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Liste des abréviations

AD
AR

ALD
CCMR
CRMR
ECG

MOC

MPR

PAI

PNDS

PTH
VDDR
VDR
1,25(0OH),D
10HD
250HD
XLR

Autosomique dominant

Autosomique récessif

Affection longue durée

Centre de compétence maladies rares
Centre de référence maladies rares
Electrocardiogramme

Maladies osseuses constitutionnelles
Meédecine physique et de réadaptation
Projet d’accueil individualisé
Protocole national de diagnostic et de soins
Parathormone

Vitamin D dependent rickets

Vitamin D receptor
1,25-dihydroxyvitamine D
1-hydroxyvitamine D
25-hydroxyvitamine D

Récessiflié¢ a I’X
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ARGUMENTAIRE

Théme

Source

Commentaires

Prévalence

Fortin, C. A., Girard, L., Bonenfant, C., Leblanc, J., Cruz-Marino,
T., Blackburn, M. E., ... & Bouchard, L. (2022). Benefits of
Newborn Screening for Vitamin D-Dependant Rickets Type 1A in
a Founder Population. Frontiers in Endocrinology, 13.

Dépistage néonatal du VDDR-1A chez 2000
nouveau-nés dans la région du Saguenay-
Lac-Saint-Jean au Québec. Prévalence
estimée a 1/2916 naissances.

Diagnostic clinique —
période périnatale

Kovacs, C. S. (2018). Fetus, neonate, and infant. In Vitamin D (pp.
679-708). Academic Press.

Aucune présentation périnatale rapportée
dans les séries de cas ou les revues de la
littérature. Paramétres de naissance et
calcémie normaux.

Diagnostic clinique —
petite enfance

Levine, M. A. (2020). Diagnosis and management of vitamin D
dependent rickets. Frontiers in Pediatrics, 8, 315.

Présentation 2 a 24 mois pour VDDR-1A, 2 a
8 mois pour VDDR-2A. Signes présentation
clinique.

Diagnostic clinique —
présentation
squelettique

Carpenter, T. O., Shaw, N. J., Portale, A. A., Ward, L. M., Abrams,
S. A., & Pettifor, J. M. (2017). Rickets (Primer). Nature Reviews:
Disease Primers, 3(1).

Description clinique squelettique du
rachitisme.

Diagnostic clinique —
atteinte dentaire

Kovacs, C. S., Chaussain, C., Osdoby, P., Brandi, M. L., Clarke,
B., & Thakker, R. V. (2021). The role of biomineralization in
disorders of skeletal development and tooth formation. Nature
Reviews Endocrinology, 17(6), 336-349.

Description de I’amélogenése imparfaite.

Diagnostic clinique —
atteinte dentaire

Foster, B. L., F. H. Nociti Jr and M. J. J. E. r. Somerman (2014).
"The rachitic tooth." 35(1): 1-34.

Description de I’atteinte dentaire dans le
rachitisme.

Diagnostic clinique —
atteinte dentaire

Gjerup, H., S. S. Beck-Nielsen and D. J. C. O. 1. Haubek (2018).
"Craniofacial and dental characteristics of patients with vitamin-D-
dependent rickets type 1A compared to controls and patients with
X-linked hypophosphatemia." 22: 745-755.

Description de I’atteinte dentaire dans le
VDDR-1A.

Diagnostic clinique —
atteinte dentaire

Zambrano, M., N. G. Nikitakis, M. C. Sanchez-Quevedo, J. J.
Sauk, H. Sedano, H. J. O. S. Rivera, Oral Medicine, Oral
Pathology, Oral Radiology, and Endodontology (2003). "Oral and
dental manifestations of vitamin D-dependent rickets type I: report
of a pediatric case." 95(6): 705-709.

Description de I’atteinte dentaire dans le
VDDR-1A.




Diagnostic radiologique

Carpenter, T. O., Shaw, N. J., Portale, A. A., Ward, L. M., Abrams,
S. A., & Pettifor, J. M. (2017). Rickets (Primer). Nature Reviews:
Disease Primers, 3(1).

Description radiologique du rachitisme et
point sur le VDDR.

Diagnostic biochimique

Levine, M. A. (2020). Diagnosis and management of vitamin D
dependent rickets. Frontiers in Pediatrics, 8, 315.

Figure 2 : algorithme diagnostique en
fonction du bilan phosphocalcique.

Hypocalcémie

Pepe, J., Colangelo, L., Biamonte, F., Sonato, C., Danese, V. C.,
Cecchetti, V., ... & Cipriani, C. (2020). Diagnosis and management
of hypocalcemia. Endocrine, 69, 485-495.

Description des signes d’hypocalcémie,
notamment en aigu en cas d’hypocalcémie
sévere.

Autres atteintes —
alopécie

Faiyaz-Ul-Haque, M., AlDhalaan, W., AlAshwal, A., Bin-Abbas,
B. S., AlSagheir, A., Alotaiby, M., ... & Zaidi, S. H. (2018).
Hereditary 1, 25-dihydroxyvitamin D-resistant rickets (HVDRR):
clinical heterogeneity and long-term efficacious management of
eight patients from four unrelated Arab families with a loss of

function VDR mutation. Journal of Pediatric Endocrinology and
Metabolism, 31(8), 861-868.

8 patients de 4 familles indépendantes,
présentant un VDDR-2A. Tous présentent
une alopécie.

Autres atteintes -
alopécie

Malloy, P. J., Xu, R., Peng, L., Clark, P. A., & Feldman, D. (2002).
A novel mutation in helix 12 of the vitamin D receptor impairs
coactivator interaction and causes hereditary 1, 25-

dihydroxyvitamin D-resistant rickets without alopecia. Molecular
Endocrinology, 16(11), 2538-2546.

Un patient décrit avec un VDDR-2A sans
alopécie a 18 mois.

Autres atteintes —
alopécie, papules et
surdité

Arita, K., Nanda, A., Wessagowit, V., Akiyama, M., Alsaleh, Q.
A., & McGrath, J. A. (2008). A novel mutation in the VDR gene in
hereditary vitamin D-resistant rickets. British Journal of
Dermatology, 158(1), 168-171.

Un cas familial avec 4 patients d’une fratrie
présentant un VDDR-2A avec une surdité de
perception associée. Le cas index présente
des papules folliculaires.

Autres atteintes —
cataracte

M¢aux, Marie-Noélle, et al. "Genotype-phenotype Description of
Vitamin D—dependent Rickets 1A: CYP27B1 p.(Alal29Thr)
Variant Induces a Milder Disease." The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism 108.4 (2023): 812-826.

Un patient décrit avec la survenue d’une
cataracte bilatérale a I’age de 4 ans.

Diagnostic génétique —
CYP27B1

Wang, J. T., Lin, C. J., Burridge, S. M., Fu, G. K., Labuda, M.,
Portale, A. A., & Miller, W. L. (1998). Genetics of vitamin D la-

Variant c.1319 1325dup retrouvé de maniere
récurrente, de survenue de novo dans
diverses populations.




hydroxylase deficiency in 17 families. The American Journal of
Human Genetics, 63(6), 1694-1702.

Diagnostic génétique —
CYP27B1

Fortin, C. A., Girard, L., Bonenfant, C., Leblanc, J., Cruz-Marino,
T., Blackburn, M. E., ... & Bouchard, L. (2022). Benefits of
Newborn Screening for Vitamin D-Dependant Rickets Type 1A in
a Founder Population. Frontiers in Endocrinology, 13.

Dans la population de la région du Saguenay-
Lac-Saint-Jean au Québec, le variant
c.262del (p.Val88Trpfs*71) est retrouve a
I’état hétérozygote a une fréquence de 1/29.

Diagnostic génétique —
CYP27B1

M¢aux, Marie-Noélle, et al. "Genotype-phenotype Description of
Vitamin D—dependent Rickets 1A: CYP27BI1 p.(Alal29Thr)
Variant Induces a Milder Disease." The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism 108.4 (2023): 812-826.

Variant récurrent ¢.385G>A p.(Alal29Thr)
présent a I’état homozygote induit un
phénotype clinique plus modéré 1i¢ a une
perte de fonction partielle de CYP27BI.

Diagnostic génétique —
CYP2RI1

Molin, A., Wiedemann, A., Demers, N., Kaufmann, M., Do Cao, J.,
Mainard, L., ... & Feillet, F. (2017). Vitamin D—Dependent Rickets
Type 1B (25-Hydroxylase Deficiency): A Rare Condition or a
Misdiagnosed Condition?. Journal of Bone and Mineral

Research, 32(9), 1893-1899.

Présentation clinique, biologique,
radiologique et moléculaire de 7 patients
issus de deux familles avec VDDR-1B.
Variant récurrent ¢.296T>C (p.Leu99Pro)
retrouvé a une fréquence allélique de 0.40%
dans EXAC chez la population africaine.

Diagnostic génétique —
CYP2RI1

Thacher, T. D., & Levine, M. A. (2017). CYP2R1 mutations
causing vitamin D-deficiency rickets. The Journal of steroid
biochemistry and molecular biology, 173, 333-336.

Les patients porteurs du variant ¢.296T>C
(p.Leu99Pro) a I’état hétérozygote sont a
risque de carence vitaminique.

Diagnostic génétique —
VDR

Arita, K., Nanda, A., Wessagowit, V., Akiyama, M., Alsaleh, Q.
A., & McGrath, J. A. (2008). A novel mutation in the VDR gene in
hereditary vitamin D-resistant rickets. British Journal of
Dermatology, 158(1), 168-171.

Tous les cas de VDDR-2A rapportés avec
des variants dans le domaine de liaison a
I’ADN ont une alopécie, alors qu’un tiers des
variants du domaine de liaison du ligand
n’ont pas été associées avec une alopécie.

Diagnostic génétique —
CYP344

Roizen, J. D, Li, D., O'Lear, L., Javaid, M. K., Shaw, N. J.,
Ebeling, P. R., Nguyen, H. H., Rodda, C. P., Thummel, K. E.,
Thacher, T. D., Hakonarson, H., Levine, M. A. CYP3A4 mutation
causes vitamin D-dependent rickets type 3. J. Clin. Invest. 128:
1913-1918, 2018.

Deux cas indépendants présentant un VDDR-
3 présentant tous les deux un variant
hétérozygote dans CYP3A44. Analyses
fonctionnelles du variant faux-sens ¢.902T>C
(p.I301T).




Diagnostic génétique —
CYP344

Mantoanelli, L., de Almeida, C.M., Coelho, M.C.A. et al. Vitamin
D-Dependent Rickets Type 3: A Case Report and Systematic
Review. Calcif Tissue Int 112, 512-517 (2023).

Un enfant du Brésil de 8 ans 'z présentant un
VDDR-3 avec le méme variant hétérozygote
que celui identifié précédemment dans
CYP3A44.

Diagnostics différentiels
- hypophosphatémies
héréditaires a FGF23
élevé

Protocole National de Diagnostic et de Soins : hypophosphatémies
héréditaires a FGF23 ¢élevé (dont hypophosphatémies liées a 1’X),
Mars 2018.

PNDS reprenant les éléments diagnostiques
et de prise en charge des hypophosphatémies
héréditaires a FGF23 ¢élevé dont en
particulier I’hypophosphatémie liée a I’X ou
XLH.

Diagnostics différentiels
— rachitisme carentiel

Munns, C. F., Shaw, N., Kiely, M., Specker, B. L., Thacher, T. D.,
Ozono, K., ... & Hogler, W. (2016). Global consensus
recommendations on prevention and management of nutritional
rickets. Hormone research in paediatrics, 85(2), 83-106.

Revue de consensus sur le diagnostic et la
prévention du rachitisme carentiel.

Diagnostics différentiels
— rachitisme carentiel

Flot, C., V. Porquet-Bordes, J. Bacchetta, A. Rothenbuhler, A.
Lienhardt-Roussie, E. Giabicani, I. Gueorguieva, C. Storey, A.
Linglart and J.-P. J. H. R. i. P. Salles (2020). "Demographic
characteristics, risk factors, and presenting features of children with
symptomatic nutritional rickets: a french series." 93(5): 304-312.

Cohorte frangaise de patients avec rachitisme
carentiel.

Diagnostics différentiels
— rachitisme carentiel

Mallet, E., J. Gaudelus, P. Reinert, J. Stagnara, J. Bénichou, J.-P.
Basuyau, M. Maurin, J. Cordero, A. Roden and J. J. A. d. p.
Uhlrich (2014). "Statut en vitamine D des enfants de 6 a 10 ans:
¢tude nationale multicentrique chez 326 enfants." 21(10): 1106-
1114,

Cohorte frangaise de patients avec étude de
leur statut en vitamine D.

Diagnostics différentiels
- hypophosphatasie

Protocole National de Diagnostic et de Soins : hypophosphatasie,
Juillet 2021.

PNDS reprenant les éléments diagnostiques
et de prise en charge de I’hypophosphatasie.

Diagnostics différentiels
— autres atteintes
0Sseuses

Beyens, A., Van Meensel, K., Pottie, L., De Rycke, R., De Bruyne,
M., Baceke, F., ... & Callewaert, B. (2019). Defining the clinical,
molecular and ultrastructural characteristics in occipital horn

syndrome: two new cases and review of the
literature. Genes, 10(7), 528.

Description clinique et moléculaire du
syndrome de la corne occipitale.




Diagnostics différentiels
— autres atteintes

Kaler, S. G., & DiStasio, A. T. (2021). ATP7A-related copper
transport disorders.

Article de revue sur les maladies du
métabolisme du cuivre en lien avec des

0Sseuses variants dans ATP7A.
Traitement Levine, M. A. (2020). Diagnosis and management of vitamin D Considérations générales sur la prise en
dependent rickets. Frontiers in Pediatrics, 8, 315. charge des VDDR et propositions de
traitements pour chaque type de VDDR.
Traitement Bacchetta, J., & Linglart, A. (2015). Pathologie phosphocalcique et | Recommandations francaises sur le
osseuse de l'enfant (Vol. 38). Doin. traitement pour les différents types de
VDDR.
Traitement Edouard, T., N. Alos, G. Chabot, P. Roughley, F. Glorieux, F. J. T. | Cohorte de 39 patients avec un VDDR-1A et
J. 0. C. E. Rauch and Metabolism (2011). "Short-and long-term prise en charge.
outcome of patients with pseudo-vitamin D deficiency rickets
treated with calcitriol." 96(1): 82-89.
Traitement Molin, A., Feillet, F., Demers, N., Wiedemann, A., Brennan, S., Traitement par alfacalcidol (1-OH-D) chez
Kaufmann, M., ... & Kottler, M. L. (2016). TWO FRENCH un patient frangais atteinte de VDDR-1A.
FAMILIES WITH VITAMIN D DEPENDENCY RICKETS TYPE
1B HARBOR HOMOZYGOUS RECESSIVE EXPRESSION OF
CYP2R1 MUTATIONS L99P and G42 L46delinsR. Bone &
Mineral, 124, P1.
Traitement Wiedemann, A., Renard, E., Molin, A., Weryha, G., Oussalah, A., | Trois patients adultes avec un VDDR-1B

Gueant, J. L., & Feillet, F. (2020). Prolonged 25-OH vitamin D
deficiency does not impair bone mineral density in adult patients
with vitamin D 25-hydroxylase deficiency (CYP2R1). Calcified
Tissue International, 107, 191-194.

ayant arrété leur traitement a la fin de
I’adolescence. Pas de conséquence sur la
DMO, poursuite du traitement discutable.

Suivi — atteinte dentaire

Pitts, N. B., Zero, D. T., Marsh, P. D., Ekstrand, K., Weintraub, J.
A., Ramos-Gomez, F., ... & Ismail, A. (2017). Dental
caries. Nature reviews Disease primers, 3(1), 1-16.

Mesures préventives dentaires générales.

Suivi — atteinte dentaire

Martignon, S., Pitts, N. B., Goffin, G., Mazevet, M., Douglas, G.
V., Newton, J. T., ... & Santamaria, R. M. (2019). CariesCare

practice guide: consensus on evidence into practice. British dental
Jjournal, 227(5), 353-362.

Consensus sur la prise en charge des caries.




Calendrier de suivi

Levine, M. A. (2020). Diagnosis and management of vitamin D
dependent rickets. Frontiers in Pediatrics, 8, 315.

Recommandations du suivi pour le VDDR.

Calendrier de suivi

M¢aux, Marie-Noélle, et al. "Genotype-phenotype Description of
Vitamin D—dependent Rickets 1A: CYP27BI1 p.(Alal29Thr)
Variant Induces a Milder Disease." The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism 108.4 (2023): 812-826.

Calendrier de suivi proposé pour le VDDR-
1A mais applicable a tous les rachitismes
VDDR.
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