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Introduction

La pseudohypoparathyroidie est une maladie génétique rare du métabolisme phosphocalcique causée
par des troubles de la signalisation de la parathormone.

L'anomalie génétique se trouve sur le gene GNAS. La transmission de la maladie est soumise a
I'empreinte parentale. Les manifestations de cette pathologie sont nombreuses. En effet la
parathormone a un réle important dans la minéralisation osseuse, une anomalie dans la signalisation
de cette derniére a donc des répercussions sur les différents tissus osseux engendrant des troubles de
la croissance et des ossifications ectopiques entre autres. De plus, la PTH et son récepteur PTHR1 sont
exprimés par les cellules du reticulum étoilé et du mésenchyme dentaire et sont impliqués dans les
mécanismes d’éruption dentaire physiologique. Enfin, des souris présentant un KO conditionnel du
géne Gnas dans les cellules des crétes neurales présentent des défauts au niveau des structures cranio-

faciales.

Peu d’études analysent, a ce jour, les manifestations dentaires et cranio-faciales de cette pathologie.
C'est pourquoi nous cherchons par le biais de cette thése a réaliser une étude des phénotypes

dentaires et cranio-faciaux des patients atteints de pseudohypoparathyroidie.

Dans un premier temps grace a des recherches bibliographiques nous ferons un rappel sur le
métabolisme phosphocalcique et détaillerons ensuite la pathologie au niveau du génotype,

phénotype, forme clinique et manifestations.

Dans un second temps nous exposerons notre étude de cas cliniques. Seize patients ont été inclus et
soumis a un protocole rigoureux permettant de répertorier les caractéristiques médicales, les
caractéristiques faciales et le phénotype dentaire de chacun d’entre eux, mais aussi, lorsque nous

disposions des éléments nécessaires, de procéder a des analyses céphalométriques.



1: Le métabolisme phosphocalcique

1.1. Physiologie du calcium et du phosphore

La minéralisation osseuse participant a la croissance est essentiellement assurée grace au
calcium et au phosphore majoritairement contenus dans les cristaux d’hydroxyapatite du squelette.
Le maintien de 'homéostasie phosphocalcique fait intervenir le tissu osseux, le tube digestif, le rein et

les glandes parathyroidiennes.

Le calcium?® est I’électrolyte le plus abondant de I'organisme. Il est présent sous trois différentes
formes : liées a des protéines principalement a I'albumine (environ 45%), libre sous forme ionisée
(environ 50%) et complexé aux anions (environ 5%). Il existe un équilibre entre la quantité de calcium
retrouvée au niveau osseux et celle extracellulaire.

Son dosage? se fait en mesurant la calcémie totale. Elle correspond a la somme des trois différentes
formes de calcium. La calcémie est stable tout au long de |a vie et ses valeurs normales sont comprises
entre 2,20-2,60 mmol/L. Il est également possible de doser seulement la calcémie ionisée mesurée au

pH du patient mais cette méthode nécessite une grande rigueur et est donc plus complexe.

La calcémie? est régulée par :
- Les hormones calciotropes, a savoir la parathormone et la 1,25 dihydroxyvitamine-D
(métabolite actif de la vitamine D)
- Un récepteur a 7 domaines transmembranaires couplés aux protéines G qui détectent les
variations de calcium.
- Un récepteur sensible au calcium appelé CaSR, présent majoritairement a la surface des

cellules parathyroidiennes et rénales.

Le calcium est stocké dans les os, échangé entre le liquide extra-cellulaire et trois organes (le rein,

I'intestin et les os) et éliminé dans les urines.

1 Morin et Caillez, « Physiologie : calcium et phosphate ».
2 Souberbielle, « Dosages des principaux paramétres du métabolisme phosphocalcique ».
3 Souberbielle et Courbebaisse, « Equilibre phosphocalcigue ».
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Le phosphate* est le principal anion de I'organisme. Il est présent dans le plasma sous forme
organique (phospholipides et esters de phosphates) majoritairement ou lié aux protéines et dans ce
cas sous forme inorganique.

Le dosage® de cet électrolyte se fait en mesurant la phosphatémie dont les valeurs varient avec I'age.

A I’age adulte elles sont comprises entre 0,80-1,45 mmol/L.

La phosphatémie est également régulée par la parathormone et la 1,25 dihydroxyvitamine-D qui
jouent un réle dans I'absorption rénale mais aussi par d’autres facteurs tels que le FGF23 (fibroblast

growth factor 23).

1.2. La parathormone (PTH)®

Principale hormone hypercalcémiante composée de 84 acides aminés, elle est synthétisée par clivage
successif et stockée dans les cellules des glandes parathyroidiennes.

Ces glandes, le plus souvent au nombre de 4 se retrouvent de part et d’autre de la trachée, pres des
artéres thyroidiennes inférieures qui les vascularisent.

La synthése et la sécrétion de la PTH sont controlées par le calcium ionisé extracellulaire par
I'intermédiaire du récepteur CaSR exprimé dans les cellules parathyroidiennes.

En cas d’hypocalcémie la sécrétion de PTH est augmentée et sa dégradation diminuée. Si cette derniére
est prolongée la prolifération des cellules parathyroidiennes sera stimulée.

La 1,25 dihydroxyvitamine-D est un des facteurs hormonaux qui diminue la synthese de PTH et ralentit

la réplication des cellules parathyroidiennes.

1.2.1 Mode d’action’

La parathormone stockée dans les cellules des glandes parathyroidiennes est libérée dans le plasma
pour étre ensuite captée par les cellules cibles grace a des récepteurs situés sur leur membrane
cytoplasmique. Plusieurs protéines sont ensuite impliquées dans la transmission du signal extra-

cellulaire vers le milieu intra-cellulaire. L'AMPc est le plus connu des seconds messagers de la PTH.

4 Morin et Caillez, « Physiologie : calcium et phosphate ».

5 Souberbielle, « Dosages des principaux parameétres du métabolisme phosphocalcique ».

6 Garabédian, Linglart, et Mallet, « Physiologue du métabolisme phosphocalcique et osseux et besoins en calcium, phosphore
et vitamine D chez I'enfant. »

7 Vlaeminck-Guillem et Wémeau, « Pseudohypoparathyroidism and the concept of hormonal resistance. Diagnosis,
classification and therapy ».



L’action de la PTH, selon différents mécanismes, se fait par liaison entre sa partie N-terminale et un
récepteur a 7 domaines transmembranaires, couplé a une protéine G, appelé PTHr1. Elle a pour but :
- Auniveau osseux :
o de participer a I'accroissement du remodelage osseux en jouant un réle a la fois dans
la résorption et la formation osseuse.
o de stimuler la libération du calcium contenu dans I'os vers le plasma.
- Danslerein:
o  Au niveau du tubule contourné distal, d’augmenter la réabsorption du calcium et
donc de diminuer son excrétion
o Au niveau du tubule proximal, de diminuer la réabsorption des phosphates et donc
diminuer la phosphatémie. Mais aussi, de stimuler la synthese de la 1 alpha
hydroxylase, enzyme qui transforme la 25 hydroxyvitamine D en métabolite actif 1,25
dihydroxyvitamine D
- Au niveau du tractus digestif: d’augmenter I'absorption intestinale de calcium par

'intermédiaire de la forme active de la vitamine D.

1.2.2 Le récepteur a la parathormone

Le récepteur a la PTH appelé PTHrl appartient a la grande famille des récepteurs a 7 domaines
transmembranaires. Ces récepteurs sont couplés a des protéines hétérotrimériques, les protéines G.

La liaison de la PTH a son récepteur se fait par son extrémité amino-terminale composée de 34 acides
aminés dont certains en communs avec un autre peptide, le PTHrP (PTH related peptide) avec lequel

elle partage le méme récepteur et qui a la capacité de mimer certains effets de la PTH.

1.2.3 Les protéines G

Identifiées en 1977, ces protéines hétérotrimériques appartiennent a la superfamille des protéines
liant le GTP.
Elles sont composées de 3 sous unités :

- Lasous-unité a qui est fonctionnellement la plus importante
- Les sous-unités 3 et y fonctionnant ensemble



Figure 1 : Cycle d'activation des protéines G
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Source : Linglart, « Pathologie des protéines G », 2000.

Lorsqu’elles sont inactives les trois sous unités sont associées et la sous unité Ga lie un guanosine
diphosphate (GDP).

Sous forme active le GDP est libéré et remplacé par une molécule de guanosine triphosphate (GTP)
entrainant la dissociation de la sous unité o des autres et son activation. Les sous unités activent leurs
effecteurs respectifs puis la sous unité o catalyse le GTP en GDP ce qui permet la reformation du
complexe hétérotrimérique.

Différentes sous classes regroupent les protéines G. L'appartenance a l'une d’entre elles est
déterminée par la sous unité a. Celles liées au récepteur PTH/PTHrP font parties de la classe Gs, c’est-
a-dire stimulatrice de I'adénylate cyclase. La liaison d’un des deux ligands : PTH ou PTHrP a son

récepteur aboutira a la formation de I'adénylate cyclase.

En ce qui concerne la protéine G avec le récepteur couplé a la parathormone :

L’interaction du récepteur et de son ligand (PTH) va permettre a la sous unité a de s’activer en fixant
le GTP et de se libérer du dimére PBy. La sous unité o activera un effecteur intra-cellulaire : I’AMPc et
grace aux protéines GAP elle hydrolysera du GTP en GDP pour former un nouveau complexe
hétérotrimérique. L’AMPc relayera I’action de la PTH entrainant d’autres réactions en chaine.

Liée au GTP la sous unité est donc activée, lorsqu’elle est liée au GDP elle se retrouve inactive.



1.2.4 Voie de signalisation de la parathormone

Figure 2 : Voie de signalisation de ’AMPc

Source : Mantovani et al., « Diagnosis and management of pseudohypoparathyroidism and related disorders »,

2016.

Lors de la liaison du ligand, I'hormone parathyroidienne (PTH) ou de la protéine apparentée a
I’hormone parathyroidienne (PTHrP), le récepteur couplé a la protéine G active la protéine
hétérotrimérique Gsa.. La sous-unité Gsoa déclenche I'activation de I'adénylyl cyclase conduisant ainsi
a la synthése d’AMPc. L’AMPc se lie alors aux sous unités régulatrices R de la protéine kinase A (PKA),
effecteur prédominant de ’AMPc. Cette liaison entraine la dissociation des sous unités catalytiques C
qui phosphorylent ensuite de nombreuses protéines cibles, y compris les éléments de liaison sensibles
a ’'AMPc (CREB) et les phosphodiestérases (PDE3A et PDE4D). CREB active la transcription des génes

sensibles a ’AMPc et les PDE transforment I’AMPc en AMP.

Figure 3 : Défauts moléculaires dans la voie de signalisation de PTH-PTHrP dans la

pseudohypoparathyroidie et les troubles associés.
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2016.



Les maladies causées par des altérations des génes codant pour les protéines ci-dessous sont indiquées
dans des cases bleues, les cases grises représentent les diagnostics différentiels. Les différentes formes

de pseudohypoparathyroidie seront décrites en partie Il.

1.2.5 Dosage et test a la parathormone

De nombreux fragments de PTH circulent dans 'organisme c’est pourquoi plusieurs techniques de
dosages ont été répertoriées. Celle de premiere génération devenue obsoléte, celle de seconde
génération qui dose la somme de la PTH 1-84 et la PTH 7-84 et pour finir celle de troisieme génération
qui dose exclusivement la PTH 1-84. Aucune étude n’a permis de montrer la supériorité de I'une par

rapport a l'autre.

Le test a la parathormone® correspond a I'administration par voie intraveineuse de la PTH issue
d’extraits parathyroidiens. Chez un sujet sain cette administration s’"accompagne d’une augmentation
de I'excrétion urinaire de phosphate et de 'AMPc. Dans la Pseudohypoparathyroidie (PHP) ce test
révele une absence d’augmentation de la phosphaturie et I'absence d’excrétion urinaire d’AMPc

(produit de I'activation du récepteur a la PTH).

8 Chase, Melson, et Aurbach, « Pseudohypoparathyroidism ».
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2. La pseudohypoparathyroidie

2.1 Historique

La pseudohypoparathyroidie a été identifiée par Fuller Albright® en 1942. ’examen de trois patients
présentant un tableau clinique particulier : petite taille, visage rond, calcifications sous cutanées, crises
de tétanie, hypocalcémie et hyperphosphatémie, a suggéré un déficit en parathormone (PTH)
caractéristique de I’hypoparathyroidie. Cependant, malgré I'administration d’extraits parathyroidiens
exogenes le taux de calcium est resté inchangé. C’est ainsi que Fuller Albright a introduit la notion de

résistance hormonale a la parathormone qu’il a appelé pseudohypoparathyroidie.

En 1969, Chase!® met en évidence le réle de I’AMPc comme second messager de la PTH. Il observe chez
les sujets atteints de pseudohypoparathyroidie, que I'excrétion urinaire d’AMPc n’est pas augmentée
en présence de PTH. Il émet I’hypotheése d’un défaut au niveau du récepteur adényl-cyclase dans les

cellules cibles rénales et osseuses.

En 1977, la protéine G est identifiée comme intermédiaire dans le couplage récepteur-adénylate

cyclase.

En 1988, Levine!! découvre 'anomalie génétique responsable de cette pathologie. Elle se situe au

niveau du gene GNAS1 codant la sous unité alpha de la protéine G.

En 1990 la premiere mutation hétérozygote inactivatrice du gene GNAS codant pour la protéine Gsa

responsable d’un des types de PHP, la PHP1a a été décrit.'?

En 1993 le réle de 'empreinte parentale dans la pathologie est mis en évidence par Davies et Hughes®.

9 Albright et al., « Pseudohypoparathyroidism : an example of “Seabright-Bantam syndrome”. »

10 Chase, Melson, et Aurbach, « Pseudohypoparathyroidism ».

11 Levine et al., « Genetic deficiency of the alpha subunit of the guanine nucleotide-binding protein Gs as the molecular basis
for Albright hereditary osteodystrophy ».

12 patten et al., « Mutation in the gene encoding the stimulatory g protein of adenylate cyclase in albright’s hereditary
osteodystrophy ».

13 Davies et Hughes, « Imprinting in albright’s hereditary osteodystrophy ».
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En 2000 la découverte de modifications épigénétiques du locus GNAS a permis d’expliquer la PHP1b,

a savoir une résistance isolée a la PTH sans phénotype dysmorphique associé.

2.2 Description
La pseudohypoparathyroidie est une maladie génétique rare caractérisée par une résistance des tissus
cibles a la parathormone (PTH). D’autres résistances hormonales peuvent étre retrouvées comme la

résistance a la TSH (hormone thyroidienne), ou aux gonadotrophines.

L'incidence est de 0,3 a 1 pour 100 000 naissances.

Cette pathologie présente des aspects cliniques et biochimiques variables illustrant une hétérogénéité
génétique. Elle est transmise par I'un des deux parents selon un mode autosomique dominant ou lors

de mutation de novo pouvant survenir a n'importe quel moment de la vie.

La transmission selon le mode autosomique dominant signifie que méme si un seul des deux alléles du
géne est muté, la personne est malade. La mutation responsable de cette pathologie se trouve au
niveau du gene GNAS qui code pour la protéine Gas (sous unité stimulatrice des protéines G).
Rappelons que les protéines G, liant la parathormone, activent fortement I’'adénylate cyclase.

Le diagnostic peut étre tardif. Des crises de tétanies ainsi que des convulsions peuvent alerter

I’entourage familial et médical et traduire une hypocalcémie.

Biologiquement, chez les patients atteints de PHP on observe une hypocalcémie, une

hyperphosphatémie et une élévation des concentrations circulantes de PTH.

2.3. Génotype, Phénotype et formes cliniques

2.3.1 Le géne GNAS?®

Le gene GNAS est localisé sur le chromosome 20 en position 20g13.2-13.3.
Par épissage alternatif ce locus code pour différents transcrits.
Les exons 1 a 13 codent pour la sous unité o de la protéine Gs et dans la majorité des tissus I'expression

de ces transcrits est biallélique.

14 Liu et al., « A gnasl imprinting defect in pseudohypoparathyroidism type ib ».
15 Hayward et Bonthron, « An imprinted antisense transcript at the human gnas1 locus ».
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Des transcrits en amont ont cependant une expression monoallélique due au contréle de leur
expression parent-spécifique par des régions méthylées différemment appelées DMRs. Il s’agit entre
autres de NESP55 (codant pour la protéine neuroendocrine sécrétrice 55) qui est seulement transcrit
a partir de I'allele maternel. De XLas (codant pour la protéine alpha-like extra large) A/B et AS (un large

transcrit anti-sens) qui sont quant a eux transcrits a partir de I’alléle paternel.

Figure 4 : Schéma du locus GNAS

Maternal allele

- NESP 4:-:—// 1 2 3 N1 Exons 4-13
e
Paternal allele
—:7 Nespas H XLas f— // A/B 1 2 H 3 ™ Exons 4-13

Source : Mantovani, Lania, et Spada, « Gnas imprinting and pituitary tumors », 2016.

En gris nous retrouvons les régions méthylées, les promoteurs actifs sont identifiés par des fleches
dont les pointes indiquent le sens de transcription. Les exons sont représentés par des numéros dans
des rectangles. Le premier a codé pour Gsa est I’'exon 1. La fleche en pointillé indique une expression
tissu-spécifique du géne au niveau de I'exon 1 de I'allele paternel. Les régions méthylées différemment

ne sont pas représentées.
2.3.2 L’'empreinte parentale?®

Dans la majorité des tissus (cerveau, foie, poumons) GNAS est donc exprimé de facon biallélique. Au
niveau du tubule contourné proximal du rein ainsi que dans la thyroide et dans I'hypophyse

I’expression est monoallélique. Seul I’allele maternel a une expression tissu-spécifique.

Gsa est majoritairement transcrit par I’alléle maternel. Des mutations inactivatrices d’'un des 13 exons

entraineront une absence d’expression de Gsa.

16 Hayward et Bonthron, « An Imprinted Antisense Transcript at the Human GNAS1 Locus ».
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Dans les tissus ol le géne a une expression monoallelique une mutation sur I’alléle maternel entrainera
I’absence d’activité Gs. Dans les autres tissus (a expression biallélique) 50% de l'activité de Gs
persistera permettant le maintien d’un niveau d’APMc suffisant pour induire des réponses
physiologiques quasi-normales.

La régulation de I'expression de Gso est donc soumise a I'empreinte génomique de facon tissu-

spécifique.

Si la Iésion est sur I'allele maternel on aura un tableau clinique de pseudohypoparathyroidie 1a avec
des signes d’ostéodystrophie héréditaire d’Albright (OHA) et des résistances hormonales notamment
a la PTH et a la TSH. Des mutations inactivatrices des régions codant Gsa sont responsables de ce

tableau clinique.

Si la mutation affecte I'alléle paternel on aura une pseudo-pseudo hypoparathyroidie caractérisée par
une OHA sans résistance hormonale associée. En effet dans le tubule contourné proximal et dans la
thyroide, I'expression de GNAS et plus précisément de Gsa, ne sera pas altérée car la mutation
siégeant sur l'allele paternel ne sera pas retrouvée dans ces derniers ou seul I'alléele maternel est

exprimé.

La pseudohypoparathyroidie 1bY quant a elle résulte des défauts de méthylation compléte ou
partielles de certains transcrits de I'allele maternel. Les mémes anomalies sur |'alléle paternel ne
semblent pas entrainer d’anomalie biologique. Ces altérations de méthylations ont lieu en amont de
GNAS sur I'allele maternel au niveau de STX16 ou NESP55 entrainant un défaut de méthylation de la
cytosine au sein du site A/B : site de démarrage de la transcription de GNAS. Ceci engendrerait une
diminution de I'expression de Gsa dans les tissus soumis a empreinte parentale et donc une résistance

ala PTH.

2.4 Phénotype et formes cliniques

2.4.1 Ostéodystrophie héréditaire d’Albright (OHA)

Décrit par Fuller Albright en 1942, ce syndrome se traduit cliniquement par une petite taille, un faciés
lunaire, des ossifications sous cutanées, une brachydactylie principalement retrouvée sur le quatrieme

métacarpe, une obésité et un retard mental plus ou moins sévere.

17 Richard et al., « Epigénétique et pseudohypoparathyroidies ».
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Les ossifications ectopiques sont caractéristiques de I’'haploinsuffisance de Gso..

La petite taille résulte d’un défaut de formation de I'os enchondral mais aussi d’une résistance a
I’'hormone de croissance GHRH. On retrouve également des signes cliniques de I’"hypoparathyroidie
tels que I’hypocalcémie.

On retrouve des résistances aux hormones utilisant I’AMPc.
2.4.2 Pseudohypoparathyroidie de type 1

Elle correspond a un défaut de fonction de la protéine Gsa. dans le rein engendrant une résistance a la

PTH. Elle regroupe 3 formes :
2.4.2.1 Pseudhohypoparathyroidie de type 1a ¥ °OMIM 103580

La PHP de type 1a est caractérisée par I'association d’'un syndrome dysmorphique d’Ostéodystrophie
d’Albright di au défaut de signalisation du PTHrp et d’une résistance multihormonale en particulier a
la PTH et a la TSH.

Contrairement a la résistance a la TSH qui apparait durant la petite enfance chez presque tous les
patients, celle a la parathormone n’est pas présente dés la naissance, elle apparait progressivement et
devient évidente a la puberté. Il en est de méme pour la brachydactylie.

D’autres résistances hormonales ont été objectivées : FSH, LH, GHRH, calcitonine. L'obésité peut étre
relatée avant méme qu’un désordre endocrinien ne soit évoqué. La présence d’ossifications sous
cutanées séveres est plus rare, le développement cognitif est normal chez 30% des patients et pour les
autres, les retards sont d’intensité et de gravité variables. Le retard statural est progressif. Les
manifestations pubertaires sont fréquentes : la cryptorchidie chez les gargons et un retard de I'age

moyen des regles chez les filles.

La résistance a la PTH se manifeste par des anomalies biologiques avec une élévation de la
phosphatémie et de la PTH circulante puis une hypocalcémie. Le test a la PTH est négatif : I'injection

de PTH exogéne ne produit ni I'élévation de I’AMPc, ni de phosphaturie.

La résistance a la PTH s’explique par un défaut de transmission du signal d( a une diminution de 50%

de I'activité de la sous unité o de la protéine G. D’autres hormones, thyroidiennes, gonadotrophines,

18 Vlaeminck-Guillem et Wémeau, « Pseudohypoparathyroidism and the concept of hormonal resistance. Diagnosis,
classification and therapy ».
19 Linglart et Rothenbuhler, « Pseudo-hypoparathyroidie ».
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ions et stimulus sensoriels sont touchées par cette réduction d’activité?. Cette anomalie résulte de
différents types de mutations ponctuelles (faux sens, délétion, insertion ...) du géne GNAS1 dans les
érythrocytes ou les fibroblastes cutanés. Ces mutations, en interférant avec le couplage au récepteur
ou le couplage a I'adénylate cyclase ou sur I'activité GTPasique, entrainent toutes I'inactivation de la
Sous unité o.

Ces mutations sont d’origine maternelle, hétéozygotes et inactivatrices de la séquence codante GNAS.
2.3.3.2 Pseudohypoparathyroidie de type 1b?* OMIM 603233

La PHP de type 1b correspond pour la majorité des patients a une résistance isolée a la PTH c’est-a-
dire sans signe d’Ostéodystrophie d’Albright, associée a une activité normale de la sous unité a de la
protéine G.

Comme chez les sujets atteints de PHP 1a, la résistance a la PTH apparait progressivement. Elle serait
dle a une réduction de la synthése du récepteur PTHr1 entrainant un défaut d’expression de Gsa dans
certains tissus. La résistance a la TSH est modérée.

Chez certains sujets nous pouvons retrouver certains signes d’OHA, la plus fréquente étant la
brachydactylie. Des douleurs osseuses et des signes de rachitisme mis en évidence radiologiquement

sont parfois visibles.

La PHP1b?? est d(ie au niveau de GNAS a une perte de méthylation du promoteur A/B. Ce défaut peut

étre :

Transmis par les méres, la pathologie sera alors autosomique dominante,

- D0 a une disomie paternelle de I'ensemble du chromosome 20 ou d’une partie contenant le
géne GNAS. Une disomie est une anomalie caractérisée par le fait que deux chromosomes
homologues proviennent d’'un méme parent alors que normalement les parents apportent
chacun un des chromosomes homologues. Il n’y aura donc pas de transmission.

- Sporadique c’est-a-dire que I'on ne connait pas encore la lésion en cause.

20 | evine et al., « Resistance to multiple hormones in patients with pseudohypoparathyroidism. Association with deficient
activity of guanine nucleotide regulatory protein ».

21 Vlaeminck-Guillem et Wémeau.

22 |inglart et Rothenbuhler, « Pseudo-hypoparathyroidie ».
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2.3.3.3 Pseudohypoparathyroidie de type 1c OMIM 612462

Cette forme de pseudohypoparathyroidie semble encore méconnue. Elle est caractérisée par un
phénotype de PHP 1a a savoir des signes cliniques d’OHA et biologiques de résistance multihormonale
mais sans anomalie de la sous-unité o de la protéine G. Certaines anomalies moléculaires ont été
mises en évidence notamment des mutations de perte de fonction dans I'extrémité carboxy-terminale

de GNAS.%
2.4.3 Pseudohypoparathyroidie de type 22* OMIM 203330

La PHP de type 2 correspond a une résistance a la PTH mais aussi aux autres hormones dont le
récepteur est couplé aux protéines G. Cliniquement les patients ont une chondrodysplasie qui dans sa

forme sévére est appelée acrodysostose. Le taux d’AMPc urinaire est élevé ou normal.

2.4.4 Pseudo-pseudohypoparathyroidie 20MIM 612463

La PPHP est définie par un syndrome dysmorphique de OHA avec peu ou pas de résistance hormonale
mais avec une activité Gsa diminuée. lls ne présentent cependant pas de signe de retard mental ni
d’obésité. La petite taille et les ossifications sous cutanées sont parfois trés sévéres.

Les mutations du géne GNAS sont les mémes que celles retrouvées dans la PHP1a mais sont transmises

par le pére ou surviennent de novo.

2.4.5 Hétéroplastie osseuse progressive?® 20OMIM 166350

L’'hétéroplastie osseuse progressive est une maladie rare due a une mutation paternelle du gene GNAS.
Elle est caractérisée par des ossifications sous cutanées présentes a la naissance. Ces ossifications
superficielles initiées dans le derme majoritairement au niveau du tissus adipeux progressent au cours
de la vie vers le tissu conjonctif profond conduisant a des ankyloses séveres des articulations
entrainant un retard de croissance. Elles sont asymétriques, se distribuent en mosaique formant des

plaques. La sévérité de la pathologie dépend de la localisation et de I’extension de ces ossifications.

23 Thiele et al., « Functional characterization of gnas mutations found in patients with pseudohypoparathyroidism type ic
defines a new subgroup of pseudohypoparathyroidism affecting selectively gsa-receptor interaction ».

24 Thiele et al., « Inactivating pth/pthrp signalling disorder (ippsd), une nouvelle proposition de classification pour les
pseudohypoparathyroidies par le réseau européen europhp ».

25 Mantovani et al., « Diagnosis and management of pseudohypoparathyroidism and related disorders ».

26 pignolo et al., « Progressive osseous heteroplasia ».

27 Kottler et Gérard, « Hétéoplastie progressive osseuse ».
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On retrouve également chez ces sujets au moins deux signes d’'OHA sans compter les ossifications et
aucune résistance a la PTH.

La majorité des cas d’hétéroplastie osseuse progressive sont sporadiques mais peuvent étre causées
par des mutation (non-sens, délétion, insertion de codon STOP) hétérozygotes inactivatrices du géne

GNAS1 conduisant a une perte de fonction compléte de la protéine Gsa.

2.4.6 Acrodysostose OMIM :101800 614613

L'acrodysostose est un syndrome extrémement rare défini par I'association d’'une brachydactylie
sévere, d'une dysostose faciale et d’'une hypoplasie nasale. On peut également observer un retard
mental, un retard de croissance, une petite taille et un facies particulier retrouvé dans I'OHA. Le
diagnostic est guidé par un aspect granulé au niveau des épiphyses ainsi que des anomalies
caractéristiques des os métacarpo-phalangiens. L’étiologie est inconnue, la plupart des cas rapportés
sont sporadiques et quelques-uns sont familiaux a hérédité autosomique dominante. Elle peut étre

associée a des résistances hormonales multiples.

2.4.7 Nouvelle classification?8

La classification énoncée précédemment est basée sur la présence ou non de signes d’OHA, d’une
résistance a la PTH et d’une activité biologique de la protéine G. Cependant plusieurs incohérences ont
pu étre observées et des données cliniques récentes la remettent en question. En effet, des
chevauchements moléculaires et cliniques entre différents sous types de PHP ont été rapportés. Il en
vient donc a penser que les caractéristiques cliniques telles que I’'OHA ou les tests in vitro mesurant
I'activité de Gsa ne suffisent pas a distinguer les différents sous-types de PHP.

La classification actuelle n’englobe pas les différentes mutations du gene GNAS pouvant engendrer

une résistance a la PTH et/ou a la PTHrP mais aussi des formes cliniques de PHP et de PPHP distinctes.

Le réseau EuroPHP propose une nouvelle classification englobant toutes les pathologies dues a une
anomalie de la voie de signalisation de la PTH et de son récepteur le PTHrP. Ainsi I’hétéroplastie
osseuse progressive, I'acrodysostose et les bases épigénétiques d’autres sous types de PHP sont
intégrées. Les différents auteurs de cette nouvelle classification proposent le terme « inactivating
PTH/PTHrP signalling disorder » iPPSD, regroupant tous les troubles dans la voie de signalisation de

PTH/PTHrP. Une numérotation est également associée permettant d’inclure a la fois les

28 Thiele et al., « Inactivating pth/pthrp signalling disorder (ippsd), une nouvelle proposition de classification pour les
pseudohypoparathyroidies par le réseau européen europhp ».
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caractéristiques cliniques mais aussi les résultats moléculaires et génétiques. Cette terminologie

permet ainsi, de décrire le mécanisme commun responsable de ces différentes pathologies, d’éviter
le terme ambigu de « pseudo », de s’affranchir des chevauchements cliniques ou moléculaires mais
surtout elle garde une certaine flexibilité autorisant I'ajout de nouvelles informations diagnostiques.

La description de cette terminologie s’appuie sur deux types de criteres :

- Majeurs: ils ont un chevauchement minimal ou nul avec d’autres situations dues a des
mécanismes différents

- Mineurs: moins spécifiques de I'iPPSD et pouvant étre retrouvés dans d’autres situations
cliniques. lls doivent étre associés a un ou plusieurs critéres majeurs pour établir le diagnostic

d’iPPSD.

Parmi les critéres majeurs nous retrouvons :

e La résistance a la PTH : la résistance du tubule proximal rénal a I'action de la PTH est la
caractéristique des troubles dans la signalisation de PTH/PTHrP. Il en découle que tous les
défauts génétiques entrainant une déficience dans la signalisation du récepteur a la PTH dans
le rein seront appelés iPPSD.

e Les ossifications ectopiques : chez les enfants les ossifications ectopiques suggérent dans la
majorité des cas une mutation inactivatrice de GNAS permettant ainsi de confirmer le
diagnostic d’iPPSD.

e La brachydactylie : moins spécifique que les deux criteres précédents, il devra étre associé a
un autre critére majeur ou au moins deux criteres mineurs pour confirmer le diagnostic

d’iPPSD.

Les criteres mineurs sont les suivant :

e Résistance a la TSH : Souvent Iégére dans I'iPPSD elle peut étre néanmoins le premier signe
détecté notamment dans les pays ou le dépistage de I’hypothyroidie congénitale est
systématiquement pratiqué.

e Résistance a d’autres hormones comme I’"hormone de croissance GHRH, la calcitonine, la FSH,
la LH, le glucagon ou I'adrénaline.

e Retard ou déficience motrice et cognitive affectant surtout les patients présentant des
mutations codantes maternelles de GNAS.

e Retard de croissance intra-utérin ou apreés la naissance

e  Obésité ou surpoids

e Pont nasal plat et/ou hypoplasie maxillaire et/ou face arrondie
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Tableau 1 : Représentation de la nouvelle classification proposée par le réseau européen PHP

IPPSD PHP 1 et 2
PPHP/OHA/HOP
Acrodysostose
iPPSD1 Mutation de PTHr1
iPPSD2 PHP1A et PHP1C

Mutation de Gsa

PPHP/OHA/HOP
iPPSD3 PHP1B
iPPSD4 Acrodysostose de type 1

Mutation de PRKAR1A
iPPSD5 Acrodysostose de type 2
Mutation PDED4D
iPPSD6 Hypertension autosomale dominante avec brachydactylie

Mutation PDE3A

iPPSDx Défauts moléculaires inconnus

iPPSD n+1 Nouveaux défauts moléculaires

Source : Thiele et al, « Inactivating PTH/PTHrP signalling disorder (iPPSD), une nouvelle proposition de

classification pour les pseudohypoparathyroidies par le réseau européen europhp », 2016.

2.5 Les manifestations dentaires et dysmorphoses cranio-faciales

2.5.1 Description

Les manifestations dentaires de la pseudo-hypoparathyroidie sont similaires a celles retrouvées chez
les sujets atteints d’hypoparathyroidie.

Dans ces deux pathologies nous retrouvons des désordres biologiques communs : une hypocalcémie
et une hyperphosphatémie. Cependant, contrairement a la PHP, I’hypoparathyroidie est un désordre

métabolique causé par une déficience ou une absence de PTH et non a une résistance hormonale.
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Nous retrouvons donc des anomalies dentaires liées a un défaut de minéralisation osseuse causée par

le manque ou la résistance a la PTH.

La littérature est pauvre sur le sujet. Il s’agit avant tout de cas cliniques dans lesquels la relation entre
le génotype et le phénotype dentaire n’est pas établie (Ritchie 1965%° ; Okano et al. 1969%° Jensen,
lllum et Dupot 19813! ; Velez et al.20093?). IIs apportent peu d’information sur I’histoire de la maladie.
Tres souvent nous trouvons le type de PHP mais rarement, le type de mutation génétique ou celui de
résistance hormonale ou encore I'age de diagnostic et le début du traitement. Peu de corrélation
existent donc entre les manifestations dentaires et dysmorphoses cranio-faciales et les différents
éléments détaillant la pathologie.

Des dysmorphoses cranio-faciales sont évoquées mais seul Wémeau a publié sur le sujet >3

2.5.2 Anomalies de structure34 35 36

2.5.2.1 Hypoplasie amélaire

Les hypoplasies amélaires sont fréquemment retrouvées. Ce sont des altérations d’ordre quantitatif
survenant lors de la phase de sécrétion de la matrice amélaire. La formation de I'émail des dents
lactéales débute pendant la grossesse alors que celle des dents permanentes commence a la
naissance. L'épaisseur de I'émail est diminuée de facon localisée ou généralisée a I'’ensemble de la
dent. La teinte peut étre blanchatre ou légérement jaunatre.

Aucune corrélation n’a pu étre établie a ce jour quant a la relation entre I'hypoplasie amélaire et le

diagnostic de la PHP ainsi que le début du traitement.?’

23 Ritchie, « Dental manifestations of pseudohypoparathyroidism ».

30 Okano et al., « A case of pseudohypoparathyroidism with increased bone turnover and demineralization ».

31 Jensen, lllum, et Dupont, « Nature and frequency of dental changes in idiopathic hypoparathyroidism and
pseudohypoparathyroidism ».

32 Velez et al., « Hereditary osteodystrophy with multiple hormone resistance--a case report ».

33 Wémeau et Vlaeminck-Guillem, « Manifestations craniofaciales et dentaires de la pseudohypoparathyroidie : une
observation exceptionnelle ».

34 lagarde, Kerebel, et Kerebel, «Structural and ultrastructural study of the teeth in a suspected case of
pseudohypoparathyroidism ».

35 De La Dure-Molla et al., « Les taches de I’émail ».

36 Jensen, lllum, et Dupont, « Nature and frequency of dental changes in idiopathic hypoparathyroidism and
pseudohypoparathyroidism ».

37 Reis et al., « Failure of tooth eruption and brachydactyly in pseudohypoparathyroidism are not related to plasma
parathyroid hormone-related protein levels ».
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2.5.2.2 Hypominéralisation amélaire

Les hypominéralisations sont les formes les plus séveres de I'altération de I’émail. Il s’agit d’un défaut
qualitatif survenant lors de la phase de minéralisation de la matrice extra-cellulaire amélaire au cours
de laquelle les cristaux d’hydroxyapatite se développent progressivement. Cliniquement, elles se
traduisent par un émail friable, mou au sondage, avec une prédisposition a l'usure importante mais

aussi par une couleur jaune foncé voire orangée.

2.5.2.3 Défaut dentinaire

La matrice dentinaire est souvent irréguliére. Une hypocalcification dentinaire est retrouvée3® qui

ajoutée aux défauts d’émail augmentent la susceptibilité a la carie.

2.5.3 Anomalie de forme

Les patients atteints de PHP ont des couronnes dentaires souvent de petite taille avec des racines
courtes, aux extrémités émoussées. Les chambres pulpaires sont larges et des calcifications intra-

pulpaires ont souvent été répertoriées® 4° 4!, Des diastémes peuvent également &tre présents*?

2.5.4 Anomalie de nombre*?

Les agénésies sont multiples. La dent la plus souvent absente est la premiere prémolaire. On parle

d’hypodontie lorsque moins de 6 dents sont manquantes et d’oligodontie lorsqu’il y en plus de 6.

38 Croft, Witkop, et Glas, « Pseudohypoparathyroidism ».

39 Wémeau et Wémeau, « La bouche des hypoparathyroidies et pseudohypoparathyroidies ».

40 Ritchie, « Dental manifestations of pseudohypoparathyroidism ».

41 Reis et al., « Failure of tooth eruption and brachydactyly in pseudohypoparathyroidism are not related to plasma
parathyroid hormone-related protein levels ».

42 Okano et al., « A case of pseudohypoparathyroidism with increased bone turnover and demineralization ».

43 Mackler, Fouts, et Birsner, « Familial pseudohypoparathyroidism ; a report of two cases ».
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2.5.5 Défaut d’éruption

Les retards d’éruption sont fréquents surtout pour les dents permanentes*. Certaines dents sont
parfois retenues avec des apex ouverts et la présence de kystes dentigéres peut étre observée®.

Le récepteur a la PTH (PTHr1) a un réle important dans I’éruption dentaire. Une mutation inactivatrice
de ce géne peut étre a I'origine d’'une maladie autosomique dominante rare appelée défaut primaire
d’éruption (OMIM 125350)% %7, Ce défaut affecte surtout les dents postérieures créant ainsi des

béances latérales*®

2.5.6 Dysmorphoses cranio-faciales

Les patients souffrant de PHP avec un phénotype dysmorphique d’AHO présentent un retard de
croissance. lls ont un faciés lunaire et un cou court.

La hauteur de I'étage moyen de la face est diminuée, I'ensellure nasale est marquée et les orifices
narinaires sont en général orientés vers I'avant. %

L’étude de Lei*® sur les souris avec une mutation conditionnelle de Gnas dans les cellules des crétes
neurales a suggéré que Gso était nécessaire au développement cranio-facial en agissant sur la
différenciation des crétes neurales. Des mutations inactivatrices de Gsa entraineraient des

malformations cranio-faciales.

44 Wilson et Trembath, « Albright’s hereditary osteodystrophy. »

45 Velez et al., « Hereditary osteodystrophy with multiple hormone resistance--a case report ».

46 Roth et al., « Expanding the spectrum of pthlr mutations in patients with primary failure of tooth eruption ».

47 Decker et al., « PTHR1 loss-of-function mutations in familial, nonsyndromic primary failure of tooth eruption ».

48 Reis et al., « Failure of tooth eruption and brachydactyly in pseudohypoparathyroidism are not related to plasma
parathyroid hormone-related protein levels ».

49 Wémeau et Vlaeminck-Guillem, « Manifestations craniofaciales et dentaires de la pseudohypoparathyroidie : une
observation exceptionnelle ».

50 Lei et al., « G-protein a-subunit gsa is required for craniofacial morphogenesis ».
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3. Etude de cas cliniques

3.1 Présentation

Bien qu’une étude sur les souris KO pour Gso. (Lei. R, 2016) suggére que Gsa est nécessaire au
développement du massif cranio-facial a partir des crétes neurales, nous disposons de peu de
renseignement sur les caractéristiques cranio faciales des patients atteints de

pseudohypoparathyroidie, en particulier chez I'enfant.

Nos recherches nous ont conduits a des études menées chez des patients adultes.
F.G Wémeau en 2001°! a présenté, dans le cadre de sa thése d’exercice, les rapports de cas de huit
patients 4gés de 23 a 53 ans appartenant a 4 familles distinctes. 6 patients étaient atteints de PHP13,
1de PPHP, et 1 de PHP1b. Il a analysé les anomalies cranio-faciales et bucco-dentaires chez ces patients
et a pu observer les prédispositions suivantes :

- Une brachymaxillie = dysmorphie caractérisée par une longueur insuffisante du maxillaire

- Une brachycéphalie = Téte arrondie (donné par I'indice céphalique selon Ricketts)

- Une platybasie : déformation du crane dont la base apparait plate et élargie

- Une tendance euryprosope : face large (donné par I'indice facial selon Ricketts)

- Une suture intermaxillaire large

- Un champ mandibulaire développé

- Une prédisposition a une rotation antérieure

- Une classe lll squelettique préférentiellement retrouvée par rapport a la classe | et Il

En 2011 J. Tager® apporte des informations complémentaires lors de sa thése de docteur en chirurgie
dentaire. Il reporte les valeurs trouvées par F.G Wémeau chez les huit sujets de sa thése et y ajoute
cing nouveaux patients. Ces sujets sont agés de 24 a 64 ans et présentent une PHP de type 1a, 1b ou
une PPHP. Les nouvelles informations apportées sont les suivantes :

- Uneinclinaison du plan bispinal

- Un prognathisme facial

- Une biproversion des incisives

Un allongement de la mésoface

51 Wémeau, « Anomalies cranio-faciales et bucco-dentaire dans la pseudohypoparathyroidie : a propos de 8 cas. »
52 Tager, « Etude cranio-faciale dans la pseudohypoparathyroidie a I'aide d’analyses céphalométriques ».
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- Une macroglossie

- Un hypodéveloppement de I'étage pneumatique
Cependant, la tendance transfrontale n’est pas retrouvée (tendance cisfrontale plut6t) et la classe Il
squelettique est moins marquée. En effet trois sujets de la méme famille présentent une classe Il

squelettique

Ces deux auteurs ont émis la conclusion que la morphologie cranio-faciale chez le sujet PHP était
d’origine héréditaire, non affectée par la pathologie et modulée lors de la croissance par le trouble
hormonal.
Atravers I'étude de seize patients, atteints de iPPSD2 c’est-a-dire de mutations inactivatrices de GNAS,
nous cherchons a regarder s’il existe une corrélation entre le type de manifestation cranio-dento-
faciale et la forme de la pathologie chez I'enfant.
Nous baserons nos observations sur un protocole rigoureux (détaillé plus bas).
En fonction des données dont nous disposions, nous avons recueilli :

- Les caractéristiques médicales de I'ensemble des patients,

- Le phénotype dentaire de quinze d’entre eux

Les analyses des visages pour treize d’entre eux,

Le stade Nolla et I’age dentaire de dix patients

- Les analyses céphalométriques de cing d’entre eux.

3.2 Rappels sur les analyses céphalométriques >3 >*

Les analyses céphalométriques sont obtenues a partir d’un tracé des structures cranio-faciales et le
repérage de points anatomiques ou construits de référence. Elles permettent d’analyser la croissance,
d’établir un plan de traitement et de prédire les résultats du traitement orthodontique.
Elles peuvent étre divisées en 3 catégories :
e Les analyses typologiques permettant de déterminer le type facial du sujet selon son type de
croissance et son équilibre fonctionnel.
e Les analyses dimensionnelles qui grace a des mesures angulaires ou linéaires établiront un
diagnostic en comparant les valeurs du patient a des standards idéaux.
e Les analyses architecturales et structurales qui comparent le patient a lui-méme et non pas a
des normes. Le patient est donc sa propre référence. Ces méthodes étudient I’équilibre ou le

déséquilibre du crane et de la face.

53 Boileau, Orthodontie de I’enfant et du jeune adulte. Tome 1, Principes et moyens thérapeutiques.
54 Dumitrache et al., « Trois analyses céphalométriques usuelles ».
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3.2.1 Définition des principaux points céphalométriques

Tableau 2 : Principaux points céphalométriques

Abréviations Nom

Nasion

Epine nasale antérieure

Sous-épineux

Supramental

Pogonion
Menton

Gnathion

Epine nasale postérieure

Basion
Orbital
Porion

Gonion

Stella

Articulaire

Point D

Point Xi

Suprapogonion

Ptérygomaxillaire

Point L

Point E

Définition

Point le plus antérieur de la suture nasofrontale

Point situé a I'extrémité antérieure du maxillaire
Point le plus déclive de I'image de la concavité alvéolaire antérieure du
maxillaire
Point le plus déclive de I'image de la concavité alvéolaire antérieure de la
mandibule
Point le plus antérieur de I'image de la symphyse
Point le plus inférieur de I'image de la symphyse

Point du contour symphysaire situé a égale distance du Pog et du Me

Point situé a I'extrémité la plus postérieure du palais dur

Point le plus bas et le plus reculé du basi-occiptal
Point le plus déclive du rebord de I'orifice orbitaire
Point le plus élevé du conduit auditif externe (CAE)
Point situé a égale distance du point le plus postérieur et le plus inférieur de
I'angle goniaque
Centre de la selle turcique
Intersection de I'image du bord postérieur du ramus avec la face
exocranienne du clivus occipital

Point central symphysaire, centre de I'image de la base symphysaire

Centre géométrique du ramus
Point d’inflexion du contour antérieur de la symphyse mandibulaire compris
entre le point B et le Pog
Sommet de la fente ptérygomaxillaire

Projection orthogonale sur SN du point le plus antérieur de la mandibule

Projection orthogonale sur SN du point le plus postérieur du condyle

Source : Boileau, Orthodontie de I’enfant et du jeune adulte. Tome 1, Principes et moyens thérapeutiques, 2011.
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Figure 3 : Principaux points céphalométriques

Source : Boileau, Orthodontie de I’enfant et du jeune adulte. Tome 1, Principes et moyens thérapeutiques, 2011.

3.2.2 Choix de I'analyse céphalométrique

Pour I’étude des cas cliniques nous choisirons une analyse céphalométrique dimensionnelle : celle de
Ricketts simplifiée. En effet, dans cette thése nous cherchons a observer les anomalies cranio-faciales
pouvant étre associées a la pseudohypoparathyroidie. Nous souhaitons donc comparer un patient
atteint d’'une pathologie a un patient “sain”. Cette méthode a donc ici un grand intérét car elle compare
les patients a des normes qui varient avec I'dage, nous permettant ainsi pour chaque patient de

déterminer leur degré de déviation par rapports aux normes.

Nous utiliserons également I'analyse céphalométrique de Mc Namara en complément®. Cette
derniere permet d’analyser la position du maxillaire et de la mandibule, leur relation avec les structures
craniennes et entre elles. Elle fait intervenir des mesures différentes de celles de Ricketts. Le détail de

cette analyse se trouve dans les prochaines pages.

5> McNamara, « A method of cephalometric evaluation ».
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3.2.2.1 ’analyse de Ricketts ¢

Née dans les années 1960 la méthode d’analyse de Ricketts a évolué pour s’éloigner de I'analyse de
Down dont elle est inspirée. L’analyse de face ainsi qu’une prévision individuelle de la croissance et
des résultats thérapeutiques se sont ajoutés a I'analyse de profil.

La notion de prévision est I'’élément central de sa méthode.

Il s’agit d’une analyse a la fois dimensionnelle et typologique qui pend en compte I’dge du patient (les
normes variant avec I'age). Il en existe 2 types : une forme manuelle simplifiée en utilisant 10 a 11
facteurs et une forme informatisée beaucoup plus complexe.

Chaqgue norme se caractérise par 3 valeurs : sa moyenne, son écart type représenté par une déviation
clinique DC et sa variation avec I'age.

Elles sont établies « sur des échantillons de milliers de sujets et plusieurs fois corrigées pour tenir
compte de I'accroissement des fichiers du Rocky Mountain Data Systems »

Plusieurs composants appartiennent a cette méthode d’analyse. Nous utiliserons ici I'analyse de profil
qui utilise comme référence le plan de Francfort. Ce plan d’orientation est déterminé par le porion

(point le plus élevé du conduit auditif externe) gauche et les point sous orbitaires gauche et droit.

Points particuliers :

- Point Pm ou super-pogonion :
- Point Pt ou Ptm : point ptérygoidien situé sur le contour de I'image de la fente ptérygo-maxillaire,
a i-distance entre son point le plus haut et son point le plus postérieur (sa définition originale est

la jonction entre le bord inférieur du canal du grand rond et la fente ptérygo-maxillaire.)

56 Muller et al., Céphalométrie et orthodontie.
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Points construits :

Tableau 3 : Points construits

Abréviation Nom Définition

Xi Point Xi - R2:surle bord postérieur de la branche montante, face a R1 (tracer une paralléle & FH)

Centre géométrique de la branche montante de la mandibule.
Le ramus est assimilé & un rectangle construit @ partir de 4 points déterminés sur le contour
mandibulaire et avec le plan de Francfort horizontal comme référence :
R1 : sur le bord antérieur de la branche montante, le plus postérieur {abaisser une verticale sur

FH)

R3 : le point inférieur @ I'échancrure stigmoide (tracer une paralléle a FH)
R4 : sur le bord inférieur, dans la région de 'angle mandibulaire, face & R3 (abaisser une

perpendiculaire @ FH de R3]

cc Paint CC Point d'intersection de 'axe facial et de la ligne basion-Nasion. Un « centre » géométrique de la

croissance cranio-faciale pour Ricketts

CF Point CF Point d’intersection du plan de Francfort et de la verticale ptérygoide tangente 3 |a face distale de la

fente ptérygo-maxillaire PtV

DC Point DC Milieu du col du condyle situé sur la ligne Basion-Nasion

Source : Loreille, Céphalométrie et orthodontie, 1983.

Les lignes et les plans utilisés :

Nom

Ligne Xi-Pn

Tableau 4 : Lignes et plans utilisés
Définition

Axe du corps de la mandibule

Ligne DC-Xi

Axe de la branche montante de la mandibule. La direction des axes Xi-Pm et DC-Xi,
I"angle qu’ils forment entre eux ainsi que leurs dimensions schématisent la

mandibule

Axe facial

Joignant Pt-Gn. Il coupe la ligne Ba-Na au point CC. Il est trés voisin de I'axe Y

classique
Plan de FH : dans I'analyse de Ricketts, il passe par le porion osseux gauche et les points sous
Francfort orbitaires (s’ils sont décalés, prendre le point médian)
Plan Tangent a I'image de la symphyse et a la région de I'angle mandibulaire. Il ne passe
mandibulaire ni par Me ni par Go
de Downs
Plan PtV Plan vertical, donc perpendiculaire a FH, tangent au contour postérieur de la fente

ptérygo-maxillaire gauche

Source : Loreille, Céphalométrie et orthodontie, 1983.
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Figure 4 : Points, lignes et plans de I'analyse céphalométrique de Ricketts de profil

SREAN\ L
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\/

Source : Dumitrache et al., « Trois analyses céphalométriques usuelles », 2013.

Dans son analyse simplifiée, Ricketts mesure 10 angles. Les normes ont été établies pour des enfants

de 9 ans.>’ %8

Figure 5 : Les 10 facteurs de I'analyse simplifiée de Ricketts

Source : Lambert et al « Analyse céphalométrique », 2010.

57 Muller et al.
58 Hazan Maruani, « Incidence du facteur ethnique sur I’analyse céphalométrique : guide clinique en pratique quotidienne ».
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Tableau 5 : Valeurs céphalométriques des parametres mesurées dans nos analyses

Parameétre mesuré Information diagnostique recherchée Ecart Changement avec I'age
type
Axe facial Direction générale de la croissance de la face par 90° +/- Aucun
(1) rapport a la base du crane BaNa 3,5°
Angle facial Position de la mandibule de profil par rapport au 87° +/-3° Augmentation +1°en 3
Na-Pog/Francfort plan de Francfort ans
(2)
Angle mandibulaire Inclinaison du plan mandibulaire par rapport au plan 26° +/-4° Diminution : -1° en 3 ans
FMA de Francfort
3)
Hauteur étage inférieur = Valeur angulaire de la hauteur de I'étage inférieur de 47° +/-4° Aucun
ENA-Xi-Pm la face
(4)
Arc mandibulaire Inclinaison de I'apophyse condylienne 26° +/- Augmente : + 0,5° par an
DC/XiPm 3,5°
(5)
Position du maxillaire
Convexité Décalage maxillo-mandibulaire 2mm +2 Diminue : -1mm en 3 ans
A-NaPog Convexité du profil
(6)
Position des dents
Distance i/APog Position de I'incisive mandibulaire par rapport a la 1mm +/- Aucun
(7) limite antérieure des deux bases maxillaire et 3mm
mandibulaire
Angle i/APog Inclinaison de I'incisive mandibulaire par rapport a la 22° +/- Aucun
(8) limite antérieure des deux bases maxillaire et 4mm
mandibulaire
Distance 6/PtV Position de la molaire supérieure Age + +/- Augmente : Imm par an
(9) 3mm 3mm

Analyse du profil
Distance levre inf-E Variation de la position de la levre par rapport a la -2mm +/-2 Augmente avec |'age
ligne esthétique de Ricketts (pointe du nez-pointe du

menton)

Source : Hazan, « Incidence du facteur ethnique sur I'analyse céphalométrique : guide clinique en pratique

qguotidienne », 2017.
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5 facteurs sont mesurés pour déterminer le type facial
e L’axe facial qui caractérise la direction générale de la croissance.
= Un petit angle de I’axe facial indique une croissance verticale = vers le bas:
type dolichofacial.
= Un grand angle facial indique une croissance horizontale = vers I'avant : type
brachyfacial.
e L’angle facial qui donne la position du menton.
e L’angle du plan mandibulaire qui correspond a la forme de la mandibule.
e Lavaleur angulaire de la hauteur faciale inférieure qui nous informe sur la divergence du
maxillaire et de la mandibule.

e L’arc mandibulaire qui caractérise la morphologie mandibulaire.

Figure 6 : Détermination du type facial dans I'analyse de Ricketts

Source : Loreille, Céphalométrie et orthodontie , 1983.
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3.2.2.2 ’analyse de Mc Namara®>%%°

Mc Namara publie son analyse en 1984, plus d’une dizaine d’années aprées celles de Down, Steiner,
Tweed et Ricketts. Par rapport a ses prédécesseurs, il a cherché a s’adapter aux altérations importantes
que la chirurgie orthognatique apporte aux structures faciales. Elle rend possible le repositionnement
tridimensionnel des pieces osseuses entre elles et par rapport a la base du crane.

Cette analyse est unique car elle utilise la projection du Nasion sur le plan de Francfort pour évaluer la
position du maxillaire par rapport a la base du crane. De cette projection en découle la ligne de Mc
Namara appelée aussi Nasion-perpendiculaire.

Elle comporte un point qui lui est propre :

e Le condylion : point le plus postérieur et supérieur de I'image de la téte condylienne. Sur une
téléradiographie de profil c’est le point le plus éloigné du gnathion anatomique, son role étant
de mesurer la longueur maximale condyle-symphyse.

De ce point sont issues deux lignes particulieres permettant d’établir la relation makxillo-
mandibulaire :

e Laligne condylion-gnathion qui correspond a la longueur mandibulaire

e Laligne condylion-point A qui correspond a la longueur de la face moyenne

Cette analyse nous renseigne également sur :

- Ladimension verticale de la face en mesurant la distance ENA-Me

- La position de la mandibule par rapport a la base du crane en mesurant la distance
pogognion/ligne Nasion-perpendiculaire

- La position de lI'incisive maxillaire en tracant la verticale passant par le point A et parallele a
la ligne de Mc Namara. On mesure ensuite la distance entre cette ligne et la tangente a la face
vestibulaire de l'incisive.

- La position de l'incisive mandibulaire dont celle antéro postérieur peut étre déterminée

comme dans I'analyse de Ricketts par rapport a la ligne A-Po.

59 McNamara, « A method of cephalometric evaluation ».
60 Hazan Maruani, « Incidence du facteur ethnique sur I’analyse céphalométrique : guide clinique en pratique quotidienne ».
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3.3 Description de I'analyse de Proffit®!

L’analyse des visages utilisée pour I'examen exobuccal de nos patients est basée sur celle de William
R. Proffit. Par I'observation des tissus mous de la face grace a des photographies cet auteur décrit un
examen facial et dentaire en trois étapes :
- Une analyse « macro-esthétique » des proportions de la face dans les trois plans de I'espace.
- Une analyse « mini-esthétique » des dents lorsque le sujet est au repos, lorsqu’il sourit et
lorsqu’il parle.
- Une analyse « micro-esthétique » des proportions des dents, de la forme et du contour
gingival ainsi que des embrasures.
Nous avons choisi I'analyse « macro-esthétique » pour I'’étude exo-buccale de nos patients.

Les proportions faciales sont examinées sur une photographie de face et une de profil.

L’analyse dans le plan frontal consiste a rechercher une symétrie bilatérale dans les cinquiemes du
visage et une proportionnalité des largeurs des yeux, du nez et de la bouche.

Un visage idéalement proportionné peut étre divisé en 5 parties égales : une centrale, deux médianes
et deux latérales.

La distance entre les deux yeux doit étre égale a la largeur d’un ceil.

Le nez et le menton doivent étre centrés dans le cinquiéme central et la largeur du nez doit étre
approximativement égale a celle du cinquieme central.

La distance inter-pupillaire doit étre égale a la largeur de la bouche.

Figure 7 : Méthode des cinquiemes

Source : Proffit, Fields, et Sarver, Contemporary orthodontics, 2013.

61 proffit, Fields, et Sarver, Contemporary orthodontics.
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Tableau 6 : Mesures faciales anthropométriques chez le jeune adulte

Parametres Homme Femme
- o o
- e e
- o e
- o o
- o o

Source : Proffit, Fields, et Sarver, Contemporary orthodontics, 2013.

Chez la grande majorité des individus une légere asymétrie est observée et qualifiée de « normale ».
Cela peut étre apprécié plus facilement en comparant une photographie naturelle du visage d’un
patient avec un montage photographique composé de deux cotés droits ou gauches du visage de ce
patient. Cette « asymétrie normale » résulte habituellement d’une petite différence de taille entre le
coté droit et le gauche. Elle ne doit pas étre confondue avec un nez ou un menton déviant d’'un c6té

et pouvant étre a l'origine d’une disproportion sévere et d’un probleme esthétique.
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Figure 8 : Etude de I'asymétrie d'un visage

Source : Proffit, Fields, et Sarver, Contemporary orthodontics, 2013.
La méthode des tiers permet également d’analyser le visage en vue frontale mais en analysant
horizontalement les proportions du visage. Cette méthode divise le visage en trois parties égales :
e |’étage supérieur: depuis la ligne d’implantation des cheveux jusqu’a la ligne bi-
ophryaque
e |’étage moyen : de la ligne bi-ophryaque a la base du nez (point sous-nasal)

e |’étage inférieur : de la base du nez au point menton

Figure 9 : Méthode des tiers

Source : Proffit, Fields, et Sarver, Contemporary orthodontics, 2013.
La proéminence labiale est évaluée grace au tracé de la ligne esthétique de Ricketts appelée ligne E.
Cette ligne tracée sur une photographie de profil, passe par la pointe du nez et le point pogonion.
Dans une situation normale elle se situe a 4 mm en avant de la lévre supérieure et 2mm en avant de
la lévre inférieure.
Lorsque les levres sont rétrusives par rapport a la premiére position le profil est dit concave.

Lorsque les levres sont proches voire affleurent la ligne E, le profil est convexe.
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Figure 10 : Ligne esthétique E de Ricketts

Source : Proffit, Fields, et Sarver, Contemporary orthodontics, 2013.

3.4 Matériel et méthode

3.4.1 Population étudiée

Notre étude observationnelle rétrospective porte sur seize patients atteints de iPPSD2, mutations
inactivatrices du géne GNAS, recus dans le centre francais de référence des maladies rares du
métabolisme du phosphore et du calcium de deux hépitaux parisiens : Bretonneau et/ou le Kremlin
Bicétre. D’aprées la loi Jardé, les parents ont été informés oralement de I'étude, de la collecte des
données et de I'obtention de leur consentement (et du consentement de I'enfant agé de moins de 18
ans). Les patients ont le droit de se retirer a tout moment de I'étude. L’autorisation de la Commission

nationale de I'Information et des Libertés (CNIL) a été obtenue.

Les données de I'étude ont été recueillies par le Dr Le Norcy, le Professeur Chaussain et moi méme
entre novembre 2016 et novembre 2018 a partir des dossiers médicaux des patients (du Kremlin-
Bicétre et du service d’odontologie de I'hdpital Bretonneau).
Les critéres de non inclusion sont les suivants :

- Patient ayant moins de 4 ans ou plus de 21 ans

- Patient ayant des antécédents de traitement orthodontique

Grace a ces données, nous cherchons a estimer la fréquence et les spécificités des anomalies dentaires

et cranio-faciales.
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3.4.2 Protocole

Figure 11 : Protocole de notre étude de cas

Source : Auteur, 2019.

Le protocole appliqué et adapté a chaque patient (selon les données cliniques disponibles), ainsi que
des photographies exo-, endo-buccales et des radiographies lorsquelles étaient consignées dans le

dossier sont présentes en annexe.
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3.4.3 Eléments cliniques et radiologiques recueillis

En vue de regrouper les données de chaque patient nous avons choisi de les séparer en plusieurs

catégories :

- Les caractéristiques médicales : recueillies dans les dossiers médicaux des patients.

- Le phénotype dentaire : détaillé grace a un examen clinique approfondi, en s’appuyant sur des
photographies intra orales et des radiographies panoramiques lorsque nous avons pu nous les
procurer, datant de moins d’un an afin de déterminer s’il existe des retards d’éruption, des agénésies
ou des inclusions, mais aussi des anomalies au niveau de la morphologie des dents, de leurs racines et
de la pulpe.

- l’age dentaire : selon le stade de Nolla (cf figure annexe)

- Les analyses des visages : réalisées grace aux photographies exo-buccales. L'étude des photographies
des visages est réalisée selon I'analyse de Proffit. Nous utiliserons des rapports afin de comparer les
différents patients car les photographies ne sont pas standardisées.

- Les analyses céphalométriques : sur des téléradiographies de profil avec les analyses de Ricketts et
Mc Namara.

Les radiographies ont été réalisées a I'hopital Bretonneau excepté pour les patients qui en avaient une

datant de mois d’1 an.

Figure 12 : Stade de Nolla

apblea ge ge 0

Stade 0 Absence de la crypte

Stade 1 Présence de la crypte

Stade 2 Calcification initiale

Stade 3 Un tiers de la couronne
est minéralisé

Stade 4 Deux tiers de la couronne
sont minéralisés

Stade 5 La couronne est minéralisée

Stade 6 Début d'édification radiculaire

Stade 7 Un tiers de la racine est minéralisé

Stade 8 Deux tiers de la racine sont minéralisés. La dent fait
son éruption

Stade 9 La racine est édifiée, apex non fermé

Stade 10 L'extrémité apicale de la racine est achevée, la jonction

cémento-dentinaire est en place

Nolla CM. Development of the permanent teeth. J. Dent. Child., 1960, 27 -
254-266.

Source : Nolla, « Development of permanent teeth », 1960.
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3.4.3.1 Caractéristiques médicales

Lo

10

1z

14

16

Tableau 7 : Caractéristiques médicales chez les 16 patients de I'étude

85
7.1

4,7

B3

11,E

7.3

Mutation de GNAS, exon 2

Mutation de GNAS, exon 11 :
Gin

nen fonctionnelle
Mutation de GNAS, exon &

Butation de GMNAS, exon 1
diminution de 52% de
l'activité de Gsn
Mutation de GMAS, cxon 7

Mutation de GNAS, intron 5

Mutation de GMAS, cxon 7

Mutation de GMAS, intron 5:
diminution de 315% da
I"activité de Gin
Mutation de GHAS, coon 7
Gen inactive

Mutation de GNAS, exon 13

wariant

Mutation de GNAS, exon 1

Délétion exon 3,45

Mutation de GMAS, cxon 7

Mutation de GNAS, exon 7

Mutation de GNAS exon 5

Mutation de GNAS exon 1

De nova

De nova

De nova

De nova

Familial
Mére PPHP

De nova

De nova

De nova

Familial
Mére FHPLA

Familial
Mére PHPLA

Familial
Mére PPHP

Familial
Mére PHPLA

De nova

Familial
Mére PRHP

Familial
Mére PPHP

De nova

Source : Auteur, 2019.
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Manifestations
biologigues

Résistance & la PTH
Résistance & la PTH

Résistance & la PTH et &
la TSH

Résistance a la PTH
et la T5H

Resistance & la PTH
et & ka TSH

Résistance & la PTH
et d ka TSH

Résistance & la PTH
et & ka TSH

Résistance & la PTH, TSH,
gonadaotrophine, et
calcitonine
Résistance A la PTH, TSH,
gonadatrophine, et
calcitonine
Résistance a la PFTH
[naissance), TSH
[11mois), calcitanine et
ad rénaline

Résistance tissulaire & la
PTH

Résistance  la PTH et
T5H

Résistance & la PTH,
thyréotrope,
gonadotrope

Résistamce a la PTH et
TSH
Résistance & la PTH et
hypothyroidisme
Résistance a la PTH, TSH
et hypothyroidisme
cangénital

1,6
18

0.4

1.0

0.4

10.0

240

2.8

0.0

1.4

02

15

4.0

1.0



3.4.3.2 Phénotype dentaire

10

11

12

13

16

Non

Non

Non

MNen

Non

Oui

Oui

Oui

Tableau 8 : Phénotype dentaire de 15 patients de I'étude

Panoramigue Malocelusion Stade
hfncn - De structure De farme
1 Men Supra oM

Marmal

Exaclusion 16,
supra

Endegnathie max

Marmal

Bout i baut
incisif

Oechusion
inwErade
antérisure et
béances |atérales

Bout i baut
incisif

Marmal

Bout 4 bout
incigif

Bout 4 baut
incisif

Clasze NI

Bout & baut
incisif et béances
|atérales

Bout i baut
incisif

DT

Dad

Dad

Dad

Hypoplasie Taurodontisme
amélaire DT et DP

Mon -

Hon Nan

Mon -
Opacités -
amélairas

Hypoplasie Microdantie inc =
amélaire ligire

Hon -
Opacités Man

amélaires

Hon Nan

Hypoplasie Taurodontisme
amélaire

Hypoplasie Micradantie 12,22
amélaire

Hypoplasie Tauredontisme
amélaire

Hypoplasie Racines courbes 33
amélaire et 43

Hypoplasie Racines courtes 16
amélaire &t 26

Et apacité

amélairas

Hon Nan

Source : Auteur, 2019.
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De nombre

Man

Man

Aglnisie des B
£

Agénésie des
2,458

Agénésie des 4
ets

Agénésie des 5

Agénésie 3545

Agénésie des
2,3,4,57.8 au
maxillaire et des
457840
mandibube

Agénésie 45,25

De pasition

Man

Man

ME Inclusion
Infraclusion 55/85,64-
65/74-75

ME Inclusion
Pas d° Infraclusion

Infraclusion

Inclusion des B>
Fas d° Infraclusion

Infraclusion

Inclusion des 3
Infraclusion des 4 et des 5

Inclusion 33
Infraclusion des 4 et des 5

Pas dinelusion
Infraclusion des 4

Inclusion 13 £t 23
Infraclusion 34 et 75

Inclugion 14
Infraclusion totale des 4 et
5

Pas d'inclusion
Infraclusion des 4 et 5

Pas dinelusion
Infraclusion des 2, 3, 4 gt 5

Inclusion de la 13
Infraclusion totale des 4 et
5



3.4.3.3 Stade de Nolla et age dentaire

Tableau 9 : Stade Nolla et age dentaire de 10 patients de I'étude

Patients qére 2éme ime Fime Age
prémolaire | prémolaire molaire | molaire | dentaire
10 10 8 7 7 7 1

9 8539

10 10 10 10 10 10 10 8 17

10 0 8 0 0 10 9 0 13

9 8 6 0 0 9 5l 0 T

9 8 7 6 0 9 6 0 7

10 9 8 8 0 9 8 & 9,5

9 9 7 7 7 9 4 0 6,5

10 10 10 0 0 10 0 0 7

10 10 8 7 7 10 6 0 8

8 8 7 6 4 8 4 0 6,5

Source : Auteur, 2019.

3.4.3.4 Analyses de visages

Tableau 10 : Analyse des visages de 13 patients de I'étude

inter inter inter inte inte inter inter interc interca interca
cant cant cant rcan rcan cant «cant ant> nt> nt>
> > > t>  t> > >
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DE PROFIL
Paramitre

P 18 124 98 108 112 118 133 116 131 110 11 108 90

137 148 130 136 143 136 131 138 146 148 136 141 106
bipro  Biretr  bipro  biretr biretr Retro biretr norm  biretr biretr biretr  biretr  bipro

o o o > o o o o o 0
Ricketts
“ cis cis trans  cis trans  trans  ortho cis orthe trans  trans  ortho  ortho
T 133 991 107 1,34 145 173 136 113 163 1 118 098 0,68
arréte du nez
Longueur seuil Wik} 0,62 066 077 0,65 0931 0,68 0,76 0,8 0,72 0,73 0,64 0,57
du nez 33
Patient HM/HI Rapport HEIJHF  Rapport LZ/LG  basenez/LZ  raplab ANL ANF nez
1 1,013761468  0,558974359  1,142857143 0,2675  0,62962963 108 137 0526315789
2 0,68 0,621890547 1,136038186 0,191176471 1,208333333 124 148 0,681318681
3 0,961538462  0,569343066 1030549898 0,219367583 0,5 96 130 0,61682243
4 0,780991736  0,574821853 1223057644 0,213114754 0,5 108 136 0,574626866
6 0, 5 0, 1 0,23 0,5 112 143 0348275862
& 0,864951768  0,563405797 1017421603 0,183219178 0,320754717 118 136 0537572254
9 0,750943396  0,606407323 1002016129 0,14084507 0,52173913 133 131 0,5
10 0,874493927  0,563926941 1,038934426 0,169625247 0,548387037 116 138 0672566372
11 1,036423841  0,550091075  1,040540541 0170454545 0,48 131 146 0,490797546
17 0769784173 0601731602 1,084586466 0,199306759 110 148 0,72
13 0,733082707  0,592427617  1,030075188 0,149635036 0,428571429 118 136 0,61B644068
14 1,0166666677 0,492813142 1,038793103 0,209543568 0,612903226 108 141 0653061224
16 0,7142857147 0580431177  1,097731239 0,184419714 0,416666667 30 106 0,838235234
Ecart type 0,126220367  0,032662474  (0,063146043 0,035059178 0,221893485 12,26888915 10,88989181  0,108368846
% 84,3254498  96,65426211 7587404492 76,36149342 64,92195353 114,3745144 103,4965035
15,6745502 3,34573789  24,12595508 23,63850658 35,07804647 -14,37451437 -3,496503497

Source : Auteur, 2019.

3.4.3.5 Analyses céphalométriques

Tableau 11 : Analyse céphalométriques de 5 patients de I'étude : paramétres mesurés selon Ricketts,

Mc Namara et valeurs additionnelles

Patients

NORME 8 12 3 15
[Avefacial [N 83 93 % &
Plan facial (Na- 87 9 =
Pog/Francfort

ra
=
n
w
~

DC/XIPm

N

Down

ENA-XiPm)

] 7 54 50 4% 49

2 1 15 05 5 3 Analyse de Mc Namara Patients

15 4 2 4 5 75 _

12 9,5 1 6,5 105 12 NORME 8 1 12 13 15

0 s 4 a4 o2

6 9,5 9 6 -1,5 -1
| 8 i Condylion-PtA 875 7 705 65 66 82
51 525
[ Condylion-Gnathion __|
Coaercoaion L s s ws o omowus
m -375 -33 -35,5 -31,5 -43,5 m i & - =
Hauteur faciale 7 60 53 50 49

antérieure

Hauteur faciale
postérieure

Longueur corpus =
diagonale mandibulaire
Rapports molaires —
Classe d'Angle

g
g
&
wn
&
m
2
&

&
n
w
@
g

54,5 68

A

2 95 8 05

Source : Auteur, 2019.
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3.4.4 Analyse statistique

Les comparaisons entre les différents patients sont réalisées en faisant des moyennes arrondies a
I'unité et des pourcentages arrondis au dixieme. Les analyses ont été réalisées conjointement avec ma

directrice de these le docteur Le Norcy.

3.5 Résultats

3.5.1 Patients et caractéristiques médicales

La moyenne d’age des patients est de 10,8 ans. Le patient le plus jeune est agé de 4,7 ans et le plus
vieux de 20,3 ans. Il y a autant de garcons que de filles. Tous les patients présentent une résistance
hormonale : 19% ont une résistance hormonale exclusivement a la PTH, 44% ont une résistance a la
fois a la PTH et a la TSH et 38% ont des résistances multi-hormonales. Au niveau geniture, des
mutations dans les exons 1 a 13 du géne GNAS sont retrouvées avec une prédominance pour I'exon 7
44% et I'exon 1 (19%). Le mode de transmission est majoritairement de novo 56%. L’autre mode de
transmission est familial maternel. Dans 19% des cas la mere est atteinte de PHP1A, et dans 25% de

PPHP.

3.5.2 Examen clinique

3.5.2.1 Exobuccal

L’analyse des visages selon Proffit et en s’appuyant sur des rapports révele :
- Une diminution du rapport largeur zygomatique sur largeur goniale.
- Une diminution du rapport hauteur faciale moyenne sur hauteur faciale inférieure sans
variation de la hauteur faciale inférieure ce qui implique qu’il s’agit d’une réduction de la
hauteur faciale moyenne
- Une diminution de rapport largeur base du nez sur largeur zygomatique
- Une diminution du rapport hauteur lévre supérieure sur hauteur lévre inférieure
- Une augmentation de I'angle naso-labial et de I'angle naso-frontal

- Un profil majoritairement concave
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3.5.2.1 Endobuccal : phénotype dentaire

Le pourcentage est établi par rapport aux 15 patients méme si pour certains d’entre eux les
informations recueillies ne permettent pas d’évaluer toutes les catégories répertoriées dans I’'examen
intraoral.

Cet examen révele que 60% des patients présentent des anomalies de structure dentaire : les
hypoplasies amélaires chez 78% d’entre eux et les opacités de I'’émail chez 34%.

14% patients ont des microdonties généralisées ou des dents riziformes. La plupart des patients ont
des anomalies d’éruption : 74% présentent une infraclusion latérale prédominante affectant les

premieres et secondes molaires. 78% d’entre eux ont des infraclusions séveres.

Concernant les malocclusions 27% des patients ont une occlusion normale pour leur age, 40%
présentent un recouvrement incisif en bout a bout ou une infraclusion incisive. 14% ont une
supraclusion. Un patient a une exoclusion d’une molaire permanente et un autre, une occlusion

molaire inversée bilatérale. Aucun des patients ne présente de fente alvéolaire ou alvéolo-palatine.

Au total, nous avons observé au moins une anomalie dentaire chez 93% des patients. Un seul n’en

présente aucune.

3.5.3 Examen radiologique

14% des patients ont des microdonties, 20% on un taurodontisme et 14% on des racines courbes et
courtes

Les agénésies dentaires sont retrouvées chez 47% des patients avec une prédominance pour les 4 et
les 5. Plus de 3 dents sont absentes chez 34% d’entre eux. Les inclusions dentaires (canines ou

premiére molaire permanente) sont retrouvées chez 40% des patients.

Les analyses céphalométriques ont été réalisées chez 5 patients pour motif orthodontique (age moyen
14,2 ans. La comparaison des mesures aux normes correspondant a I’age des patients a révélé de facon
statistiquement significative une altération de la base cranienne et des structures maxillaires avec une
rétrognathie maxillaire (Convexité, Na/Pog), une diminution de la longueur cranienne antérieure et
de la longueur de la face moyenne. Les analyses des composantes mandibulaires ont révélé une
dimunition de la longueur axiale de la mandibule (Ligne Xi-Pn et ligne DC-Xi) ainsi qu’une augmentation
de l'angle gonial (Arc mandibulaire). La position sagittale de la mandibule (angle facial-Na-
Pog/Francfort) et la divergence verticale faciale (axe facial et plan mandibulaire) sont hétérogenes bien
gu’une tendance a la position de la mandibule vers I'avant ait été observée (distance Po/ ligne Nasion
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perpendiculaire). Les valeurs des composantes dentaires (Inclinaison des incisives inférieures -Distance
et Angle i/APog- et position sagittale de la molaire supérieure -Distance 6/PtV-) ne différent pas
significativement des valeurs de référence bien que I’on ait pu noter une vestibuloversion des incisives

mandibulaires.

3.6 Discussion

La pseudohypoparathyroidie est caractérisée par une résistance a la PTH. Celle-ci est induite par des
désordres au niveau du récepteur PTH/PTHrP. La sous unité o du récepteur PTHR1 joue un rdle

prépondérant dans la transmission des signaux extra-cellulaires.

En 2016, Lei R et al®?, en étudiant les souris KO pour Gsa spécifiques des cellules des crétes neurales
montrent des défauts au niveau du développement du squelette cranio facial, une ossification
prématurée des makxillaires, du septum nasal et de I'os hyoide suggérant que Gso. est nécessaire au
développement du massif cranio-facial a partir des cellules des crétes neurales. La croissance de la
base du crane et des maxillaires est d’origine enchondrale.

Ces résultats concordent avec les caractéristiques craniofaciales retrouvées chez les patients de notre
étude. L’hypodéveloppement de la région maxillaire et de la base cranienne antérieure observés chez
les sujets de notre étude pourraient résulter de la diminution ou de la perte de fonction de Gsa..

Ces phénotypes cranio-faciaux ont été observés également dans les études de Tager®® et Wémeau®.
On observe une similitude concernant la diminution de la hauteur faciale ainsi qu’un prognathisme

facial avec un rétrognathisme maxillaire.

Les travaux de Liu et al en 1998%,, suggérent suite a I'étude de coupe histologique de germe dentaire
de rat, que le PTHrP est impliqué dans le développement dentaire. Cette hypothése est confirmée en
2007 par Yao et al® a travers ’étude de souris KO pour le PTHrP. Ces auteurs évoquent la possibilité
qgue la PTHrP joue un réle dans la croissance osseuse et dans I'éruption dentaire en empéchant la
formation de tissu osseux au niveau des germes dentaires.

Ceci pourrait expliquer le fait que nous retrouvions des inclusions dentaires chez les patients iPPSD2.

62 Lei et al., « G-protein a-subunit gsa is required for craniofacial morphogenesis ».

63 Tager, « Etude cranio-faciale dans la pseudohypoparathyroidie a I'aide d’analyses céphalométriques ».

64 Wémeau, « Anomalies cranio-faciales et bucco-dentaire dans la pseudohypoparathyroidie : a propos de 8 cas. »

65 Lju et al., « Developmental role of PTHrP in murine molars ».

66 Yao, Pan, et Wise, « Chronological gene expression of parathyroid hormone-related protein (PTHrP) in the stellate reticulum
of the rat: implications for tooth eruption ».
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La formation de I'’émail dentaire débutant in utéro pour les dents temporaires et a la naissance pour
les dents permanentes est dépendante du taux de calcium et de phosphore disponible pour induire la
minéralisation. Une résistance a la PTH (hormone hypercalémiante) perturbe cet équilibre et

expliquerait les hypoplasies fréquemment retrouvées dans notre étude.

Les autres caractéristiques dentaires, agénésies, anomalies de structure et de forme sont celles
énoncées auparavant par Reis et al en 2016%. Les anomalies de structure dentaire sont plus

fréquemment retrouvées chez les patients de notre étude.

Il semblerait donc qu’il existe une corrélation entre le génotype et le phénotype cranio-facial et
dentaire chez les patients atteints de iPPSD2. La nouvelle classification regroupant tous les désordres
de la signalisation du récepteur PTH/PTHrp devrait permettre de mieux identifier ces liens grace a de

nouvelles études.

Pour conclure, il est nécessaire dans notre profession de tenir compte des manifestations de la
pseudohypoparathyroidie et de connaitre la maladie afin d’assurer une prise en charge optimale du

patient.

67 Reis et al., « Failure of tooth eruption and brachydactyly in pseudohypoparathyroidism are not related to plasma
parathyroid hormone-related protein levels ».
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Conclusion

Les patients atteints de pseudohypoparathyroidie et de désordres associés sont touchés par de
nombreuses manifestations cliniques s’expliquant par une altération du métabolisme

phosphocalcique mais aussi dues aux troubles hormonaux associés.

Notre étude nous a permis de mettre en évidence que les patients atteints de iPPSD2 présentaient un
phénotype dentaire et cranio-facial spécifique. Il est nécessaire en tant que chirurgien-dentiste de tenir
compte de ces caractéristiques lors de notre examen afin de pouvoir prodiguer les soins adéquats sur
le plan dentaire et orthodontique. Par ailleurs, la connaissance de la maladie par le praticien pourrait
I'alerter lorsqu’il serait confronté a de telles caractéristiques dentaires et cranio-faciales et ainsi
orienter le patient vers un professionnel de santé habilité a prendre en charge la maladie sur le plan

de la santé générale.

Les anomalies complexes du gene GNAS rendent le diagnostic moléculaire difficile et la corrélation du
génotype avec le phénotype, compliquée, c’est pourquoi I'étude pluridisciplinaire de cette pathologie
est primordiale. D’autres études de cas doivent étre menées afin de percer les secrets de ces anomalies

génétiques et leurs répercussions sur le phénotype.
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Etude des dysmorphoses dento-cranio-faciales chez les patients
atteints de Pseudohypoparathyroidie : a propos de 16 cas cliniques

Résumé :

La pseudohypoparathyroidie est une maladie génétique rare caractérisée par une résistance a la
parathormone, hormone impliquée dans le métabolisme phosphocalcique. L’anomalie génétique se
situe au niveau du gene GNAS. La transmission de la maladie est soumise a I'empreinte parentale. Les
patients présentent une hypocalcémie et une hyperphosphatémie. Les formes cliniques de la
pseudohypoparathyroidie et les désordres associés sont variées. Nous retrouvons néanmoins un
tableau clinique similaire a celui des sujets atteints d’hypoparathyroidie avec dans la plupart des cas
les signes d’une ostéodystrophie d’Albright a savoir : une petite taille, obésité, ossifications ectopiques,
facies arrondi. La parathormone participe au processus de minéralisation des tissus dentaires. Ainsi
un défaut dans la voie de signalisation de cette hormone entrainera des anomalies dentaires telles
gu’une hypoplasie amélaire, des défauts d’éruption et des malocclusions. Cette theése traite des
dysmorphoses dento cranio faciales chez des enfants atteints d’iPPSD2. Nous recherchons un éventuel
lien entre le type de manifestations cliniques plus particulierement dento cranio faciales, la forme de
la pathologie, le diagnostic biologique et génétique. Seize patients ont été inclus. Les caractéristiques
médicales, phénotypes dentaires, analyse cranio-faciales ainsi que des visages lorsque nous disposions
des données nécessaires pour les réaliser font I'objet de notre étude. Nous avons pu observer chez ces
enfants, un hypodéveloppement de la région maxillaire et de la base cranienne antérieure, une
diminution de la hauteur faciale ainsi qu’un prognathisme facial avec un rétrognathisme maxillaire.
Des anomalies de structures et de formes dentaires on fréquemment étaient observées ainsi que des
agénésies et inclusions dentaires.
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