcique :

A mis en évidence que :

Au niveau du sang

- Une calcémie normale a 89 mg/l (84 - 110),
- Une Hypophosphorémie a 20mg/l (40-70),
- Phosphatases alcalines : 700 Ul/I (35 - 130)

- La parathormone: 45pg/ml (8 —76)



Les rachitismes hypophosphatémiques

Au niveau des urines

Diurese : 9,6 ml/Kg/h =» polyurie

Calciurie : 10,5 mg/ Kg/24 h =»hypercalciurie

Phosphaturie : 54mg/kg /24h =»hyperphosphaturie
2- lonogramme sanguin : a objectivé une

<> Hyponatrémie =115 mmol/Il

<> Hypokaliémie = 1.7 mmol/I

< Acidose avec réserve alcaline = 12 mmol/I|

< Glycemie = 0,97 g/l

< Fonction rénale normale

<~ La NFS a mis en évidence une anémie(Hb= 10,4 g/dl)
hypochrome(CCMH = 30) microcytaire (VGM = 71) avec

<> férritine = 4,41 ng/ml =» basse

<> Bilan hépatique normal : transaminases, bilirubines et alpha foeto-
protéine sont normales

3- Chimie urinaire
- Protéinurie : 86 mg/Kg/24h (65 —80),

- Natriurie : 49,5 mmol/24h (50 a 300 mmol / 24 h ) kaliurie :40,9
mmol/l (40 a 100 mmol /24 h)

- Glycosurie +
- pH=8

- Densité urinaire < 1000
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» Le bilan radiologique

< Laradiologie standard

Radiographie (Rx) poignet : signes osseux classiques de rachitisme
(Cliché n°7a)

Rx du thorax : Aplatissement des cétes, nodosités de la jonction
chondro-costale, élargissement des espaces inter- costaux

- Rx du crane : exagération des empreintes digitiformes, condensation
de la base du créane

- ASP: Présence des haustrations coliques en faveur de la
constipation Déminéralisation diffuse en particulier des tétes des
deux fémurs

< Echographie rénale : pas de néphrocalcinose

Cliché n°7a
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CONCLUSION :
Devant la présence des données suivantes :

Calcémie normale avec hypercalciurie, hypophosphatémie avec
hyperphosphaturie, protéinurie, défaut de concentration urinaire ,acidose
tubulaire, glycosurie avec glycémie normale, hyponatrémie, hypokaliémie et
férritinémie basse ainsi que le sexe masculin et 1’age d’apparition de la maladie

ont fait suspecter un rachitisme hypophosphatémique récessif lié a I’X.
Nous avons pu écarter en L’absence :
- De signes oculaires une cystinose .
- Dr’atteinte hépatique clinique et biologique : une tyrosinémie de type 1

- D’un tableau d’insuffisance hépato-cellulaire : une Galactosemie

congénitale, une Intolérance héréditaire au fructose
- de lithiases et /ou de néphrocalcinose : une oxalose
- de signes oculaires et cérébraux : un syndrome de Lowe

- de signes hépatiques et L’age précoce des symptomes: une maladie de
Wilson

d’hypoglycémice et de signes hépatiques : une Glycogénose de type 1

- La prise de toxiques : une intoxication aux métaux lourds
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TRAITEMENT

L’enfant est traité par :

Oligosolphosphore 1 ampx 2/j

Un alpha 0,25 ug/j

hydrochlorothyazide (esidrex 25) ¥4 x 2 cp/j,
Indomeétacine (di indo 25) ¥4 cp/j
Bicarbonates de sodium : 2 cac/l/24h
Maltofer 1 ¢ m x 2/j

EVOLUTION

< Aprées 2 mois (07/10/08) le patient est toujours polyurique avec D = 9,4
cc/kg/h, un poids de 7500g.

Le contrble biologique a objectivé :

Toujours une hypophosphorémie a 19 mg/l , avec calcémie normale a 88
mg/l, une normalisation des bicarbonates a 20,5 mmol/l, et une surélévation des

PAL 1959 Ul/I en signalant que le patient eu son traitement.

On lui a fait venir un alpha gouttes et phosphoneuros ainsi on a adapté le

traitement:
Hydrochlorothyazide (esidrex 25) a ¥z cpx2lj.
Indométacine (di indo 25) ¥ cpx2lj.
Un alpha gouttes 5 gttes x 2/j.

Phosphoneuros 75 gttes x 2/j.
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< Aprés 3 mois d’évolution (31/01/09) le patient a été admis dans un
tableau de gastroentérite avec aggravation de sa déshydratation et
broncho-pneumopathie dyspnéisante fébrile et une perte de poids (P=6

kg900) périmetre cranien 42 cm.

Avec une hypophophorémie sévere a 13 mg/l, hyperphosphaturie:26
mg/Kg/24h, une diminution de la calciurie :4,6mg/Kg/24h, une acidose profonde
avec hyponatrémie et hypokaliémie, une aggravation de son anémie avec Hb =

6,9 g/dl hypochrome microcytaire et la CRP est positive.
Le patient a recu une:
- hyperhydratation avec alcalinisation.
- transfusion 110 cc de culots globulaires phénotypés.

- antibiothérapie a base de C3G (triaxon) 300 mg/24h et aminosides.
(gentalline) 20 mg/ 24h

- En plus de son traitement habituel et les antipyréetiques

<~ Le contr6le du 16/09/09 a mis en évidence que le patient est en bon état
géneral ayant acquis la marche avec un bon état d’hydratation moins
polyurique P= 8,200 Kg T=73 cm Ph=30 Ca=98 PAL= NA=133 K=3,9

et la fonction rénale est normale
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CROISSANCE SOMATIQUE DES GARCONS DE LA NAISSANCE A 3 ANS
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Courbe n °1 : Evolution de la croissance staturo- pondérale sur une durée inférieure a 3 ans
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H-Observation N°8 :

O. Y agé de 2 ans et ¥z admis pour retard staturo-pondéral

Antécédents :

<>

Personnels :
Issu d’une grossesse suivie

Accouchement par césarienne pour bassin chirurgical avec un poids
de naissance de 3000g, cri immédiat, pas de souffrance néonatale

Allaitement maternel pendant une durée de 1 an et %%, allaitement

artificiel débuté a I’age de 8 mois

diversification alimentaire a 1’age de 6 mois

Vaccination selon le PNI, vitamine D recue a la naissance et a 6
mois

Hospitalis¢ a I’age de 9 mois le 17/07/07 aux Urgences chirurgicales
pédiatriques pour constipation chronique ; manométrie rectale faite :
pas de maladie e HIRSHPRUNG ; biopsie jéjunale montre une
discrete jéjunite interstitielle sans atrophie villositaire

Notion de broncho-pneumopathies a répétition

Développement psychomoteur normal, position assise a 9 mois, sauf
que le patient ne tient pas debout, ne marche pas

Antécédents familiaux :

Notion de consanguinité de 2eme degreé - Pas de cas similaire dans la
famille

Unique de sa famille
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Histoire de la maladie

A I’age de 20 mois, la mére a constaté un retard staturo-pondéral et moteur

ce qui a motivé une consultation au centre de santé ou un bilan a été demandé

Au décours de cela I’enfant fut mis sous traitement pour rachitisme
carentiel commun a base de vitamine D a dose de 600 000 Ul per os (19/03/07)

et ’enfant fut adressé a notre formation pour prise en charge le 26/ 03/07

Examen clinigue

A I’admission la patiente est apyrétique, en bon état genéral, eupneique au

repos, et I’examen physique a mis en évidence :

Un retard staturo-pondéral et la taille a 70 cm (-4 DS = nanisme) et le poids
a 8,600 kg (-3DS)

Des nouures épiphysaires au niveau des deux poignets, présence de

chapelet costal
Pas de craniotabes, pas de déformations des membres inférieurs

Pas de déformation thoracique visible, pas de riles a 1’auscultation,

murmures vésiculaires bien pergus

Un abdomen distendu, tympanisme a la percussion, pas d’hépatomégalie,

ni de splénomégalie
Pas de contact lombaire.
B1 et B2 bien percgus, pas de souffle.
Des pouls périphériques presents et symetriques.

Le reste de I’examen clinique est sans particularité.
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CONCLUSION

Il s’agit d’un enfant de 2 ans et %, consanguinité de 2°™ degré et ayant
comme antécédent une hospitalisation pour constipation chronique, présentant
un tableau clinique de rachitisme malgré la prise de la vitamine D. En outre le
patient présente des broncho-pneumopathies a répétition, un retard de la marche
et un retard staturo-pondéral et la notion de la polyuro- polydipsie.

Ce tableau nous fait évoquer le diagnostic de :

Rachitisme vitamino-résistant

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

> Bilan biologique :
1- Bilan phosphocalcique:

A mis en évidence que :

¢ Au niveau du sang
Une calcémie normale a 99 mg/l (84 - 110)
Une hypophosphorémie a 17 mg/l (40 —70)
Phosphatases alcalines a 1433 UI/ (35 - 130)
Parathormone : 17 pg/ml ( 15 — 65 pg/ml)
Dosage vitamine D: 25 Hydroxy vitamine D 80 ug/l (20 -60 ug/l)

e Au niveau des urines
Diurese 4,84 ml/kg/h =» polyurie
Calciurie 25 mg/kg/24 h =» Hypercalciurie
Phosphaturie 34 mg/Kg/24h=» Hyperphosphaturie
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2- Chimie urinaire
Proteinurie : 45 mg/Kg/24h
Glycosurie ++
pH=06
Densité urinaire 1025

3 -Chromatographie des acides amines (06/12/07) objectivant un profil
normal de ces derniers dans le sang (7/12/07) et une nette augmentation

globale des acides aminés dans les urines;

4 - Autres bilans :

<> natrémie = 137 mmol/I

< kaliémie = 4,1 mmol/l

< Acidose avec réserve alcaline = 16 mmol/Il
< Glycémie = 0,90 g/l

< Fonction rénale normale

< NFS : normale

<> fer sérique =900 pg/l normal

< Bilan heépatique : transaminases, bilirubines et alpha foeto-protéine

sont normales
» Bilan radiologique
< La radiologie standard

La radiographie standard a mis évidence au niveau :
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- Du poignet : les signes classiques de rachitisme carentiel commun et un

retard de 1’age osseux a 1 an 3 mois (Cliché n°8 b)
-Du bras : signes de rachitisme carentiel commun
- Du poumon : poumon rachitique
- Des membres inférieurs : un genu valgum (Cliché n°8 a)

< Echographie abdominale : normale, en particulier pas d’anomalies

rénales

Cliché n°8 a



Les rachitismes hypophosphatémiques

Cliché n°8 b
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Devant la présence des données suivantes :

Polyurie avec constipation, calcémie normale, hypercalciurie,
hypophosphatémie, hyperphosphaturie, protéinurie, acidose tubulaire, glycosurie
avec glycémie normale et une aminoacidurie ainsi que le sexe masculin et 1’age
d’apparition de la maladie ont fait suspecter un rachitisme

hypophosphatémique récessif lié¢ a I’X.

TRAITEMENT

Le patient est mis sous phosphoneuros gouttes 30gttes 2x/j et un alpha 5

gttes/j.

EVOLUTION

Aprés 8 mois (12 /2007) d’évolution le patient a: un Pds =10 Kg et
T=75 cm, est toujours polyurique avec une diurese 4,2 cc/kg/h et une
phosphorémie a 38 mg/l, calcémie a 95 mg/l, une diminution des PAL a 760
Ui/l

Le patient a continué le phosphoneuros gouttes 30 gttes x 2/j et un alpha 5
gttes/j et on a associé hydrochlorothiazide (esidrex) 25 mg Y2 cp 2x/j et

indométacine 25 mg ¥ cp x 2/j.

Les contréles cliniques et biologiques faits tous les 6 mois ont montré une
amélioration du retard staturo- pondéral, une diminution de la
polyurie,stabilisation de la phosphatémie entre 24 et 38 mEg/l , réserve alcaline
entre 18 et 21 mEq/I.

Ces résultats seraient expliqués par les interruptions de phosphoneuros et la

non compliance au traitement.
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I-Observation N°9 :

E. S &gé de 20 mois admis pour des déformations des membres inférieurs.

Antécédents :

<> Personnels :
- Issu d’une grossesse suivie menée a terme
- Accouchement médicalisé par voie basse

- Cri immédiat, pas de cyanose a la naissance, poids de naissance =
3500 g

- Allaitement maternel exclusif jusqu'a 1’age de 7 mois, puis la

diversification alimentaire

- Vaccination en cours selon le PNI avec prise de vitamine D a la

naissance et a 6 mois
- Développement psychomoteur normal avec un retard de la marche
< Familiaux :
- Pas de notion de consanguinité parentale

- Deux freres decédes a I’age de 18 mois et un frére décedé a la

naissance mais dont les causes restent inconnues
- Pas de cas similaires dans la famille

- C’est le denier d’une fratrie de sept enfants
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Histoire de la maladie

Le début de la maladie remonte a 1 an par la constatation par les parents
d’une distension abdominale importante puis des déformations touchant surtout
les membres inférieurs avec impossibilité de tenir la position debout avec
constipation et polyurie. De ce fait un bilan a été et le patient a recu un
traitement curatif de rachitisme carentiel commun (sterogyl , calcium,). Apres
trois mois ce traitement est resté sans résultat ainsi il a été admis pour

complément d’exploration.

Examen clinigue

A T’admission le patient était en bon état genéral, eupneique au repos, et
I’examen physique a objectivé :

T°:37°C

Un retard staturo-pondéral et la taille a 70 cm (-4 DS = nanisme) et le poids
a 7,00 kg (-3DS), périmeétre cranien : 43 cm (-3 DS).

Une distension abdominale avec hépatomeégalie sans splénomégalie, ni de
contact lombaire.

La présence de déformation au niveau du poignet gauche (en dos de
fourchette) et déviation de I’axe coude - poignet droit au niveau du membre
superieur.

L’examen des membres inférieurs montre un genu valgum bilatéral
Une asymétrie cranienne.

L’examen thoracique : un chapelet costal avec des réles ronflants a

I’auscultation.
B1 et B2 bien percus, pas de souffle.
Des pouls périphériques présents bilatéraux et symétriques.

Le reste de ’examen clinique est sans particularite.
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CONCLUSION

I1 s’agit d’un nourrisson agé de 20 mois avec comme antécédent trois déces
dans la fratrie, prise prophylactique de vitamine D et un bon développement
psychomoteur.

A partir de I’age de 1 an, ou il a présenté un tableau clinique de rachitisme
résistant au traitement curatif de rachitisme carentiel commun avec polyurie et
constipation

La prise préventive de vitamine D et la persistance des déformations
malgré le traitement curatif du rachitisme carentiel commun nous font évoquer

le probléme d’un :

Rachitisme vitamino-résistant

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

» Bilan biologique
1-Bilan phosphocalcique:

A mis en évidence que :

¢ Au niveau du sang
Une hypophosphorémie a 13 mg/I
Une calcémie normale a 85 mg/ |
Phosphatases alcalines a 703 Ul/ |

e Au niveau des urines
Diurese 23 ml/Kg/h =» polyurie
Calciurie 26 mg/Kg/24 h =»hypercalciurie
phosphaturie 71 mg /Kg/24h =»hyperphosphaturie
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2 — chromatographie des AA urinaires et sanguins

- Taux sanguin élevé de tyrosine(342 micromol/L v.n. 44-114) et de
méthionine (162 pumol/L n.v. 15-54).

- AA urinaires :un taux élevé de succinylacétone (73 mM/M de
créatinine v.n. traces) et des dérivés de phényl .

3- bilan hépatique :

ASAT 255 UI/L (10 - 40) ;
- ALAT 128 UI/L (8-40)
- Gamma-glutamyltransferase (yGT)193 UI/L (v.n 30-40 UI/L)
- Alpha foeto proteines = 4000 Ul/mL (n.v. 2-12)
- serologies des hépatites virales B et C : négatives
4- Bilan lipidique
e cholestérol total 1,02 g/l (1,5 - 2)
- HDL cholestérol 0, 10 g/l (0,40 - 0,60) ;
- LDL cholestérol 0,54 g/1( 0,7 —1,60) ;
e triglycérides 2,13 g/l (0,35 —1,60)
5-lonogramme sanguin
- Hyponatrémie = 128 mmol/Il
- Hypokaliémie = 2,5 mmol/I
- RA =12 mmol/l =»Acidose
- Glycémie = 0,83 g/l

- Fonction rénale normale
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6- Hémogramme :a montré une anémie Hb 10,6 g/dl ( 14 -18 ),
hypochrome CCMH 33 g/dl (33 — 37) ,microcytaire VGM 70,3 fL
(80-94)

» Bilan radiologique
< La radiologie standard

e Radiographie du thorax :

- Déminéralisation osseuse importante,

- Pas de foyers pleuro — parenchymateux visibles
e Radiographie du poignet (Cliché n°9 b) montre:

- Un retard d’age osseux entre 6 et 9 mois selon 1’atlas de

GREMLISH

- signes classiques osseux de rachitisme et une double fracture

pathologique en bois vert sur cubitus et radius
o Radiographie des genoux : Genu valgum (Cliché n°9 a)

e Radiographie du créne : mauvaise individualisation des sutures
coronale et sagittale, exagération des empreintes digitiformes,

condensation de la base du crane

e ASP: Presence des haustrations coliques en faveur de la
constipation Déminéralisation diffuse en particulier des tétes des

deux fémurs
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< Echographie abdominale :

Foie atrophique rétracté d’échostructure hétérogéne avec présence de

multiples plages hyperéchogenes par endroit nodulaires

gros reins hyperéchogenes,mal différenciés avec turgescence des

pyramides de Malpighi mais sans dilatation des cavités excrétrices
Devant 1’aspect du foie une IRM est demandée

<> échographie cervicale : normale

Cliché n°9 a
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Cliché n°9b
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CONCLUSION

Tous ces résultats on permet de conclure a un rachitisme vitamino- résistant
hypophosphatémique survenant dans le cadre d’une tyrosinemie de type 1 du
fait de 1’augmentation des transaminases et atteinte hépatique nodulaire a

I’échographie
Devant la présence des données suivantes :

Polyurie ,calcémie normale avec hypercalciurie, hypophosphatémie avec
hyperphosphaturie,protéinurie,hyponatrémie,hypokaliémie et ainsi que 1’age
d’apparition de la maladie et la notion de déces de collatéraux en bas age associé
a Daugmentation des transaminases et atteinte hépatique nodulaire a
I’échographie ont fait suspecter un syndrome de Fanconi secondaire a une
tyrosinémie de type 1

TRAITEMENT : sortie le 09/05/ 09

Un alpha 2 caps/ j

Oligophosphore 1 amp 3 x/j

(vitamine K,E,A) IHCI

Calcium

Régime pauvre en phénylalanine et tyrosine

Discuter 1’éventualité d’un TTT 2-(2-nitro-4-trifluoro-methylbenzyol)-1,3
cyclohexanedione (NTBC).

Malheureusement le patient était perdue de vue
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J -Observation N°10
JR né le 28/ 11/92 admis a I’agé de 4 ans pour RSP

Antécédents :

< Personnels :

Issu d’une grossesse suivie .

Accouchement médicalisé, poids de naissance = 3800 g.

- Allaitement au sein jusqu’a 18 mois, avec la diversification

alimentaire a partir de 1’age de 4 mois.

- Vaccination selon le PNI et prise de vitamine D a la naissance et a

6 Mois

- A l’age de 3 ans, ’enfant a développé une convulsion pour lequel il a
eu un traitement a base de phénobarbital pendant 3 mois? et arrété en

Mai 1996 apres une évolution favorable.
- Le patient était suivi pour asthme.
< Antécédents familiaux :
- Cinquiéme d’une fratrie de six enfants.

- Sceur décédée a I’age de 6 ans dont 1’étiologie est non précisée.
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Histoire de la maladie

Le début de la maladie remonte a 1’dge de 18 mois par un retard de la
marche ce qui a motivé de multiples consultations a 1’hopital de Marrakech. En
plus du retard staturo—pondéral, le patient est mis sous régime sans gluten
d’épreuve mais sans amélioration, ainsi le malade a été adressé au service pour
prise en charge le 19/02/97.

EXAMEN CLINIQUE

A T’admission la patiente est apyrétique, en assez bon etat général,
eupneique au repos, et I’examen physique a montre :

Un retard staturo-pondéral et la taille a 72 cm (-4 DS = nanisme), le poids a
9,00 kg (-3DS) et le périmeétre cranien a 52 cm (+2 DS).

Un mauvais état dentaire avec chute des dents et des caries.

Des bourrelets épiphysaires au niveau des chevilles et des poignets, des
déformations des membres inférieurs : jambes arquées en « X » une cyphose
dorsale, une hypotonie musculaire au niveau des deux membres, pas

d’amyotrophie. Toutes ces anomalies locomotrices ont rendu la marche difficile.

Une déformation du thorax en entonnoir, un chapelet costal (nodosités
chondro- costales palpables) L’examen cardiaque, avec les bruits B1 et B2 bien
percus, systole et diastole libres et pleuro-pulmonaire normal avec des vibrations
vocales bien transmises, murmures vésiculaires bien pergus.

Un abdomen distendu pas d’hépatomégalic ni de splénomégalie Pas de

masse palpable, ni de contact lombaire.
Des aires ganglionnaires libres.

Le reste de I’examen clinique est sans particularité.
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CONCLUSION

Patient agé de 4 ans, il a recu correctement la prévention du rachitisme et
ayant comme antécédents une convulsion a I’age de 3 ans mis sous Gardénal
pendant 3 mois et une sceur décédée a 1’age de 6 ans. Il est suivi a Marrakech
pour retard, de la marche et staturo — pondéral et mis sous régime sans gluten
d’épreuve sans amélioration. A 1’examen le patient présente un tableau grave de

rachitisme.

La survenue d’un tableau grave du rachitisme malgré sa prévention par la

vitamine D nous font évoquer le probléme d’un :
Rachitisme vitamino-résistant
> Bilan biologique
1 -Bilan phosphocalcique:
A mis en évidence que :
e Au niveau du sang
Calcémie normale a 80 mg/I
Hypophosphorémie a 19 mg/I
Phosphatases alcalines a 4645 Ul/ |
e Au niveau des urines
Diurese : 3 ml/kg/h =» polyurie
Calciurie 2,8 mg/Kg/24 h

Phosphaturie 43 mg/kg/24h =»hyperphosphaturie
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2-Chimie urinaire :
Protéinurie de 24 h : 26 mg / Kg /j
Labstix : - aloumine = ++
-pH=7,5
-sucre=0
3-Chromatographie des acides aminés : profil normal
4- Autres bilans :

lonogrammes sanguin et la fonction rénale sont normauxAcidose avec

réserve alcaline = 10 mmol/I
» Bilan radiologique
< Laradiologie standard
e Radiographie du poignet (Cliché n°10 b):
- Unretard d’age osseux a un 1 an et 3 mois
- Des signes classiques de rachitisme
e Radiographie du thorax : poumon rachitique

o Radiographie des MI (Cliché n°10 a et 10 c): genu valgum et

déformation axiales des tibias et péronés.
< Echographie abdominale et rénale :

A objectivée une néphrocalcinose bilatérale
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Cliché n°10 a

Cliché n°10 b
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Cliché n°10 ¢
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CONCLUSION
Devant la présence des données suivantes :

Hypophosphatémie avec hyperphosphaturie, alouminurie,acidose tubulaire,
polyurie,ainsi que le sexe masculin et 1’dge d’apparition de la maladie ont fait

suspecter un rachitisme hypophosphatémique récessif li¢ a I’X.

TRAITEMENT

Le malade est mis sous :

Bicarbonate de sodium a 4 mEq/ Kg/j
Un alpha 5 gttes/j

Oligosol phosphore 2 amp x2/j

EVOLUTION

Le patient est suivi régulierement en consultation tous les 4 mois avec une

surveillance :

e De la croissance staturo-pondérale qui a mis en évidence une vitesse de
croissance lente et le patient a gardé un nanisme avec des déformations

importantes des membres inférieurs

e Paraclinique avec une instabilité du bilan phosphocalcique surtout du

fait de la non disponibilité du phosphore dans notre pays

Une correction chirurgicale de son genu valgum (bilatérale au niveau des
deux genoux) a eu lieu en 2000 et du fait des interruptions du traitement, le
patient a été repris en 2003.
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En 2007 le patient a accusé des coliques néphrétiques ainsi 1’examen
cytobactériologique des urines a confirmé une pyélonéphrite pour laquelle il a
regu un traitement a base d’aminosides et céphalosporines troisi¢me génération

et I’échographie a objectivée des microlithiases

En 2008 , le RHP du patient s’est compliqué d’une fracture pathologique

du fémur gauche qui a été traitée chirurgicalement

Malheureusement le patient est décédé dans un état de choc septique non
expliqué en 2008 au CHU de Marrakech.
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Tableau E : Tableau Récapitulatif des 5 derniers cas de notre étude

N° S .
Observation AGE SEXE ATCD Ca PAL | RA Rx Chimie urinaire TTT Evolution
Pri Retard age osseux
rise Genu valgum Oligosol
6 5 ans F prophylactique Normal T - ™ Pu Perdue de vue
. Pas de 1 alpha
vit D . .
néphrocalcinose
Notion de Oligosol
consanguinité ™ Pu 1 alg ha
de 1 er degré Signes rachitisme ™ Cau aip .
. . Bicarbonates Na Patient marche
7 14 mois M Prise Normal 1 | | Pasde ™D - - B’
. . . Hydrochlorothiazide Bilans perturbés
prophylactique néphrocalcinose ™ G . .
. indométacine
vitD N Pru
™ Pu .
Consanguinité Retard age osseux ™ Cau Oligosol Amélioration du
8 2anset1/2 M de 2" degré Normal ! Genu valgum T D aa::iprg?:hlorothiazide RSP
BPN a 1 Pas de ™G riyarocniol Stabilisation des
g . . indométacine .
répétition néphrocalcinose ™ Pru bilans
™ AAu
3 deges des Retard age osseux Phosphore
collteraux Genu valgum T Pu 1 alpha
9 20 mois M Prise Normal 1 ! - gum ™ Cau P Perdue de vue
. Hépatomégalie Calcium
prophylactique Gros reins D NTBC
vit D
Sceur décédée A 1 alpha Maladie stable
Prise Retard age osseux T Pu Phosphore Ostéotomies
10 4 ans M . Normal ) | | Genu valgum ™ D - . :
prophylactique ) - Bicarbonates de Néphrocalcinose
néphrocalcinose ™ Pru

vit D

sodium

Déces




Les rachitismes hypophosphatémiques

DISCUSSION
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L’objectif de cette partie est de faire une étude comparative sur les
différents plans de toutes les observations que nous venons de présenter et qui

s’inscrivent dans le cadre d’un rachitisme hypophosphatémique .
1- Sexe:

Dans notre étude le RHP a concerné des patients des deux sexes 6 filles
contre 4 garcons. Une revue de la littérature montre que la sex-ratio est tres

variable, comme on peut le constater dans le tableau ci-dessous :

Auteur Costa | Rassmussen | Chesney | Saggese | Friedman | Notre
[85] [86] [87] [88] [89] étude
Filles 6 3 9 7 4 6
Garcons 5 6 1 5 8 4
Total 11 9 10 12 12 10
Sex-ratio
_ 0,84 2 0,11 0,71 2 0,66
(Garcons/filles

Tableau n°1: Tableau illustrant la répartition des patients selon le sexe dans

différentes études.

Apres 1’analyse de ces études on remarque que I’atteinte féminine est
prédominante avec des sex-ratio allant de 0,11 a 2. Ces résultats vont contre les
données génétiques qui ont constaté¢ que le RHP dominant 1i¢ a I’X est le mode
de transmission de la maladie le plus fréquent. Ceci souléve I’hypothese d’autres
mécanismes étiopathogéniques et génétiques responsables de la dominance

féminine
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2- Age du diagnostic:

Dans notre étude, I’age moyen du diagnostic est de 4ans et 8 mois avec des

extrémes allant de 12 mois a 15 ans.

Le tableau suivant permet de comparer nos données a celles d’autres

auteurs :
Rassmussen | Seikaly | Verge Seikaly .
Auteur [86] 90] [91] [92] Notre étude
Age 4anset3
moyen de | 24 mois 9 ans 22 mois mois 4 ans et 8 mois
diagnostic
AgeAS 6 mois 2 mots 12 mois
extrémes A a .
a 11 ans et i
5 ans i 15 ans
7 mols

Tableau n°2 :Tableau comparatif des ages moyens et extrémes de diagnostic
de RHP.

L’age moyen de diagnostic est de 4 ans et 8 mois pour nos malades, il se
situe dans les marges des ages rapportés par d’autres auteurs allant de 22 mois a
environ 9 ans.

Le diagnostic le plus précoce est relevé dans ’observation n°5 et le plus
tardif dans 1’observation n°4.

Le retard de diagnostic de la maladie pourrait s’expliquer par, un retard de
consultation, la méconnaissance de cette pathologie ou par la considération de ce
rachitisme comme un rachitisme carentiel commun tardif et le malade traine
dans les consultations des praticiens malgré la notion de prévention par la
vitamine D et 1’age tardif. Ces deux derniers éléments doivent faire penser a un
rachitisme vitamino- résistant.
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3 - Existence d’antécédents

Parmi les 10 cas que nous avons décrits, un cas similaire de RHP est relevé

dans 2 observations (obs.n® 4, obs.n°5) et un ou plusieurs déces des collatéraux

dont la cause est inconnue est rapporté dans 2 autres observations (obs 9. , obs

10.).
Aut Verge | Rassmussen | Saggese | Costa | Chesney | Notre
uteur
[91] [86] [88] [85] [87] étude
Cas
_ 4 2 4 2 2 8
sporadiques
Cas
. 20 7 8 9 8 2
familiaux
Total 24 9 12 11 10 10

Tableau n°3: Tableau évaluant la différence entre

sporadiques et familiaux.

le nombre de cas

L’analyse du tableau précédent montre que dans toutes les séries que

I’atteinte familiale est prépondérante tel Verge [91 ] qui rapporte 20 cas

familiaux contre 4 cas sporadiques (20/5= 4), Costa [ 85] avec 9 cas familiaux

contre 2 sporadiques (9 /2=4 ,5) par contre dans notre série I’atteinte sporadique

est la plus fréquente (8/2=4) ceci va contre la fréquence des mariages

consanguins dans notre pays.
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4 -Etude clinique et circonstances de diagnostic :

La symptomatologie clinique révélatrice de la maladie dépend, de 1’age de

découverte et de 1’étiologie. On distingue :

e Le tableau clinique classique de RCC est rapporté aussi bien dans la
littérature [93], , [94],[95],[96],[97] et dans tous nos cas .

e Le retard de la marche secondaire aux conséquences du rachitisme sur

I’appareil locomoteur a été rapporté dans 5 cas/10 (obs n °6,7,8,9,10 )et dans la

littérature :[98], [36], [99] , [100], [101]

e Les déformations graves des membres inférieurs en genu valgum ou en
genu varum sont a I’origine de diagnostic dans 8 cas/10( obs n° 1,2,3,4,5,6,9
,10). Celles-ci sont retrouvées surtout chez les enfants qui sont déja arrivés a 1’age
de la marche (ayant marché associées souvent a des troubles de la marche voire
marche impossible) , différents auteurs citent freqguemment ces atteintes dans leurs
séries [102] , [103], [100], [101],[96]

e Les fractures pathologiques ont été notées dans 1cas /10 (obs 4).Les

mémes complications ont été rapportées par Edi [99] et HABER [104] .

e Les anomalies dentaires ne sont pas a 1’origine de diagnostic mais sont
retrouvées au cours de I’examen de certains patients dans 2 cas/10 (obs n° 6 et

10),alors que pour d’autres auteurs c’était le signe révélateur du diagnostic [95] ,

[105] , [106], [107]

e Les broncho-pneumopathies a répétition sont une conséquence du
poumon rachitique ils sont retrouvés dans 1cas /10 ( obs n° 7'), une seule étude a
signalé la survenue cette pathologie dans le cadre d’un RHP(KHATIB [94])
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e La polyurie est secondaire a 1’élimination de molécules osmotiquement
actives elle est présente surtout dans le syndrome de Toni-Debré-Fanconi et elle a
été notée dans 4 cas/10 ( obs n° 7,8,9 ,10), celle —ci varie de 3 ml /kg/h a 23
ml/Kg/h ,une seule série rapporte ce symptdome dans le cadre d’un RHP[96] .

Cette polyurie s’est associée a la constipation dans 2 cas (obs n° 8 ,9).
eimportance du retard statural

L’importance du RSP pourrait étre expliquée, par le rachitisme lui- méme,
I’age de découverte du RHP et la cause de fuite du phosphore (la tubulopathie

proximale compléte)

La majorité des retards staturaux chez nos patients allant de -3 DS a -4 DS
que 1’on considére comme sévéeres avec une moyenne de -3,6 DS au moment du

diagnostic est

La plupart des auteurs signalent des retards staturaux moins severes :

Auteur :
Seikaly | Saggese | Petersen | Notre
Jasper[108]| “ro1” | “rgg) | [109] | étude
Retard statural
moyen (en DS) -3,87 -2,84 -2,77 -1,9 -3,6

Tableau n°4 : Tableau montrant le degré du retard statural selon différentes

études

e Dr’autres signes peuvent étre a 1’origine de la découverte du RHP qui
sont liés a 1’étiologie surtout de la tubulopathie (Lowe, Wilson, tyrosinémie,

cystino se... )
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5- Etude biologique

Dans cette étude on ne va pas analyser les anomalies biologiques

habituelles du RCC mais on va insister sur les particularités biologiques du RHP
5-1 —Diagnostic biologique du RHP
Ce diagnostic se base sur :

a- Hypophosphatémie

L’ hypophosphatémie est le principal marqueur biologique de diagnostic de
cette affection et son taux sérique varie selon le degré de I’atteinte de son

transfert tubulaire éventuellement de 1’age du diagnostic de la maladie.

La phosphatémie moyenne de nos malades qui atteint 20,79 mg/l reste
inférieure a celles relevées par les autres auteurs avec des taux allant de 25,73 a
33,79 mg/l .

Dans notre étude les valeurs de la phosphatémie varient de 13 mg/l a 21

mg/I

On rapporte sur ce tableau les phosphatémies moyennes des différentes

séries en utilisant les valeurs normales allant de 40 a70 mg/I.
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Chesney Rassmussen | Freidman Petersen Notre
Auteur Costa [85] ]
[87] [86] [89] [109] étude
Phosphatémie
moyenne 25,73 27,9 29,76 33,79 26,66 20,79
(mg/l)
Age moyen 11 patients: 5
du diagnostic prépubertaires Patients 4ans et
et6 prépubertaires | 8 mois
postpubertaires
étiologie RHP (8
formes
RHP RHP lié a
familiales | RHP li¢ a I’X . RHP li¢al’X RHP
L familial |19:¢
lices a
I'X

Tableau n°5 : Tableau évaluant les phosphatémies moyennes en fonction de

I’age moyen du diagnostic et de son étiologie.

b- Hyperphosphaturie :

Afin de confirmer I’origine rénale de 1I’hypophosphatémie son dosage doit

étre couplé au dosage de la phosphaturie. Celle-ci a été confirmée chez tous nos

malades suivis (10cas/10) et également dans deus séries analysées avec des taux
de 200 mg/kg/j (Al-Mosawi [96] ) et de 27,35 mg/kg/j(Slyper, [110] )
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L’importance de 1’hyperphosphaturie est corrélée au degré de I

hypophosphatémie, ces deux parametres sont influencés par les mémes facteurs.

Cette hyperphosphaturie chez nos malades varie de 20 mg/Kg/24h a 71
mg /Kg/24h avec une moyenne de 38 ,71 mg /Kg/24h .

On rapporte sur ce tableau les phosphaturies moyennes des différentes

séries.
Auteur Al-Mosawi[96] Slyper, [110] Notre étude
Phosphaturie
moyenne 200 27,35 31,64
(mg/kglj)
Age moyen du
diagnostic 17mois 12 ans 4 ans et 8 mois
étiologie _ _| Ostéomalacie avec
RHP dominant lié o
hypophosphatémie et RHP
al’X o
hypercalciurie

Tableau n°6 : Tableau analysant les phosphaturies moyennes en prenant en

considération I’ 4ge moyen du diagnostic et 1’¢étiologie.

La majorité des auteurs mettent en ¢évidence la présence d’une
hyperphosphaturie par I’intermédiaire d’un calcul du seuil de la réabsorption
rénale du phosphate (TmPO4/GFR qui normalement est diminué au cours des
RHP ([98] , [100], [36] , [102], [97] ,[95]
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Indices de la réabsorption tubulaire du phosphate [111]

Le diagnostic de diabéte phosphoré (DP) est porté par la détermination de
la clairance du phosphore (cIP), du taux de réabsorption du phosphore (TRP) et
du seuil de réabsorption du phosphore (TmPO,/GFR).

Lorsde DP :

e La clairance du phosphore est augmentée, supérieure a 15 ml par
minute : celle-ci est déterminée a partir des concentrations plasmatiques
(pP) et urinaires (uP) : (Up multiplié par le volume urinaire, divisé par
Pp) ;

e Le taux de réabsorption du phosphore est diminue, inférieur a 85 % :
dans son calcul, interviennent la cIP et la clairance de la créatinine
(cIC) : il faut donc doser la créatininémie et la créatininurie. La formule
est la suivante : 1 — {(uP x pC x 100) / (uC x pP)} ;

e Le seuil de réabsorption du phosphore ou TmPO,/GFR est abaisse,
inférieur a 0,8 [112], Ce dernier est calculé d'apres le diagramme de

Bijvoet, qui rapporte le TRP a la phosphorémie

Malheureusement au cours de notre étude cet indice n’a pu étre calculé du

ait de manque de moyens.

c- Dosage des métabolites de la vitamine D

Dans 1I’objectif de renforcer le diagnostic du RHP le dosage de la vitamine
D ou de ses métabolites peut étre demandé, ainsi un taux normal ou élevé est

inapproprié avec une hypophosphatémie.
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Le dosage des métabolites de la vitamine D n’a été fait que chez 3 patients

(étant donné son co(t élevé) avec dans :

@ Un cas, le taux plasmatique du 25(OH) D(forme de réserve de la vit D)

est éleve.(obs n°8)

@ Deux cas, les taux plasmatiques du 25(OH) D sont normaux, alors que
ceux du 1,25(OH) D sont bas dans I’observation n°3 et normaux dans
I’observation n°4 ceci peut se voir par dans les RHP(XLH,ADRH ,TIO) ot il y a
une augmentation du FGF23 qui est une hormone principalement responsable
d’une diminution de la réabsorption tubulaire de phosphate et d’une baisse de la
calcitriolémie par inhibition de la 1- alpha-hydroxylase rénale d’une part, et
d’une stimulation de la 24-hydroxylase rénale (enzyme dégradant le calcitriol)
d’autre part [43] .

Nos résultats sont similaires avec ceux retrouvés dans la littérature [98],
[100] [36], [97]

En soulignant que ces dosages ne peuvent pas toujours étre demandés a

cause de leurs codts éleves.
5-2 Bilan étiologique

Apres avoir confirmé le RHP I’enquéte biologique a la recherche de son
étiologie doit se baser sur ’orientation clinique, laquelle doit rechercher des
¢léments d’atteinte extra-rénale (cerveau, foie, ceil,...... ). Ce bilan biologique
doit rechercher surtout les éléements du syndrome de Toni- Debré-Fanconi a

savoir :



Les rachitismes hypophosphatémiques

> Acidose : cette anomalie a été rapportée dans 4 cas/10 (obs 7, obs8, obs
9 ,0bs 10) ,elle a aussi était citée dans deux series : celle de Al-Mosawi
[96] qui décrit 3 cas de RHP associé a une atteinte tubulaire proximale,
et celle de HABER [104] qui étudie un cas de RHP dans le cadre d’une

tyrosinemie type 1.

» Hypokaliémie avec hyponatrémie : ces anomalies ont été retrouvées

dans 2cas /10 (obs7, obs 9 ) ainsi que dans une autre étude [96] (
» Proteéinurie : celle-ci est relevée dans 2cas/10 (obs7, obs8)

» Glycosurie avec glycémie normale : est également retrouvée dans
3cas/10 (obs7, obs 8, obs 9)

» La calciurie moyenne, au moment du diagnostic est évaluée a 5,16
mg/Kg/24h.

On rapporte 3 cas d’hypercalciurie avec a 1’admission un taux de 10,5
mg /Kg/24h dans I’observation n°7 et 25 mg/Kg/24h dans celle n°8 et 26
mg /Kg/24h dans celle n°9 .

Cependant le rapport Cau/ Créatu est tres intéressant en cas de difficulté de
recueil des urines de 24h, et permet une évaluation rapide de ’excrétion urinaire
du calcium; en considérant qu’une valeur supéricure a 0,30 indique une

hypercalciurie.
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Une étude de différents auteurs montre :

Auteur Chesney Freidman Sagesse )
Costa [85] Notre étude
[87] [89] [88]
Ca,/Créat,
0,20 0,12 0,25 0,125 0,13
pmol/pumol

Tableau n°7 : Tableau étudiant les différents rapports Cau/ Créatu

> Deéfaut de la concentration des urines est trouvée dans 1 cas /10
(obs7)

» La chromatographie des acides aminés urinaires et sanguins a été

anormale dans 2cas /10, 1 cas en faveur de la tyrosinémie associée a

une élévation des transaminases, gamma GT et alpha FP( obs 9) et

I’autre cas en faveur de la maladie de Dent avec une aminoacidurie
(obs 8)

5-3 Autres bilans :

a- Phosphatases alcalines

L’augmentation des PAL est un signe classique du RCC mais on s’intéresse

a ce signe pour affirmer la gravité des manifestations osseuses du rachitisme et

surtout ’importance de leur élévation pourrait étre un élément en faveur du

retard diagnostic et €également du degré d’atteinte du transfert du phosphore au

niveau tubulaire

Dans ce tableau nous comparons le taux de phosphatases alcalines de notre

étude avec ceux d’autres auteurs.
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Auteur Rassmussen Notre
Costa [85] Chesney [87] | Petersen [109] ]
[86] étude
PAL
sériques 139 + 30 228 595+ 179 373+ 14,5 2282,7
Ui/l
Age moyen | 11 patients: 5
du prépubertaires Patients 4 ans et
diagnostic et 6 prépubertaires | 8 mois
postpubertaires
étiologie _ RHP (8 formes _
RHP dominant . . ) RHP dominant
RHP familial | familiales liees RHP

lical’X

al’X

lieal’X

Tableau n°8: Tableau confrontant les taux de phosphatases alcalines en se

référant a 1’age moyen du diagnostic et 1’¢tiologie de chaque étude

de RHP.

On remarque que le taux de phosphatases alcalines est d’autant plus élevé

que 1’age du diagnostic est tardif.

6 - Bilan radiologique

6 -1- radiologie standard

Le bilan radiologique permet de confirmer les signes classiques de RCC et

on distingue :

Les métaphyses sont frangées et déeformes en cupule, avec élargissement

de I’espace épiphyso-métaphysaire.
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e L’atteinte est plus sévére siege au niveau des membres inférieurs se
manifestant par une déformation axiale des os longs et surtout chez les

patients ayant déja marché.

e Le retard d’apparition des noyaux d’ossification avec un retard de 1’age

0SSeux.

e La radiographie du thorax montre des signes osseux de rachitisme
(chapelet costal déminéralisation)

Cette symptomatologie radiologique a été décrite chez tous nos malades et
aussi rapportées par d’autres auteurs [98] ,[36], [99],[100], [101], [93] , [94],
[95], [96] , [113]

6-2- Biopsie osseuse

Certains auteurs devant la déminéralisation osseuse diffuse, ont procédé a
une biopsie osseuse qui a permis une mesure de la densité osseuse [98],mais ces
examens ne s’avere pas indispensable au diagnostic et n’ont pas été pratiqués

chez nos malades.

Enfin ’ossification péri-articulaire de tendons ou des ligaments qui reste

une complication du li¢ a I’X n’a pas été rapporté chez aucun de nos malades.

7- Données génétiques

Malheureusement aucune ¢étude génétique n’a €té faite dans notre série du
fait du manque des moyens pour cette exploration, cependant en se basant sur
les éléments épidémiologiques, cliniques et paracliniques on peut tirer les
orientations suivantes :
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Devant le sexe masculin, I’age d’apparition de la maladie, des signes
cliniques de rachitisme associé a un tableau de polyurie — polydipsie ainsi que
des données biologiques de forme compléte ou incompléte de tubulopathie
proximale on a pu conclure a un RHP récessif lié a I’x qui consiste en une
anomalie génétique localisée en position Xp11.22 , qui pourrait étre évoqué dans
les observations n° 7 ; 8 et 10.

L’age d’apparition de la maladie et la notion de décés de collatéraux en bas
age , des signes cliniques de rachitisme associé a un tableau de polyurie —
polydipsie ainsi que des données biologiques de tubulopathie proximale associé
a un tableau d’atteinte hépatique clinique et biologique nous permettent de
suspecter un syndrome de Toni- Debré- Fanconi secondaire a un tyrosinémie de
type 1 dont I’anomalie se situe sur le géne qui code pour la fumarylacetoacetate
hydrolase est situé en15923-15q25 et que 1’on peut évoquer dans 1’observation
n°9.

La majorite des auteurs apres avoir procéde a des études génétiques ont
établit que la plupart des RHP sont dominant lié a 1’X dus a des mutation du
gene se situant sur la partie proximale du bras court du chromosome X dans la
région Xp 22,1 [98] ,[36], [94], [89] [86] [85].

8- Traitement de départ

8-1 Traitement du RHP

Les objectifs du traitement sont d'améliorer la croissance, reduire la

sévérité de la maladie des os, et de minimiser les limitations d'activités

Le traitement de RHP consiste aussi bien dans notre série que dans les

differentes series analysées en une supplémentations en:
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<~ Sels de phosphate :

v Quelques patients n’ont pas pu obtenir un traitement de départ a base de
phosphoneuros ( non disponible au Maroc) mais ils ont eu une supplémentation
partielle par un autre médicament 1’oligosol phosphore avec une posologie allant

de 1 amp 3 x/j a 2 amp x2/j

v" Les doses dépendent de I’importance de I’hypophosphatémie allant de
41,6 mg/kg/j a 160 mg/kg/j ( moyenne de 78,3 mg/Kg/j) en moyenne en 3
prises par jour qui reste bien toléré ,cet apport en phosphore doit étre associé a :

< Fortes doses de vitamine D active permettant son absorption sous forme
de Un alpha avec des doses allant de 20,8 ng/Kg/j a 70 ng/Kg/j (

moyenne de 38,5 ng/Kg/j ).

Le tableau comparatif des doses de calcitriol et de sels de phosphate
prescrits par différents auteurs :

Auteur Freidman | Seikaly | Chesney | Costa | Saggese Notre
Tau[113]

[89] [92] [87] [85] [88] étude
Dose dg Calcitriol 478 66 o5 32 433 2646 38,5
(ng/Kglj)
Dose de
Phosphates 39,2 34,5 107,6 68+14 78 ,3
(mg/Kglj)
Dose de . .

1500 a | 1000 a

Phosphates 3600 4000 888,7
(mg/j)

Tableau n°9 : Tableau comparant les dosages des traitements des différents

auteurs .

Nous pouvons constater que les doses utilisées pour nos patients sont

voisines de celles relevées dans la littérature qui sont trés variables selon les

auteurs.
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8-2 Traitement chirurgical du rachitisme

Comme dans toutes les déformations secondaires a un rachitisme quel que
soit les étiologies la correction de ces déformations ne doit se faire qu’apres
avoir cicatrise les signes radiologiques du rachitisme,assuré un bon équilibre

phosphocalcique et traité éventuellement sa cause .

Une ostéotomie bilatérale des genoux a été faite chez un patient ( obs n°10)
en 2000 et il fut repris en 2002 pour corriger son genu valgum ,ce dernier a

également été opére en 2008 pour fracture pathologique du fémur gauche.

Les différents auteurs concluent que le traitement médical est le pilier de la

prise en charge thérapeutique du RHP.

En cas de résistance des déformations osseuses au traitement medical , la
chirurgie peut étre indiquée indépendamment de 1’age et de la maturation
osseuse afin de prévenir certaines complications ( douleurs , arthropathies

dégénératives) ou pour des raisons esthétiques.

Les résultats de la correction chirurgicale axiale et de 1’allongement osseux

sont satisfaisants et en général une seule intervention chirurgicale est nécessaire.

Le rdle de I’allongement osseux dans I’augmentation de la taille doit encore

atre étudié [114] [100] [93] .

La chirurgie s’avére aussi nécessaire en cas de complications a type de

fracture pathologique.
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8-3 Les autres traitements

a- Traitement du syndrome de Toni- Debré- Fanconi

Il fait appel a une supplémentation :

e Hydrique pour contre —balancer la polyurie, qui reste responsable de

déshydratation chronique laquelle est un facteur important de RSP

e Indométacine inhibiteur de la cyclo- oxygénase permettant une
réabsorption d’eau au niveau tubulaire mais il ne faut pas oublier sa

toxicité a ce niveau ;

e Hydrochlorothiazide indiqué dans 1’ hypercalciurie par le biais de son
effet diminuant celle-ci prévient la néphrocalcinose et permet une

absorption également de 1’eau
e en bicarbonates a la dose de 20 mg /kg /j pour lutter contre 1’acidose

Ces traitements ont été prescrits chez 3 malades ( 3 cas /10) ayant un Sd de

fanconi complet ou incomplet (obs7 ;8 ;10)

Ce traitement nous a permis de réduire la polyurie en moyenne de 3 a
4cc/kgl/j qui reste un peu élevee, la calciurie des malades se sont normalisees a
des valeurs < a 5 mg/kg /j et les chiffres de bicarbonates varie entre 18 et 24

mEq/I

La prise en charge dans la littérature consiste principalement en un apport
des substances perdues dans les urines et un traitement spécifique de la cause si

celle-ci est identifiée .
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Ces apports consistent en une alcalinisation par bicarbonate de sodium,
apport de potassium, réhydratation par voie orale ou veineuse ainsi que des
diurétiques thiazidiques .

Les pertes rénales en glucose, acides aminés et I’acide uriques sont le plus

souvent asymptomatiques et ne nécessite pas d’apport [115]

En ce qui concerne la maladie de Dent, quelques tests de laboratoire sur des
souris CLC-5 ayant des dommages tubulaires ont montré qu’une alimentation
riche en citrate permettait de préserver la fonction rénale et de retarder la
progression de la maladie rénale [116]

b- Traitement étiologique

4 cas de syndrome de Fanconi ont été identifié dans notre série mais un
seul cas de tyrosinémie type 1 /4 cas a été confirmé et auquel un régime
spécifique a €té prescrit (NTBC) qui n’est pas disponible dans notre pays que le

malade n’a pas pu importer

A noter que la présence d’un RHP dans le cadre d’un syndrome de Fanconi
secondaire a un tyrosinémie de type 1 n’a pas €été mentionné dans les séries de
néphrologie par contre cette association a éte retrouvée dans les séries de gastro-
entérologie [104] , [117], [118].

D’aprés Parri [117], le traitement repose sur le régime pauvre en
phénylalanine et tyrosine associé au départ, a un traitement symptomatique de
I'insuffisance hépatocellulaire. Le traitement par le NTBC, (2-(2-nitro-4-
trifluoromethylbenzoyl)-1,3 cyclohexanedione) a la dose de 1 mg/kg/j réparti en
1 a 2 doses , cette substance inhibant la tyrosine-oxydase parait tres efficace en
supprimant completement I'accumulation de succinylacétone et d'acide delta-
aminolévulinique et en normalisant l'alpha-foetoprotéine et de la fonction
tubulaire rénale. Son effet a long terme reste encore inconnu.
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La transplantation hépatique constitue un traitement de choix de I'affection,
notamment pour la prévention des hépatomes. Son indication doit étre
reconsidérée compte-tenu de l'efficacité remarquable du NTBC. La date de la
transplantation est fonction de la sévérité clinique.

8-4 Traitement par GH

Aucun de nos patients n’a recu de traitement par GH (Growth hormon )en

association avec le traitement conventionnel par mangue de moyens.

Une analyse comparative avec les données de la littérature de 1’effet de
cette thérapeutique sur la croissance est donc impossible.

Nous nous contenterons de rapporter les conclusions d’autres auteurs.

Seikaly 1997 | Reusz 1997 Cameron
Auteur Saggese [88] ! [936] lflzlg] 1999 [5]
Dose (UI/Kg/Semai_ne) 0,06 0,56 1 0,6
Age au debut du traitement 78ans+18 | 56ans+ 1.4 6 anzr?sl?,,S 8,38
Sexe des patients 4 gargons 2 garcons 3 garcons 4 garcons
2 filles 3 filles 3 filles 1 filles
Retard statural avant G.H. -3,4 DS -2,66 DS -2,2 DS - 2,2 DS
ngtard statural a la fin de 19DS 1,46 DS 15DS 1.9DS
I’étude
Durée de I’étude
3 ans lan 1lan 1an
Gain sur la croissance
+1,5DS +1,2DS +0,7 DS +0,5DS

Tableau n°10 : Tableau évaluant I’efficacité du traitement par hormone de

croissance

Plus récemment, une étude de Baroncelli et al. [120] a prouvé que le
traitement par 1’hormone de croissance (GH) combiné au traitement
conventionnel améliore la taille finale, la rétention de phosphate et la densité
minérale osseuse, mais n’influence pas le degré de disproportion corporelle.
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9. Evolution et Pronostic

9-1 Effets secondaires du traitement

Nous avons répertorie, dans chaque dossier de notre étude, les épisodes
d’hypercalcémie, d’hypercalciurie, d’hyperparathyroidie et les cas de

néphrocalcinose.

a- néphrocalcinose

Nous avons comparé notre étude a celle de Kooh (1993) qui a évalué

I’incidence de la néphrocalcinose chez 25 patients traités par calcitriol et sels de

phosphate.
Kooh (1993) [121] Notre étude
Patients 25 10
Durée du suivi Moyenne de

Moyenne de 7 ans _
. 1 an et 3 mois
Extrémes : 0,5 a 15 ans o
Extrémes : 0 mois a 11 ans

Episodes d’hypercalciurie

13 soit 52% 2 soit 20%
Créatininémie Normale Normale
Néphrocalcinose
80% 10%

échographique

Tableau n°11: Tableau comparant la fréquence de certaines complications

survenant sous traitement pour RHP.
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Nous constatons 2 cas /10 d’hypercalciurie (obs.n°1 et 10) dans notre étude
secondaire a une supplémentation en calcium prescrite devant une hypocalcémie
non expliquée chez les 2 cas, On rapporte un cas de néphrocalcinose survenu

dans 1’observation n°10.

Toutefois, il faut prendre en considération le recul qui n’est pas trés

important dans notre étude et les moyens limités

Dans une récente étude rétrospective [122] ,la présence de néphrocalcinose
a été associé a des doses de vitamine D2 supérieures a 1000 Ul / kg par jour ou

de 1,25-dihydroxyvitamin D au-dela de 0,025 ug / kg par jour

Reusz et al. [122, 123] ainsi que Verge et al. [91] ont démontré grace a
I'échographie que la néphrocalcinose est plus fréquente chez les patients
recevant une dose moyenne de phosphate de 100-150 mg / kg par jour, tandis
que les patients recevant une faible doses de phosphate comprises entre 50 et

100 mg / kg par jour semblent avoir une echographie normale.

Verge et al. [91] a aussi conclue que le grade de sévérité de la

néphrocalcinose a 1’échographie était corrélée a la dose moyenne de phosphate.

b- hyperparathyroidisme

Aucun cas d’hyperparathyroidie secondaire au traitement n’a été relevé
dans notre éetude, cependant nous notons que le dosage de la PTH ainsi que

I’échographie cervicale ne font pas partie des examens pratiques réguliérement.

Nous avons releve un taux sérique de parathormone modéramment éelevé
dans 1’observation n°6 (PTH: 170 pg/ ml) avec une échographie cervicale

normale et un taux normal pour I’observation n°8 (17 pg/ml)
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La littérature rapporte que des doses de phosphate supérieures a 50 mg / kg
/ jour peuvent induire une stimulation de PTH et donner lieu a une
hyperparathyroidie secondaire avec réduction de la calcémie grace a l'action
directe du phosphate sur de la sécrétion de PTH [124], [93]

La persistance de I'hyperparathyroidie pendant de longues périodes peut
conduire a un fonctionnement autonome de la parathyroide ce qui caractérise
I'nyperparathyroidie tertiaire, qui, bien que rare, est sévére, conduisant a une

résorption osseuse intense, néphrocalcinose et insuffisance rénale.

Dans le traitement de RHP dominant 1ié a 1I’X , les facteurs suivants
favorisent la  progression  vers une hyperparathyroidie tertiaire:
Début precoce du traitement, longue durée du traitement, doses élevées de
phosphore élémentaire (100 mg / kg / jour), et taux plasmatiques tres élevés de
PTH (environ 400 pg / mL) [93]

9-2 Devenir des malades

Le recul moyen de nos malades va d’une absence compléte a un maximum

de 11 ans de suivi

» Une amélioration de la symptomatologie se voit dans 6 cas/10 avec sur
le plan clinique :une croissance staturo- pondérale linéaire,une diminution voire
disparition des signes cliniques de rachitisme et dans certains cas une initiation
de la marche qui €tait jusqu’a la encore impossible et sur le plan biologique :une
amélioration voire une normalisation des paramétres du RHP a citer la
phosphorémie , la phosphaturie et les phosphatases alcalines ainsi que ceux de la

tubulopathie proximale qu’elle soit compléte ou incompléte (obs 1 ;2 ;4,7 ;8).
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A noter que cette amélioration est parfois perturbée par la non disponibilité

des traitements.

> Une stagnation de la maladie est présente dans 2 cas/1O ceci se
manifeste par cliniguement par une croissance staturo-pondérale qui reste lente
avec persistance d’un nanisme ,persistance de signes de rachitisme en particulier
des déeformations qui nécessitent parfois une intervention chirurgicale correctrice
ainsi qu’une instabilit¢ des données biologiques aussi bien celles du RHP que

celles de la tubulopathie proximale (obs 3 ;10)

» Dans 3 cas/10 (obs 5;6;9) le patient n’a pas pu étre suivi du fait de

I’arrét volontaire des consultations de controle .

Au cours des suivis, les auteurs ont remarqué que les traitements a long
terme a base de phosphate et calcitriol permettent une amélioration de la
croissance et des anomalies cliniques, biologiques et radiologiques. Cependant
Ceux- ci ont aussi insisté sur la nécessité d’assurer un suivi régulier afin de
detecter d’éventuelles complications et de réajuster le traitement en fonction des

résultats obtenus.
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RECOMMANDATIONS PRATIQUES
1- Bilan biologique:
> Dans le sérum:
e Bilandu RHP:

— Calcémie
— Phosphorémie
— Phosphatases alcalines
— lonogramme sanguin (créatininémie )
— Meétabolites de la vitamine D (25(OH) D et 1,25(0H)2 D)
— Taux de P.T.H.

e Bilan étiologique :orienté selon la clinique

Bilan hépatique

Glycémie

Acide urique

Electrophorése des acides aminés ....
» Dans les urines:
e Bilan du RHP
— phosphaturie

— Cau/ Créatu



Les rachitismes hypophosphatémiques

e Bilan étiologique

— Protéinurie

Electrophorése des acides aminés

Glycosurie (Labstix)

Densité urinaire

lonogramme urinaire
— pH urinaire

2- Bilan radiologique :
— Main + poignet
— Membres inférieurs en charge
— Thorax

3- Surveillance du traitement:

> Biologique:

— Tous les 2 a 3 mois: calcémie, phosphorémie, phosphatases
alcalines, calciurie des 24h ou rapport Cau / Créatu et phosphaturie
des 24h. [125]

— Tous les 6 mois: dosage de iP.T.H. ( P.T.H. immuno-réactive ).
» Radiologique:

— Une fois par an jusqu'a la fin de la croissance: Main + poignet et
membres inférieurs en charge.

— Echographie rénale: puis tous les 6 a 12 mois .[126]
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CONCLUSION
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Les rachitismes hypophosphatémiques constituent un vaste groupe,

responsable de la majorité des cas de rachitisme vitamino-résistant.

Hormis les cas de carence en phosphates, qui sont tres rares, on distingue 2

grandes catégories de rachitismes hypophosphatémiques :

<> Les rachitismes hypophosphatémiques genétiques, qui peuvent mettre
en jeu différents modes de transmission: autosomique, récessif,

dominant ou lie a I'X.
< Ceux qui sont, en fait, I'expression d'un syndrome tumoral.

Le rachitisme hypophosphatémique dominant lié a I'X est la forme la plus
fréquente de RHP.

La persistance du rachitisme, malgré des doses habituelles de vitamine D,
est la caracteéristique clinique essentielle et s'associe a des anomalies biologiques

communes:

hypophosphatémie sans hypocalcémie, diminution du taux de réabsorption

des phosphates.

Le traitement symptomatique est nécessaire aussi bien dans les formes

primitives que secondaires de RHP.

Le traitement étiologique ne peut étre prescrit que dans les formes

secondaires et il dépend de la cause du RHP.

Le calcitriol et les sels de phosphates qui sont les piliers du traitement
médical permettent une amélioration clinique et biologique mais peuvent étre a

I'origine d'une néphrocalcinose et /ou d'une hyperparathyroldie.
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L'hormone de croissance, , semble, selon diverses études, étre un traitement
prometteur, en particulier pour corriger le retard statural. Cependant, certains

auteurs contestent ce bénéfice.

Cette pathologie requiére un suivi rigoureux afin de s’assurer de I’efficacité

du traitement et de réadapter la posologie en fonction des résultats.

Nous avons réalisé une étude sur dix enfants présentant un rachitisme

hypophosphatémique dont les étiologies ont pu étre suspectées dans certains cas.
Notre etude rapporte les constatations suivantes:

< Le retard statural, de - 4DS a - 3DS au moment du diagnostic, est

toujours présent et s’avere un signe révelateur de la maladie .
<> Dans 8 cas/10, ce retard statural s'associe a des déformations osseuses.

Devant la suspicion d’un rachitisme vitamino-résistant, des dosages
biologiques sont réalisés révélant une hypophosphatémie

(moyenne: 20,79 mg/l ) et une Hyperphosphaturie (38 ,71 mg /Kg/24h).

Les effets secondaires du traitement sont limités dans notre étude. En effet,
nous n'‘avons relevé 2 épisodes d'hypercalciurie , 1 cas de néphrocalcinose

échographique et aucun cas d'hyperparathyroidie.

L'hormone de croissance, n'ayant pas été administrée en association avec le
traitement conventionnel malgré la sévérité du retard statural au moment du

diagnostic, ne nous permet pas de juger son apport sur le gain sur la taille.

La biologie moléculaire a permis d'identifier les différents génes
responsables de RHP :
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X.L.H.R. : géne PHEX (ou PEX) situé sur le bras court du chromosome X,
en position Xp22, 1.

ADHR : géne FGF23 localisé sur le Chromosome 12p13
HHRH : le géne impliqué n’a pas été formellement identifié.
Maladie de dent : gene en position Xp11.22

Sd de TONI- DEBRE- FANCONI idiopathique: géne sur le

chromosome15q15.3
ARHR : gene au niveau du chromosome 4q21-25

Malgré son absence dans notre contexte du fait du manque de moyens, une

enquéte génétique est indispensable afin d’obtenir un diagnostic de certitude.

Il faut enfin souligner I’'importance de 1’enquéte familiale qui doit faire
suite au diagnostic d’un cas de RHP et qui se base sur la réalisation d’un arbre
génealogique ainsi qu’un examen clinique et un dosage de la phosphatémie de

tous les sujets apparentés.

Il nous semble également que I'imagerie par résonance magnétique serait
un moyen d'investigation de choix dans la recherche d'une éventuelle tumeur,
pour tous les patients présentant un rachitisme hypophosphatémique sporadigque

méme si cette forme de RHP est trés rare.
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RESUME
Thése n° 138 : Rachitismes vitamino — résistants Hypophosphatémiques
Auteur : Mme Mariam BERKOUCH.
Mots clés : Rachitisme, vitamine D- résistant, diabéte phosphoré- Hypophosphatémie

Si le rachitisme carentiel commun est en voie de disparition grace aux différentes mesures
prophylactiques, les rachitismes vitamino-résistants prennent une place importante en pratique quotidienne.

Ces derniers sont définis par :

e [’absence d’efficacité thérapeutique de doses de vitamine D connues pour étre actives dans le
rachitisme carentiel.

e La survenue, aprés un certain délai, d’une rechute a 1’arrét d’un traitement vitaminique D a fortes doses
ayant amélioré ou guéri le rachitisme.

Parmi ces rachitismes vitamino-résistants, les carences en phosphate en sont la cause principale et surtout
dans sa forme dite : rachitisme héréditaire hypophosphatémique.

Les quatre causes principales sont :

e Les rachitismes hypophosphatémiques familiaux (1i¢ a I’X, autosomique, dominant, récessif)

e Les syndromes de De Toni-Debré-Fanconi

e Le syndrome de Dent

e Les rachitismes vitamino-résistants oncogénes

Le rachitisme hypophosphatémique 1ié a I’X en représente la cause la plus fréquente et se manifeste par
une hypophosphatémie séveére avec phosphaturie résultant d’un défaut sélectif de transport tubulaire rénal du
phosphate, associé a la mutation du géne PHEX.

Le traitement a pour but de normaliser la phosphatémie par une supplémentation en phosphates, associé a
un traitement par calcitriol pour éviter une hyperparathyroidie secondaire.

Dans notre travail, nous avons procédé a 1’étude de 10 dossiers concernant des patients des deux sexes,
porteurs d’un rachitisme vitamino-résistant hypophosphatémique, ayant été suivis aux services de Pédiatrie 1A
et 1V, hoépital 1bn Sina-Rabat et chez qui 1’dge moyen de diagnostic est de 4 ans et 8 mois. Le diagnostic est
retenu sur, un retard statural de -3 a —4 DS, I’hypophosphatémie et des signes osseux tous séveéres.

Ils ont recu un traitement conventionnel par Un alpha et sels de phosphate. Le suivi de ces patients
connait des contraintes en rapport avec 1’age tardif de diagnostic, et surtout la non disponibilité du traitement
dans notre pays.

L’évolution sous traitement est marquée par la normalisation de la phosphatémie et la cicatrisation des
Iésions osseuses cependant des rechutes sont survenues au cours des périodes de non disponibilité de traitement.

Un patient a nécessité un traitement chirurgical par ostéotomie d’ajustement et ce dernier a développé
également une néphrocalcinose et il est décédé dans un état de choc septique non expliqué en 2008 au CHU de
Marrakech.

Le rachitisme vitamino-résistant hypophosphatémique reste donc une pathologie dont le diagnostic est le
traitement ne semblent pas aisés nécessitant encore des efforts de la part des scientifiques.
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SUMMARY
These N° 138 : Hypophosphatemic vitamin D-resistant Rickets
Author : Mme Mariam BERKOUCH.
Keywords : Rickets, vitamin D-resistant, phosphate diabetes, hypophosphatemia

If the common deficiency rickets is endangered due to various preventive measures, the vitamin
D-resistant rickets take an important place in everyday practice.

These are defined by:

* The lack of effective therapeutic doses of vitamin D known to be active in deficiency rickets.

» The occurrence after a certain period, a relapse to stop treatment with vitamin D doses with
improved or cured rickets.

Among these vitamin D-resistant rickets, deficiency phosphate are the main cause and
especially it’s called: Hereditary hypophosphatemic rickets

The four main causes are:

* The familial hypophosphatemic rickets (X-linked, autosomal dominant, recessive);

* Toni-Debre-Fanconi syndrome;

* Dent syndrome;

* Oncogenic rickets.

X-linked hypophosphatemic rickets accounts for the most common cause and manifested by
severe hypophosphatemia with phosphaturia resulting from the non-selective renal tubular transport of
phosphate associated with the PHEX mutation.

Treatment aims to normalize serum phosphate by phosphate supplementation, combined
treatment with calcitriol to prevent secondary hyperparathyroidism

In our work, we conducted a study of 10 cases involving patients of both sexes carrying
hypophosphatemic vitamin D-resistant rickets. Those cases were followed at Pediatrics services 1A
and 1V, in Hoépital Ibn Sina-Rabat. and in whom the average age of diagnosis is 4 years and 8 months,
the diagnosis is withheld, a stature of -3 to -4 SD, hypophosphatemia and bone signs are all severe.

They received a conventional treatment based on an alpha and phosphate salts. The monitoring
of these patients experiencing stress related to the late age of diagnosis, and especially the
unavailability of treatment in our country.

The evolution under treatment is marked by the normalization of phosphate rate and healing of
bone lesions, however, relapses occurred during periods of non availability of treatment.

One patient required surgical treatment by osteotomy of adjustment and it has also developed
nephrocalcinosis and died in septic shock unexplained in 2008 at the University Hospital of
Marrakech.

Hypophosphatemic vitamin D-resistant Rickets remains a disease whose diagnosis and
treatment does not seem easy requiring further efforts by scientists.
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