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INTRODUCTION

Le terme d’hypophosphatasie (HPP) a été utilisé pour la 1¢™ fois en 1948 par le Dr John
Campbell Rathburn pour décrire un enfant atteint de rachitisme sévére couplé a une
activité de la phosphatase alcaline trés basse (1). Il s’agit d’'une maladie métabolique
héréditaire rare responsable d’un défaut de minéralisation du tissu ostéoide pouvant étre
associé ou non a des problémes dentaires. (2, 3)

Cette affection est essentiellement connue chez les enfants de par I'importance des
symptomes associés. On connait l'incidence des formes séveres qui sont généralement
diagnostiquées des la naissance mais qu’en est il des formes moins symptomatiques
notamment chez l'adulte ? Cette maladie semblerait étre sous diagnostiquée en
particulier dans la forme dentaire, ou confondue avec des parodontopathies

idiopathiques.

L’objectif de ce travail est de proposer une mise au point sur I'odontohypophosphatasie,

son diagnostic et sa prise en charge odontologique.

Nous aborderons successivement les aspects fondamentaux de la maladie; ses
différentes manifestations au travers de cas cliniques notamment pédiatriques puis les

spécificités de I'atteinte dentaire.
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I- ’hypophosphatasie

I.1 - Différentes formes d’hypophosphatasie

[.1.1 - Définition

L’hypophosphatasie est une maladie génétique liée a une mutation du géne ALPL situé
sur le chromosome 1g36. Elle est caractérisée par des atteintes osseuses et/ou dentaires
dues a un défaut de minéralisation secondaire a un déficit enzymatique en phosphatase

alcaline (2, 4,5, 6). (HPP; OMIM #146300, 241500, 241510)

I.1.2 - Données épidémiologiques

La prévalence des formes séveres de la maladie est estimée a 1/100000 (2).

Celle des formes plus modérées est difficile a estimer compte tenu de leur variabilité.

En 2011, les prévalences des formes séveres et modérées ont été estimées en Europe sur
les bases de données des mutations de la phosphatase alcaline non tissu spécifique et
sont respectivement de 1/300000 et 1/6370. (7) Il n'y a pas d’étude de prévalence des

formes odontologiques.

[.1.3 - Classification de I’'HPP : 6 formes

L'expression clinique de la maladie est extrémement variable. Cependant on peut
regrouper les différentes formes d’hypophosphatasie en fonction de I'dge d’apparition
des premiers symptomes. Fraser et al. proposent en 1957 une classification selon I'age
d’apparition des signes. On décrit ainsi 6 formes : périnatale létale, périnatale bénigne, du
nourrisson, de I'enfant, de I'adulte et I'odontohypophosphatasie (2, 4, 5, 7). La sévérité

de la maladie dépend de la précocité d’apparition des signes.
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[.1-3.i - La forme périnatale |étale

La forme périnatale est la plus sévere, elle est généralement mortelle in utero ou dans les
quelques jours qui suivent la naissance (2). Elle se caractérise par une absence de
minéralisation osseuse et des membres courts (Fig 1). Lorsque les nouveaux nés survivent
aprés la naissance, ils présentent des probléemes respiratoires secondaires a des

malformations pulmonaires et des déformations de la cage thoracique. (4, 5)

Figure 1 : Radiographie d’un foetus avorté. On note un important défaut de minéralisation

sur I’'ensemble du squelette. Radiographie extraite du Hong Kong Journal of Pédiatric.

I.1.3.ii - La forme périnatale bénigne

Le tableau clinique de la forme périnatale bénigne associe des membres courts et

incurvés et des os longs qui sont marqués par leur irrégularité avec un aspect bosselé.
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Contrairement a la forme |étale, on observe une amélioration spontanée des défauts de

la minéralisation osseuse.

I.1.3.iii - La forme du nourrisson

L’hypophosphatasie du nourrisson est reconnue vers I'dge de 6 mois devant I'association
d’un retard staturo-pondéral et un rachitisme extrémement sévére. Les signes cliniques
du rachitisme sont associés a des déformations des os voire a des fractures, ainsi qu’a des
surinfections pulmonaires. Les lésions osseuses sont plus modérées que dans la forme
précédente et peuvent présenter une amélioration spontanée. L’'état général est altéré
suite a une hypercalcémie qui est souvent a l'origine de lésions rénales de type
néphrocalcinose. Cette forme est |étale dans 50% des cas (2, 8). Le tableau peut s’alourdir

par des crises convulsives.

Figure 2 : Radiographie du genou d’un nourrisson atteint d’hypophosphatasie (a gauche)

et d’'un enfant normal de 9 mois (a droite).

I.1.3.iv - La forme de I'’enfant

Chez I'enfant, les signes de la maladie sont tres variables. Bien qu’ils soient moins
importants, le tableau clinique complet est caractéristique des maladies osseuses
constitutionnelles : les enfants sont de petite taille, ils présentent une démarche « en
canard » et sont sujets a des fractures métaphyso-diaphysaires suite a des traumatismes

mineurs et a des déformations osseuses métaphysaires. L'étude de la densité minérale
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osseuse révele des valeurs basses; des plages de déminéralisations peuvent étre
observées sur les métaphyses élargies. Les enfants peuvent souffrir de craniosténose
pouvant nécessiter une intervention chirurgicale de craniectomie pour éviter une
hydrocéphalie. On décrit également des Iésions inflammatoires multifocales qui peuvent
étre un mode particulier de révélation de la maladie. On note aussi des atteintes
dentaires avec la chute prématurée de dents temporaires. Ceci survient avant I'dge de 5

ans en raison d’un systeme d’attache défectueux des dents a |'os alvéolaire. (5, 7, 9)

I.1.3.v - La forme de I'adulte

La forme adulte est moins caractéristique. Elle est souvent découverte de maniere
fortuite a I'occasion de douleurs importantes des pieds ou de la région pelvienne qui sont
la conséquence de fissures ou de fractures survenues lors de traumatismes mineurs. (10)

D’un point de vue dentaire, les patients atteints des formes adultes d’hypophosphatasie
ont des troubles de I'’émail et une mobilité dentaire anormale. On retrouve a 'anamnése
des antécédents de fractures et de « rachitisme » pendant I'enfance ou lI'adolescence
ainsi qu’une perte prématurée des dents de lait. Cette symptomatologie s’accompagne
de prédispositions au développement de chondrocalcinoses, provoquées par

I’accumulation de dép6bts articulaires de pyrophosphate de calcium. (11, 12)

I.1.3.vi - L'odontohypophosphatasie (OMIM # 146300)

L'odontohypophosphatasie se caractérise principalement par des atteintes
dentaires notamment une exfoliation précoce de certaines dents sans Iésions
squelettiques.

Les patients présentent un taux de phosphatase alcaline anormalement bas. (13)

Nous étudierons de fagon plus approfondie cette forme au travers de cas cliniques.

I.1.4 - Dosage plasmatique de Phosphatase alcaline

Le taux sanguin de PAL varie en fonction de I’age. Chez I'enfant, les iso-formes hépatiques

(25 %) et osseuses (67 %) prédominent. Les PAL sériques refletent principalement le turn
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over osseux. Deux périodes d’élévation des PAL sont physiologiques: la période
néonatale puis la puberté. Il est donc important d’interpréter le taux en fonction de I'dge

de I'enfant et en se référant aux normes données par le laboratoire par tranche d’age.

Age Quantité

Enfant 90-450 UlI/I
Adulte 40-100 UI/I
> 60 ans 50-130 Ul/I

Tableau 1 : Valeurs normales de la Phosphatase Alcaline a différentes périodes de la vie.

1.2 - Diagnostics différentiels

Plusieurs syndromes de fragilité osseuse peuvent étre évoqués devant les formes
cliniques précédentes et vont nécessiter un avis spécialisé. L’atteinte dentaire peut

parfois étre confondue avec certaines parodontopathies.

[.2.1 - Les causes de fragilités osseuses

[.2.1. i - Ostéogénése imparfaite ou Maladie des os de verres

Durant les premieres années de vie c’est I'ostéogénése imparfaite qui ressemble le plus a
I’hypophosphatasie. (14, 15)

Il s’agit d’'une maladie génétique affectant la synthese du collagéne de type | de facon
gualitative et quantitative. Cela génére une fragilité osseuse responsable de déformations
et de fractures osseuses multiples.

On remargue une insuffisance de croissance du tiers inférieur de la face qui modéle un
facies triangulaire caractéristique de la maladie.

La dentinogéneése imparfaite (DI) est la manifestation orale de I'Ol. Les dents temporaires

sont plus affectées que la denture permanente. (16) Les anomalies sont généralement



21

constatées des le début de I"éruption des dents par une dyschromie de la couronne. Les
modifications de la teinte peuvent aller du jaune brun au bleu gris. (17)

On note un défaut de minéralisation dentaire mais le cément et le parodonte ne sont pas
affectés par la maladie contrairement a I’'HPP.

Les clichés radiologiques sont pathognomoniques ; ils sont caractérisés par la présence de
racine fréles et courtes, des couronnes bulbeuses et une oblitération précoce de la pulpe.

Des attritions importantes sont fréquentes chez les patients atteints d’Ol. (16, 17)

1.2.1.ii - Rachitisme

Le rachitisme peut étre une maladie carentielle ou génétique. En effet la carence en
vitamine D peut provenir d’un déficit alimentaire ou solaire. La forme héréditaire est due
a la mutation d’un géne codant pour une enzyme intervenant dans la synthése de la
vitamine D. On l'appelle aussi rachitisme hypocalcémique vitamine D dépendant. La
prévalence a la naissance est estimée a environ 1/2 000. Cette maladie est liée a une
perturbation du métabolisme phosphocalcique. La mutation génétique se situe sur le
chromosome 12 et entraine une altération de I'enzyme 1-alpha-hydroxylase. Cela se
traduit par un défaut de synthése de la vitamine D qui conduit a des problemes
d’absorption en calcium et en phosphate. Les manifestations cliniques sont relativement
précoces ; lors de la lere année de vie on constate une hypotonie, une tétanie, des
convulsions, une faiblesse musculaire et un retard de croissance. Au cours de leur
développement, les patients présentent des déformations squelettiques : jambes archées
et chapelet costal. Ces troubles s’accompagnent d’une hypophosphatémie modérée. Le

bilan phosphocalcique et le dosage de la vitamine D permettent le diagnostic. (6)

[1.2.2- La maltraitance infantile

La maltraitance physique concerne environ 5300 enfants par an en France et est
responsable de prés de 500 déces par an et autant de séquelles graves. C’est une
situation fréquente, multiple dans ses aspects et délicate a repérer en évitant toute sous-
estimation comme surestimation. Les circonstances de diagnostic sont difficiles, le plus

souvent celle-ci doit étre suspectée derriére un autre motif de consultation.
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L’association de plusieurs lésions d’ages et de types différents telles que des ecchymoses,
des brilures, des fractures du crane, du col mandibulaire ou des os long ou autres lésions
internes et ceux de facon non expliquée par un seul traumatisme doit faire suspecter une
maltraitance (14).

Parmi les examens systématiques devant une situation présumée de maltraitance, il faut
réaliser une numération des facteurs sanguin (NFS), une étude de I'hémostase, une
recherche de toxigues ainsi que des examens radiographiques du squelette.

La présence de lésions osseuses et de fractures multiples, d’ages différents, avec la
présence de cals osseux, d’arrachements métaphysaires et de décollements périostés

doit faire évoquer un syndrome de Silverman. (18)

1.2.3 - Les pathologies dentaires

Les parodontopathies sont des maladies complexes, d’origine infectieuse multifactorielle.
Elles présentent « des symptémes et des signes cliniques qui peuvent inclure une
inflammation visible ou non, des saignement gingivaux spontanés ou provoqués
d’importance variable, la formation de poches en rapport avec des pertes d’attaches et
d’os alvéolaire, une mobilité dentaire et peuvent conduire a des pertes de dents » selon la
définition de I"ANAES (19). C'est une maladie qui entraine la destruction du tissus de
soutien de la dent.

La classification de I’Académie Américaine de Parodontologie (Armitage 1999) distingue
trois types de parodontites :

- Les parodontites agressives

- Les parodontites chroniques

- Les parodontites en tant que manifestations de maladies systémiques.

Lorsque I'atteinte concerne moins de 30% des sites, on parle de forme localisée, lorsque
plus de 30% des sites sont affectés on parle de parodontite généralisée.

On distingue des degrés de sévérités en fonction de la perte d’attache : légere (1 a 2
mm) ; modérée (3 a 4 mm) et sévere (> 5mm). (20)

Le parodonte temporaire évolue avec la dent. L’atteinte parodontale profonde en

denture temporaire est essentiellement rencontrée dans le cas de syndromes généraux.
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Les stades initiaux de ces parodontites débuteraient a I'age de 3-4ans, mais elles sont

essentiellement diagnostiquées vers |'age de 7-9 ans. (21)

I.2.3.i - Parodontites agressives

Les parodontites agressives représentent 5 a 10% des formes de maladie parodontale.
Elles commencent a la puberté mais sont généralement diagnostiquées par hasard
guelques années plus tard. La progression est modérément rapide et se fait par crises.
Lors de la phase initiale, les premiéres molaires et les incisives sont les secteurs les plus
atteints. Parmi les parodontites agressives, on regroupe les maladies parodontales
anciennement dénommeées parodontites juvéniles (PJ). (20) Elles correspondent a une
inflammation de la gencive avec une plague dentaire peu abondante. Elles intéressent
des patients agés de 12 a 20 ans. L’atteinte des tissus superficiels est disproportionnée
par rapport a celle des tissus de soutien qui subissent une lyse de 4 a 5 mm par an. La
pathologie, extrémement destructrice, débute autour de la période pubertaire. Ce
phénoméne correspond a une alvéolyse verticale qui est visible radiologiquement. Cela

provogue une mobilité des incisives et des premiéres molaires. (22, 23)

1.2.3.ii - Parodontites chroniques

Les lésions parodontales chroniques sont caractérisées par la présence d'une
inflammation gingivale et par la formation de poches parodontales, du fait de la migration
apicale de I'épithélium de jonction. (21)

La parodontite chronique localisée (PCL) est la maladie parodontale dont la prévalence
est la plus élevée. Elle débute apres 30 ans et ne dépend pas a priori d’'une maladie
générale. Son évolution est progressive et intermittente.

Les parodontites chroniques sont provoquées par les facteurs locaux, les défenses
immunitaires favorisent la croissance de plusieurs especes bactériennes de la plaque et
inhibent certaines autres. Le dép6t de plaque est favorisé par des conditions anatomiques
ou biochimiques particuliéres au patient. La présence de Porphyromonas gingivalis dans

les poches parodontales semble étre un facteur favorisant. (23)
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1.2.3.iii - Parodontites manifestation d’'une maladie générale

Les parodontites en tant que manifestations de maladies systémiques ou type IV peuvent
atteindre les deux dentures et surviennent lors de I'éruption des dents temporaires. Ces
parodontites sont rares, leur prévalence est de 0.1% a 1% selon les auteurs. Elles sont
caractérisées par une inflammation gingivale et une destruction de I'os alvéolaire qui
entraine une mobilité voire la perte des dents atteintes. On note également quelques
atteintes ORL et une perturbation des polynucléaires neutrophiles ou des macrophages.
Elles peuvent étre associées a des pathologies générales dont elles sont parfois un signe
évocateur. Il peut s’agir de :

- Syndrome de Papillon Lefévre : affection génotypique associant une dyskératose de la
paume des mains et de la plante des pieds et une parodontolyse trés rapide, consécutive
au déficit de mobilité des neutrophiles, touchant les dents temporaires puis les dents
permanentes.

- Syndrome de Chediak Higashi : maladie héréditaire récessive caractérisée par des
affections séveres surtout au niveau respiratoire associées a une perte précoce des dents
temporaires

- Leucémies

- Acrodynie : Troubles vasomoteurs des extrémités s’observant chez I'enfant entre 6 mois
et 5 ans, d0 a une intoxication médicamenteuse le plus souvent a base de mercure.

- Diabete juvénile

- SIDA

(20, 22)
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En synthése
¢ |’'Hypophosphatasie est une maladie rare, d’origine génétique.
e Le géne en cause est le géne ALPL situé sur le chromosome 1g36. Il code pour la
phosphatase alcaline.
¢ La mutation entraine un défaut de synthése de la trame minérale au niveau de I'os et
des dents.
* Plusieurs formes existent, plus elles sont précoces plus elles sont séveéres.
e Différents diagnostics différentiels peuvent étre évoqués: ostéogénese imparfaite,
maltraitance infantile, rachitisme, maladies parodontales.
e Un des éléments de dépistage est un taux sanguin de phosphatase alcaline

anormalement bas par rapport aux normes de I'age.

Il - Cas cliniques

11.1 - NAH. Yasmin

Yasmin Nah. est née le 23 mars 2009 et présente une forme mixte d’hypophosphatasie

périnatale sévere associée a des atteintes dentaires.

[1.1.1- La famille

Le pére mesure 168cm et sa mére mesure 160cm.

Les parents sont consanguins, Yasmin est le deuxiéme enfant d’une fratrie de 3. Il n'y a

pas d’atteintes chez les autres enfants de la famille.
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I1.1.2 - Histoire de la maladie & prise en charge pédiatrique

L’hypophosphatasie de Yasmin est évoquée en anté-natal
devant une fracture humérale et des incurvations des os
longs.
Q Q A la naissance, a 38 semaines d’aménorrhée, |’enfant
présente un retard de croissance intra utérin: elle pése
2,930 kg, mesure 46,00 cm et son périmétre cranien (PC)
est de 33,5cm.
(N.B: Paramétres de naissance normaux: Taille 50 cm,
Poids 3500 g, PC 35 cm)
Au 3éme mois de vie la symptomatologie se complique d’une hypercalcémie.
Yasmin souffre d’une insuffisance respiratoire restrictive en février 2010.
Elle est opérée d'une craniosténose en juillet 2010 devant une hypertension
intracranienne aigue, elle est alors agée d’1 an 4 mois.
Devant un retard de croissance sévere, (cassure de sa courbe pondérale a 10 mois et de
sa courbe staturale a 16 mois) Yasmin est mise sous nutrition entérale d’abord par sonde
naso-gastrique en février 2010, puis par une gastrostomie en avril 2011. La croissance
staturale s’améliore avec dépassement de la courbe des -3 DS.
En décembre 2013, Yasmin présente une otite séreuse avec déficit audiométrique
bilatéral de 40 décibels justifiant la mise en place de drains trans-tympaniques.
L’ostéodensitométrie de Yasmin révele une importante ostéopénie, notamment au
niveau du rachis (DMO a 0,287 g/cm?). Elle présente, a I'dge de 4 ans un retard de taille
de -3DS et un indice de masse corporelle (IMC) a 14, ce qui est tres faible.
Il faut noter que le dosage des phosphatases alcalines est difficile chez Yasmin tant la
valeur est faible < 5 Ul/I, ce qui est pathognomonique de I’hypophosphatasie. La norme

pour un enfant de cet age se situe entre 90 et 450 Ul/L

En Mars 2014 débute le traitement par phosphatase alcaline recombinante.
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[1.1.3- Point de vue dentaire

On constate une perte de la plupart des dents temporaires, notamment des incisives. Une
des dents est tombée la veille de son hospitalisation le 27 septembre 2013. La présence
de caries dentaires a été signalée en mars 2013.

L’absence du bloc incisivo-canin et la position basse de la langue entretiennent le début

de prognathisme. (Fig. 3)

Figure 3: Photographie du maxillaire le 14 janvier 2014 : on notre I'absence du bloc

incisio-canin

Lors d’une consultation dentaire, des pansements type CVI (ciment de verre ionomére)
sont posés sur les molaires temporaires (55, 64, 75, 85) pour les protéger; elles
présentent une mobilité augmentée. On note sur la 85 une carie mésiale sous gingivale.
Ces dents sont en cours de résorption, le plancher dentinaire est tres fin.

Apres quelques mois de traitement par I’Asfotase alpha, on note une amélioration de la
mobilité des dents. Cela va permettre d’appareiller Yasmin afin de lui faciliter

I’alimentation.

11.1.4 - Tests génétiques

Les test génétiques pratiqués révelent une forme homozygote ou hémizygote pour la

mutation c.896T>C.
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11.2 - GER. Lucile

[1.2.1 - La famille

Lucile est née le 06 février 1990, son pére mesure 181 cm et sa mére 167 cm.

Une cousine germaine présente une maladie osseuse, un nanisme étiqueté thyroidien.

I1.2.2 - Histoire de la maladie & prise en charge pédiatrique

La maladie de Lucile a longtemps était rattachée a une ostéochondrodysplasie. Les
premiers bilans avec un dosage des phosphatases alcalines sont fait a I’dge de 8 ans.

Elle présente une hypophosphatasie néonatale sévere.

A la naissance, a 40 semaines d’aménorrhée, elle pése 3,560 kg pour 45 cm et le
périméetre cranien est de 35 cm ; elle est de petite taille pour I’dge gestationnel.

Elle est traitée par hormone de croissance sous I'indication d’un retard de croissance intra
utérin.

En 1995 elle est immobilisée pour des tassements vertébraux suite a un accident de la
voie publique, son état s’améliore mais il persiste des douleurs électives a la palpation.
Lucile est atteinte d’une insuffisance respiratoire restrictive par déformation de la cage
thoracique qui évolue bien.

Elle présente progressivement des difficultés motrices importantes et des fractures
multiples : fracture des deux fémurs en 2012, une fracture spontanée du poignet gauche
(scaphoide) en septembre 2013.

Une cyphose dorsale importante d’aggravation progressive est traitée par un corset mais
elle souffre toujours de lombalgies et de gonalgies importantes et doit se déplacer en
fauteuil roulant.

Ces probléemes locomoteurs sont pour partie responsables d’une importante prise
pondérale pour laquelle elle bénéficie d’un suivi spécifique.

Les douleurs osseuses chroniques nécessitent des traitements antalgiques puissants,

notamment morphiniques.
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L’ostéodensitométrie de Lucile montre une ostéopénie diffuse avec une DMO a 0,926
g/cm? sur le corps entier ; sur le rachis il existe également une ostéopénie avec une DMO
a 1,039 g/cm?.

Le dernier bilan biologique de juillet 2014, révele une valeur des phosphatases alcaline

trés basse : 5,0 Ul/I

[1.2.3 - Point de vue dentaire

En 2002, le bilan dentaire réveéle une parodontite sévére généralisée (Fig. 4 a et b). Le
prélevement microbiologique réalisé en février 2006 confirme la présence d’une flore
parodontopathogéne importante : Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus,
Peptostreptococcus micros, Tannerella forsythensis. La quantification des bactéries
cariogénes montre la présente de lactobacillus spp (> 10° bactéries/ml de salive)
correspondant a un risque carieux tres élevé.

On note un effondrement du niveau osseux dans tous les secteurs. Plusieurs traitements
ont été mis en ceuvre : détartrage et surfacage dentaire et maintenance.

Par ailleurs on retrouve un élargissement du volume pulpaire de la 46 et quelques
hypoplasies de I’émail

La mobilité de certaines dents a conduit a leur avulsion puis mise en place d’une

contention des dents définitives 33-43 en 2007 puis 13-23 en mai 2008.

Figure 4 a et b : Rétroalvéolaire de Ger. Lucile en février 2006. a) secteur maxillaire droit :

on note une perte osseuse importante et la présence de granulomes apicaux
au niveau des prémolaires. b) secteur antérieur mandibulaire : perte osseuse importante

sur le secteur incisif.
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11.2.4 - Tests génétiques

L’hypophosphatasie est confirmée grace aux tests génétiques qui révelent une mutation
sur le gene ALPL de type hétérozygote composite (V111N et a 115V). Une mutation est

dite hétérozygote composite lorsque les deux alléles sont mutés a des loci différents.

I1.3 - MIQ. Alexandre

11.3.1 - la famille

Mig. Alexandre est né le 15 aout 2009, il est le seul enfant du couple.

Son pére mesure 180 cm, sa mére 173 cm.

I1.3.2 - Histoire de la maladie & prise en charge pédiatrique

Dans ses antécédents, on note une naissance a 41 semaines d'aménorrhée, avec une
taille relativement petite de 48 cm, un poids de 3.585 kg. Le périmétre cranien est a 35
cm. Il a tout a fait rattrapé ce retard de croissance.

On note cependant que lors de I'accouchement par voie basse, Alexandre présente une
fracture de la clavicule. Il souffre d’une autre fracture du poignet gauche sur une chute
de sa hauteur.

Sur I'analyse radiographique du rachis de face, des deux genoux de face et des avant bras
de face on note essentiellement des anomalies de modelage métaphysaire des deux
genoux avec un aspect discretement élargi de la diaphyse, un aspect irrégulier et une
condensation des berges métaphysaires. Au niveau de I'avant bras : on ne visualise pas de
déformation des deux os, absence d'ulna court. Au niveau du rachis (fig. 5a et 5b) : la
hauteur des corps vertébraux a I'étage lombaire et thoracique bas est normale, absence
de tassement. Il semble exister une discrete déminéralisation osseuse. Toutefois le bilan
ostéodensitométrique ne montre pas d’ostéopénie ; avec une DMO totale a 0,791 g/cm?

al'dge de 4 ans et demi.
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Figure 5a, 5b : Radiographie du rachis de face

[1.3.3 - Point de vue dentaire

Alexandre est vu en consultation odontologique le 27/01/2014, 4gé de 4 ans et 5 mois, il
présente des problémes dentaires récurrents avec des chutes des incisives supérieures
temporaires avant un an lors de traumatismes minimes pouvant faire évoquer le
diagnostic d'hypophosphatasie ou d'odontohypophosphatasie et une mobilité
légerement augmentée des incisives latérales maxillaire pour cet age. (Fig 6a, 6b, 7)

La présence des secteurs postérieurs permet d’appareiller Alexandre afin de remplacer

les dents antérieures manquantes. (Fig. 8)
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Figure 6a et 6b: a; photographie du secteur antérieur maxillaire aprés la chute des

incisives centrales et latérales temporaires. b; rétroalvéolaire du secteur antérieur
maxillaire prise le 12.10.12 : on voit que les incisives centrales définitives ne sont pas sur

le point de sortir alors que les incisives temporaires sont tombées.

Figure 7: rétroalvéolaire du secteur antérieur mandibulaire prise le 12.10.12. On
remarque la perte osseuse au niveau de 72 et 82 ce qui explique leur mobilité. Leur racine
est trés peu résorbée. On note également un volume pulpaire important au niveau de la

73.
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Figure 8 : mise en place d’un appareil provisoire pour remplacer les 4 incisives makxillaires

manquantes.

Le bilan pratiqué est fortement évocateur d'odontohypophosphatasie : valeur basse de
Phosphatase alcaline 68 UI/I.

La fragilité dentaire est également retrouvée chez le pére qui présente des caries a
répétition et des chutes de dents (il ne lui reste que deux molaires a 30 ans), ainsi que les
deux grands meres maternelle et paternelle (chutes dentaires et récessions osseuses).

La symptomatologie est peu marquée sur le plan squelettique; Alexandre présente
essentiellement une forme dentaire.

Le bilan montre une valeur nettement inférieure de phosphatases alcalines et une
augmentation de la concentration de phosphore. Le taux de coenzyme plasmatique est
excessif en dehors de toute supplémentation en vitamine B6.

Les examens complémentaires de dosage urinaire révelent un pic de
phosphoéthanolamine, un taux élevé de phosphate de pyridoxal (414 nmol/l) tout

comme la valeur du pyridoxal (40,7 nmol/I).

11.3.4 - La Génétique

Les tests génétiques réalisés sur les trois membres de la famille révélent une mutation

hétérozygote c.1283G>A (p.R428Q) d’origine paternelle dont la transmission est

autosomique dominante. La mutation p.R428Q a déja été décrite dans une forme
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modérée dominante d’HPP. Ce mode de transmission dominant est aussi corroboré par
I’existence de symptomes dentaires chez le pere, lui méme porteur de la maladie.

En effet, 'analyse de ce géne réalisé chez le pére d’Alexandre montre que cette méme
mutation est retrouvée a I'état hétérozygote. En revanche, chez sa mere aucune mutation
n’a été détectée dans le géne ALPL.

Alexandre présente donc bien une hypophosphatasie sur une mutation hétérozygote du

géne ALPL d’origine paternelle. Le génotype s’exprime par une atteinte dentaire.

11.4 - BAC. Floran

[1.4.1 - La famille

Floran est né le 16 mars 2008 et est atteint d’odontohypophosphatasie.

Son pére mesure 184 cm et sa meére 167 cm. |l est le 2¢™¢ enfant du couple.

Sa meére présente des probléemes parodontaux ainsi que sa grand mére maternelle qui
aurait perdu ses dents des I’age de 30 ans.

Le diagnostic est évoqué devant la chute spontanée des deux incisives centrales

mandibulaires vers I'age de 30 mois.

I1.4.2 - Histoire de la maladie & prise en charge pédiatrique

Floran est né a 40 semaines d’aménorrhée, il pése 4,160 kg et mesure 53 cm avec un
périmetre cranien de 35 cm. Il ne présente pas de probleme squelettique particulier.

Il est supplémenté par Uvédose pendant I’hiver.

Le bilan ostéodensitométrique ne révele pas d’ostéopénie, avec une DMO totale de
0,722g/cm? a 3 ans et 8 mois et de 0,767 g/cm? a 5 ans et 6 mois.

Le bilan biologique réalisé en septembre 2013 révéle une valeur des phosphatases
alcalines basses: 160,0 Ul/I; ainsi qu’une hypocalcémie modérée. La calcipénie

correspondant a un taux de calcium osseux inférieur a la normale.
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[1.4.3 - Point de vue dentaire

Le diagnostic est posé devant une chute de deux incisives temporaires inférieures (71, 81)
dans un contexte de probléemes dentaires familiaux chez la mere et la grand mere.

Floran est suivi régulierement par un dentiste qui constate une mobilité normale des
secteurs postérieurs, I'absence d’atteinte carieuse et une exfoliation d’une incisive
latérale mandibulaire.

En 2012 puis 2013, Floran présente une mobilité anormale de respectivement 51-61 puis

72-82. (Fig. 9,10 et 11)

Figure 9 : Rétroalvéolaire des incisives maxillaire. On
note la présence de chambres pulpaires élargies, de
poches parodontales et une lyse externe des racines

des deux incisives centrales (51 — 61).

Figure 10 : Panoramique dentaire de Bac. Floran le 3 octobre 2011.
On note la perte de 71-81 et des cavités pulpaires élargies, notamment au niveau des

dents 85-83-73-75
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Figure 11 : Panoramique dentaire de Bac Floran le 04 octobre 2014. On remarque la perte

de 72 — 82 et la présence de cavités pulpaires élargies

[1.4.4 Tests génétiques

Les tests génétiques réalisés sont en faveurs d’une transmission a partir de la branche
maternelle. En effet Floran et sa mére présentent une mutation hétérozygote pour le
géne ALPL. La présence de la mutation c.301T>G (p. Y101D) a I'état hétérozygote
confirme le diagnostic d’hypophosphatasie. « L’absence d’autre mutation suggére que la
mutation est sévére et a un effet dominant négatif pouvant rendre compte du phénotype
d’odontohypophosphatasie chez Floran » selon le Pr E. Mornet, Versailles.

La mere de Floran est également hétérozygote pour I'hypophosphatasie. Le Dr Bieth,
généticien a I’'hopital Purpan, explique le fait qu’elle soit totalement asymptomatique par
un défaut de pénétrance de la mutation ce qui a déja été rapporté dans les formes

dominantes.
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11.5- ROU. Maxime

[1.5.1 La famille

Maxime est né le 08 juillet 2009. Maxime est le 1°" enfant du couple. Sa petite sceur ne
semble pas présenter de problémes particuliers, elle commence a avoir des dents.

Son pere mesure 170 cm et sa mere 165 cm.

[1.5.2 Histoire de la maladie & prise en charge pédiatrique

Il est né a 39 semaines d’aménorrhée, il pése alors 3,980 kg pour 55,00 cm et un
périmétre cranien de 38 cm.

Il souffre d’une adénolymphite mésentérique en juillet 2012.

Il présente également quelques problémes d’ordre ORL avec des angines et des otites a
répétition. Il ne se plaint pas de douleurs osseuses, la trame osseuse n’apparait pas
déminéralisée aprés examen radiologique. Le bilan ostéodensitométrique confirme
I’absence d’ostéopénie avec une DMO totale de 0,8 g/cm? 3 4 ans.

Le dosage de la phosphatase alcaline est bas : 47 Ul/l en ao(t 2013.

[1.5.3 Point de vue dentaire

L'examen dentaire révele une exfoliation spontanée de trois incisives temporaires
mandibulaires : 71 — 72 — 82 sans notion de traumatisme. Le reste du bilan dentaire est
normal.

Le tableau clinique et la valeur basse de la phosphatase alcaline sont en faveur d’une

odontohypophosphatasie.

11.5.4 Tests génétiques

Maxime présente une mutation hétérozygote du géne ALPL : c.1433A>T (p.N478I)

Hypothése de forme dominante.

L’étude génétique des parents est en cours.
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¢ Données auxologiques et ostéodensitométriques

Ces données sont reportées chez les quatre enfants dans la méme tranche d’age.

Nous n’avons pas les données de Lucile GER. au méme age, le diagnostique ayant été fait

plus tardivement.

Yasmin Alexandre Floran BAC. | Floran BAC. | Maxime
NAH. MiQ. ROU.
Age 4 ans 3 mois | 4 ans 6 mois | 3 ans 8 mois | 5ans 6 mois | 4 ans
Taille (cm) 91,5 (-3DS) 115 (+2,5DS) | 105 (+2DS) 117,4 (+2,5DS) | 106 (+1DS)
Poids (Kg) 11,7 21 15 19,6 19,8
IMC 14 15,9 13,6 14,2 17,6
DMO rachis | 0,287 0,608 0,545 0,583 0,6
(8/cm2)
DMO totale | 0,571 0,791 0,722 0,767 0,8
(8/cm2)

Tableau 2 : données auxologiques et ostéodensitométriques.

Il apparait trés nettement que Yasmin, qui a la forme la plus sévere d’hypophosphatasie,

présente une ostéopénie tres marquée, notamment au niveau du rachis.
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lll- Description de la maladie

lll.1 — Rappels de la physiologie de I'appareil bucco-dentaire

L'appareil buccodentaire est composé de dents qui sont maintenues a l'os par le
parodonte.

La dent est composée de différents tissus durs: I'émail, la dentine et le cément.
L’ensemble de ces structures protége la pulpe qui contient les éléments vasculaires et
nerveux.

Le parodonte est la structure d’ancrage de la dent a I'os. Il est constitué par la gencive (ou
parodonte superficiel) et de trois autres tissus qui composent le parodonte profond : le

cément, I'os alvéolaire et le ligament parodontal. (24, 25, 26)

[11.1.1—- Formation de I'organe dentaire et des structures adjacentes

L'odontogénése comprend différents stades: lame, bourgeon, capuchon et cloche
dentaire, différenciation terminale des odontoblastes et améloblastes, puis formation des
racines et différenciation fonctionnelle des cémentoblastes et enfin éruption dentaire.
Nous allons nous intéresser plus particulierement au développement des racines, la
rhizagénése (26). Elle débute a la fin du développement coronaire par |'accolement de
I’épithélium adamantin interne et externe (EAIl et EAE) qui forme la gaine épithéliale de
Hertwig (GH).

Les préodontoblastes radiculaires se différencient en odontoblastes fonctionnels au

contact de I'EAI, et forment la prédentine et la dentine (Fig. 12a, 12b).
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Figure 12 : a) stade initial de la formation de la racine. La gaine épithéliale de Hertwig
(GH) est formée par l'accolement de I'EAl et I'EAE. Les préodontoblastes (PO) se
différencient progressivement.

b) Dégénérescence de la GH apres synthese par les cémentoblastes (CD) des constituants
organiques du cément (C) au contact de la dentine (D).

A : améloblastes ; E: émail ; M : débris épithéliaux de Malassez ; PD : prédentine; PU:
pulpe dentaire ;

EDI = EAI : épithélium adamentin interne

EDE = EAE : épithélium adamentin externe

La membrane basale est alors dégradée, la gaine épithéliale de Hertwig quand a elle, se
fragmente et involue. Certains amas cellulaires persistent, formant les débris épithéliaux
de Malassez. La racine primitive est traversée en son centre par les éléments vasculo-
nerveux via le foramen apical primaire. C'est au contact de la dentine que les

cémentoblastes se différencient et déposent le cément. Des critéres histocytologiques
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permettent de distinguer différents types de céments et en particulier des céments
acellulaire et cellulaire.

Les cémentoblastes synthétisent les constituants organiques du cément et révélent des
similitudes métaboliques avec les ostéoblastes. En effet divers types de collagenes, la
sialoprotéine osseuse, |'ostéocalcine, l'ostéonectine et [|‘ostéopontine sont des

constituants du cément et de 'os. (25, 26)

Figure 13 : schéma en coupe d’'une molaire.

11.1.2 - L’émail

L’émail est la structure la plus externe et la plus résistante de la dent (Fig. 13). Il est

constitué d’une partie organique et d’une partie inorganique, cette derniere étant

majoritaire. L'émail dentaire est formé a 96% de minéraux dont principalement des
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cristaux d’hydroxyapatite de calcium (Ca10(POa4)s(OH),). Le rapport calcium/phosphate est
d’environ 2 pour 1 avec une distribution des phosphates qui est proche de celle du
calcium.

Le matériel organique quant a lui, est composé de protéines riches en proline et en
glycine. Ces protéines forment un gel servant de support aux cristaux d’hydroxyapatite au

cours de la croissance, puis la proportion de la phase organique diminue avec I'age. (26)

[11.1.3 - La dentine

La dentinogéneése correspond a la synthese de protéines par les odontoblastes dont une
grande partie est phosphorylée.

La dentine constitue la masse essentielle de la dent. Bien que plus minéralisée que |'os,
elle I'est nettement moins que I'’émail : environ 70% de matiére minérale et 30% de
substance organique et d’eau. La composition de la substance minérale rappelle celle de
I’émail avec ses composés apatitiques. Elle est parcourue par de fin canalicules ou tubuli
qui contiennent des prolongements de la pulpe.

On distingue plusieurs dentines en fonction de leur période de formation. La dentine
initiale est dite primaire, elle se modifie tout au long de la vie pour former la dentine

secondaire. En cas d’agression, une dentine tertiaire se forme. (15, 26)

[11.1.4 - Le cément

C'est le troisieme tissu minéralisé qui constitue la dent, il est d’origine conjonctive. Le
cément mature est le moins minéralisé des trois tissus dur de la dent ; il est composé de
65% de matiere minérale, 23% de composés organiques et d’environ 12% d’eau. (24)

Il protége la dentine au niveau radiculaire et fait jonction avec I'émail au niveau du collet.
Le cément est un tissu calcifié analogue a I'os. C'est un tissu avasculaire qui est le sieége
d’une apposition continue notamment dans la région apicale.

C’est une zone d’insertion des fibres de collagene du ligament parodontal, les fibres de
Sharpey ; et donc une zone d’ancrage de la racine a I'os alvéolaire. Le cément assure

I’attache et la fixation de la dent.
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On distingue plusieurs variétés de cément en fonction de leur teneur en cellules et en
fibres. Ainsi la dent est constituée de cément acellulaire afibrillaire (CAA), de cément
acellulaire a fibre extrinseque (CAFE), de cément cellulaire a fibre intrinséque (CCFl), de
cément acellulaire a fibre intrinséque (CAFI). Le CAA est présent au niveau de la jonction
amélocémentaire. Le CAFE prédomine dans les zones cervicales et moyenne des racines
mais peut s’étendre en direction apicale sur les dents antérieures. Le CCFI est la variété
majoritaire de cément dont la fonction est de réparer les pertes de substances
radiculaires. Le CAFI est quant a lui retrouvé de maniere peu fréquente et a la méme

répartition que le CCFI. (26)

[11.1.5 - ’os alvéolaire

Il est formé par des dépots successifs orientés parallélement a I’alvéole dentaire.

Cette zone charniere est le lieu d’insertion des fibres de Sharpey, il joue ainsi un réle
primordial dans I'ancrage de la dent.

Le développement de I'os alvéolaire est intimement lié au développement du systéme
d’attache de la dent. Il est remodelé au cours des différents épisodes d’éruption dentaire

(dents temporaires et permanentes). (24)

[11.1.6 - Le ligament parodontal

C’est un tissu conjonctif trés spécialisé qui relie les racines dentaires a I'os alvéolaire.
Contrairement au cément c’est un tissu vascularisé, il sert également de réservoir a des
cellules souches. C'est un systeme ligamentaire unique dans I'organisme, le seul a relier
deux tissus durs : le cément et |'os alvéolaire.

Le développement du ligament débute avec I'édification radiculaire, avant I’éruption

dentaire. (24)

1.2 — Les aspects biologiques

La biologie est essentielle au diagnostic, on observe une diminution de I'activité des

phosphatases alcalines sériques et une augmentation de I'excrétion urinaire de la
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phosphoéthanolamine et des pyrophosphates inorganiques ainsi qu’une élévation du

taux plasmatique du pyridoxal-5’-phosphate (4).

Le dosage des phosphatases alcalines permet de distinguer I'HPP d’autres formes

d’ostéopathies.

[11.2.1 - Généralités sur les phosphatases alcalines

Les phosphatases alcalines (PAL) participent a la minéralisation des os, ainsi qu’a la

fabrication du tissu osseux et du cartilage.

Elles hydrolysent les esters phosphoriques a un pH alcalin (pH = 10), elles 6tent un

groupement phosphate a leurs substrats (fig. 14) leur permettant ainsi de passer la

membrane cellulaire. C'est leur pH de réaction qui les différencie des phosphatases

acides.
o Alkaline Phosphatase o
O\ | ae /R Il &3
ON—( 7 o ‘: O "Na i H,0 — OuN-—{’ b=0H + Q=P-0 Na
(;9 /’ o (':J
b =)
7\&;1 / Na

p-nitrophenot product with yellow color development
moanitosed at 405nm

Figure 14 : Réaction enzymatique catalysée par la phosphatase alcaline.

Ces enzymes sont retrouvées dans tous les tissus, plus précisément au

niveau des

membranes cellulaires (fig. 15). Leur taux est particulierement élevé dans les os, les voies

biliaires, les tubules rénaux et I'épithélium intestinal.
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Figure 15 : Localisation cellulaire et réle de la PAL sur une cellule osseuse normale et une

cellule mutée pour le gene ALPL.

Il existe 4 génes structuraux différents qui codent pour les iso-enzymes de la P.A.L :

¢ la PAL non spécifique de tissu (foie, rein, os)

* |la PAL intestinale

¢ |a PAL placentaire

¢ |a PAL des cellules germinales

C’est le déficit en PAL non spécifique de tissu qui est responsable de I’hypophosphatasie.

(28)

[11.2.2 - Les phosphatases alcalines non spécifiques de tissu (TNSALP)

Cette enzyme est une phosphomonoesterase, elle 6te un groupement phosphate a

différents substrats intervenant dans le métabolisme du calcium: le phosphate de

pyridoxal (PLP), la phosphoéthanolamine (PEA), le pyrophosphate inorganique (PPi) ou les

nucléotides triphosphates.
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La phosphatase alcaline non tissu spécifique joue un réle capital dans la minéralisation
osseuse en déphosphorylant le pyrophosphate inorganique en phosphate inorganique
(Pi) qui est, avec le calcium, le principal composant de la matrice osseuse.

Elle hydrolyse également le phosphate de pyridoxal, une forme phosphorylée de la
vitamine B6, pour lui permettre de franchir la barriere hémato-encéphalique et de jouer
son réle de cofacteur indispensable a la synthése du neurotransmetteur GABA (29).

Lors de la formation de la couronne et de la racine dentaire, le taux d’expression de la
phosphatase alcaline non tissu spécifique est élevé, elle est produite par les
odontoblastes (30). La phosphatase alcaline non tissu spécifique joue un role essentiel

dans la formation de I'organe dentaire.

En général, plus les manifestations sont séveres plus les valeurs de l'activité de la
phosphatase alcaline sont basses pour un age donné. (7)

Cela est confirmé par les données extraites de la cohorte de patient. Nah. Yasmin et Ger.
Lucile dont les valeurs de la phosphatase alcaline ne dépassent pas 5,0 Ul/l présentent
toutes les deux un tableau clinique lourd. Les autres enfants ont des valeurs de
phosphatase alcaline plus élevées (entre 47 et 160 Ul/L) et présentent moins de

complications générales liées a la maladie.

[11.2.3 - Les substrats des TNLSAP

[11.2.3.i - La phosphoéthanolamine

La phosphoéthanolamine a un taux d’excrétion urinaire augmenté dans I'HPP. C'est un

marqueur qui peut étre utile pour diagnostiquer la maladie.

I11.2.3.ii - Le phosphate de pyridoxal

Le phosphate de pyridoxal (PLP) est la principale forme de co-facteur de la vitamine B6.
Le PLP, couplé a I'albumine, est sécrété par le foie dans la circulation sanguine. Comme la
plupart des composés phosphorylés, le PLP ne peut pas traverser la membrane cellulaire

sans étre déphosphorylé en pyridoxal (PL). Une fois dans la cellule, il est de nouveau
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phosphorylé en PLP ou transformé en pyridoxamine 5’-phosphate et agit en tant que co-
facteur dans plusieurs réactions enzymatiques.

Les taux élevés de PLP dans I’hypophosphatasie indiquent que la phosphatase alcaline
non tissu spécifique joue un réle important dans la déphosphorylation extracellulaire du
PLP et qu’elle fonctionne comme une ectoenzyme.

Les observations cliniques montrent que les patients atteints d’"HPP ne présentent pas les
symptdmes dus a la déficience ou a la toxicité de la vitamine B6. C'est I’"hypercalcémie qui
serait responsable des épilepsies et I’hypercalciurie des calculs rénaux et des

néphrocalcinoses chez les enfants atteints d’HPP. (7)

[11.2.3.iii - Le pyrophosphate inorganique

Le pyrophosphate inorganique (PPi) est composé de deux molécules de phosphate. Le
phosphate inorganique (Pi) est un composant des cristaux d’hydroxyapatite qui forment
la partie minérale du cément et de I'os.

Le PPi est un inhibiteur physiologique de la précipitation d’hydroxyapatite. Il régule le
développement et la « maintenance » des tissus minéralisés.

La phosphatase alcaline non tissus spécifique favorise la minéralisation en faisant
diminuer le taux de PPi.

Deux autres facteurs intervenant dans la régulation du PPi ont été identifiés. Il s’agit de
protéines transmembranaires : ANK régule le passage du PPi vers I'extérieur des cellules
et NPP1 hydrolyse des nucléotides triphosphates a I'extérieur de la cellule. Elles

permettent d’augmenter le taux extracellulaire de PPi. (fig. 16) (31)
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Figure 16 : Schéma de régulation du Pyrophosphate.
HAP : hydroxyapatite ; Ca : calcium, TNAP = TNSALP

En synthése
e Plus les valeurs de la TNSALP sont basses plus I'atteinte est sévere.
e Le PPi est dégradé par la TNSALP en Pi. Ce dernier favorise la précipitation de cristaux
d’hydroxyapatite. Le PPi est un puissant inhibiteur de la minéralisation
e Le PLP est un cofacteur de la vitamine B6 qui intervient dans les phénomeénes de

minéralisation.

lll.3 - Effet de I’hypophosphatasie sur le développement dentaire

Les phénotypes varient de la perte prématurée de dents temporaires avec des racines
non ou peu résorbées a des lyses de I'os alvéolaire, généralement dans un contexte peu
inflammatoire. L'un des premiers signes de la maladie est en effet la perte précoce des

incisives temporaires mandibulaires.
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Les dents temporaires sont exfoliées précocement avec une racine presque compleéte, il
ne s’agit pas donc d’'un probléme dans la séquence de formation de I'organe dentaire

mais bien dans la structure des composants du parodonte et de la dent.

D’un point de vu physiopathologique, la déficience en phosphatase alcaline non tissus
spécifique entraine une aplasie ou une hypoplasie du cément acellulaire des racines
dentaires, générant ainsi un défaut dans l'insertion des fibres du ligament parodontal. (7,
30)

Des études in vivo ont montré que chez la souris, un exces de PPi inhibait la formation de
cément acellulaire, cela se traduisant par une perte des dents, le phénotype des
cémentoblastes étant inchangé. Le cément cellulaire semble moins affecté mais peut
dans certains cas étre altéré. (32)

En effet chez les souris mutées pour le gene codant pour la TNSALP, la couche de cellules
basophiles est nettement diminuée allant d’'une sévére hypoplasie a I'aplasie cémentaire
totale. Le ligament parodontal se retrouve alors au contact direct de la dentine ; les fibres

de Sharpey ne s’intégrant pas a la surface dentaire. (31)

En revanche, le role de la TNSALP lors de la formation de la dentine est moins précis ; il
existe différents phénotypes dentinaires dans I'odontohypophosphatasie : dans certains
rapports de cas il n'y a pas d’atteintes dentinaires, chez d’autres on note la présence
d’une chambre pulpaire trés large et une épaisseur dentinaire relativement fine. (30)

La composition minérale de la dentine ne présente pas de différences significatives entre
les patients atteints d’hypophosphatasie et les patients témoins. (32)

On note la présence de carie chez certains patients atteints d’"HPP mais ce n’est pas un

signe spécifique de la maladie.

= Tous les tissus dentaires semblent étre atteints: la présence accrue de caries
témoigne d’un défaut d’émail ; la perte prématurée des dents, une atteinte cémentaire et

I’étude de I'anatomie dentaire révélent un défaut de minéralisation de la dentine.



51

En synthése
e La mutation affecte tous les tissus durs de la dent, son systeme d’attache et l'os
alvéolaire.
e ['aplasie du cément acellulaire entraine un défaut d’insertion des fibres de Sharpey du
ligament parodontal

e Les cavités pulpaires peuvent étre élargies chez certain patient.

l1l.4 - Aspects génétiques & moléculaires

Les différentes formes cliniques s’expliquent par I’hétérogénéité génétique qui comprend
des formes d’expression récessive ou dominante (33).

Le gene ALPL, dont la mutation est responsable de la maladie est localisé sur le bras court
du chromosome 1 (Localisation cytogénétique OMIM 1p36.12). Le gene fait plus de 50kb
et est composé de 12 exons. (7)

Le mode de transmission est autosomique récessif dans les formes séveres (formes
prénatale et infantile) mais il peut étre récessif ou dominant dans les formes modérées
(formes juvénile, adulte et odontologique). Ainsi, le risque pour un couple ayant déja eu
un enfant atteint d’'une forme sévere d’hypophosphatasie d’avoir un autre enfant atteint

est de %. (29)

Le séquencage de L’ADN au niveau du gene codant pour la phosphatase alcaline permet
de détecter des mutations caractéristiques dans 95% des cas ; plus de 200 mutations ont
été identifiées (4, 29) (ALPL, MIM 171760). Les mutations faux sens représentent prés de

75% des mutations étiquetées. (34)
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Tableau 4 : Synthése des différentes formes d’"Hypophosphatasie

Forme Trans Caractéristiques cliniques | Anomalie de la | Moyens
mission denture diagnostiques
Périnatale | AR Déceés / déficit majeur Echographie
létale minéralisation prénatale
complications pulmonaire Radiologies
Hypercalcémie Biologie : PAL
Périnatale | AR ou AD | Déformation des | +/- Echographies
bénigne membres prénatales
Biologie : PAL
Infantile AR > 6 mois: déformation | Chutes des | Clinique
des membres, | dents Radiologie
Hypotonie, temporaires (craniosténose, plage
Hypercalciurie, déces de déminéralisation)
dans 50% des cas Biologie
De AR ou AD | Lésions squelettiques | Chute des | Clinique
I’enfance variables, petite taille, | dents Radiologie
douleurs et | temporaires Dosages biologiques
déformations osseuses, PAL, PEA
fractures
De AR ou AD | ATCD dans I’enfance Mobilités Clinique
I'adulte douleurs osseuses, dentaires, Radiographie
fissures fractures Pertes précoces, | gig|ogje : PAL, PEA
retard consolidation Caries
Odonto- AR ou AD | Atteinte de I'os | Exfoliation des | Clinique
HPP alvéolaire incisives, Orthopantomogram
caries me
Biologie : PAL

AR : transmission autosomique récessive

AD : transmission autosomique dominante (10, 13, 35)
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On remarque parfois qu’il existe des différences considérables en terme de sévérité parmi
une fratrie qui présente la méme mutation. On parle alors de pénétrance incompléte :
des individus de génotype identique n'exprimeront pas tous le méme phénotype (6). Il est
probable que d’autres genes interviennent dans I'expression du gene codant pour
I’hypophosphatasie. (7)

Le géne code pour une protéine tétramérique dont chaque monomeére présente un site
actif contenant deux atomes de zinc qui permettent de stabiliser la structure tertiaire de
la protéine (7). La TNSALP a une structure dimérique, elle est reliée a la membrane

cellulaire via un glycosylphosphatidylinositol. (34)

lI.5 - Les moyens de diagnostic

L'un des signes révélateurs le plus fréquent de I'hypophosphatasie et commun aux
différentes formes est une perte prématurée des dents de lait sans raison apparente.
Chez I'adulte on retrouve ce méme phénomeéne avec une perte précoce des dents
permanentes, généralement avant 30 ans.

Pour les formes trés séveres (in utero), un diagnostic échographique pourra étre établi
pendant la grossesse.

Pour les formes plus modérées, le diagnostic repose essentiellement sur la clinique :
fractures sans traumatisme important, perte des dents temporaires. Devant ces signes
cliniques de maladie osseuse, un dosage urinaire des PEA et du Pi ainsi que le dosage
sanguin du taux de PAL pourra étre envisagé. Une valeur élevée de PEA et de Pi et une
valeur basse de PAL confirment I’"hypophosphatasie. Il faut noter qu’une baisse du taux de
la PAL n’est pas toujours détectable, plusieurs dosages peuvent s’avérer nécessaires.

Le diagnostic définitif est apporté par le séquencage génétique du géne ALPL
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l11.6 - Les thérapies

Il N’y a pas encore de traitement curatif pour I'instant mais un nouveau traitement par
enzyme recombinante est a I'étude. Des traitements symptomatiques sont utiles en
complément de la prise en charge orthopédique. (5) La prise en charge de la douleur est
indispensable mais reste difficile notamment dans les formes séveres comme nous
I’avons vu avec Ger. Lucile.

« Les patients souffrant d’hypophosphatasie ont un pronostic sombre, en raison de la
détérioration progressive des os et de la faiblesse musculaire, qui peuvent entrainer une
altération de la fonction respiratoire, I'invalidité et le déces », explique Martin Mackay,
Ph.D., vice-président exécutif et directeur mondial de la Recherche et du Développement

chez Alexion.

I11.6.1 Historique des traitements mis en ceuvre

Plusieurs tentatives de traitements ont été essayées. L'utilisation de bisphosphonate (un
analogue synthétique du pyrophosphate) n’a pas montré d’effet sur la minéralisation du
squelette.

Une transplantation de cellules de moelle osseuse a été entreprise chez deux enfants
atteints d’une forme sévére d’HPP. Une amélioration du tableau clinique a été constatée
mais sans pour autant diminuer la morbidité. (36)

Un traitement a I'aide d’hormone parathyroidienne semble avoir favorisé la consolidation
de fracture chez certains patients adultes. Cependant l'utilisation de cette hormone n’est
pas recommandée sur le long court. (37)

Dans les années 1980-90, la tentative de perfusion intraveineuse de phosphatase alcaline
provenant de plasma frais de donneurs sains ou pagétiques s’est révélée infructueuse.
Cela suggere que la phosphatase alcaline amenée dans la circulation sanguine n’est pas
suffisante ou qu’elle n’est pas active comme I'enzyme retrouvée a la surface des cellules.

(38)
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[11.6.2 Traitements complémentaires

La plupart des patients de la cohorte sont traités avec une ampoule d’Uvédose a 100000
Ul tous les 3 mois. C'est un médicament utilisé pour le traitement des carences en
vitamine D. Il favorise la fixation du calcium sur les os.

Le Calcidose peut également étre retrouvé dans les prescriptions des patients atteints
d’hypophosphatasie. C’'est un traitement a base de calcium et de vitamine D. Grace au
complément en vitamine D, le calcium est plus facilement absorbé et se fixe mieux sur

I'os.

[11.6.3 Formes recombinante de phosphatase alcaline

Une nouvelle thérapeutique est en train de voir le jour. En effet, un traitement substitutif
par une enzyme recombinante de la phosphatase alcaline est en cours de
développement.

Présentée lors du congrés des Sociétés académique de pédiatrie et mené par le
laboratoire pharmaceutique Alexion, I'asfotase alpha a déja fait ses preuves. En effet le Dr
Whyte et ses collegues ont expliqué que « le traitement par asfotase alfa pendant un
maximum de trois ans avait entrainé une amélioration rapide et durable de la
minéralisation squelettique et de I’état respiratoire des nourrissons et des enfants en bas
dge atteints de HPP potentiellement mortelle. » (39)

Les chercheurs ont signalé que les enfants atteints d’hypophosphatasie (agés de 5 a 12
ans au début de I'étude), traités par asfotase alfa, ont connu une amélioration
significative concernant la croissance staturale et des progrés rapides et durables de la
force, de I'agilité et de la fonction physique. Les données provenaient de la phase de
prolongation d’une étude internationale ouverte de phase 2 portant sur le traitement a
base d’asfotase alfa chez les patients atteints d’hypophosphatasie. Cette étude a
également montré que le traitement par |'asfotase alfa était bien toléré. Les effets
indésirables les plus courants étaient les réactions légeres a modérées au site d’injection,
qui sont survenus chez tous les patients. Il n’y a eu aucun déces pendant les 3 années de
traitement de cette étude chez les jeunes. (40)

Il est encore trop tot pour se prononcer sur I'efficacité et la tolérance au long cours mais
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les premiers résultats de I'étude de prolongation révelent une amélioration de la santé
osseuse, accompagnée d’un bénéfice significatif de la fonction physique. (40)

Au mois d’avril 2014, Alexion a annoncé le lancement du processus de soumission de
demande d’une licence de produit biologique (Biologics License Application — BLA) visant

I’asfotase alfa pour le traitement des patients atteints de HPP.
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V- Conclusion

La carence héréditaire de I'odontohypophosphatasie peut toucher les personnes de tous
les ages.

Le chirurgien-dentiste joue un réle significatif dans la détection précoce des formes plus
modérées de la maladie devant la chute prématurée des dents de lait dans la petite
enfance et des dents permanentes avant 30 ans.

Le diagnostic repose sur le dosage des PAL par bilan sanguin. Cette valeur doit étre
interprétée en fonction de I'dge du patient, notamment pour I'enfant. Il faut savoir
orienter ces patients vers une consultation spécialisée car ils peuvent nécessiter une prise
en charge spécifique.

Les formes adultes d’odontohypophosphatasie sont paucisymptomatiques et la maladie
étant peu connue, elle peut étre classée dans les parodontopathies de I’adulte d’origine
inconnue. Il est important devant toute suspicion d’hypophosphatasie chez I'adulte de
rechercher les antécédents de fractures osseuses, de faire I'arbre généalogique familial
des chutes précoces des dents et de prévoir un dosage sanguin des PAL.

Il n’est pas déraisonnable de penser que les problémes d’hypophosphatasie évoluent vers
des maladies parodontales strictes mais localisées. Il est donc préférable d’instaurer un

suivi parodontal non spécifique mais régulier.
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GLOSSAIRE

AD : transmission autosomique dominante
AR : transmission autosomique récessive
BSP : bone sialoprotein

CAA : cément acellulaire afibrillaire

CAFE : cément acellulaire a fibre extrinseque
CAFI : cément acellulaire a fibre intrinseque
CCFI : cément cellulaire a fibre intrinseque
DI : dentinogénése imparfaite

EAE : épithélium adamantin externe

EAI : épithélium adamantin interne

GH : gaine épithéliale de Hertwig

HPP: hypophosphatasie

IMC : indice de masse corporelle

NFS : numération des facteurs sanguins

Ol : ostéogéneése imparfaite

OSP : ostéoponine

PAL : Phosphatase alcaline

PC : périmétre cranien

PCL : parodontites chroniques locales

PEA : phosphoéthanolamine

Pi : phosphate inorganique

PLP : phosphate de pyridoxal

PPi : pyrophosphate inorganique

TNSALP : phosphatase alcaline non spécifique de tissu (Tissu Non Spécific Alkalin
Phosphatase)
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