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Ipofosfatemia
denominatore comune di tutti i rachitismi

\l, Apoptosi dei condrociti

Iperplasia zona ipertrofica
cartilagine
di accrescimento

Unmineralized

osteoid ~

Alterazione del prodotto 5o v of the |
ypertrophic zone

calcio-fosforo of the growth plate.

\l' Pi = . ’ ’ . Alterazioni della

mineralizzazione ossea

Osteoblasti (Tiosano D, Hochberg Z. JBMM 2009)



The main etiologies for hypophosphatemia leading to rickets

PTH dependent

Vitamin D def/sunlight dep./nutritional

25 OHase mutation/Cyp2R1

Vitamin D dependent/CYP27B1 mutations in lalpha-OHase
VDR mutations

Post receptor mutations

Dietary calcium deficiency

Hyperparathyroidism

FGF 23 dependent

XLH/PHEX mutation. Increased FGF23 production
ADHR/decreased FGF23 degradation

ARHR/DMP1 mutation. Increased FGF23 production
HRH/Klotho excess/gain of function

TIO/Fibrous dysplasia/ GNAS Iactivating mutation. Increased
FGF23 production

Epidermal nevus syndrome/FGFR3 end organ gain of
function

Renal
HHRH/SLC34A3

Fanconi syndrome

(Tiosano D, Hochberg Z. JBMM 2009)



Hospitalization for children with rickets in England:
a historical perspective

71 — England: episode-based rate
—— England: individual-based rate
— Oxford: individual based rate

Rate per 100 000

(Goldacre et al. Lancet 2014)



Incidenza del rachitismo carenziale nel mondo

e Inghilterra (mag 2000-apr 2001): incidenza di rachitismo carenziale o crisi
ipocalcemiche < 5 anni pari a 7,5 casi per 100.000 (originari dell’Asia del Sud
38 per 100.000; paesi Africani-Caraibici 95 per 100.000; caucasici 0,4 per
100.000)(Callaghan 2006)

e Canada (lug 2002-giu 2004): incidenza di rachitismo carenziale < 18 anni pari
a 2,9 casi per 100.000 (ward 2007)

e Danimarca (1995-2005): incidenza di rachitismo carenziale < 15 anni pari a
2,9 casi per 100.000 (Beck-Nielsen 2009)

e Minnesota (USA): aumento dell’incidenza di rachitismo carenziale < 3 anni
da 2,2 a 24,1 casi per 100.000 dagli anni 80 agli anni 2000 (Thacher 2013)

* Nuova Zelanda (lug 2010-giu 2013): incidenza di rachitismo carenziale < 15
anni pari a 2,2 per 100.000 (10,5 per 100.000 < 3 anni) (Wheeler 2015)




Il rachitismo carenziale in Italia

1,5 anni, nato in Italia da madre africana,
allattamento al seno esclusivo per 8 mesi,
no profilassi con vitamina D
(La Rosa C et al. J Pediatr Hematol Oncol 2009)

15 anni, contesto familiare di
disagio economico, tetania da ipocalcemia
(Grandin A et al. Area Pediatrica 2011)

.
Patients
I 2 3 4 35
Region of origin N
African + + + + =
Asian - = = = +
Born in [taly + + + + -
If not, time spent in Italy >4 years - - - = +
Clinical features
Age at observation < 2 years + + + + =
Weight < 3rd (percentile) - + + - -
Height < 3rd (percentile) - + + - =
Bone abnormalities + + + + +
Bone pain + + + + o+
Fractures - + + = +
Failure to thrive - + + = =
Delayed dentition - + + - =
Weakness - + 4+ = =
Delayed motor development - + + = =
Hypocalcemic tetany (carpopedal spasm) - - - + —
Dietary history
Exclusively breast-fed + + + + +
T A F % = % =
T T T M
Minimal + + 4+ + 4+

‘Evaluated by occurrence of sudden crying when limbs were

touched or moved.

2,5 anni, origine pakistana, anemia sideropenica 22 mesi, origine marocchina, allattamento al seno esclusivo
(Matarazzo L. Medico e Bambino pag. elettr. 2012) per 18 mesi, no profilassi (Weber G et al. RIPPS 2006)

(D'Eufemia P et al. Pediatr Int 2012)




Health problems of internationally
adopted children

136 internationally adopted children were
evaluated between April 2002 and May 2006.
2 from India, 1 from Columbia and 133 from
Eastern Europe: Ukraine (84), former Soviet
Union (29), Poland (9), Hungary (6), Rumania
(3) and former Yugoslavia (2).

Gruppo di Lavoro Nazionale
per il bambino Migrante della SIP

Prevalenza di ipovitaminosi D
[25(OH)D < 30 ng/ml]
in bambini adottati da...

Tab. Il. Nutritional problems in 136 adopted children at arrival in
Italy.

America Sud n=287 2009-2015 58,5%
Africa n=516 2009-2015 45,2%
Cina n=89 2008-2015 34,8%
Russia n=166 2008-2015 54,2%
Sud Est Asia n=188 2008-2015 24,5%

Nutritional problems N (%)
Iron deficlency anaemia /4 (54.4)
Clinlcal slgn of rickets 21 (15.4)
- Deldyed pone age 7 (12.5)
)

Nutritional edema with serum hypo-protelnemila 2 (14

(Cataldo F, Viviano E. Ital J Pediatr 2007)
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Fattori di rischio

 Elevata pigmentazione melanica della cute
* Ridotta esposizione solare Il rachitismo carenziale
* No profilassi con vitamina D in gravidanza . .

e Allattamento esclusivo al seno prolungato dlagnOSI
* No profilassi con vitamina D nel primo anno di vita
e Regimi dietetici particolari (fitati, dieta vegana)

Segni scheletrici

* Braccialetto - caviglia - rosario rachitici

e Solco di Harrison

e Deformita arti inferiori

e Rallentamento velocita di crescita

e Bozze frontali, craniotabe, ritardata chiusura della fontanella anteriore

Sintomi-segni non scheletrici

* Ipocalcemia (convulsioni, scompenso cardiaco, spasmi carpo-pedalici, ecc.)
* |potonia

e Dolori ossei

e Ritardo dello sviluppo motorio

* |poplasia dello smalto, dentizione ritardata




Braccialetto e caviglia rachitici

2,5 anni
Origine marocchina

_ — - i/
Vv 7

10 mesi
Origine senegalese




Rosario rachitico

2,5 anni
Origine italiana (Lucca)

_. Neonato
| Origine italiana (Lucca)

“ E
=

-
od

11 anni
Origine senegalese (Pisa)

8 anni
Origine marocchina (Lucca)




Rachitismo carenziale in bambini figli di immigrati o adottati

Adottato Bulgaria

Adottato Bielorussia




Segni radiologici a carico degli arti




M. M. (10 mesi): rachitismo con
ipocalcemia

F. (9.8 anni):
Deficienza di vitamina D con

iperPTH secondario
(portatrice di velo)

M. (4.5 anni):
Deficienza di vitamina D

N

Al. (45.2 anni):
Osteomalacia
(dolori ossei, portatrice di
velo, psoriasi)

} 1 ‘.- iy

Ab. (11.3 anni):
Rachitismo (rosario)

0. (13.4 anni):
Deficienza di vitamina D con

4. EI

iperPTH secondario

-

-

(Vierucci et al. Medico e Bambino 2012)



Rachitismo congenito in nato a termine

* Nato a termine da TC, origine algerina.
* Fontanella anteriore e posteriore ampie, senza
soluzione di continuo.

* Platibasia, rosario rachitico.

e Madre portatrice di velo
* No profilassi in gravidanza
* Nato ad inizio primavera

e Neonato: 25-OH-D: 9 ng/ml
e Madre: 25-OH-D 8 ng/ml

(Tuoni C, Dini F, Vierucci F, et al. Medico e Bambino 2011)




Ostepenia del pretermine

Nato a 31 settimane, gemello, PN 1.680 grammi, atresie
intestinali multiple, insufficienza respiratoria, trombosi
venosa del tronco brachio-cefalico bilaterale

Controllo a 6 mesi di eta corretta




Nutritional rickets in Denmark: a retrospective review of children’s
medical records from 1985 to 2005

Cases
N=112

20
18
16
14
12
10

™
N

o N =2 4 @
- | |

/

-1

1-2 2-3/ 3-4

4-5 56 67 78 89 910 10-11 1112 1843 13-14 14-
Age [years]

Danish = Not Danish Parents of mixed

Danish and non-Danish ethnicity

(Beck-Nielsen SS et al. Eur J Pediatr 2009)



Presentation of vitamin D deficiency
Hypocalcaemic symptoms

B With hypocalcaemic symptoms

[ ] Without hypocalcaemic symptoms

Number of children/growth velocity
(cm/y)

A / B
0 1 3 4 5 6 7 8 9
Age (years)

10

(Ladhani S et al. Arch Dis Child 2004)



Biochemical findings in different stages of vitamin D deficiency

Stage | Stage |l Stage llI
Transitions

Ipofosfatemia -

Ipocalcemia '\\\/ /

Incremento fosf. alcalina

IperPTH Normal range P ==———_
\ \ Ca
SN
Deficit di vitamina D % 25-OHD

Pi
(Arnaud et al. Vitamin D and problems of uremic bone disease 1975)

Plasma Ca* Plasma PO, ALP PTH 25(0H)-D / 1,25(0H}2—D\ Radiograph Changes
Early N/ N/ 1 i ! N Osteopenia
Moderate N/ ! ™ 11 /1) i Rachitic changes +
Severe il I 1% 11 Vil T/N/ Rachitic changes ++

(Misra et al. Pediatrics 2008)



Raccomandazioni relative al trattamento del rachitismo carenziale

et amteniments X araments con s> S ontoraggo>
Australia/ 1) Dosi giornaliere 400 Ul/die a) Ipocalcemia con crisi convulsive® 1 mese: calcio, ALP
Nuova Zelanda | 1.000 Ul/die (eta < 1 mese) oppure 150,000 | calcio gluconato al 10% ev: 0,5 ml/Kg
(Munns 2006) 3.000 Ul/die (eta 1-12 mesi) Ul all'inizio {massimo 20 ml) in 30-60 minuti 3 mesi: caldo, fosforo, ALP
5.000 Ul/die {eta > 12 mesi) dell'autunno magnesio, PTH, 25(0H)D,
per 3 mesi b) Ipocalcemia senza crisi convulsive valutazione radiologica del
- calcio elementare per os: 40-80 mg/Kg/ | polso
2) Terapia con boli di vitamina D die (1-2 mmol/Kg/die) in 4-6 dosi
a) 300.000 Ul (in 1-7 giomi) (eta 1-12 mesi) Annualmente: 25(0H)D
b) 500.000 Ul {in 1-7 giorni) (eta > 12 mesi)
LWPES 1) Dosi giornaliere 400-1.000 Ul/die | a) Ipocalcemia con crisi tetaniche o 1 mese: calcio, fosforo, ALP
(Misra 2008), 1.000 Ul/die (eta < 1 mese) convulsioni™
Svizzera 1.000-5.000 Ul/die (eta 1-12 mesi) calcio gluconato al 10% ev: 1-2 ml/Kg in 3 mesi: calcio, fosforo, ALP
(Federal 5.000-10.000 Ul/die (eta > 12 mesi) 5-10 minuti magnesio, PTH, 25(0H)D,
Commission for | per 8-12 settimane calciuria/creatininuria,
Nutrition 2012) b) Ipocalcemia asintopatica s valutazione radiologica delle
2) Terapia con boli di vitamina D* prevenzione dé 'l sedi interessate
a) con 100.000-600.000 UI {in 1-5 giomi) caldio elementare per 0%
b) 50.000 Ul/settimana per 8 settimane die in 3 dosi (iniziare al dnﬁaggm maggu:me- 12 mesi e poi annualmente:
e ridurre progressivamente la dose in 24 | 25(CH)D
settimane)
British National | 1) Dosi giornaliere 400 Ul/die La supplementazione con calcio & indicata | All'inizio del trattamento:
Formularly for | 3.000 Ul/die (eta 1-6 mesi) (neonato) nei soggetti con ridotto apporto dietetico | controllo della calcemia 10 2
Children 6.000 Ul/die (eta 6 mesi-12 anni) 400600 Ul/die | di calcio o con ipocalcemia volte/settimana o in presenza
(Elder 2014) 10.000 Ul/die (eta 12-18 anni) (eta 1 mese-18 di nausea o vomito™®*
per 8-12 settimane anni)
Al termine del trattamento:
2) Terapia con boli di vitamina D* 25(0H)D e valutazione del
300.000 Ulin dose unica o in 2 dosia metabolismo osseo (non
distanza di almeno 12 ore ulteriormente specificata)

* consigliata negli adolescenti con scarsa compliance alla terapia giornaliera. ** controllo non raccomandato dagli autori della revisione nei soggetti asintomatici

(Elder 2014)

® considerare la somministrazione di calcitriolo (50-100 ng/Kg/die in 2-3 dosi) fino a livelli di calcio > 2.1 mmol/l
= considerare la somministrazione di calditriolo {20-100 ng/Kg/die in 2-3 dosi) fino alla normalizzazione dei livelli di calcio




Trattamento del rachitismo carenziale: Consensus

Come si tratta il rachitismo carenziale?
 La terapia del rachitismo carenziale si basa sulla somministrazione di vitamina D (D2 o D3).

 Si consiglia un trattamento giornaliero per 8-12 settimane con 1.000 Ul/die di vitamina D
nei soggetti di eta inferiore ad 1 mese, 1.000-5.000 Ul/die nei soggetti di eta compresa tra
1 e 12 mesi e 5.000-10.000 Ul/die nei soggetti di eta superiore ad 1 anno.

e L'utilizzo dei metaboliti o degli analoghi dei metaboliti della vitamina D (calcifediolo,
alfacalcidolo, calcitriolo, diidrotachisterolo) non € raccomandato.

E’ possibile utilizzare una terapia con boli di vitamina D per il trattamento del rachitismo
carenziale?

* Negli adolescenti con scarsa compliance alla terapia giornaliera & possibile considerare la
somministrazione di boli di vitamina D per un apporto totale non superiore alle 300.000-
400.000 Ul (ad esempio 50.000 Ul una volta a settimana per 6-8 settimane consecutive o
100.000 Ul una volta al mese per 3-4 mesi consecutivi).

e La somministrazione di boli > 300.000 Ul non e raccomandata.
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Letter to the Editor

Emel Torun*

What is the priority in nutritional rickets:
prevention or therapy?




Azioni scheletriche della vitamina D — Il rachitismo carenziale
Conclusioni

* |l rachitismo carenziale esiste ancora, anche in Italia.

 La profilassi con vitamina D e fondamentale per la prevenzione del rachitismo
carenziale.

* |l pediatria deve porre particolare attenzione ai fattori di rischio di deficit di vitamina D,
in particolare nei bambini adottati e nei figli di immigrati.

e La diagnosi di rachitismo carenziale si basa sull’insieme di dati clinici, biochimici e
radiologici.

 La terapia del rachitismo carenziale di basa sulla somministrazione di vitamina D (dosi
giornaliere o in bolo).

e E’ utile associare la somministrazione di calcio per prevenire la hungry bone syndrome.

* | soggetti con rachitismo carenziale necessitano di un accurato monitoraggio clinico,
biochimico e radiologico.

e Terminato il trattamento, si raccomanda di proseguire la somministrazione di
vitamina D secondo i fabbisogni raccomandati per I'eta (400-1.000 Ul/die nel primo
anno, 600-1.000 Ul/die da 1 a 18 anni).







