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INTRODUCTION

L’intoxication a la vitamine D est une cause rare mais grave de |I’hypercalcémie
chez le nouveau-né et le petit nourrisson. La toxicité de la vitamine D est connue
depuis le début des années 1950. L’alarme était donnée, en Angleterre, par
Lightwood en 1952 qui attirait [Iattention sur wune véritable épidémie
d’hypercalcémie chez des jeunes enfants suite a un apport excessif en vitamine D
[1-3].

La symptomatologie de l'intoxication vitaminique D est en rapport avec la
surcharge calcique de l'organisme. En effet, ce surdosage vitaminique D entraine
une augmentation de I'activité ostéoclastique, de la résorption osseuse calcique, de
la réabsorption intestinale du calcium avec apparition d’une hypercalcémie et d’une
hypercalciurie associées a leurs manifestations consécutives cliniques, radiologiques
et biologiques. Les signes digestifs (anorexie, nausées, vomissements,
constipation), les signes neurologiques (Iéthargie, somnolence, hypotonie, agitation)
et les signes urinaires (polyurie, infection urinaire) sont prédominants aboutissant a
des tableaux de déshydratation et de dénutrition graves [1-2].

Nous rapportons 9 cas d’intoxication a la vitamine D colligés au service de
Réanimation Néonatale du CHU Hassan Il de Fes, durant la période s’étalant du
Décembre 2011 au Mai 2013.

L’objectif de notre étude est de décrire les caractéristiques cliniques des 9 cas
rapportés, aborder une analyse critique du programme national de lutte contre le
rachitisme et de mettre le point sur les difficultés de la prise en charge immédiate,

et a long terme de ces malades.



RAPPEL

I. Historique

Durant la premiére partie du XXéme siecle, des « épidémies » de rachitisme
apparurent sur des enfants d’Amérique du Nord et d’Europe de I’Ouest. En ce temps,
les travaux de plusieurs biochimistes nutritionnistes avaient conduit au concept de
facteurs alimentaires accessoires appelés vitamines. Ces découvertes inciterent Sir
Edward Mellanby a prouver que le rachitisme était en fait une maladie due a un
déficit alimentaire. En effet, il parvint a reproduire la maladie chez des chiens a
partir de régimes alimentaires modifiés et a prévenir I'apparition de la maladie par
I’administration d’huile de foie de morue, une substance connue pour contenir la
vitamine A liposoluble, précédemment découverte par Mc Collum et coll. (1916). De
ce fait, sir Edward Mellanby conclut hativement que la vitamine A avait également
comme propriété de guérir le rachitisme [4].

En 1922, une nouvelle recherche de Mc Collum et coll montra que I’huile de
foie de morue conserve ses vertus antirachitiques méme aprés avoir détruit toute la
vitamine A. ils conclurent donc a I'existence d’un deuxieme facteur liposoluble qu’il
baptisa vitamine dépositrice de calcium ou vitamine D. Parallelement, Huldshinsky et
Chick, deux pédiatres, démontrérent indépendamment que les rayonnements
ultraviolets pouvaient également guérir le rachitisme [4].

En 1924, les travaux de Steenbock et Black ainsi que ceux de Hess et
Weinstock démontrerent que les ultraviolets conféraient une activité anti-rachitique
a la fraction stérol des aliments [4].

A la fin des années 1920, il est enfin clairement établi que le rachitisme n’est
plus a considérer comme une pathologie majeure dans la mesure ou il peut étre

prévenu et guéri par la consommation d’huile de foie de morue, par exposition
9



directe au soleil ou par irradiation aux ultraviolets et par consommation d’aliments
irradiés [4].

En 1932, dans la continuité de cette recherche, les travaux d’Askew et coll.,
puis ceux quelques temps apres de Windaus et coll. permirent I’'identification de la
vitamine D2, ou ergocalciférol, forme végétale de la vitamine D. lls permirent ainsi
I’identification de la vitamine D3 (isolement des cristaux de vitamine D3 pure) [4].

En 1952, Woodward réalisa la premiere synthése de la vitamine D3, un des
travaux qui lui valurent le prix Nobel de chimie en 1965. En 1964, Norman détecta
I’existence de trois métabolites de la vitamine D3, et en 1971, il établit la structure
du calcitriol, le métabolite le plus actif de la vitamine D dans les conditions
physiologiques. Depuis 1980, des récepteurs pour des dérivés de la vitamine D ont
été découverts dans les cellules de nombreux organes: au niveau de l'os et de

I’intestin, et par la suite, les chercheurs en ont trouvé partout dans le corps [6].

Il. Source de la vitamine D

1. Sources endogénes

La voie endogéne est la voie majeure (90%) d’apport de la vitamine D pour le
mode de vie occidental : I’exposition directe a la lumiere du soleil, 5 a 10 minutes
bras et jambes nues, apporte environ 3000 Ul de vitamine D3 ce qui reste difficile a
réaliser chez les nouveau-nés et les nourrissons [7, 8].

En revanche, I'ensoleillement, lorsqu’il est prolongé procure des quantités
importantes de cholécalciférol, avec possibilité de mise en réserve [9]. Les muscles
et les tissus graisseux constituent les principaux sites de stockage. Précisons tout
de méme qu’un exces de soleil n’engendrera pas d’hypervitaminose D. En effet tout
exces de pré-vitamine D3 ou de vitamine D3 dans la peau est transformé en
composé inactif par les rayons du soleil eux-mémes. Une exposition excessive au

10



soleil ne peut donc pas étre responsable d’une hypervitaminose D. Plus précisément,
la pré-vitamine D3 subit une photoisomérisation en composants inertes (tachystérol

et lumistérol) ou revient a son état de base, le 7-déhydro-cholestérol [10].

2. Sources exogénes

a. Alimentation

Contrairement aux autres vitamines, la vitamine D n’est pas présente
naturellement dans la majorité des aliments habituels que nous consommons. On la
retrouve dans certains poissons, notamment les poissons gras, et dans le jaune
d’ceuf.

Cependant, la quantité de la vitamine D contenue dans ces produits ne suffit
gue trés rarement a couvrir les besoins nutritionnels recommandés. Une autre
source de la vitamine D, trés riche, est I’huile de foie de morue, autrefois utilisée
dans le traitement du rachitisme. De tres faibles concentrations de vitamine D sont
également présentes dans les viandes, abats, champignons. On la retrouve aussi
dans certains laits et produits laitiers enrichis [11].

Le tableau 1 présente la quantité vitaminique D de différents produits

alimentaires.

11



Tableau 1: Aliments naturellement riche en vitamine D [12].

Aliments Quantité Teneur en vitamine D (Ul)

Huile de foie de morue 15 mi 1400
Saumon frais sauvage 100 g 600-1000
Saumon d’élevage 100 g 100-250
Sardine, hareng, thon en

100 g 224-332
boite
Champignons chiitake secs 100 g 1600
Bolets/morilles séchés 100g 130
Margarine 15 ml (cuillére a soupe) 65-110
Beurre 100 g 50
Jaune d’ceuf 1 40
Yogourt 100g 89
Fromage a pate dure 100 g 44

Parmesan 100 g 28




b. Supplémentation et enrichissement en vitamine D

Les formes synthétiques de D2 et D3 sont respectivement produites, d’une
part, par I'irradiation de I’ergostérol extrait de I'’ergot de seigle et, d’autre part, par
I’irradiation du 7-DHC de la lanoline [14].

Dans quelques pays, certains aliments tels que le lait, le yaourt, le jus
d’orange, le pain, la margarine, les huiles, les céréales sont enrichis avec la vitamine
D2 (surtout) et/ou la vitamine D3 afin de minimiser le risque d’insuffisance en
vitamine D. Ces aliments enrichis représentent les principales sources diététiques de
vitamine D.

Il existe de nombreuses spécialités médicamenteuses contenant de la vitamine
D (Tableau 2). Cette liste est non exhaustive. Ces médicaments renferment des
concentrations en vitamine D tres variables. Celles-ci vont, par exemple, de 100 Ul

(Carencyl) a 600000 Ul (Stérogyl) par ampoule [14].

13
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Figure 1 : Source de vitamine D [15]
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lll. Métabolisme de la vitamine D

1. Type

La vitamine D est une vitamine liposoluble mais qui doit étre considérée
comme une prohormone. Elle fait partie des sécostéroides. Elle existe sous deux
formes qui sont toutes deux converties en leur principal métabolite actif : la 1,25-

dihydroxyvitamine D ou calcitriol (figure 2).

Figure 2 : Structure Chimique de la 1,25-dihydroxyvitamine D [10]

Ces deux formes sont :

o La Vitamine D2 ou ergocalciférol (figure 3) qui est la forme végétale de
la vitamine D, non absorbée dans le tractus digestif de I’lhomme. Elle est d’origine
exogéne uniquement et elle est présente surtout dans les aliments comme les
levures, les champignons et les céréales, et en petite quantité dans tous les
végétaux. Son précurseur, la provitamine D2 ou ergostérol, est un dérivé du
cholestérol. Sous I'action des UV, le cycle B de I’ergostérol s’ouvre et ensuite, sous
I'effet de la température, survient une isomérisation : une double liaison se déplace

donnant I’ergocalciférol [5,10].
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% La Vitamine D3 ou cholécalciférol (figure 3), qui quant a elle a 2
origines :
Origine endogeéne :

Elle est synthétisée par la peau (couche profonde de I’épiderme) a partir du 7-
déhydrocholestérol ou pro-vitamine D3 (7-DHC) issu du cholestérol sous |'effet des
rayonnements UVB de longueur d’onde comprise entre 290 et 315 nm. Le 7-DHC est
alors converti en pré-vitamine D3 en ouvrant le cycle B. Une fois formée, cette
derniére subit une isomérisation thérmique formant soit le cholécalciférol ou
vitamine D3, soit des dérivés inactifs (lumistérol et tachystérol) [5,10].

Origine exogeéne :

Elle est retrouvée dans les rares sources alimentaires animales telles que les
poissons gras (hareng, saumon, sardine, anchois, maquereau...) et les ceufs
essentiellement [5;10] .

L’ergocalciférol et le cholécalciférol sont des molécules « sceurs » différenciées

par la présence d’un groupe méthyl et d’'une double liaison.

Yitamin D) My

Figure 3 : Structure chimique des vitamines D2 (ergocalciférol) et D3 (cholécalciférol) [10]

17



Son unité de mesure est exprimée en Unité internationale (Ul) ou en
microgramme (ug) dans les médicaments, les compléments alimentaires ou
I’alimentation et en nanomole par litre (nmol/L) ou nanogramme par millilitre
(ng/mL) dans les bilans sanguins [10].

Les équivalents entre les différentes unités sont :

100 Ul = 2,5 ug et Tnmol/l= 0,4ng/ml

2. Métabolisme

La vitamine D (D2 ou D3) est transportée dans le sang par une protéine de
transport, la Vitamin D-Binding Protein (DBP) et a un moindre degré aux
lipoprotéines et a I'albumine jusqu’au foie ou elle est hydroxylée sur le carbone 25
pour former la 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] ou calcidiol. Cette hydroxylation
n'est pas régulée : plus la quantité de substrat apporté est importante, plus la
quantité de 25 (OH) D formée sera grande.

La 25 (OH) D repasse ensuite dans la circulation générale avec une demi-vie
de I'ordre de 3 a 4 semaines [11,12,14].

Elle entre ensuite dans les cellules du tubule proximal rénal soit sous forme
libre (non liée a la DBP), soit associée a la DBP, en se liant a une protéine de surface :
la Mégaline. Grace a une enzyme : la Tx-hydroxylase, la 25(0OH) D est hydroxylée
sur le carbone 1 pour former la 1,25-dihydroxy-vitamine D [1,25(0H)2 D] ou
calcitriol [16]. La 1,25- dihydroxyvitamine D ou la 1,25(0H)2 D est le métabolite
actif de la vitamine D, 500 fois plus actif que la 25(OH)D. Sa demi-vie dans le sérum
est trés bréeve : 4 a 5 heures [11,12,14].

Environ 80 a 90% de la 25 (OH) D et de la 1,25 (OH)2 D sont transportés dans
la circulation générale par la DBP. Le restant est lié a I’albumine ou aux lipoprotéines

(10 a 20 %) et une faible fraction demeure libre [16].
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De nombreux tissus sont également capables d’hydroxyler la 25 (OH) D en
1,25 (OH)2 D puisqu’ils expriment la 1x-hydroxylase. Ceci permet d’envisager les
propriétés extra-osseuses de la vitamine D.

Il existe par ailleurs une voie d’inactivation de la vitamine D via une enzyme, la
24 -hydroxylase (CYP 24) qui induit la production de composés inactifs [24,25 (OH)2
vitamine D et 1,24,25 (OH)3 vitamine D] transformés ensuite en acide calcitroique

inactif et éliminé par voie fécale [11,12,14].
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3. Stockage

Contrairement aux autres vitamines liposolubles, la vitamine D n’est pas
stockée dans le foie mais majoritairement dans le tissu adipeux et dans les muscles
sous forme de 25 OHD. Elle est donc mobilisable en cas de diminution des apports
gu’ils soient alimentaires ou issus de la synthése cutanée (période hivernale par
exemple). La distribution de la vitamine D dans I'organisme varie selon la molécule.
Le cholécalciférol (D3) qui représente 65 % de I’ensemble de la vitamine D de
I’'organisme est principalement stocké dans le tissu graisseux (a 75%) tandis que la
25 OHD qui représente 35 % de la vitamine D de |'organisme, posséde une
distribution plus ubiquitaire (20 %dans les muscles, 30 % dans le sérum, 35 % dans
le tissu graisseux et 15 % dans les autres tissus). C’est la 250HD qui représente le
stock de la vitamine D de I'organisme et qui doit donc étre dosée pour estimer le
statut vitaminique D de Il'organisme en cas d’intoxication, ceci explique la

persistance des effets de I’hypervitaminose D pendant des mois [18].

IV. Effets de la vitamine D

1. Effet classique : Homéostasie phosphocalcique

Par I'action du calcitriol, métabolite actif de la vitamine D, au niveau des tissus
cibles, la vitamine D est hypercalcemiante et hyperphosphotémiante.

Les principaux tissus cibles sont : I'intestin, les os et les reins.

& Au niveau intestinal :

Le calcitriol augmente I'absorption duodénale de calcium contre son gradient
de concentration, en stimulant son transport actif dans les microvillosités de la

bordure en brosse des cellules épithéliales intestinales[19].
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<> Au niveau osseux :

Le calcitriol favorise la résorption de calcium et de phosphate depuis I'os
mature. De plus la vitamine D augmente |’action sur le collagene osseux en inhibant
sa synthese et en augmentant sa destruction. Le calcitriol favorise également la
calcification de la substance ostéoide (I’accrétion). Le calcitriol accroit enfin I'activité
de la phosphatase alcaline, enzyme permettant la création d’un environnement riche
en phosphate favorable au dépot de calcium.

Le calcitriol a ainsi une double action sur I’os en stimulant a la fois I'ostéoclasie
et I’accrétion [19].

& Au niveau rénal :

Le calcitriol, aux doses physiologiques, a un effet direct positif sur la
réabsorption tubulaire distale du calcium et la réabsorption tubulaire proximale de
phosphate [19].

La figure ci-dessous illustre les actions de la vitamine D sur les principaux

tissus cibles.
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Figure 6 : Actions de la vitamine D [20]
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2. Effets non classiques de la vitamine D

La découverte de la présence du récepteur de la 1,25(0H)2 D, soit le VDR et de
I’enzyme 1ox-hydroxylase dans de nombreux tissus de I’organisme, a conduit a la
découverte des actions de cette vitamine dans des pathologies non musculo-
squelettiques.

a. Vitamine D et systéme immunitaire

Des études expérimentales montrent que la vitamine D est un puissant
immuno-modulateur, ce qui suppose de possibles conséquences sur le controle du
systtme immunitaire. Le VDR est présent dans les lymphocytes T et B, les
macrophages et les cellules présentatrices d’antigene.

La vitamine D agit sur les lymphocytes T et B. La 1,250H2-vitD inhibe la
prolifération des lymphocytes T et oriente la réponse lymphocytaire vers la voie Th2.
Elle diminue également la sécrétion des anticorps par les lymphocytes B.

Elle favorise la différenciation des macrophages, module leur réponse et
diminue leur production de certaines cytokines. Par ailleurs, elle bloque la
différenciation des cellules dendritiques impliquées dans la présentation antigénique
[21].

b. Vitamine D et diabéte

Plusieurs études épidémiologiques aboutissent a la conclusion que la
supplémentation en vitamine D dans I’enfance réduit le risque de développer un
diabéte de type 1.

Selon une étude finlandaise, I'administration de vitamine D (2 000 Ul/jour) a
10 366 enfants durant la Tere année de leur vie réduit le risque de diabéete de type 1
de 80% (suivi de 30 ans). Et une méta-analyse basée sur des études
observationnelles concluent que la supplémentation en vitamine D des enfants est

un facteur protecteur du diabete de type 1.
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L’hypovitaminose D est associée a une augmentation de I'insulino-résistance
et a une diminution de la production d’insuline ; les mécanismes impliqués
demeurent inconnus [22].

C. Vitamine D et systéme cardio-vasculaire

Le VDR est exprimé par les cellules endothéliales des vaisseaux et des
cardiomyocytes.

Plusieurs études observationnelles rapportent une association entre le risque
cardio-vasculaire et des concentrations basses de 250H-vit D.

Selon une étude cas-témoins, un taux de 250H-vit D > 30 ng/ml diminue le
risque d’infarctus du myocarde chez les hommes apres ajustement des facteurs de
confusion [23-24].

d. Vitamine D et cancer

Des études épidémiologiques et observationnelles objectivent un lien entre
des concentrations élevées de 25(0OH)D et une réduction du risque de cancer
(prostate, cancer colo-rectal, sein).

Le suivi pendant 8 ans d’une cohorte de 25 620 volontaires a montré qu’un
taux de 250H vitamine D dépassant 20 ng/ml est associé a une diminution du
risque de cancer colorectal. Dans une méta-analyse récente, la baisse du risque de
cancer colorectal et du sein atteint 50% pour des concentrations de 250H-vitamine
D respectivement supérieures a 33 ng/ml et 52 ng/ml [22-25].

e. Vitamine D et mortalité

Une méta-analyse de 18 essais controlés randomisés a étudié Ia
supplémentation en vitamine D et la mortalité par maladie cardiovasculaire, cancer
et diabete (représentant 60 a 70% de la mortalité totale dans les pays industrialisés),
il apparait qu’une supplémentation en vitamine D est associée a une baisse de la

mortalité [26].
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V. Besoins quotidiens en vitamine D

1. Chez I'adulte

Le besoin en vitamine D de I'adulte sain n’est pas connu précisément. Il est
probable qu’il existe d’assez importantes différences individuelles. Le besoin moyen
en vitamine D chez I'adulte est estimé a 2,5 pug (100 Ul) par jour, et il est facilement
assuré par la production endogéne en cas d’exposition solaire. En revanche, ce
besoin théorique s’avere insuffisant lorsque la vitamine D est apportée par
I’alimentation ; en effet, chez les individus privés d’exposition solaire, un apport
alimentaire de 100 Ul n’empéche pas la chute de taux plasmatique de 25-OHD [33],
cela s’explique par les différences du métabolisme entre la vitamine D3 endogéne et
la vitamine D2 exogene. De ce fait, le besoin quotidien minimal en vitamine D
exogene de lI'individu privé d’ensoleillement semble étre de I'ordre de 400 Ul (12,5

pg) [28].

2. Chez le nourrisson et I’enfant

En 2003, I’American Academy of Pediatrics (AAP) a recommandé une
supplémentation quotidienne de 200 Ul de vitamine D pour tous les enfants agés de
plus de deux mois [29]. Cette recommandation était basée sur des études réalisées
aux états unis, au Norvege et en chine suggérant que les nourrissons ayant recu une
supplémentation quotidienne de 100 ou 200 Ul étaient moins susceptibles de
développer le rachitisme [30]. Cependant il y a eu des préoccupations que ces doses
étaient insuffisantes en se basant sur des études qui ont montré que le rachitisme
peut survenir a I'dge précoce de la vie [31], que le taux d’hydroxyvitamine D a
tendance d’étre plus faible chez les nourrissons allaités [32], et que la
supplémentation de 400 Ul chez ces nourrissons maintient un taux

d’hdroxyvitamine D plus élevé [33].
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En 2008, I’AAP, the Canadian Paediatric Society et the European Society for
Paediatric Endocrinology ont augmenté I'apport quotidien recommandé en vitamine
D chez les nourrissons et les enfants a 400 Ul [34]. Les nourrissons qui sont allaités
et les enfants qui consomment moins d’un litre de lait enrichis en vitamine D par
jour, auraient besoins de supplémentation pour atteindre 400 Ul de vitamine D par
jour [33,35]. En plus des sources alimentaires, I’exposition solaire offre aux enfants

une teneur supplémentaire en vitamine D [36].

3. Chez le nouveau-né

Les besoin du nouveau-né dépendent avant tout de [|'état des réserves
maternelles en vitamine D en fin de grossesse. En effet de nhombreuses études ont
montré qu’il existe une excellente corrélation positive entre les taux plasmatiques
de 25-OHD de la mere et de son nouveau-né. Ainsi dans la mesure ou la mére n’est
pas carencée en vitamine D, le foetus constitue en fin de grossesse une réserve de
vitamine qui le protege d’une carence pendant quelques semaines [37].

Pittard et al. a démontré dans une étude randomisée et contrblée, que la dose
de 400 Ul/jour de vitamine D3 chez les nouveau-nés maintient le taux
d’hydroxyvitamine au-dessus de 20ng/ml [38].

Le tableau ci-dessous résume les apports journaliers conseillés et les besoins

moyens estimés.
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Tableau 3 : Besoins moyens estimés en vitamine D [15]

Groupes

AJIC

BME

0 - 6 mois

800 - 1000

800

6 - 12 mois

800 - 1000

800

1- 3 ans

400

800

4- 8 ans

200

800

19 -50 ans 200 600
51 -70ans 200 1000 - 1500
>70 ans 400 - 600 >1500

AJC: apport journalier conseillé

BME: besoin moyen estimé
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La figure ci-dessous illustre les besoins moyens en vitamine recommandés par

I'Institute of Medecine (IOM) et le comité de I’endocrine Society [39-40].

e Pour 'lOM: 400 Ul/jde 0 a 18 ans
Pour ce groupe, les doses « sans danger » sont :

1 000 Ul/j de 0 a 6 mois

1 500 Ul/j de 6 a 1 mois
- 2500Ul/jde1a3ans
- 3000Ul/jde 4 a8ans
- 4000Ul/jde 9a18ans

e Pour le comité de I’endocrine Society :

- 400 a1 000 Ul/j pour les enfants < 1 an

- 600a1000Ul/jde1 al18ans

Pour ce groupe les doses « sans danger » sont :
- 2000 Ul/jjusqu’a un an

- 4000Ul/jde1a18ans

Méme discordantes, ces recommandations suggérent qu’il faut donner de la
vitamine D pendant toute la période de croissance

Figure 7 : Besoins moyens en vitamine recommandés par I’IOM et le comité de

I’endocrine Society
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VI. Intoxication a la vitamine D

L'intoxication a la vitamine D est extrémement rare. Elle a été observée pour
des concentrations de 250HD supérieures a 100 ng/ml. Cette intoxication conduit a
une hypercalciurie avec hypercalcémie.

Les valeurs normales souhaitées de la vitamine D dans l'organisme sont
sensiblement différentes en raison de la grande variabilité géographique et
saisonniere de la synthese de 25 OHD et de la variabilité en fonction de la couleur de

la peau [41,42].

Tableau 4 : Taux de la vitamine D: définitions [41, 42]

<15

Déficit <37,5

Insuffisance 15-20 37,5-50
20-80 50-250
>100 >250

Intoxication >150 >375

Si les conséquences métaboliques et I'expression clinique plus ou moins
bruyante de [I’hypervitaminose D sont parfaitement connues, les mécanismes
physiopathologiques qui la sous-tendent sont encore discutés. Certains auteurs les
rattachent a une augmentation du métabolite physiologiquement actif : la 1,25 (OH)
2 D. En effet, les taux tres élevés de la 25(0OH)D débordent les capacités de
régulation de la 1-hydroxylase et entrainent, par action de masse, une
augmentation de la synthése de 1,25 (OH)2 D dont la fraction libre circulante serait
augmentée. Par ailleurs, d'autres auteurs rattachent les symptomes d'intoxication a

une activité directe de la 25(0H) D sur les récepteurs cellulaires ; aux taux tres
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élevés atteints dans ces intoxication, la 25(0OH)D deviendrait active sur des
récepteurs normalement sensibles aux seuls dérivés dihydroxylés. Il en résulte une

absorption excessive du calcium, une hypercalciurie et une hypercalcémie [2 ; 43].
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PARTIE PRATIQUE



A. PATIENTS ET METHODES

Nous avons procédé a une étude rétro prospective portant sur 9 cas
d’intoxication a la vitamine D, colligés au sein du service de Réanimation néonatale
du CHU Hassan Il de Fes, durant une période de 18 mois (Décembre 2011 a Mai

2013).
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B. OBSERVATIONS

Observation n°1

Identité : Il s’agit de A. Khadija, 4gée de 25 jours, 2¢me d’une fratrie de 2, issue
d’un mariage non consanguin, d’'un pére agé de 36 ans, enseignant de profession,
et d’'une mére agée de 36ans, également enseignante, originaire et habitante

Séfrou.

Motif d’hospitalisation : référée par un pédiatre pour déshydratation et

hypercalcémie.

Antécédents : La grossesse était suivie au centre de santé, menée a terme.

L’accouchement était médicalisé par voie basse avec une bonne adaptation a la vie
extra utérine. Le poids de naissance était a 3700g. Le bébé a recu sa premiere
vaccination au centre de santé selon le programme national d'immunisation (PNI)

avec la premiere supplémentation orale de la vitamine D2 (600000 Ul) a j15 de vie.

Histoire de la maladie : remonte a 4 jours avant son admission ou la maman a

consulté chez un pédiatre privé pour une constipation et une perte pondérale. Il lui a
réalisé un bilan biologique objectivant une hypercalcémie puis transféré chez nous

pour prise en charge.

Examen clinique :

L’examen général a objectivé un nouveau-né conscient hypotonique
déshydraté a 10%, dénutrie, FA déprimée, poids a 2900g, taille a 52 cm, PC a 35
cm, FC a 120 bat/min, FR a 32 ¢/min, T a 37°C et TR<3s. Il n’y avait pas de
dysmorphie faciale ou d'autres malformations cliniqguement décelables. L’examen

cutané a révélé la présence du pli de déshydratation avec des signes de
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dénutrition (fonte musculaire et du tissu adipeux + plis de dénutrition). L’examen
neurologique a trouvé un nouveau-né conscient, hypotonique, réactif avec une FA
déprimée. L’examen abdominal a trouvé un abdomen souple, respire normalement,
sans distension, ni hépatomégalie ou contact lombaire. L’examen cardio-vasculaire

ainsi que I'’examen pleuro-pulmonaire étaient sans particularités.

Examens complémentaires :

L’'ionogramme sanguin a mis en évidence une glycémie a 0.63 g/dl, une
natrémie a 140 mEq/l, une kaliémie a 5.2mEq/l, une calcémie a 129 mg/l, une
phosphorémie a 57mg/l, une chlorémie a 104 mEq/I et un taux de protides a 62 g/I.

Le taux d’hémoglobine était a 13,4 g/dl, de globules blancs était a
10.860/mm3 et de plaquettes était a165.000/mm3

Un ECBU réalisé a montré un aspect macroscopique trouble avec des
leucocytes a 135.000 éléments/ml et un examen direct et culture négatifs. La CRP
était a 108mg/I et la fonction rénale était correcte avec une urée a 0.25g/l et une
créatinine a 6mg/I.

L’'ionogramme urinaire a montré sur une diurése de 850cc /j soit 12cc/kg /h,
une calciurie a 7 mg /kg /24h.

Le dosage de la 25 OH vitamine D est revenu a144 ug/l (VN de 30 a 80 ug/I;
toxicité si >100 ug/l). Le taux de la parathormone (PTH) est revenu a 9.5pg/ml (VN
entre 10 et 60 pg/ml) et le taux de la TSH a 2 mUl/I (normal).

L’échographie  abdomino-rénale est revenue normale (absence de
calcifications rénales).

L’étude génétique faite au service de génétique moléculaire de CHU de Caen,
France par Pr M. Kottler a la recherche d'une hypersensibilit¢ a la vitamine D

revenant négative (absence de mutation du gene CYP24AT1).
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Diagnostic retenu : hypercalcémie secondaire a I'intoxication a la vitamine D +

infection urinaire a germe non identifié.

Traitement :

e Schéma d’hydratation + lasilix Tmg /kg/8h.

e Antibiothérapie a base de C3G et aminoside.

Evolution et suivi :

e Khadija est sortie a j9 d’hospitalisation apres normalisation de la calcémie
et un bon état d’hydratation.

e Evolution a moyen terme a objectivé au cours des consultations de suivi un
rattrapage pondéral et un bon développement psychomoteur et une
tension artérielle normale. Par ailleurs, la maman a été sensibilisée pour

I’interdiction de toute supplémentation vitaminique D par la suite.

L. B

B ST e I TR

Figure 8 : Echographie rénale normale
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Observation n°2

Identité : il s’agit de B. Mounir, 4gé de 27 jours, issu d’une mére dgée de 26 ans,
femme au foyer, et d’'un pere agé de 36 ans, fellah de profession, originaire et

habitant Taounate.

Motif d’hospitalisation : déshydratation + dénutrition

Antécédents : La mére est primipare, primigeste. La grossesse était non suivie,

I’accouchement menée a terme avec une bonne adaptation a la vie extra utérine. Le
poids de naissance était a 3000 grammes. Le bébé a recu sa premiere vaccination au
centre de santé selon le PNI avec la premiere supplémentation orale de vitamine D2

(600000 Ul) a j 10 de vie.

Histoire de la maladie : remonte a J15 de vie par I'installation des vomissement

post prandiaux tardifs faits de lait caillé associés a des cris incessants évoluant
dans un contexte d’apyrexie. La symptomatologie s’est aggravée 3 jours avant son

admission par un refus de téter.

Examen clinique

L'éxamen général trouve un nouveau-né conscient hypotonique déshydraté
a 10%, dénutri, poids a 2300g, taille a 48cm, PC a 35cm, FC a 110bat/min, FR a 42
c¢/min, T a 37°C et TR<3s. Il n'avait pas de dysmorphie faciale ou d'autres
malformations cliniquement décelables. I'examen cutané a révelé la présence du pli
de déshydratation avec des signes de dénutrition (fonte musculaire et du tissu
adipeux + plis de dénutritions). L'examen abdominal a trouvé un abdomen souple
avec débord hépatique. L’examen cardio-vasculaire ainsi que lI’examen pleuro-

pulmonaire étaient sans particularités.
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Examens complémentaires :

L'ionogramme sanguin a mis en évidence une glycémie a 0.63 g/dl, une
natrémie a 137 mEq/l, une kaliémie a 5.1mEq/l, une calcémie a 149 mg/l, une
phosphorémie a 52mg/Il et un taux de PAL a 145 Ul/I.

Le taux d’hémoglobine était a 16g/dl, de globule blancs était a 6.780/mm?3 et
de plaquettes était a 255.000/mm3

La CRP était a 98 mg/I, l'urée était a 0.86g/I et la créatinine était a 6mg/I.

L’ionogramme urinaire a montré sur une diurése de 12cc/kg /h, une calciurie
a 10 mg /kg /24h et un rapport calcium sur créatinine (urinaire) égale 1,5.

Le dosage de la 25 OH vitamine D est revenu a140 ug/l (VN de 30 a 80 ug/I;
toxicité si >100 ug/l). Le taux de la parathormone (PTH) est revenu a 0.5pg/ml (VN
entre 10 et 60 pg/ml) et le taux de la TSH a 1,2 mUI/l (normal).

L'échographie abdomino-rénale a objectivé une néphrocalcinose médullaire
bilatérale et une radiographie de thorax faite était normale.

L'étude génétique revenant normale.

Diagnostic retenu : hypercalcémie secondaire a une intoxication a la vitamine D +

néphrocalcinose médullaire.

Traitement :

e Schéma d’hyperhydratation jusqu’a 220cc/kg/ j + lasilix

e Antibiothérapie a base de C3G (100mg/kg/jr) et aminoside (3 mg/kg/jr).

e Antiémétique.

e Perfusion d’albumine (1g/kg).

e A J4, on aretenu le diagnostic de surinfection nosocomiale et le nouveau-

né était mis sous Ciproxine+Amiklin.
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Evolution et suivi :

L'évolution était bonne, Mounir est sorti a J10 d’hospitalisation sous un
antiémétique orale avec sensibilisation de la maman pour l'interdiction de toute
supplémentation vitaminique D par la suite.

A 1 an de vie le patient est revu en consultation pour évaluation clinique,
biologique et radiologique. Alors on a noté un bon développement psychomoteur,
staturo-pondéral, une TA normale et un taux normal de 250H D avec persistance de

la néphrocalcinose a I’échographie rénale.

Figure 9 : Echographie rénale montrant une néphrocalcinose bilatérale
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Observation n°3

Identité : 1l s’agit de A. Walid, nourrisson de sexe masculin, 4gé de 37 jours, issu
d’un mariage non consanguin d’un pere agé de 31ans, technicien, d’une mere agée
de 24 ans, femme au foyer, originaire et habitant Fes.

Motif d’hospitalisation : infection urinaire.

Antécédents : G1P1, la Grossesse était suivie au centre de santé, menée a terme.

L’accouchement était médicalisé par voie basse avec une bonne adaptation a la vie
extra utérine. Le poids de naissance était a 3500 g. Le bébé a recu sa premiere
vaccination au centre de santé selon le PNI avec la premiére supplémentation orale

de vitamine D2 (600000Ul) a j15 de vie.

Histoire de la maladie : remonte a J28 de vie ol le nouveau-né a présenté une

fievre chiffrée a 38°c ce qui a motivé la famille a consulté chez un pédiatre privé ou
un bilan a été demandé objectivant une infection urinaire qui était traitée par un
antibiotique par voie orale et vu la persistance de la fievre, les parents ont consulté

dans notre formation.

Examen clinique :

L'examen général trouve un nouveau-né conscient, rose, FA normo tendue,
poids a 3150 g, FC a 120 bat/min, FR a 32 ¢/min, T a 37 °C et TR<3s. Il n'y avait pas
de dysmorphie faciale ou d'autres malformations cliniguement décelables. L'examen
cutané est sans anomalies, notamment pas de plis de déshydratation ou de
dénutrition. L'examen neurologique a trouvé un nouveau-né conscient, tonique,
réactif avec une FA normotendue. L'examen abdominal a trouvé un abdomen souple
avec débord hépatique. L’examen cardio-vasculaire ainsi que l’examen pleuro-

pulmonaire étaient sans particularités.
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Examens complémentaires:

Un ECBU réalisé a montré un aspect macroscopique trouble avec des
leucocytes a 150.000 éléments/ml et un examen direct et culture positifs a E. coli
sensible aux C3G (ceftriaxone). La CRP était a 28 mg/l et la fonction rénale était
correcte avec une urée a 0.26g/l et une créatinine a 6,6 mg/I.

Le taux d'hémoglobine était a 13.9 g/dl, de globules blancs était a
10.000/mm3 et de plaquettes était a 339.000/mm3.

L'ionogramme sanguin a mis en évidence une glycémie a 0.63 g/dl, une
natrémie a 142 mEq/l, une kaliémie a 3,5mEq/l, une calcémie a 113 mg/l, une
phosphorémie a 40 mg/I, réserve alcaline a 22 Ul/l et un taux de protide a 60 g/I.

L’ionogramme urinaire a montré sur une diurése de 500cc /j soit 8cc/kg /h,
une calciurie a 8 mg /kg /24h et un rapport de calcium urinaire sur créatinine
urinaire égale 0,3.

Le dosage de la 25 OH vitamine D est revenu a160 ug/l (VN de 30 a 80 ug/l;
toxicité si >100 ug/l). Le taux de la parathormone (PTH) est revenu a 5,4pg/ml (VN
entre 10 et 60 pg/ml).

L'échographie rénale a montré un aspect hyperéchogéne de la région
médullaire des 2 reins en rapport avec une néphrocalcinose médullaire et une
radiographie thoracique faite était normale.

L'étude génétique revenant négative (absence de mutation du géne CYP24A1).

Traitement :

e hydratation par voie orale (SRO+lait).

e Antibiothérapie a base de C3G et aminoside par voie injectable.
Evolution :

e Walid a été suivi en HDJ sans hospitalisation au service.
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e L’évolution était bonne (bon état d’hydratation, stérilisation des urines et
normalisation de la calcémie). Par ailleurs, la maman a été sensibilisée
pour toute interdiction de toute supplémentation vitaminique D par la
suite.

e A 8 mois, Walid est revu en consultation pour une évaluation qui a noté un
bon développement psychomoteur, staturo-pondéral, une tension
artérielle normale avec persistance de la néphrocalcinose a I’échographie

rénale.
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Figure 10 : Echographie rénale montrant une néphrocalcinose bilatérale
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Observation n°4

Identité : Il s’agit du nourrisson E. Ferdaous, 4gée de 45 jours, issue d’un mariage

non consanguin d’une mere agée de 27 ans et d’un péere dgé de 31ans, originaire et

habitante Fes.

Motif d’hospitalisation : Vomissements post prandiaux précoces + dénutrition.

Antécédents : G1P1, la grossesse était suivie au centre de santé, menée a terme.

L’accouchement était médicalisé par voie basse avec une bonne adaptation a la vie
extra utérine. Le poids de naissance était a 2200 g. Le bébé a recu sa premiere
vaccination au centre de sante selon le PNI avec la premiére supplémentation orale

de vitamine D2 (600000 Ul) a j10 de vie.

Histoire de la maladie : Remonte a 15 jours de vie par linstallation des

vomissements post prandiaux précoces faits de lait non caillé, mis sous traitement
antiémétique sans amélioration. Le tout évoluant dans un contexte de perte

pondérale importante.

L’examen clinigue :

L'examen général trouve un nouveau-né conscient rose dénutri, poids a
1900 g, taille a 49cm, PC a 32.5cm, FC a 120bat/min, FR a 32c/min, T a 37°C et
TR<3s. Il n'y avait pas de dysmorphie faciale ou d'autres malformations
cliniquement décelables. L'examen cutanéo-muqueux a révelé la présence de signes
de déshydratation estimée a 15% avec des signes de dénutrition (fonte musculaire et
du tissu adipeux + plis de dénutritions). L'examen neurologique a trouvé un bébé
somnolent, hypotonique, hyporéactif et une fontanelle antérieure déprimée.
L'examen abdominal a trouvé un abdomen souple avec débord hépatique sans
splénomégalie. L’examen cardio-vasculaire ainsi que I’examen pleuro-pulmonaire
étaient sans particularités.
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Examens complémentaires :

L'ionogramme sanguin a mis en évidence une glycémie a 0.99 g/dl, une
natrémie a 135 mEq/l, une kaliémie a 5 mEq/l, une calcémie a 157 mg/Il, une
phosphorémie a 59 mg/I, un taux de PAL a 257 Ul/I et un taux de protides a 57 g/I.

Le taux d'hémoglobine était a 13.4g/dl, de globules blancs était a
24.740/mm3 et de plaquettes était a 379.000/mm3.

Un ECBU réalisé a montré un aspect macroscopique trouble avec des
leucocytes a 120.000 éléments/ml et un examen direct et culture positifs a
Klebsiella pneumoniae. La CRP était a 51mg/l avec une insuffisance rénale ( urée a
0.64g/l et une créatinine a 7,5mg/l ). L'némoculture était positive aussi a Klebsiella
pneumoniae.

L'ionogramme urinaire a montré sur une diurése de 500 cc/ 24h soit
10cc /kg/h une hypercalciurie a 7,8 mg/kg/24h et un rapport Calciurie sur
créatininurie a 2,06.

Le dosage de la 25 OH vitamine D est revenu a 300 ug/l (VN de 30 a 80 ug/I;
toxicité si >100 ug/l). Le taux de la parathormone (PTH) est revenu a 9 pg/ml (VN
entre 10 et 60 pg/ml).

L'échographie abdominale a objectivé une néphrocalcinose médullaire
bilatérale.

TOGD a suspecté un mégaoesophage avec dyskinésie antropylorique et la
FOGD a montré une cesophagite stade 3.

La radiographie thoracique ainsi que I'écho-cceur et I'ETF étaient sans
particularité.

L'étude génétique étant revenu négative (absence de mutation de gene

CYP24A1).

Diagnostic retenu : intoxication a la vitamine D + infection urinaire.
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Conduite pratique :

e Les 10 premiers jours d’hospitalisation :
- Schéma de réhydratation
- Triaxon 100mg/kg /jr
- Gentamycine 3mg/kg/jr
- Dompéridone
e Vue la persistance des vomissements et les résultats de FOGD, on a mis le

nouveau-né sous :

Erythromycine 50 mg/ kg/ jr.

Metoclopramide.

Anti-H2 20 mg/kg/jr en 3 prise puis un IPP 2mg/kg/jr.

e AJ20 le nouveau-né s’est aggravé sur le plan clinique et biologique

(CRP = 123 HC positive a klebsiella pneumoniae résistante aux C3G), on I'a
mis sous :

- Tienam 60 mg/ kg /jr en 3 prises

- Amiklin 15 mg/ kg /jr en une prise.

- Dobutrex 10 gamma/ kg /min.
Evolution :

e Evolution a court terme a été marquée par une amélioration progressive
des vomissements et de ['état infectieux (stérilisation d’ECBU et
normalisation de la CRP) et la calcémie s’est corrigée au bout de 20 jours.

e Ferdaous est sortie a J29 d’hospitalisation sous IPP 10 mg (2mg kg/jr)

pendant 4 semaines, metoclopramide orale et un macrolide pour améliorer
la dyskinésie intestinale. Par ailleurs, la maman a été sensibilisée pour

I'interdiction de toute supplémentation vitaminique D par la suite.

46



e La patiente est revue en consultation pour évaluation clinique et
biologique qui a noté un bon développement psychomoteur, staturo-
pondéral (poids =3kg 500 taille =5T1cm avec un gain de 1kg en un mois)
et une tension artérielle normale.

e A lan, un controle échographique est fait montrant la persistance de la
néphrocalcinose avec rattrapage pondéral P=11kg, T=74cm et une TA

normale pour I'age.
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Figure 11 : Echographie rénale montrant une néphrocalcinose médullaire bilatérale
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Observation n°5

Identité : Il s’agit de M.zahir, nourrisson de sexe masculin, 4gé de 34 jours, Ter

jumeau d’une grossesse gémellaire, issu d’'un mariage non consanguin, d’un pere

agé de 46ans et d’'une mere agée de 30ans, originaire et habitant Taounate.

Motif d’hospitalisation : Déshydratation + fiévre.

Antécédents : La grossesse était suivie au centre de santé, menée a terme.

L’accouchement était médicalisé par voie basse avec une bonne adaptation a la vie
extra utérine et un poids de naissance était 2800g. Le bébé a recu sa premiere
vaccination au centre de sante selon le PNI avec la premiére supplémentation orale

de vitamine D2 (600000 Ul) a j13 de vie.

Histoire de la maladie : remonte a 6 jours avant son admission par I'installation

d’une fievre non chiffrée avec une hypotonie et tétées faibles d’ou une consultation

chez un généraliste qui I’a adressé chez nous pour prise en charge.

EXAMEN CLINIQUE :

L'examen général a trouvé un nouveau-né conscient hypotonique
déshydraté a 10%, dénutri, poids a 2400g, taille a 52 cm, PC a 35 cm, FC a 160 bat /
min FR a 35 ¢/min, T a 38,5 °C et TR<3s. Il n'y avait pas de dysmorphie faciale ou
d'autres malformations cliniquement décelables. L'examen cutanéo-muqueux a
révelé des signes de déshydratation a 10% (yeux enfoncés+pli persistant) avec plis
de dénutrition. L'examen neurologique a trouvé un nouveau-né conscient,
hypotonique, geignard avec FA déprimée.

L'examen abdominal et cardio-pulmonaire étaient normaux.
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Examens complémentaires :

L'ionogramme sanguin a mis en évidence une glycémie a 0.6 g/dl, une
natrémie a 124 mEq/l, une kaliémie a 4,9 mEq/l, une calcémie a 113 mg/l, une
phosphorémie a 52mg/I.

Le taux d'Hb était a 11,8 g/dl, de globules blancs a 22040/mm3, et de
plaguettes a 328000/ mms3.

Un ECBU réalisé a montré un aspect macroscopique trouble avec des
leucocytes a 750.000 éléments/ml et un examen direct et culture stériles. La CRP
était a 200 mg/Il avec une fonction rénale correcte (urée a 0.41g/l et une créatinine
a5mg/l).

L'ionogramme urinaire a montré sur une diurese de 10 cc/kg/h une calciurie a
5,5 mg/kg/24h et un rapport Ca urinaire/créatinine urinaire estimé a 0,38 (VN< 0,2)

Le dosage de la 25 OH vitamine D est revenu a 137,9 ug/l (VN de 30 a 80
ug/l ; toxicité si >100 ug/l). Le taux de la parathormone (PTH) est revenu a 0,5
pg/ml (VN entre 10 et 60 pg/ml).

L'échographie rénale a objectivé une néphrocalcinose médullaire bilatérale.

La radiographie thoracique est revenue normale.

L'étude génétique faite chez lui ainsi que son frere jumeau n'a pas objectivé de

mutation du gene CYP24A1.

Diagnostic retenu : hypercalcémie secondaire a une intoxication a la vitamine D +

infection urinaire.
Traitement : - Schéma de réhydratation.
- Antibiothérapie a base de C3G pendant 10 jours +
aminoside pendant 5 jours.
Evolution

+ Zahir est sorti a j8 d’hospitalisation.
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+ L’évolution a court terme était marquée par une amélioration :
e Clinique : disparition des signes de déshydratation et reprise des tétés
avec bonne tolérance.
e Biologique : correction de la calcémie et normalisation de la CRP.
+aprés un recul d’un mois et demi, zahir a présenté une fiévre chiffrée a 40°C avec
cris incessants d’ou une réhospitalisation al’age de 3 mois.
L’examen a I'admission retrouvait un nouveau-né tonique, réactif, pale, fébrile a
40°c, fontanelle antérieure normotendue, absence des plis de déshydratation et le
reste de ’examen somatique était sans particularités.
Le nouveau-né a bénéficié d’un bilan biologique et radiologique
- CRP: 298mg/I
- NFS: Hb a 8.6 g/dl, GBa 18750 /mm3 et PLQ a 98000/ mm3
- lonogramme sanguin: sans particularités.
- Radiographie du thorax est sans particularités.
- PL : liquide clair Cytologie: GB: 3/mm3 GR : 50/mms3.
- Hémoculture : positive a E. coli multirésistante.
- ECBU : aspect trouble, GB a 63000/ ml, culture positive a E. coli résistant aux C3G
et sensible aux quinolones et amikacine.
-L’échographie rénale a montré une néphrocalcinose médullaire bilatérale avec
absence d’anomalies malformatives.
- vitamine D a 80 ug/I.
NB : le diagnostic d’une infection urinaire a E. coli a été retenu.
Le nouveau-né a été mis sous : schéma d’hydratation et bi antibiothérapie
intraveineuse (Ciproxine, Amiklin) avec une bonne amélioration. Le nouveau né est

sorti a J8 d’hospitalisation. Le controle biologique était sans particularités.
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Il a été revu en consultation par la suite jusqu'au l'dage del4mois : bonne
croissance staturo-pondérale, bon développement psychomoteur avec persistance
de la néphrocalcinose sans récidive de l'infection urinaire.

Le frere jumeau a été vu en consultation. Il était asymptomatique et le bilan

n'a pas montré des anomalies en faveur d'une intoxication a la vitamine D.

Figure 12 : Echographie rénale montrant une néphrocalcinose
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Observation n°6

Identité : il s’agit de Y. Kharbach dgée de 33 jours ,2éme d’une fratrie de 2, issue

d’un mariage non consanguin, d’'un pére agé de 55 ans, retraité, et d’'une mére

agée de 39ans ,femme au foyer, originaire et habitante Séfrou.

Motif d’hospitalisation : Déshydratation+infection urinaire.

Antécédents : la grossesse était suivie au centre de santé, menée a terme.

L’accouchement était médicalisé par voie basse avec une bonne adaptation a la vie
extra utérine. Le poids de naissance était a 2700g .Le bébé a recu sa premiere
vaccination au centre de santé selon le PNI avec la premiére supplémentation orale

en vitamine D2 (600000 Ul) a j13 de vie.

Histoire de la maladie : remonte a 15 jours avant son admission ot la maman a

constaté une perte de poids avec la diminution des tétées. Le tableau s’est aggravé
par I'installation d’un refus de téter, hypotonie avec fievre sans signes digestifs ou

autres signes associés ce qui a motivé une consultation dans notre formation.

Examen clinique :

L'examen générala trouvé un nouveau-né conscient pale hypotonique
déshydraté a 10% dénutri FA déprimé, poids a 2600 g, taille a 56 cm PC a 35 cm
FC a 105 bat / min, FR a 46 ¢/min, T a 37.5 °C et TR<3s. Il n'y avait pas de
dysmorphie faciale ou d'autres malformations cliniquement décelables. L'examen
cutané a révelé la présence d'un pli de déshydratation pateux avec des signes de
dénutrition (fonte musculaire et du tissu adipeux + pli de dénutrition). L'examen
neurologique a trouvé un nouveau-né conscient, hypotonique et une fontanelle
antérieure déprimée.

L'examen abdominal et cardio-pulmonaire étaient normaux.
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Examens complémentaires :

Le taux d'Hb était a 11.5 g/dl, de globules blancs a 16.520/mm3 et de
plaquettes a 114.000/mm3

L'ionogramme sanguin a mis en évidence une glycémie a 0.88 g/dl, une
natrémie a 137 mEq/l, une kaliémie a 4,7 mEq/l, une calcémie a 136 mg/Il, une
phosphorémie a 31 mg/l, une chlorémie a 103 mEq/l et un taux de protides a 61
g/l.

Un ECBU réalisé a montré un aspect macroscopique trouble avec des
leucocytes a 24/mm (VN inf a 2) et un examen direct et culture négatifs. La CRP était
a 22 mg/l et une insuffisance rénale avec une urée a 2,16 g/l et une créatininea 13
mg/I.

L’ionogramme urinaire a montré sur une diurése de 1000cc /j soit 16cc/kg /h,
une hypercalciurie a 106,6 mg /kg /24h et un rapport Ca urinaire/créatinine urinaire
al.04 (VN<ao0,2).

Le dosage de la 25 OH vitamine D est revenu a160 ug/l (VN de 30 a 80 ug/I;
toxicité si >100 ug/l). Le taux de la parathormone (PTH) est revenu a 0,7pg/ml (VN
entre 10 et 60 pg/ml) et un taux de la TSH normal.

Le bilan radiologique fait d'une échographie abdomino-rénale, une
radiographie thoracique et une échographie transfontanellaire était normal.

L'étude génétique revenant négative (absence de mutation du géne CYP24A1).

Diagnostic retenu : Intoxication a la vitamine D + infection urinaire.

Traitement :

e Schéma d’hydratation.

e Antibiothérapie a base de C3G et aminoside.
e Remplissage.

e Diurétique : Lasilix Tmg/kg/8h
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EVOLUTION :

Yasmine est sortie a j8 d’hospitalisation apres normalisation de la calcémie et
un bon état d’hydratation.

La maman a été sensibilisée pour l'interdiction de toute supplémentation
vitaminique D par la suite.

A l'age de 13mois, le bébé avait un bon développement staturo-pondéral et

psychomoteur.
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Figure 13 : Echographie rénale normale
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Observation n°7

Identité : Il s’agit de O. Oussama, dgée de 3mois et demi , 4¢me d’une fratrie de 4,

issu d’un mariage non consanguin, d’un pére agé de 50ans, fellah, et d’une mere

agée de 40ans ,femme au foyer, originaire et habitant Azrou.

Motif d’hospitalisation : référé par un médecin  pour vomissements et

dénutrition.

Antécédents : La grossesse était non suivie, menée a terme. L’accouchement était

médicalisé par voie basse avec une bonne adaptation a la vie extra utérine et un
poids de naissance a 2900g. Le bébé a recu sa premiere vaccination au centre de
santé selon le PNI avec la premiére supplémentation orale en vitamine D2 (600000

Ul) a j12 de vie.

Histoire de la maladie : remonte aux premiers jours aprés la naissance par

I'installation des vomissements post prandiaux précoces sans diarrhée ni fievre ni
autres signes associés. La famille a consulté a plusieurs reprises ou le bébé était mis
sous traitement antiémétique. L’évolution a été marquée par l'aggravation des
vomissements avec une perte pondérale importante d’ou il a été adressé dans notre

formation pour prise en charge.

Examen clinique :

L'examen général a trouvé un nouveau-né conscient tonique réactif
déshydraté a 10%, dénutri, FA normotendue, poids a 3450g, FC a 130 bat/min FR
a 36 ¢/min, T a 37 °C et TR<3s. Il n' y avait pas de dysmorphie faciale ou d'autres
malformations cliniquement décelables.

L'examen cutané a révelé la présence de pli de déshydratation avec des

signes de dénutrition (fonte musculaire et du tissu adipeux + plis de dénutritions).
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L'examen neurologique a trouvé un nouveau-né conscient, tonique, réactif, et
une fontanelle antérieure normotendue.

L'examen abdominal et cardio-pulmonaire étaient normaux.

Examens complémentaires :

L'ionogramme sanguin a mis en évidence une glycémie a 0.77 g/dl, une
natrémie a 140 mEq/Il, une kaliémie a 4,2 mEq/| et une calcémie a 110 mg/I.

Le taux d'Hb a 8, 7 g/dl, de globules blancs a 8.910/mm?3 et de plaquettes a
420.000/mm3.

Un ECBU réalisé a montré un aspect macroscopique clair avec des leucocytes a
13800/mm et un examen direct et culture stériles. La CRP était a 6 mg/l et une
fonction rénale correcte avec une urée a 0,13 g/l et une créatinine a 4 mg/I.

L’ionogramme urinaire a montré sur une diuresede 4,8 cc/kg /h, une
hypercalciurie a 66,6 mg /kg /24h et un rapport Ca urinaire/créatinine urinaire a
1.96 (VN <a0,2).

Le dosage de la 25 OH vitamine D était supérieur a160 ug/l (VN de 30 a 80
ug/l; toxicité si >100 ug/l). Le taux de la parathormone (PTH) est revenu a
8,6pg/ml (VN entre 10 et 60 pg/ml) et un taux de la TSH a 2, 457 pUl/I ( normal) .

L'échographie abdomino-rénale a objectivé un aspect hyperéchogene de la
médullaire rénale évoquant une néphrocalcinose bilatérale. La radiographie
thoracique était normale

L'étude génétique était négative (absence de mutation de gene CYP24A1).

Diagnostic retenu : hypercalcémie secondaire a I'intoxication a la vitamine D.

Traitement : .Schéma d’hydratation+ lasilix 1mg /kg/8h

. Domperidone

Antibiothérapie a base de C3G et aminoside.
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Evolution et suivi :

e Oussama est sorti a J5 d’hospitalisation aprés la normalisation de la
calcémie et I’lamélioration de I’état d’hydratation.

e La maman a été sensibilisée pour I'interdiction de toute supplémentation

vitaminique D par la suite.
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Figure 14 : Echographie rénale objectivant une néphrocalcinose
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Observation n°8

Identité : il s’agit de A. Adnane, 4gé de 33 jours, 2¢me d’une fratrie de 2, issu d’un
mariage non consanguin, d’un pere agé de 32 ans, journalier, et d’'une mére agée de

32 ans, femme au foyer, originaire et habitant Taza.

Motif d’hospitalisation référé du CHP de Taza pour hypercalcémie

Antécédents : la grossesse était non suivie, mené a terme .L’accouchement était

par voie basse avec une bonne adaptation a la vie extra-utérine. Le poids de
naissance était a 2500 grammes. Le bébé a recu sa premiere supplémentation orale

de vitamine D2 (600000 Ul) a j16 de vie.

Histoire de la maladie : remonte & j25 de vie ou la famille a consulté au CHP de

Taza pour refus de téter ou un bilan biologique a été fait objectivant une
hypercalcémie a 235 mg/l, une échographie rénale revenant en faveur de

néphrocalcinose bilatérale puis il a été adressé chez nous pour prise en charge.

Examen clinique :

L'examen général a trouvé un nouveau-né somnolant hypotonique déshydraté
a 10%, dénutri, FA déprimée, poids a 2600 g, taille a 50 cm, PCa 35 cm, FCa 154
bat/min, FR a 55 ¢/min, T a 37°C et TR< 3s. Il n'y avait pas de dysmorphie faciale
ou d'autres malformations cliniquement décelables. L'examen cutané a révelé la
présence du pli de déshydratation avec des signes de dénutrition (fonte musculaire
et du tissu adipeux+ plis de dénutritions). L'examen neurologique a trouvé un
nouveau-né somnolant, hypotonique avec une FA déprimée. L'examen abdominal a
trouvé abdomen souple avec débord hépatique sans splénomégalie. L'examen

cardio-pulmonaire était normal.
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Examens complémentaires :

L'ionogramme sanguin a mis en évidence une glycémie a 0.81 g/dl, une
natrémie a 142 mEq/l, une kaliémie a 4,5 mEq/l, une calcémie a 235 mg/l, une
phosphorémie a 99 mg/Il et un taux de PAL a 25 Ul/I.

Le taux d'Hb était a13, 3 g/dlI, de globules blancs a 24600 élement/mm3 et de
plaguettes a 6400000 élément/mm3
Un ECBU réalisé a montré un aspect macroscopique trouble avec des leucocytes a
667.000 éléments/ml, un examen direct et culture stériles. La CRP était a 46 mg/|
et une insuffisance rénale (une urée a 0,97 g/l et une créatininea 16,1 mg/I).

L’'ionogramme urinaire a montré sur une diurése de 10 cc/kg /h, une calciurie a
6 mg /kg /24h et un rapport Ca urinaire/créatinine urinaire a1.06 (VN < a 0,2).

Le dosage de la 25 OH vitamine D était supérieur a160 ug/l (VN de 30 a 80
ug/l; toxicité si >100 ug/l). Le taux de la parathormone (PTH) est revenu a
1,5pg/ml (VN entre 10 et 60 pg/ml) et un taux de la TSH a 5 pUl/I .

La radiographie thoracique était normale, I'échographie rénale a objectivé une
néphrocalcinose médullaire bilatérale.

L'étude génétique était négative (absence de mutation du gene CYP24A1).

Diagnostic retenu: hypercalcémie secondaire a [lintoxication a la

vitamineD+infection urinaire.
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Traitement :

e Une réhydratation intraveineuse et orale+ lasilix Tmg/kg/8h
e Antibiothérapie a base de C3G et aminoside.

e Antiémétique a base de domperidone.

Evolution et suivi :

Adnane est sortie a j13 d’hospitalisation sous SRO avec une calcémie a 147
mg/I.

La calcémie s’est corrigée aprés un suivi en consultation.

L’évolution a moyen terme a objectivé au cours des consultations de suivi un
rattrapage pondéral et un bon développement psychomoteur. Par ailleurs, la maman
a été sensibilisée pour I'interdiction de toute supplémentation vitaminique D par la
suite. L'échographie refaite a 12 mois objectivant une persistance des images de

néphrocalcinose.

A 2

Figure 15 : Echographie rénale montrant une néphrocalcinose médullaire
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Observation n°9

Identité : Il s’agit du nourrisson S. Lkadi, agée de 50 jours, issue d’un mariage non

consanguin d’une mere agée de 39 ans et d’un pére agé de 47ans originaire et

habitant Taza.

Motif d’hospitalisation : référé pour hypercalcémie.

Antécédents : G4P4, la Grossesse était suivie au centre de santé, menée a terme.

L’accouchement était médicalisé par voie basse avec une bonne adaptation a la vie
extra utérine et un poids de naissance était a 4000g selon la famille. Le bébé a recu
sa premiére vaccination au centre de sante selon le PNI avec la premiére

supplémentation orale de vitamine D2 (600000 Ul) a j15 de vie.

Histoire de la maladie :remonte a 35 jours de vie lors d’une constatation de la

famille d’une polyurie et hypotrophie motivant la famille a consulter chez un
pédiatre a Taza qui a noté un poids a 2570 g et qui a demandé un bilan revenant en
faveur d’une hypercalcémie et une insuffisance rénale suite auquel il a été adressé a
I’hopital Ibn Baja ou la patiente a bénéficié d’une réhydratation puis référé chez
nous pour complément de prise en charge.

L’examen clinique :

L'examen général a trouvé un nouveau-né conscient dénutri, poids a 2900 g,
taille a 52cm, PC a 37cm, FC a 120bat/min FR a 32c¢/min, T a 37°C, TR<3s et un
Facies mongoloide.L'examen cutanéo-muqueux a révelé la présence de signes de
dénutrition (fonte musculaire et tissu adipeux + plis de dénutritions).

L'examen neurologique a trouvé un bébé conscient tonique réactif avec une
fontanelle antérieure large. L'examen abdominal a trouvé abdomen souple avec

débord hépatique sans splénomégalie. L'examen cardio-pulmonaire était normal.
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Examens complémentaires :

Le taux d'Hb était a 20.6 g/dl, de globules blancs a 11.600/mm3 et de
plaquettes a 323.000/mm3

L'ionogramme sanguin a mis en évidence une glycémie a 0.71 g/dl, une
natrémie a 143 mEq/l, une kaliémie a 4,1 mEq/l, une calcémie a 160 mg/I, un taux
de PAL a 26 Ul/l et un taux de protides a 65 g/I.

Un ECBU réalisé a montré un aspect macroscopique clair avec des leucocytes a
1 et un examen direct et culture stériles. une insuffisance rénale a été objectivée (
une urée a 1,03 g/l et une créatinine a 10,41 mg/l).

L’'ionogramme urinaire a montré sur une diurese de 8 cc/kg /h, une calciurie a
89 mg /I et un rapport Ca urinaire/créatinine urinaire a 1 (VN < a 0,2).

Le dosage de la 25 OH vitamine D était a180 ug/l (VN de 30 a 80 ug/l;
toxicité si >100 ug/l). Le taux de la parathormone (PTH) est revenu a 5,5 pg/ml (VN
entre 10 et 60 pg/ml) et un taux de laTSH a 1,89 pUIl/I (normal) .

L'échographie abdomino-rénale a montré une néphrocalcinose médullaire
bilatérale. La radiographie thoracique ainsi que I'échocoeur étaient normales.

L'étude génétique était négative (absence de mutation de gene CYP24A1).

Diagnostic retenu : hypercalcémie secondaire a I'intoxication a la vitamineD.
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Traitement :

e Hydratation orale.

EVOLUTION :

Seddik a été pris en charge en hopital de jour.

La calcémie s’est corrigée en 15 jours.

La maman a été sensibilisée pour l'interdiction de toute supplémentation

vitaminique D par la suite.

Apres un recul de 8 mois, le malade avait une néphrocalsinose persistante.

n_

B THI
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Figure 16 : Echographie rénale montrant une néphrocalcinose
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Tableau 8 : Traitement et évolution

Observation N1 N2 N3 N 4 N5 N 6 N7 N8 N9
Hyperhydratation ) ) ) ) ) ) ) ) )
Oui oui Oui oui oui oui oui oui oui
Furosémide . . ) ) . .
oui oui Oui non non oui oui oui non
Corticothérapie )
non non Non oui non non non non non
e
C
[ L. S R
= Antibiothérapie ) ) ) ) ) ) ) )
o oui oui Oui oui oui oui oui oui non
)
©
=
IPP _
non non Non oui non non non non non
Antiémétique ) ) ) )
non oui Non oui non non oui oui non
Durée d’hospitalisation
9 10 HDJ 29 8 8 5 13 HDJ
en (jours)
Normalisation de
oui oui Oui oui oui oui oui oui oui
la calcémie
Vitamine D de
controle a I'age - 80ug/I - - - - - 40ug/l | 60ug/l
de 3mois
Mesure de la TA
normal | normal | normal | normal | normal | normal | normal | normal | normal
c staturo-
.g normal | normal | normal | normal | normal | normal | normal | normal | normal
] pondérale
o
@ DPM
normal | normal | normal | normal | normal | normal | normal | normal | normal
Persistance de la
) - oui Oui oui oui - oui oui oui
néphrocalcinose
Recul maximal
21 28 21 30 22 14 12 12 13

(mois)
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D. RESULTATS

1. Données épidémiologigues :

a. Fréquence hospitaliere de la maladie :

Parmi les 9 nouveau-nés hospitalisés au service de réanimation néonatale du
CHU Hassan |l de Fés du Décembre 2011 au Mai 2013, neuf cas avaient une
intoxication a la vitamine D avec une incidence hospitaliere de 3 a 4/1000

hospitalisations.

b. Age:
L’age des nouveau-nés admis variait entre 25 jours et 105 jours de vie, avec

une moyenne de 43 jours et une médiane de 34jours.

105ir

50jr
45jr

370 34jr 33jr 33jr
25jr 27jr I I
2 3 4 5 6 7

1 8 9

Figure 17 : Age des patients au moment de diagnostic
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c. Sexe:
Six nouveau-nés sont de sexe masculin et trois de sexe féminin, soit un sexe

ratio de 2 en faveur du sexe masculin.

Figure 18 : Répartition des patients selon le sexe
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d. Provenance :

Deux nouveau-nés proviennent de Fes, deux de Séfrou, deux de Taounate, un

nouveau-né d’Azrou et les deux autres proviennent de Taza.

Figure 19 : Répartition des patients selon la provenance
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2. Antécédents :

a. Déroulement de la grossesse :

Parmi les 9 cas une seule grossesse n’a pas été suivie (cas 7).

b. Age gestationnel :

Toutes les grossesses ont été menées a terme.

C. Voie d’accouchement :

Tous les accouchements étaient par voie basse.

d. Consanguinité :

Tous les nouveau-nés sont issus d’un mariage non consanguin.

e. Poids a la naissance :

Le poids a la naissance variait entre 2200 et 4000 grammes chez nos patients

avec une moyenne de 3077 g. un seul nouveau-né avait un poids < 2500 g.

f. Age de la premiére supplémentation orale en vitamine D :

Tous les nouveau-nés ont recu la premiére supplémentation vitaminique D au
centre de santé entre 10 et 16 jours de vie a l'occasion de la premiere vaccination

selon le programme national de lutte contre le rachitisme.
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3. Données cliniques :

a. Signes fonctionnels:

Le début de la symptomatologie par rapport a la prise de la vitamine D était

souvent imprécis avec I’évolution progressive des symptomes ou méme absence de

signes pathologiques, mis a part une perte de poids ou stagnation pondérale

inexpliquée.

Les signes fonctionnels objectivés chez nos patients étaient dominés par les

signes neurologiques (hypotonie+mauvaise alimentation) dans 55,5% des cas et les

signes digestifs principalement les vomissements et la constipation dans 44,4% des

cas.

Tableau 9 : Signes fonctionnels dominés

Nombre Pourcentage
Signes neurologiques 5 55%
Signes digestifs 4 44 %
b. Examen clinique :
1. Poids d'admission:

Le poids d'admission était entre 1900 et 3450 grammes avec une moyenne de

2700 g et une médiane de 2900 g.

Tableau 10 : Comparaison du poids entre la naissance et I'admission

Observation N1 N 2 N3 N 4 N5 N 6 N7 N8 N9
Poids de naissance | 3700 | 3000 | 3500 | 2200 | 2800 | 2700 | 2900 | 2900 | 4000
Age 25 27 37 45 34 33 105 33 50
Poids d'admission 2900 | 2300 | 3150 | 1900 | 2400 | 2600 | 3450 | 2900 | 2900

Le pourcentage de perte de poids était entre 100 et 800 g.
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2. Déshydratation :

Tous les patients avaient une déshydratation, dont la gravité a été estimée
entre 8% et 15%.

3. Dénutrition :

Les signes de dénutrition a type de fonte musculaire et du tissu adipeux ainsi
qgue la présence des plis de dénutrition ont été observés chez tous les nouveau-nés
(100% des cas).

4, Polyurie:

Tous les patients avaient une polyurie arrivant jusqu’a 16 cc/kg/jour.

5. Fiévre :

La fievre a été rapportée chez trois cas soit 33 % des cas.

Tableau 11 : Résumé des données cliniques

Nombre Pourcentage

Mauvaise prise pondérale 9 100%
Dénutrition 9 100%
Déshydratation 9 100%
Polyurie 9 100%
Hypotonie, mauvaise

5 55%
alimentation
Vomissements,constipation 4 44%
Fievre 3 33%
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4. Données biologiques :

a. lonogramme sanguin :

% La calcémie a été réalisée chez tous nos patients et a objectivé une
hypercalcémie légere chez 3 cas, modérée chez 2 cas et une hypercalcémie sévere
chez 4 cas. Les valeurs retrouvées sont comprise entre 110mg/l et 235mg/| avec

une moyenne de 144,3mg/l et une médiane de 136 mg/I.

160
149 157
129 136
I I 110 113 I ]
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Les cas

Figure 20 : Valeurs de la calcémie en mg/I

% La phosphorémie a été réalisée chez tous nos patients revenant normale
chez tous les patients.

< La natrémie a été réalisée chez tous les patients et I’hyponatrémie a été
trouvée dans un seul cas.

% La kaliémie a été réalisée chez les 9 malades et a objectivé une kaliémie
normale chez 7 patients, et une hyperkaliémie dans 2 cas.

% La chlorémie a été réalisée chez 4 patients et a objectivé une

hypochlorémie dans un cas.
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% L’insuffisance rénale d’allure fonctionnelle était présente chez 5 patients

avec des chiffres d’urée entre 0,64 et 2,16 g/l et une créatinine entre

6mg/l et 13mg/l.

Tableau 12 : Répartition des patients selon les anomalies de I'ionogramme sanguin

Troubles hydro-électrolytique Nombre des cas | Pourcentage
L’hypercalcémie 9 100%
L'insuffisance rénale 5 55%
L’hyperkaliémie 2 22%
L’hyponatrémie 1 11%
L’hypochlorémie 1 11%

76



b. Dosages hormonaux :

% la 25 OH vitamine D :
Les taux sont élevés chez nos 9 patients avec des chiffres variant entre

137,9ug/l et 300 ug/l avec une moyenne de 173,65 ug/l (VN:30-80 ug/I, toxicité si

>100 ug/l).
les taux plasmatique de la 25-OH vitamine D en (ug/l)
300
160 160 160 160 189
144 140 I H H H |_|
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Figure 21 : Taux plasmatiques de la 25-OH vitamine D mesurés
% Le dosage de parathormone :
Le dosage de la PTH a été réalisé chez 9 patients et a objectivé des taux
effondrés variant entre 0,5 pg/ml et 9,5 pg/ml avec une moyenne de 4,5 pg/ml.
% TSH:

Les taux de la TSH réalisés chez six enfants étaient normaux.
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Bilans infectieux :

% Numération Formule Sanguine :

L’hyperleucocytose a été objectivée chez 5 patients.

L’anémie hypochrome microcytaire a été notée dans 3 cas.

< CRP:

La CRP a été réalisée chez tous les malades revenant positive chez 7 parmi 9,

les valeurs retrouvées sont comprises entre 6mg/l et 200mg/l avec une moyenne de

113,8mg/l.

I’examen sont présentés dans le tableau suivant :

% ECBU:

Dans notre série, 8 patients ont bénéficié d’'un ECBU. Les résultats de

Tableau 13 : Résultats de I'examen cytobactériologique des urines

Casl Cas3 Cas4 Cas5 Cas6 Cas7 Cas 8 Cas 9
Aspect trouble trouble trouble trouble | trouble clair trouble clair
Leucocyte 24
135.700 | 150.000 120.000 750.000 13800 (667000 | Infal
(/ml) (VN<2)
Examen
négatif positif positif négatif | négatif | négatif | négatif | négatif
direct
Positive a Positive a
Culture |négative négative |négative [négative |[négative |négative
E .coli k.pneumoniae

6 patients avaient une leucocyturie positive alors que la culture était positive

chez deux d'entre eux.

“ Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique était normale chez tous nos patients.
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d. lonogramme urinaire :

lonogramme urinaire a été réalisé chez 9 patients et a objectivé une calciurie

élevée: > 5mg/kg/j ou un rapport Ca urinaire/Creat urinaire > 0,2 chez tous les

malades.
Tableau 14 : Résumé des données biologiques
Nombre Pourcentage
Hypercalcémie 9 100%
25 OH Vit D (>100ug/l) 9 100%
Calciurie positive 9 100%
PTH effondrée 9 100%
Infection urinaire 6 75%
Insuffisance rénale 5 55%
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5. Données Radiologiques :

KD

» Echographie rénale :
L’échographie rénale est réalisée chez tous les patients, les différents résultats

retrouvés sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau 15 : Répartition des patients selon les résultats de I'échographie

Echographie rénale
Sans anomalie Néphrocalcinose médullaire
Nombre des cas 2 (cas n°l et n°6) 7 (casn°2, 3,4,5,7,8¢et9)
Pourcentage 22% 78%

Sept parmi les 9 examens échographiques réalisées ont montré une
néphrocalcinose médullaire bilatérale.

% TOGD :

Réalisé dans un seul cas (cas n°4) vu les vomissements importants avec un
estomac de stase et il a montré une dyskinésie antropylorique avec suspicion de

megaoesophage.
< FOGD :
Réalisée dans un seul cas (cas n°4), elle a montré une cesophagite stade 3.
< Echo-cceur :
Réalisée dans 2 cas (cas n°4 et n°9), revenant sans anomalies.
< Echographie transfontanellaire :

Réalisée dans 5 cas et étaient normales.
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6. Génétique :
Tous les patients bénéficiaient d’'une étude génétique a la recherche de
mutation du gene CYP24Al

témoignant d'une prédisposition génétique a

I'intoxication vitaminique D. Cette recherche était négative chez tous nos patients.

7. Traitement:

R/

% Deux malades ont été gérés en hopital de jour avec un suivi ambulatoire et
sept malades ont été hospitalisés. La durée d’hospitalisation était de 5 a 29 jours
avec une moyenne de 10 jours et une médiane de 9 jours.

% tous nos patients ont bénéficié d’'une hyperhydratation.

% Un traitement par un diurétique a été utilisé dans 6 cas sur 9.

% le traitement antiémétique est utilisé chez 5 cas (cas n°2, n°4, n°7, n°8 et
n°9), a base de la Domperidone et le Métoclopramide.

% La corticothérapie a base d’hydrocortisone 2mg/kg/6h a été utilisée dans
un seul cas (cas n°4).

% L’antibiothérapie a été initiée dans tous les cas. L'arrét de I’antibiotique ou
la poursuite a été décidé en fonction du bilan (CRP, NFS, ECBU,...) et du terrain. 7
cas sur 9 ont été gardé sous antibiotiques.

% Un IPP par voie injectable a été utilisé dans un seul cas (cas n°4).

Tableau 16 : Traitement

Hydratation | Furosémide Domperidone | Corticothérapie | IPP | Antibiothérapie
Nombre des cas 9 6 5 1 1 7
Pourcentage 100% 66% 55% 11% 11% 77%
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8. Evolution :

a. Evolution immédiate :

Elle était favorable chez tous nos patients, |'amélioration clinique (la
disparition des signes cliniques) et biologique (la normalisation de la calcémie) ont

été notées chez tous les patients.

b. Suivi:

Tous les patients ont été suivis régulierement en consultation a I’hopital de
jour.

% La calcémie: Pour les patients qui avaient une hypercalcémie légére a
modérée, la correction de la calcémie a été obtenu entre 2 et 10 jours. Les malades
qgui avaient une hypercalcémie sévere, la calcémie s'est normalisée apres une
évolution de 10 a 40 jours.

% la croissance staturo-pondérale:

Un rattrapage staturo-pondéral est noté chez tous nos patients avec une
courbe de croissance ultérieure normale.

% le controle échographique :

Une échographie rénale de contrOle a été réalisée chez 7 patients qui avaient
une néphrocalcinose et a objectivé la persistance de la néphrocalcinose aprés un
recul maximal de 18 mois.

% le dosage de la 250H vitamine D de controdle :

Un dosage de contrdle a été réalisé chez trois patients et a objectivé un taux
normal de la 250H vitamine D aprés un recul de 3 mois chez les trois patients.

% la surveillance de la tension artérielle :

Tous les patients vus en consultation avaient des chiffres tensionnels

normaux.
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E. DISCUSSION

. Epidémiologie

La toxicité de la vitamine D est connue depuis le début du XXéme sjecle [2, 3].
Son intense utilisation, en dehors des seuls traitements curatif et préventif du
rachitisme (pathologies infectieuses, inflammatoires, articulaires), a conduit a
observer des intoxications vitaminiques D. Jusqu'en 1950, la marge de sécurité était
considérée comme tres large, puisqu'on estimait a 5 000 Ul/kg/jour chez I'enfant et
2 000 Ul/kg/jour chez l'adulte les doses qui peuvent entrainer une hypervitaminose
D s’elles sont administrées pendant plusieurs semaines [2; 3 ; 44;45].

En 1950, l'alarme était donnée en Angleterre par Lightwood gi attirait
I’attention sur une véritable épidémie d’hypercalcémie chez des jeunes enfants. Au
total, 200 enfants environ en ont été atteints. Il s’est avéré que ces hypercalcémies
étaient en rapport avec des apports tres excessifs en vitamine D, dus a des
supplémentation de laitages et de tablettes vitaminées [2, 3 , 44, 45].

Récemment, il a été démontré que le seuil de toxicité potentielle de la
vitamine D peut étre plus faible de I'ordre de 4000 Ul /jour en administration
chronique. Ainsi que I'administration des fortes doses de charge périodique, de
600 000 Ul tous les quatre a six mois telle qu’elle était pratiquée en Allemagne pour
assurer la prophylaxie du rachitisme, était susceptible d’entrainer des
hypercalcémies, des hypercalciuries et de laisser des séquelles a type de
néphrocalcinose ou de lithiase rénale[2,3, 44, 45].

Jusqu'a ce jour plusieurs cas cliniques isolées d'intoxication a la vitamine D

ont été publiés sans véritables grandes séries de malades.
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Tableau 17 : Cas cliniques pédiatriques publiés d’intoxication par la vitamine D

Cas Référence Année | Age(mois) | Sexe
Cas 1 Muhlendahl KE et al. 1998 1998 2 M
Cas 2 Bereket A et al. 2003 2003 3 M
Cas 3 Ezgu FS et al. 2004 2004 3 M
Cas 4 Gurcan F et al. 2004 2004 6 F
Cas 5 Baruetto F et al. 2004 2004 24 M
Cas 6,7 Hantun S et al. 2005 2005 11,7 F,F
Cas 8 Orbak Z et al. 2006 2006 4, M
Cas 9 Atabek ME et al. 2006 2006 7 F
Cas10 Chambellan C et al. 2006 2006 4 M
Cas 11 L.Elargam et al. 2007 2007 3 M
Cas12,13,14 | Ekrem Unal et al. 2012 2012 2, 8,20 F, M, F

A. Sexe:

Dans tous les cas consultés, on note une prédominance masculine.

Dans notre série, parmi 9 enfants, on a 6 de sexe masculin et 3 de sexe
féminin avec un sex ration de 6/3 en faveur de sexe masculin ce qui rejoint les
données des cas publiés.

Ces données nous permettent de conclure que le sexe masculin peut étre un

facteur de risque de I'intoxication en attendant des études ultérieures dans ce sujet.
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B. Age de survenue de l'intoxication:

Dans la majorité des cas pédiatriques publiés, I’age moyen des patients
présentant une intoxication a la vitamine D était entre 3mois et 7mois.

Dans notre série, on avait des nouveau-nés et des nourrissons avec un age
moyen de 43jours et des extrémes de 25 a 105 jours. Ceci peut étre expliqué par le
fait que I'étude était menée dans une unité de néonatologie ou bien encore une plus

forte sensibilité des nouveau-nés a cette forte dose de supplémentation.

C. Consanguinité :

Aucun cas de consanguinité parentale n’a été objectivé dans notre série.

D. Poids de naissance :

Parmi les 9 cas rapportés dans notre travail, on note un seul cas qui avait un
poids de naissance a 2200 grammes(<2500 grammes avec un AG a terme), alors

gue les autres étaient tous eutrophiques a la naissance.

E. Dose et schéma de la supplémentation vitaminique D :

Les études évaluants l'effet antirachitique de la vitamine D ont montré qu'une
dose journaliere de 200 Ul/j de vitamine D était suffisante pour prévenir le
rachitisme chez les nouveau-nés a terme de race blanche. Une dose de 400 Ul/j n'a
pas montré de supériorité antirachitique par rapport a 200 Ul/j mais reste
sécuritaire sans effets indésirables [40,46].

Une étude clinique randomisée réalisée en Iran en 2007 par Shakiba et al, sur
120 nourrissons en bonne santé allaités au sein répartis en trois groupes avec
différentes doses de supplémentation en vitamine D3 : 200 Ul/jour, 400 Ul/jour et

un bolus de 50000 Ul tous les deux mois. Cette étude a démontré que
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I’administration quotidienne de 200 et 400 Ul de la vitamine D3 était suffisante pour
assurer un taux sanguin de 250HD a 20 ng/ml dont certaines études ont considéré
comme le taux idéal. Elle a montré également que la supplémentation avec une dose
de 50 000 Ul de vitamine D tous les deux mois garantissait un taux sérique
supérieur a 20 ng/ml sans aucun effet secondaire et complication. Cette méthode

est trés pratique surtout chez les parents non coopérants [47].
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Tableau 18 : Dose idéale de la supplémentation en vitamine D pour les nouveau-nés

a terme [46]

différence entre les
groupes

Groupe d’étude Type Conclusion Résultat clé commentaires
d’étude
27 nourrissons a Taux 10 pg (400 Ul) de 400 IU de la
= faible poids a la d’hydroxyvitamine | vitamine D3 a vitamine D est un
2 | naissance et 25 D, aprés la maintenu un taux apport quotidien
g nouveau-nés a terme RCT supplémentation d’hydroxyvitamine | suffisant pour les
E 0-16 semaines d’'age soit de 400 IU ou >50 nmol/L (20 enfants prématurés
de 800 IU de ng/ml) et les nouveau-nés a
vitamine D3 terme
120 nourrissons Le taux Aucune différence La supplémentation
allaités au sein en d’hydroxyvitamine | significative entre en vitamine D de
bonne santé, 3 D apreés la le taux de 25 OH D | 200 Ul/jour
groupes avec supplémentation chez les groupes maintient un taux
__ | différentes doses de quotidienne de 200 | ayant recu 200 Ul d’hydroxyvitamine
& | supplémentation en IU, 400 IU ou en et ceux ayant recu | >50 nmol/I
= | vitamine D3 : 200 sy | bolus de 50 000 Ul | 400 1 par jour,
% IU/jour, 400 IU/jour tous les 2 mois de | mais une
& | ou 50 000 IU en bolus vitamine D différence
tous les 2 mois significative dans
le groupe injecté
en bolus de 50 000
Ul de vitamine D
tous les 2 mois
40 nourrissons Apparition des L’amélioration du La supplémentation
= allaités au signes cliniques et | statut vitaminique | avec 250 Ul/jour de
< | sein,ayant recu soit biologiques du qui est dans la vitamine D est
;@ 250 Ul ou 500 Ul de RCT rachitisme. fourchette 53-83 suffisante en été
S | vitamine D3 par jour nmol/l chez tous comme en hiver.
?/_7‘; en été et en hiver. les sujets ; aucune
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Les schémas de supplémentation en vitamine D différent d'un pays a l'autre,
les doses journalieres sont les plus utilisés. Cependant dans les situations ou le
risque de non observance thérapeutique est élevée, des doses de charge peuvent
étre administrées.

A I'heure actuelle, contrairement a ce que les pharmacopées considéerent, les
vitamines D2 et D3 ne sont pas équivalentes. Plusieurs études Trang et al [50],
Armas et al [49] démontrent que la vitamine D3 éleve plus efficacement les taux
sériques de 25-hydroxyvitamine D par rapport a la vitamine D2 et possede
notamment une demi-vie plasmatique supérieure a celle de la D2 (19 a 48 heures
pour la vitamine D2 et plusieurs semaines pour D3) et une affinité supérieure pour
la protéine transporteuse de la vitamine D, pour la vitamine D hydroxylase hépatique
et pour le récepteur de la vitamine D. En effet, pour atteindre la méme concentration
sérique de 25(0OH)D, il faut tripler la dose de D2 par rapport a son homologue
D3.Ainsi, la D2 ne devrait plus étre considérée comme étant appropriée pour la
suplémentation ou I’enrichissement des aliments [14 ;49; 51].

Au Maroc, dans le cadre du programme national de lutte contre le rachitisme,
tous les nourrissons recoivent une supplémentation vitaminique D a la naissance et
a I’age de 6 mois par voie orale de sterogyl15 dosé 600.000 unités de vitamine D>
ce qui est I'équivalent de 3300 Ul/j, doses qui dépassent largement les doses
recommandées.

Dans notre étude, tous les patients ont été supplémentés par la vitamine D2 a
un age variant entre 10 a 16 jours de vie.

Bienqu'en se comparant aux cas cliniques publiés, les doses cumulées de
vitamine D administrée étaient plus importantes par rapport a notre série, nous
confirmons a travers ces 9 observations que la dose unique de 600.000 unités de
vitamine D2 a la naissance est toxique pour le nouveau-né méme s'il soit a terme et

eutrophique.
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Tableau 19 : Dose ingérée de la vitamine D chez les intoxiqués dans les différents

cas pédiatriques publiés

Cas Référence Dose ingérée de vitamine D

Cas 1 Muhlendahl KE et al. 6 000 000 UI
Cas 2 Bereket A et al. 1 200 000 Ul
Cas 3 Ezgu FS et al. 2 560 000 UI
Cas 4 Gurcan F et al. 3 000 000 Ul
Cas 5 Baruetto F et al. 2 400 000 UI
Cas 6 Hantun S et al. 1 340 000 UI,
Cas 7 Orbak Z et al. 4 500 000 Ul
Cas 8 Atabek ME et al. 1 800 000 UI
Cas 9 L.Elargam et al. 12 600 000 Ul
Casl11, 12,13, | Ekrem Unal et al. 1200 000 Ul

600 000 Ul

1 500 000 UI

Une étude faite en Allemagne a conclu que I'administration intermittente par
voie orale des fortes doses de la vitamine D (600.000 unités) est excessive durant la
premiere année de vie et peuvent étre considérée comme dangereuse. Des dose plus
faible telles que 200.000 unités tous les 6 mois ou mieux encore 100.000 unités
tous les 3 mois semblent assurer la meilleure protection contre, a la fois le
rachitisme et le risque d'intoxication a la vitamine D chez les nourrissons non
conformes a la supplémentation quotidienne en vitamine D [52-54].

Les données de cette étude avec les résultats de notre travail nous permettent
de conclure que la supplémentation vitaminique D a une dose de 600.0000 unités
peut entrainer les signes d'intoxication chez les nouveau-nés mais le fait que

beaucoup d’autres patients de méme age recoivent la méme dose sans manifester
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les signes d’intoxication souléve l'intervenance d’autres facteurs intrinseques

jugulant les seuils de toxicité de cette vitamine.

Il. Clinique :

A. Début des symptomes :

L’age de début d’apparition des symptomes était difficile a préciser wvu
I’évolution lentement progressive des symptomes. Cependant, en général le début a
été estimé entre 10 et 15 jours avant I’hospitalisation.

Le délai entre la supplémentation vitaminique D et I’apparition des signes

d’intoxication dans notre série a été estimé entre 8 et 15 jours.

B. Symptomatologie :

L’intoxication a la vitamine D a des graves conséquences dues au degré de
I’hypercalciurie et I’hypercalcémie. Ainsi les symptomes et les signes sont
étroitement liés a I'dge du patient, la durée et le degré d’hypercalcémie et
d’hypercalciurie [42]. On peut classer I’hypercalcémie en :

% Hypercalcémie légere si la calcémie est inférieur a 12 mg/dl (< 3mmol/l).

% Hypercalcémie modérée si la calcémie est entre 12-14 mg/dl soit 3-3,5
mmol/I.

% Hypercalcémie sévere si la calcémie est supérieure a 14 mg/dl (>3,5
mmol/l) [63].

La plupart des cas d’hypercalcémie légére a modérée sont généralement
asymptomatiques. Toutefois, les effets de I’hypercalcémie sévere peuvent étre
observés au niveau gastro-intestinal, rénal, nerveux central, cardiovasculaire,
musculo-squelettique [55; 56]. un tres grand nombre de symptomes ont été

rapportés :
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Signes généraux représentés par: une asthénie, anorexie,
amaigrissement et une déshydratation globale, intra- et extra cellulaire
avec soif et syndrome polyuro-polydipsique, possibilité de collapsus, voire
de choc hypovolémique dans les hypercalcémies aigues;

Troubles digestifs représentés par une constipation, voir iléus
paralytique, nausées, vomissements, douleurs abdominales diffuses ;
Troubles rénaux: polyurie osmotique, lithiase rénale calcique,
néphrocalcinose, insuffisance rénale fonctionnelle, insuffisance rénale
chronique ;

Signes cardiovasculaires : tachycardie, troubles du rythme, collapsus,
hypertension artérielle ;

Calcifications ectopiques an niveau des reins, des arteres et de la peau.
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Tableau 20 : SymptOomes et signes associés a I’hypercalcémie secondaire a

I’intoxication a la vitamine D [55-56]

Gastro-intestinal

Nausée et vomissement

Anorexie, douleur abdominale
Diminution de la motilité intestinale,
constipation

Pancréatite, ulcére peptique

Rénal

polyurie, déshydratation et fievre
Hématurie

Lithiase rénal, néphrocalcinose
Diabeéte insipide, néphrite interstitiel
chronique

Insuffisance rénale aigue et
chronique

Systéme nerveux central

Hypotonie, paresthésie
Diminution des réflexes tendineux
Confusion

Léthargie, stupeur, coma
Désordre psychiatrique.

Cardiovasculaire

Arythmie, bradycardie
(raccourcissement de I’intervalle QT,
élargissement du QRS, allongement
de I’espace PR...)

Hypertension

Cardiomyopathie

Arrét cardiaque

Autres

Faiblesse musculaire, douleurs
osseuses, calcification conjonctivale,
démangeaisons
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Si la phosphorémie multiplie la calcémie est supérieur a 60 mg/dl, des
cristaux de phosphate de calcium commencent a s’accumuler dans les tissus mous
du corps ; des troubles de la fonction rénale, une calcification vasculaire et une
hypertension artérielle peuvent se développer [55-56].

Puisque la vitamine D est lipophile et stockée dans les tissus adipeux, les
effets de la toxicité peuvent persister plusieurs mois malgré ['arrét de la
consommation de la vitamine D d’origine exogene. D’autre part, en particulier chez
les nourrissons atteints de syndrome de Down ou d’une hypothyroidie,
I’"hypercalcémie peut facilement se développer en raison soit de I'absorption
intestinale développée ou bien de la diminution du métabolisme de la vitamine D
[57].

Dans notre série, tous les cas étaient déshydratés dont la gravité était entre 8
et 15%, les signes digestifs représentés par les vomissements et la constipation ont
été présents chez 4 nourrissons parmi les 9 intoxiqués. Les signes neurologiques
étaient présents chez 55% des nourrissons dominés par I’hypotonie et les
anomalies des tétées (franche diminution jusqu’a refus). L’insuffisance rénale
fonctionnelle était présente chez 5 patients (55%) ; sa principale traduction était une
polyurie avec hypercalciurie et aucun signe cardiovasculaire était présent chez nos

malade.
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lll. Biologie :

Devant I'absence de spécificité du tableau clinique, les examens biologiques
occupent une place importante dans I'orientation diagnostique et surtout I’évolution
et la surveillance thérapeutique des malades.

Les bilans biologiques des patients présentant une intoxication a la vitamine D
objectivent [42 ; 58] :

- Un taux d’hydroxyvitamine D tres élevé, égal ou supérieur a 100 ug/I.

Une hypercalcémie souvent majeure peut atteindre et dépasser 150 mg/I.

- Un taux de PTH effondré.

- Une calciurie élevée supérieure a 5mg/kg/jour.

- Un rapport calciurie/créatininurie, exprimé en mg/l, supérieur a 0,2.

- Une phosphorémie normale ou élevée.
NB : I’hypercalcémie secondaire a I'intoxication a la vitamine D est toujours associée
a une hypercalciurie.

Dans notre série, la calcémie, la calciurie, le taux de la parathormone, le taux
de 25(0OH) D et le rapport de calcium a la créatinine urinaire sont tous compatible
avec l'intoxication a la vitamine D chez nos patients.

En effet, tous les nourrissons avaient une hypercalcémie allant de 110 jusqu’a
238 mg/l avec 44% des cas d'hypercalcémie majeure,22 % modérée et 33% légere,
un taux de vitamine D supérieur au taux normal allant de 137 jusqu’a 300 ug/l, un
taux de parathormone bas.

Tous les malades avaient une calciurie supérieure a 5mg/kg/jr ou un rapport
calciurie/Créatininurie, exprimé en mg/l, supérieur a 0,2.

Pour les différents cas cliniques publiés de I'intoxication a la vitamine D, le

tableau 21 résume les résultats biologiques.
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Tableau 21 : Résultats biologiques des différents cas cliniques publiés

Cas 1 [59]
Cas 2 [1]
Cas 3 [60]
Cas 4 [60]

Cas 5 [60]

220
181
180
117

155

180

87

5,3
1,06
3,1
0,58

4,2

320
110
Supa 160
90

Sup a 160

Bas
bas
5,1
29,4 (normal)

10,1
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IV. Radiologie :

La néphrocalcinose est une situation rare chez I’enfant, I'intoxication a la
vitamine D a été considérée comme une cause majeure. Dans une étude
rétrospective de 152 enfants atteints de néphrocalcinose, il parait qu’une
administration prophylactique des bolus de vitamine D a induit la néphrocalcinose
chez 9% des cas. Ceci est expliqué par I'’hypercalcémie qui induit des dommages
cellulaires et le dépot des sels de calcium dans les cellules tubulaires.[42,58,61,62].

L’objectif du bilan radiologique est de : —— rechercher la néphrocalcinose.

—— Préciser son type.

—-Suivre I’évolution des patients.

A. Echographie :

C’est un examen simple, rapide et dont I'innocuité est démontrée pour poser
le diagnostic de la néphrocalcinose. Elle montre typiquement une hyperéchogénécité
de degrés variables des pyramides de Malpighi définissant une néphrocalcinose
médullaire.

Dans notre série, tous les patients ont bénéficié d’une échographie rénale
revenant en faveur d’une néphrocalcinose médullaire chez 7 patients parmi les 9 cas

d’intoxication soit 77,7% des patients.
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D’aprés les résultats de notre travail et les données échographiques des cas
publiés, on peut conclure que la néphrocalcinose est une complication fréquente de

l'intoxication a la vitamine D.

B. Suivi radiologique des patients :

La résolution de la néphrocalcinose secondaire a I'intoxication a la vitamine D
n’a pas été rapportée dans la littérature.

Dans une étude réalisée en Taiwan portant sur 5 enfants porteurs de lésions
de néphrocalcinose secondaire a l'intoxication a la vitamine D, aucun de ces 5
enfants a présenté une résolution de la néphrocalcinose au cours du suivi jusqu'a
13 ans de recul [63 64].

En effet, les échographies de contréle chez nos 7 malades ayant une

néphrocalcinose ont montré la persistance de la néphrocalcinose.

V. Génétique et hypersensibilité a la vitamine D :

Elles étaient déja évoqués dans les accidents d’hypercalcémies décrits par
Lightwood puisque seuls 200 enfants environ ont présenté une hypercalcémie alors
que plusieurs dizaines de milliers d’enfants auraient recu a cette période des doses
trés excessives de vitamine D en Angleterre [2 ; 65; 66].

L’hypersensibilité a la vitamine D peut étre définie comme la survenue d’une
hypercalcémie avec hypercalciurie découverte chez un enfant recevant des doses
prophylactiques normales de vitamine D et s’améliorant avec la cessation de tout
apport vitaminique D [2 ; 65 ; 66].

La vitamine D agit apres avoir été hydroxylée, d’abord en 25(0OH) D3, puis en

1,25(0OH) 2D3 . Cette forme active est métabolisée en acide calcitroique inactif par la
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24 hydroxylase de la famille des cytochromes (CYP24A1). De méme, CYP24Al
métabolise la 25(0H) D3 en 24,25 (OH) D3, également inactive [2 ; 65-68].

Dans ces hypersensibilités a la vitamine D, les taux de 25 (OH) D sont augmentés,
les taux de 1,25 (OH) D pouvant étre normaux ou augmentés. Deux hypotheses sont
donc évoquées pour expliquer ces hypercalcémies : une augmentation de I'activité
de la lalpha hydroxylase entrainant une synthése excessive de la 1,25(0OH) 2D ou
bien une insuffisance ou absence de la 24 hydroxylase entrainant une accumulation

de 1,25 (OH) 2D qui sera peu ou totalement non métabolisé en acides calcitroiques

[65-68].
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Figure 22 : Role physiologique de CYP24A1 dans I’homéostasie phosphocalcique
[65,68]
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Schlingmann et al. viennent de démontrer la présence de mutations de
CYP24A1 chez dix enfants traités par la vitamine D et hypercalcémiques. Six d’entre
eux agés de 6 a 8 mois recevaient la dose habituellement conseillée de 500 Ul de
vitamine D par jour. L’hypercalcémie s’accompagnait d’hypercalciurie et de
néphrocalcinose, et chez trois d’entre eux d’un défaut de croissance, chez deux
d’entre eux de polyurie et d’hypotonie musculaire. Quatre autres enfants avaient
recu entre let 3 doses de charge de 600 000 Ul de vitamine D. Le tableau clinique
était le méme, mais plus accentué que dans le premier groupe. Les symptomes
régresserent chez tous les enfants apres arrét du traitement et réhydratation. La
survenue de ces accidents au sein de mémes familles et la consanguinité observée
dans l'une d’entre elles évoquaient une hérédité de type autosomique récessif qui
fut prouvée par I'étude des genes candidats, ceux codant pour des enzymes
impliquées dans le métabolisme de la vitamine.

Des mutations du gene CYP24A] furent, en effet, observées chez tous les
enfants atteints alors qu’elles étaient absentes chez les enfants indemnes [65-68].

Cette étude explique le mécanisme de la sensibilité accrue a la vitamine D
constatée chez les enfants atteints d’hypercalcémie infantile dite « idiopathique » et
montre la nécessité de recourir a des tests génétiques lorsque surviennent des
accidents apres prise de vitamine D chez des enfants apparemment sains [65 ; 68].

Dans notre étude, tous nos patients sont hypercalcémiques aprés la prise de
la supplémentation orale de 600.000 unités de la vitamine D d’ou I'indication des
études génétiques a la recherche de mutation de géne CYP24A1. En effet, I'étude
génétique était normale chez tous nos patients et donc I’hypothése d’une
hypersensibilité a la vitamine D en rapport avec un déficit génétique de la 24

hydroxylase dans notre étude était éliminée.
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VI. Traitement:

A. Objectifs :

L’objectif principal de traitement de l'intoxication a la vitamine D est la
correction de I’hypercalcémie. Puisque I’hypercalcémie méne a des troubles graves
chez les enfants, le traitement doit étre rapide et efficace. Le maintien de la
normocalcémie est ainsi primordial afin de prévenir ou de traiter une hypercalciurie

[69].

B. Moyens:

Le traitement de I'intoxication a la vitamine D comprend : I'arrét définitif de
I’apport vitaminique D, un régime alimentaire pauvre en calcium et en phosphore,
une hydratation par voie intraveineuse, une compensation des pertes associées
rénales et/ou digestifs, les diurétiques de I’anse, les glucocorticoides, la calcitonine,

et récemment les bisphosphonates oraux et IV voire la dialyse [1 ; 42 ; 69-70].

C. Indications :

Pour les cas légers, I’hydratation intraveineuse accompagnée des diurétiques
sont souvent utilisées ; I’hydratation par le sérum salé augmente la filtration
glomérulaire et empéche la réabsorption de calcium par le biais de sodium. Les
diurétiques de I'anse telles que I'acide éthacrynique et le furosémide, ajoutées au
traitement aprés un bon état d’hydratation, inhibent la réabsorption du calcium dans
I'urine et réduisent la calcémie en augmentant I’excrétion urinaire de calcium. A
cette fin, le furosémide peut étre administré a une dose de 1-2 mg/kg/jour toutes
les 4 a 6 heures. Ainsi la calcémie peut étre réduite de prés de 2 mg/dl par un

protocole bien planifié et bien géré [71-77].
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Chez les patients présentant une hypercalcémie sévere, en réanimation le
traitement se base sur I’hydratation intraveineuse et le traitement diurétique
accompagnés souvent par des glucocorticoides, de la calcitonine ou préférablement
les bisphosphonates.

Les glucocorticoides et la calcitonine ont été utilisés antérieurement avec un
succes limité ; les glucocorticoides suppriment I’activité de calcitriol et réduisent la
production de 1,25 (OH)2 D et I’absorption intestinale de calcium, et les effets sont
observés 24-72 heures apres le début du traitement. Le prédnisolone, a une dose de
1-2 mg/kg/jour, peut étre administré par voie orale a quatre doses [78,80].

La calcitonine inhibe I'activité des ostéoclastes et diminue la résorption
osseuse en augmentant I'excrétion urinaire de calcium. La calcitonine a la dose de
2-4 Ul/kg/dose est administrée par voie sous cutanée en 2-4 doses.

Elle est efficace apres une période de 2 a 4 heures et présente un faible risque
d’effets secondaires. Cependant, L’administration intermittente est recommandée en
raison de développement de la résistance apres ses premiers effets rapides [78].

En cas de persistance, les bisphosphonates oraux ou intraveineux doivent étre
débutés aprés [’hydratation et les diurétiques. lls induisent |'apoptose des
ostéoclastes en se liant a la surface de leur membrane cellulaire. La demi-vie des
bisphosphonates est de quelques heures, et ils sont rapidement excrétés. Par
conséquent, les médicaments tels que Pamidronate sont administrés a une dose de
0,5-1 mg/kg/dose par voie intraveineuse et a répéter en fonction de la calcémie.

En 2003, il a été démontré pour la premiere fois que le bisphosphonate oral :
I’alendronate, est sécuritaire et efficace pour atteindre une diminution rapide de
I’hypercalcémie et I’hypercalciurie chez les nourrissons victimes d’intoxication a la
vitamine D. L’alendronate de sodium peut étre débuté a la dose de 5 mg/jour et

augmenté a 10 mg/jour [72-75].
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En cas d’échec du traitement médical de I'hypercalcémie sévére, I’"hémodialyse
peut étre utilisée car elle réduit rapidement les concentrations sériques du calcium.
L’hémodialyse est le traitement préféré chez les patients présentant une crise
d’hypercalcémie avec une insuffisance rénale [55; 61 ; 72].

Pour les cas de notre série, le traitement a été basé sur la réhydratation
intraveineuse, les diurétiques de I'anse, la corticothérapie avec I’arrét de tout

apport ultérieur en vitamine D.

Pour les cas cliniques publiés, le tableau 23 résume la prise en charge
thérapeutique.

Tableau 23 : Prise en charge thérapeutique des cas cliniques publiés

réhydratation | diurétique | corticoide | calcitonine | biphosphonates | Hémodialyse
Cas 1[81] + + + - - -
Cas2 [71] + + - - + -
Cas3[82 ] + + + - + -
Cas 4[73] + + + + - -
Cas5[70 ] + + + + - -
Cas6[ 74 ] + + + + + -
Cas 7[83] + - + + + -
Cas 8[78] + + - - + -
Cas 9[ 84] + + + - + -
Cas10[59] + + - - - +
Cas 11 [1] + + + - - -
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VIl. Surveillance et pronostic :

Les parameétres de la surveillance sont a la fois cliniques, biologiques et
radiologiques.

La surveillance clinigue est basée sur I’'amélioration des signes de
déshydratation et la disparition des signes digestifs, neurologiques, rénaux et
cardio-vasculaire.

La surveillance biologique est basée sur le dosage de la calcémie et le taux de
25(0OH) D.

Sur le plan radiologique, I'’échographie va permettre de suivre I'évolution de
néphrocalcinose.

Le pronostic de I'intoxication a la vitamine D non traitée est grave.

L’évolution naturelle est [|'apparition des signes cardio-vasculaires,
I'installation de néphrocalcinose et I’aggravation de la déshydratation.

Le taux de mortalité dépend de la présence de signes cardiaques, du degré de
I’hypercalcémie, la dose ingérée de la vitamine D, la durée d’exposition toxique et la
rapidité de diagnostic et de la prise en charge.

Parmi les cas cliniques publiés, L. Elargam et al [1]. a publié en 2007 un cas
clinigue d’un nourrisson de 4mois présentant une intoxication a la vitamine D qui a
décédé dans un tableau d’arrét cardio-circulatoire.

Dans notre série, I’évolution était favorable apres traitement chez tous nos

patients et aucun déces n’a été signalé.
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CONCLUSION

L’intoxication a la vitamine D est une cause rare mais grave de
I’hypercalcémie chez le nouveau-né et le petit nourrisson et reste un probléme des
pays en voie de développement, elle entraine Par I’élévation sérique du 1,25-
dihydroxyvitamine D (1,25(0OH) 2D) une hypercalcémie et une hypercalciurie
associées a leurs manifestations consécutives cliniques, radiologiques et biologique.
Le tableau clinique est dominé par les signes digestifs, neurologiques et rénaux. Le
diagnostic est basé sur le dosage de la 25 hydroxyvitamine D (25(0OH) D).Une
complication fréquente qui doit étre systématiquement recherchée par échographie
rénale, est la survenue d’une néphrocalcinose qu’il faut suivre par une surveillance
échographique périodique. La réhydratation intraveineuse et les diurétiques sont les
premieres lignes du traitement des hypercalcémies modérées.les glucocorticoide et
la calcitonine peut étre utilisés dans les cas graves. Plus récemment les
bisphosphonates représentent une alternative efficace dans le traitement de
I’intoxication par la vitamine D.

Notre étude a montré que la prévention de I'intoxication a la vitamine D reste
le meilleur moyen pour éviter ses complications pouvant étre dramatique et que
I’éviction de la prescription de sterogyl 15 durant la premiére année de vie est
préférable.

Les alternatives prophylactiques a recommander restent soit les prises
journalieres de vitamine D sans dépasser 1200 Ul/j ou, en cas de risque de non
observance, des doses de charge de 200 000 Ul tous les 2 a 4 mois, de préférence

la vitamine D3 qui a une demi-vie plus longue.
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RESUME

Introduction :

L’intoxication a la vitamine D est une cause rare mais grave de I’hypercalcémie
chez le nouveau-né et le petit nourrisson. Les vomissements avec déshydratation a
diurese conservée et dénutrition sont les principaux symptomes révélateurs.

A travers neuf observations d’hypercalcémies majeurs secondaires a une prise
d’une ampoule de 600 000 unités de la vitamine D (sterogyl) prises au centre de
santé, une analyse critique du programme national de lutte contre le rachitisme a
été abordée.

Observations :

Nous rapportons neuf observations de bébés admis respectivement dans notre
service a I’age de 25, 27, 33, 33, 34, 37, 45, 50 et 105 jours pour prise en charge
d’une déshydratation sévere. Les grossesses étaient de déroulement normal, menées
a terme avec une bonne adaptation a la vie extra-utérine. Les poids de naissance
étaient de 2200 a 4000 grammes.

Les signes cliniques étaient dominés par la perte du poids, les vomissements
et la fievre. L’examen a I'admission a mis en évidence une déshydratation entre 8 et
15% a diurese conservée voire méme augmentée et une chute pondérale entre 300
et 800 grammes. Le bilan biologique a objectivé une hypercalcémie entre 110 et
235 mg/l, une hypercalciurie >5 mg/kg/jour et un taux de la parathormone
effondre. Le dosage de la vitamine D chez les neufs malades a objectivé des valeurs
toxiques (137, 140, 144, 160,160, 180, >160, >160 et 300 micrg/| (valeur normale
de 30 a 80 microg/I ; toxicité si >100 micrg/l). L’échographie abdomino-rénale a
objectivé une néphrocalcinose chez sept malades. La prise en charge a consiste en
une réhydratation intraveineuse avec traitement de I’hypercalcémie (diurétiques de

I’anse et corticothérapie). L’évolution a été marquée par la normalisation de I’état
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d’hydratation et de la calcémie en quelques jours et un rattrapage pondéral
progressif.

Aucun cas de déces n’a été noté.

L'évolution a long terme a objectivé une persistance des images de
néphrocalcinose apres un recul de 18 mois maximum.

Conclusion :

Le tableau clinique alarmant et la gravite de cette intoxication due a I’apport
initial excessif en vitamine D (600 000 Ul) dans le cadre du programme national de
lutte contre le rachitisme, doses qui sont abandonnés, depuis longtemps, dans de
nombreux pays, oblige d’abaisser cette posologie et d’adapter les présentations.
Une dose de charge de 200 000 unités ou des doses quotidiennes sous forme de

gouttes seraient une alternative préventive raisonnable et largement suffisante.
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Abstract

Introduction

The toxicity of vitamin D is rare but a severe cause of hypercalcemia in neonates and
old-infants. The main indicative symptoms are vomiting, dehydration with preserved
diuresis, and malnutrition.

Through nine observations of severe hypercalcemia due to taking an ampoule of 600
000 units of vitamin D (Sterogyl) taken at the health center, a critical analysis of the national

program fighting against rickets will be addressed.
Observations

We report nine observations of babies respectively admitted in our department at the
age of 25, 27, 33, 33, 34, 37, 45, 50, and 105 days for treatment of severe dehydration.
Pregnancies were normal, carried to term with good adaptation to extra uterine life. Weights
at birth were 2220 to 4000 grams.

Clinical signs were dominated by weight loss, hypotonia, vomiting and fever. The
examination on admission evidenced dehydration between 8 and 15% with increased
diuresis and a weight loss between 100 and 800 grams. Biological tests showed
hypercalcemia between 110 and 235 mg/l, hypercalciuria >5mg/kg/day and a low serum
parathyroid hormone. The determination of vitamin D in the nine patients objectified toxic
values (137, 140, 144, 160, 160, 180, > 160, >160 and 300 micrg / |) (normal value of 30
to 80 microg/ |; toxicity if >100 micrg/l). The abdomino-renal ultrasound revealed
nephrocalcinosis in seven patients.

The assumption of responsibility consisted of intravenous rehydration with a
hypercalcemia treatment (loop diuretics and corticoids). The evolution has been marked by
the standardization of the hydration state and hypercalcemia in a few days and a
progressive catching up of weight.

No deaths were noted.
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The long-term evolution objectified a persistence of nephrocalcinosis after a decline
up to 18 months maximum.

Conclusion

The alarming clinical features and severity of the intoxication due to the initial
excessive intake of vitamin D (600,000 IU) in the national program to fight against rickets,
doses that are abandoned for a long time in many countries, requires lowering the dosage

and adapt presentations. A loading dose of 200 000 units or daily doses as drops would be

a reasonable preventive alternative which is sufficient.
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