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L'hypophosphatasie (HPP) est une maladie rare due a un défaut d’activité enzymatique
de la phosphatase alcaline par mutation du géne ALPL. La grande maijorité des formes
diagnostiquées in utero sont létales. Lorsque le diagnostic est porté trés t6t dans I'enfance
la pathologie est souvent trés sévére, associant, entre autres, un défaut de minéralisation du
squelefte, une hypercalcémie et un déficit musculaire. Chez d’autres patients, la survenue
d’une fracture ou la perte précoce de dents peut étre |'unique symptéme. Le specire des
manifestations cliniques est extrtmement étendu, expliquant probablement le retard au
diagnostic. Le diagnostic peut parfois étre confondu avec d'autres pathologies, en particulier lostéogenése imparfaite.
Lorsque le diagnostic est évoqué, les investigations paracliniques qui permettent de le confirmer sont simples. Les
radiographies standards et le dosage des phosphatases alcalines orientent le diagnostic. Le dosage des substrats
des phosphatases alcalines sont de bons éléments diagnostiques mais |'analyse moléculaire est |'élément majeur du
diagnostic final. Aujourd’hui, I’hypophosphatasie est une pathologie que I'on ne pense pas si rare, du moins dans
sa forme la plus modérée, pour laquelle il existe un parcours de soins identifié, et I'errance diagnostique des patients
s’est considérablement raccourcie. Le traitement de |'hypophosphatasie se fait avec I'aide d’un réseau de soins expert
composé de Centres de Référence Maladies Rares (CRMR) et de filieres Maladies Rares. Il doit s'adapter & chaque
situation pour les apports vitamino-calciques, la prise en charge bucco-dentaire, monitorer la croissance, renforcer la
masse musculaire et anticiper les complications.

Pr Agnés Linglart (Service d'endocrinologie et diabe * >l 1ie pédiatrique - Bicétre Paris Sud)
et Dr Etienne Mornet (Laboratoire de génétique constitutionn. lle o1 natale et postnatale - Le Chesnay)

L'HPP est une maladie retrouvée &ous les pays. Lincidence des formes
séveres de I'HPP a été estimée & 1@0 000 au Canada sur la base de registres
pédiatriques et 1/300 000 en R pe sur la base du diagnostic moléculaire.
Uincidence des formes moedérdes est plus difficile & estimer en raison de la

EPIDEMIOLOGIE pénétrance incompléte,d i*dans les formes dominantes (la pénétrance est la
proportion d’individus W8S parmi ceux qui portent le géne muté). Il est cependant
attendu que l'inciderfce gs formes modérées soit trés supérieure & celle des formes
séveres puisq rozygotes sont fréquents dans la population générale (entre
1/270 et 1/1 ve le mode de transmission autosomique dominant concerne
la moitié es modérées (voir encart génétique). Selon une étude de 2011,
|'inciden§ formes modérées pourrait afteindre 1/6370.

L es sévéres de I'HPP (néonatale et infantile) sont transmises de facon

omique récessive'. Le risque pour un couple ayant déja eu un enfant atteint

‘avoir & nouveau un enfant atteint est donc de 25 %. Le plus souvent la forme

clinique sera similaire ou trés proche, mais il existe une certaine hétérogénéité

familiale dans la gravité de |'atteinte. Les couples ayant déja eu un enfant atteint

peuvent bénéficier d’un diagnostic prénatal. Dans les formes plus modérées

cohabitent les modes de transmission autosomique récessive et autosomique

dominante. Prés de la moitié des cas d"HPP modérée sont des formes exprimées

a I'état hétérozygote. On a dénombré a ce jour plus de 280 mutations différentes

dans le géne ALPL responsables de I'HPP. Cette hétérogénéité génétique affecte

autant les formes sévéres que les formes modérées de la maladie. La majorité

de ces mutations sont des mutations faux-sens qui peuvent conférer & la protéine une activité enzymatique
résiduelle plus ou moins importante selon I'acide aminé qui est affecté.
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In utero Période néonatale

Fémurs courts, courbes

Petite enfance

Déminéralisation, fractures, rachitisme
Démarche
Chute précoce de dents c

Craniosténose

Forme sévére

d’une hypophosphatasie
chez un gargon de

3 ans. Notez la
déminéralisation sévére,
I'aspect trés fin

des corticales,
I'élargissement

des métaphyses

trés irrégulier

avec un aspect

en « éperons ».

|

La volte cranienne est
déminéralisée & cause
de la fermeture des
sutures et de I’hyperten-
sion intracranienne. Les
impressions digitiformes
sont visibles & la radio-
graphie standard.
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CLINIQUES

Hypotonie, déficit musculaire
Déformation d

Douleurs musculaires

articulaires
Doulet

respiratoires

Détresse respiratoire, décompensation respiratoire
Convulsions, état de mal

neurologiques

Hypercalcémie

Hyperphosphatémie
PTH basse

Baisse des phosphatases alcal

Absence de prise de poids, déshydratation

TROUBLES

METABOLIQUES

Vomissements

Néphrocalcinose



Enfance

Adolescence

Fractures, difficultés de consolidation
dandinante, retard de croissance

lait avec la racine intacte, perte de dents (encadré 1)

Enfant de 18 mois avec
Hypophosphatasie.

>

{ Radiographie
d’un enfant sain
de 20 mois,
pour comparaison.

s membres inférieurs

s articulaires
’ J

Flashez-moi pour
plus dlillustrations

CLINIQUE?

Encadré 1.
Atteintes bucco-dentaires?®

Les afteintes bucco-dentaires rencontrées dans les
différentes formes d’hypophosphatasie® sont multiples.
la perte précoce des dents temporaires et/ou
permanentes est liée & une anomalie de formation de
I"attache de la dent par son cément & |'os alvéolaire via
le ligament alvéolo-dentaire.

Les dents temporaires sont perdues avant |'age de 3
ans avec une racine intacte et une fonte progressive
du parodonte et ceci ..~ I'absence d’inflammation des
tissus de soutier

la perte précres wes dents temporaires est un
signe d’apps  pi.uvant conduire au diagnostic de
I'hypopheen, atasie. Ce signe est particulierement
impo.*ar + a ;econnaftre pour le diagnostic des formes
mor’ e de la maladie ov la symptomatologie osseuse
£~u. étre discréte voir absente.

Des anomalies de formation/minéralisation touchent
1ous les fissus durs de la dent & savoir : |"émail
(présence de stries, d’hypoplasies), la dentine tant au
niveau coronaire que radiculaire (retard de formation/
minéralisation de la dentine, chambres pulpaires larges,
taurodontisme des molaires, racines courtes), le cément
et |'os alvéolaire.

Une susceptibilité & la carie dentaire est décrite dans la
littérature.

Le suivibucco-dentaire va se concentrersur la prévention,
la santé bucco-dentaire, permettre la réhabilitation de
la cavité buccale et le remplacement des dents perdues
par le port d'une prothése et ceci méme chez le jeune
enfant. Des implants seront envisagés chez l'adulte.

Perte précoce, avant I'dge de 3 ans, de dents temporaires. Ici une
canine maxillaire temporaire droite avec sa racine intacte, perdue
spontanément, chez un patient atteint d’hypophosphatasie.



LE DOSAGE DES Age
PHOSPHATASES <1 mois
ALCALINES 1-11 mois

1-3 ans

4-6 ans

7-9 ans

Les taux de phosphatase alcaline
(PAL) dépendent de I'dge de I'enfant,
du sexe et de la fechnique de dosage
utilisée. Les normes indiquées ici ne 1213 ans ()
sont qu'indicatives. Elles représentent  12.13 ane (s)
la synthese des données publiées par .. . ..
plusieurs  équipes nord-américaines,
francaises, allemandes et publiées sur
le site www.aruplab.com. Les valeurs
limites inférieures & la normale doivent  16-19 ans ()
faire suspecter une hypophosphatasie - - 20 ane 1)

10-11 ans (H)

10-11 ans (F)

14-15 ans (F)

16-19 ans (H)

I Suspicion d'HPP
H Taux normal de PAL
ajusté en fonction de l'adge

dans un confexte clinique évocateur®.

PRISE EN

CHARGE

Support venhlofolre’ nﬁlaﬁon artificielle

o’rohon
Arrét des ctpporT alcium et en phosphore
Support nutritionnel (lait pauvre en de type Locasol® si hypercalcémie menacante)
Apport ne D uniquement si carence
Vitamine Bé

O

PETITE ENFANCE*

Contréler les apporfsm um et en vitamine D (maintenir un taux de 250HD autour de 20 ng/ml)

port nutritionnel, surveiller la prise de poids et la croissance
Kinésithérapie, ergothérapie pour I'aide a la marche
Traitement de la craniosténose si refentissement fonctionnel
Traitement chirurgical des fractures en milieu spécialisé
Traitement et suivi dentaires en milieu spécialisé

ENFANCE, ADOLESCENCE®*

Contréler les apports en calcium et en vitamine D (maintenir un taux de 250HD autour de 20 ng/ml)

Suivi de la croissance
Kinésithérapie de renforcement musculaire
Antalgiques, en privilégiant les anti-inflammatoires
Traitement chirurgical des fractures en milieu spécialisé
Traitement et suivi dentaires en milieu spécialisé
Organiser la transition avec une équipe multidisciplinaire adulte

*Dans toutes les situations difficiles, contactez le(s) Centres(s) de Référence des Maladies Rares (CRMRs)
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QUAND SUSPECTER UNE HYPOPHOSPHATASIE ?

Signe(s) clinique(s)

NOUVEAU-NE NOURRISSON
O Hypercalcémie
U Hyperphosphatémie

NOURRISSON, ENFANT AVEC FRACTURES

U Perte précoce de dents temporaires/ Et /ou
permanentes

Signes radiologiques

O Déminéralisation

O Rachitisme
O Craniosténose

O Faiblesse musculaire
ENFANT, ADOLESCENT

U Fracture

O Genu varum/valgum
O Douleurs osseuses

ASSOCIES A DES TAUX BAS DE PHOSPHATASES ALUALINZS

Le diagnostic pourra étre confirmé par la (énetique

Recherche de mutation homozygote ou hétérozygote du géne ALPL oL’ _oi'e pour la phosphatase alcaline

1. Les Centres de Référence se sontstructurésal’é

de recherche, "association Hypophosphatasie
Filiere TETECOU et plate-forme Maladies Rare

\ tionale, avec les laboratoires de diagnostic, les unités
en Filiere Maladie Rare OSCAR (Os-Calcium-Rein),

roupe Hospitalier Paris Sud.

Centre de Référence des Maladies Rares du 3 de Référence des Maladies Rares Centre de Diagnostic Moléculaire
Meétabolisme du Calcium & du Phosphore (CAP) etabolisme du Calcium Dr Etienne MORNET

Pr Agnés LINGLART K : Laboratoire de génétique constitutionnelle
Service d'endocrinologie et diabétologie pédiatri Pr Catherine CHAUSSAIN prénatale et postnatale

94270 Le Kremlin-Bicétre Q Dr M. BIOSSE-DUPLAN Hépital André Mignot

Tel. 01 4521 78 53 Service d’odontologie clinique adulte et enfant 78157 Le Chesnay Cedex
crcc|ciUmphosphore.secreforioi@h r Hépital Bretonneau, APHP Tel. 01 39 6380 13
secretariat.linglart@bct.aphp.fr catherine.chaussain@parisdescartes.fr emornet@ch-versailles.fr

Centre de Référence des Maladies Osseuses Centre National de Référence pour les Manifestations Odontologiques des Maladies Rares
Constitutionnelles (MOC) Pr Marie-Cécile MANIERE

Pr Valérie CORMIER-DAIRE Pr Agnés BLOCH-ZUPAN

Laboratoire de Génétique Moléculaire Péle de Médecine et Chirurgie Bucco-dentaires - Service de Soins Bucco-Dentaires

Hépital Necker-Enfants Malades - 75743 Paris Hépitaux Universitaires de Strasbourg - 67091 Strasbourg

Tel. 01 44 49 51 64 Tel. 0388 11 69 10

genevieve.baujat@nck.aphp.fr cref-odonto@chru-strasbourg.fr

2. Lassociation Hypophosphatasie Europe s’est donné pour missions d’informer, d’'impulser, de partager, de
collaborer, d’alerter sur les besoins et droits des malades, de mieux connaitre et comprendre la maladie. Elle
s’adresse aux malades et & leurs proches, aux professionnels de santé, aux scientifiques, aux institutions, aux
industriels pharmaceutiques, au grand public et aux autres associations de patients. En créant une dynamique
d’échanges, comme lors des symposia scientifiques internationaux de 2007 et 2012, et en favorisant la
structuration d’un Consortium et d’une base nationale de données sur I'hypophosphatasie, I'association a
clairement fait le choix de stimuler la recherche pour mieux connaitre et comprendre ['histoire naturelle d'une
maladie complexe qui est loin d'avoir livré tous ses secrets.

Steve Ursprung, Président

@ HYPOPHOSPHATASIE 16 rue Barbaneégre - 68330 Huningue
Eur

ope contact@hypophosphatasie.com - www.hypophosphatasia.eu





