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Résumé :

L’hypophosphatémie génétique liée a I’X dit « XLH » est une maladie rare qui touche 1 naissance sur
20000, influant sur le métabolisme phosphocalcique et affectant les os, les muscles et les dents. Cette
maladie entraine un excés de I’hormone FGF23 qui diminue la réabsorption tubulaire du phosphate
dans le rein et diminue le taux de vitamine D. Le traitement conventionnel de cette maladie est une
association d’analogues actifs de la vitamine D (calcitriol [Rocaltrol®] ou alfacalcidol [Unalpha®]) et de
suppléments de phosphate sous forme de gouttes a prise journaliere. Récemment une nouvelle
thérapie est apparue : le burosumab, administré en injection toutes les 2 semaines. Ce traitement est
un anticorps monoclonal humain recombinant, un inhibiteur du facteur de croissance des fibroblastes
23, ce qui présente un intérét clinique important par rapport au traitement conventionnel. Les
patients atteints sont plus a risque de développer des abcés dentaires a cause d’un défaut de
minéralisation de la dentine qui facilite les fissures de I'’émail et I'invasion bactérienne systémique
pulpaire. Les adultes atteints sont également plus a risque de développer des maladies parodontales.
Aucune donnée sur l'efficacité du burosumab n’est disponible actuellement sur les manifestations
orales, alors que le traitement conventionnel a montré des bénéfices. Le sujet de notre thése est une
étude clinique réalisée dans le service sur les répercussions orales du traitement, dont I'objectif est de
mesurer rétrospectivement les effets du traitement sur les manifestations orales. Les données
collectées ont été divisés en 2 populations : adultes et enfants. Nous présenterons donc 2 parties en
collaboration, une menée sur les adultes par Margaux Gadion et une menée sur les enfants par Agathe

Hervé sous la direction du Professeur Martin Biosse Duplan.

Discipline ou spécialité :

Médecine buccale
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Abstract :

X-linked genetic hypophosphatemia, also known as “XLH”, is a rare disease that affects 1 in 20,000
births, influencing phosphocalcic metabolism and affecting bones, muscles and teeth. This disease
causes an excess of the hormone FGF23 which decreases the tubular reabsorption of phosphate in the
kidney and the level of D vitamin. Conventional treatment of this disorder is a combination of active
viatmin D analogues (calcitriol [Rocaltrol®] ou alfacalcidol [Unalpha®]) and phosphate supplements in
the form of daily drops. Recently a new therapy has appeared: burosumab, administered as an
injection every 2 weeks. This treatment is a recombinant human monoclonal antibody, an inhibitor of
fibroblast growth factor 23, which is of significant clinical interest compared to conventional
treatment. Affected patients are at increased risk of developing dental abscesses due to a defect in
dentin mineralization that facilitates enamel fissures and pulp systemic bacterial invasion. Affected
adults are at greater risk of developing periodontal disease. No data on the efficacy of burosumab is
currently available on oral manifestations, however conventional therapy has shown benefits. The
subject of our thesis is a clinical study carried out in our department on the oral repercussions of the
treatment, whose objective is to measure retrospectively the effects of the treatment on the oral
manifestations. The data collected were divided into 2 populations: adults and children. We will
therefore present 2 parts in collaboration, one conducted on adults by Margaux Gadion and one

conducted on children by Agathe Hervé under the direction of Professor Martin Biosse Duplan.

Branch or specialty :

Oral medicine

English keywords (MeSH) :

Familial Hypophosphatemic Rickets ; Retrospective Studies

Publication type (MeSH) :
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Introduction

L’hypophosphatémie génétique liée a I’X fait partie de la famille des rachitismes vitamino-résistants.
Cette pathologie a une influence sur le métabolisme phosphocalcique, affecte les os, les muscles et les
dents et se traduit par une carence en vitamine D.
lls sont a différencier des rachitismes carentiels dus a un déficit alimentaire et/ou un manque
d’exposition solaire.
Dans les différents types d’hypophosphatémies génétiques, celle liée a I’X représente la forme la plus
fréquente. Nous nous concentrerons dans ce travail uniquement sur cette forme.
Les patients atteints présentent un défaut de minéralisation dentinaire facilitant les fissures amélaires
et par conséquent sont plus a risque de complications pulpaires, péri-apicales et parodontales.
Il existe deux types de traitements pour cette maladie :
- Le traitement conventionnel sous forme de gouttes a prise journaliere qui associe des
analogues actifs de la vitamine D et des suppléments de phosphate.
- Le burosumab qui est un anticorps monoclonal humain recombinant administré en injection
toutes les deux semaines.
Si le traitement conventionnel a montré des bénéfices sur les manifestations orales, aucune donnée

sur "efficacité du burosumab n’est disponible actuellement.

Aprés avoir présenté la physiopathologie du XLH, ses manifestations orales et les effets connus des
traitements systémiques sur la santé orale, nous présentons ici les résultats d’'une étude menée a
I’hopital Bretonneau sur les patients adultes et enfants non traités, sous traitement conventionnel et
sous burosumab et dont I'objectif était de mesurer rétrospectivement les effets des différents

traitements sur les manifestations orales.



1 : Physiopathologie de I’hypophosphatémie génétique

1.1 Homéostasie du phosphate

1.1.1 Le Phosphate

Le phosphate est une combinaison de phosphore et d’oxygene. Il est impliqué dans de nombreuses
fonctions du corps humain dont le métabolisme énergétique, cellulaire, I'équilibre acido-basique et la

minéralisation osseuse(1).

La concentration sérique de phosphate varie au cours de la vie en fonction des besoins physiologiques
avec une plus grande concentration lors de I'enfance.

Environ 85% du phosphate de I'organisme est contenu dans I'os, le reste est principalement situé a
I'intérieur des cellules ou il intervient dans la production d’énergie(2).

Ce taux de phosphate est incorporé avec le calcium pour former I’hydroxyapatite Caio(PQ4)s(OH), dans

le squelette.

Le phosphate est d’abord absorbé dans I'intestin via de multiples transporteurs avec environ 60 a 70%
du phosphate qui provient directement des apports alimentaires. Le phosphate est ensuite excrété par
les reins, mais une majorité (85%) est préalablement ré absorbé dans le tubule proximal. Cette ré
absorption est saturable, médiée par les « récepteurs » / transporteurs NPT2a et NPT2¢(1).

Une partie du phosphate de I'organisme est échangée entre I'os et le milieu extra cellulaire.



Figure 1 : Homéostasie du phosphate dans le corps humain
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Cette ré absorption est régulée par trois facteurs (1) :
- la vitamine D hydroxylée (1,25(0OH),D)
- I’hormone para thyroidienne (PTH)

- le Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23)



1.1.2 Vitamine D

La vitamine D est une vitamine liposoluble, elle existe dans le corps humain sous deux formes :
La vitamine D exogéne, retrouvée dans |'alimentation par exemple dans les poissons gras et les ceufs.

Celle-ci est absorbée au niveau de l'intestin gréle puis transportée dans le sang grace a la DBP (la

Figure 2 : Inter régulation de FGF23, PTH et 1,25(0OH),D

FGF23
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Source : Auteur, 2022.

vitamine D specific Binding Protein) jusqu’au foie(3).

La vitamine D endogéne, synthétisée a partir de la provitamine D dans les couches profondes de
I’épiderme. Elle se transforme sous I'effet des rayons ultra-violets en prévitamine D qui s’isomérise

spontanément en vitamine D puis est transportée jusqu’au foie par la circulation sanguine ou elle est

hydroxylée. La 1,25(0H);D est ensuite formée dans le rein(4).

Ces fonctions essentielles sont de minéraliser le squelette et de contréler I’homéostasie

phosphocalcique.

Au niveau intestinal, elle stimule I'absorption de calcium et de phosphate. Au niveau rénal, elle module

leur réabsorption. La vitamine D inhibe la synthése de la PTH et stimule la production de FGF23 (cf.

figure 2)(1).



1.1.3 Hormone para thyroidienne

La PTH est une hormone issue de la glande para thyroide constituée de 84 acides aminés et codée sur
le chromosome 11(5).

Son ré6le primaire est de réguler le calcium et dans un second temps de réabsorber le phosphate au
niveau du rein tubulaire ainsi que de stimuler la synthése de FGF23.

Cette hormone fonctionne en se liant a son récepteur PTH1R, qui diminue I'expression de surface des
récepteurs NPT2a et NPT2c et donc diminue la ré absorption de phosphate(1).

Elle stimule I'expression rénale de la 1 alpha hydroxylase ce qui augmente la production de Ia
1,25(0OH),D.

De plus, la PTH favorise la différenciation ostéocalcique et la résorption osseuse ce qui entraine un

relargage de calcium. Elle est dégradée dans le foie et les tubules rénaux.

1.1.4 Fibroblast growth Factor 23

FGF 23 est un peptide circulant glycosylé de 32kd, composé de 251 acides aminés dont le role est de
réguler la ré absorption du phosphate au niveau du rein tubulaire et d’augmenter I'excrétion urinaire
de phosphate(6).

Il se lie au complexe FGF récepteur (FGFR) — Klotho, qui a pour action d’inhiber la transcription des
génes codant pour les co-transporteurs sodium phosphate situés dans le rein (NPT2a et 2c) et de
I'intestin (2b)(1).

FGF23 peut circuler sous forme active ou inactive en fonction de son clivage au niveau de I'acide aminé
180.

Au niveau du rein, FGF23 diminue la réabsorption rénale de phosphate, inhibe la synthése rénale de
calcitriol (en diminuant la 1a-hydroxylase rénale) et augmente la dégradation du calcitriol dans le
rein (en stimulant la 24 hydroxylase)(7).

Il a également des actions sur la glande parathyroide. Il inhibe I’expression de la 1a-hydroxylase ce qui
a pour effet de diminuer localement la synthése de 1,25(0OH).D et d’inhiber la synthése de PTH(1).
FGF23 agit également sur d’autres types cellulaires, notamment sur les neutrophiles, macrophages,

hépatocytes et myocytes.



1.2 Hypophosphatémie génétique liée a I’X
L'hypophosphatémie est définie par une concentration de phosphate plus basse que la normale. La
forme la plus fréquente d’hypophosphatémie chronique est I’hypophosphatémie génétique liée a I'’X.
C'est une maladie génétique squelettique rare qui augmente l'excrétion rénale du phosphate
(entrainant une hypophosphatémie) et empéche la minéralisation normale de I'os et de la dentine.
Elle touche 1 naissance sur 20 000(7). Il existe d’autres formes d’hypophosphatémie génétique qui

sont plus rares encore.

Les patients atteints d’XLH sont porteurs d’une mutation dans le gene PHEX (Phosphate regulating
gene with Homologies to Endopeptidases on the X chromosome) sur le chromosome X plus
précisément dans le locus Xp22.2-22.1, identifié en 1995 avec la méthode de clonage positionnel(1).
Le géne PHEX code pour une métallopeptidase zinc, dont le mode d’action est encore inconnu. PHEX
est exprimé principalement par les ostéocytes, ostéoblastes et odontoblastes.

De nombreuses mutations de ce géne peuvent survenir et entrainer une déficience de la protéine
PHEX. Le r6le de la protéine est notamment d’inhiber FGF23 en le clivant en 2 fragments et le rendant
ainsi inactif. Les patients porteurs de cette déficience ont par conséquent un taux de FGF23 circulant
augmenté(8). Les mutations de PHEX se traduisent ainsi par une ré absorption diminuée du phosphate

présent dans le rein et des conséquences sur le métabolisme de la 1,25(0OH), D(9).



Figure 3 : Mécanismes moléculaires mis en jeu dans le XLH
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Cette pathologie étant liée a I’X, elle se transmet chez les garcons si la mére est porteuse de la

mutation, et chez les filles par le pére ou la mere(10).

Figure 4 : Transmission génétique d’'une mutation liée a I'X

Si la mére est atteinte Si le pére est atteint
Y XXz XY XXz
Y XY X Xz Y XY EMa XMz
elle peut transmettre & sa fille comme & son gargon. il me peut transmettre qu'a ses filles,

Légende |:| Homme sain

. Homme malade
O Fermme saine

'. Fernme malade

Source : Auteur, 2022.

1.3 Manifestations générales du XLH

L’hypophosphatémie génétique liée a I’X entraine plusieurs manifestations générales chez I'enfant et
I'adulte.

Certaines manifestations sont communes a lI'enfant et I'adulte, d’autres sont spécifiques. Elles
concernent principalement le squelette axial et appendiculaire, les articulations, le crane, le cerveau,
I'oreille, les muscles, la cavité orale et le rein.

Ces manifestations peuvent étre détectées cliniquement et/ou radiologiquement.
1.3.1 Manifestations cliniques

Chez l'enfant, on retrouve principalement une croissance retardée et disproportionnée, des
craniosténoses, des déformations des membres et un développement moteur retardé.

Les manifestations squelettiques sont plus séveres au niveau des membres inférieurs. Il n’a pas été
prouvé si une atteinte plus sévére existait entre les filles et les garcons(9). Les enfants atteints d’XLH
ont une taille normale a la naissance et ont des signes de croissance retardé pendant les premiéres

années de vie(9).



Des déformations de genou sont fréquentes et c’est le plus souvent le signe qui permet un diagnostic
précoce de la maladie chez les enfants entre 12 et 18 mois si aucun cas n’a été décelé dans la famille.
L’apprentissage de la marche est retardé et s"accompagne d’un « dandinement ». Les déformations
des membres inférieurs sont de type genu valgum / varum.

La forme générale du crane peut également étre modifiée di a un élargissement des sutures avec un
retard de la fermeture de la fontanelle antérieure(6). Des craniosynostoses, surtout sagittales peuvent
étre présentes, associées ou non a des manifestations neurologiques telles que la malformation de
Chiari | qui touche entre 20 a 50% des patients atteints de XLH. Une malformation de Chiari signifie
une descente des amygdales (tonsilles cérébelleuses) a travers le trou occipital ce qui a pour
conséquence un obstacle a la circulation du liquide cérébrospinal. La prise en charge n’est chirurgicale

gu’en cas de malformation symptomatique(11).

Chez I'adulte, des manifestations telles que des fractures, de l'arthrose, des calcifications extra-
osseuses (enthésopathies) sont responsables de douleurs osseuses et articulaires ainsi qu’une raideur
articulaire et des anomalies de la marche(12). Une perte auditive (pouvant aller jusqu’a la surdité ou
des vertiges), une ostéomalacie (persistance du tissu ostéoide non minéralisé et remodelage osseux
diminué) et des douleurs musculaires peuvent aussi étre présentes. Les adultes ont souvent une petite
taille : la moyenne de taille adulte atteinte chez les femmes est de 150 a 152,4 cm et chez les hommes
de 157,3 a 158 cm avec une hauteur de la moitié supérieure du corps dans les valeurs normales,

contrairement a la moitié inférieure(9).
Au niveau auditif, on retrouve un déficit auditif pouvant affecter les hautes et basses fréquences
associé ou non a des vertiges ou acouphenes. Ce parameétre est difficilement évaluable en raison des

nombreux facteurs modifiants (environnementaux, génétique, age)(13).

L’'ensemble de ces manifestations entraine une diminution de la qualité de vie avec un fort impact

psychosocial et représente de multiples handicaps qui affectent la capacité de travailler(14).
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Figure 5 : Image de genu valgum/varum comparé a des membres axés

Genu-valgum Membres axés Genu-varum

Source : Institut du sport et de I'arthrose, Ostéotomie tibiale de valgisation, 2022.

1.3.2 Manifestations radiologiques

L’examen radiologique aujourd’hui le plus utilisé chez les patients adultes atteints d’XLH est le systéme
d’imagerie médicale EOS qui permet d’acquérir deux images (face et profil) simultanément en limitant
I’exposition aux rayons X pour le patient et ne produit que 20 a 30% d’irradiation par rapport a un

cliché standard(14).

Les principales manifestations radiologiques chez I'enfant se retrouvent surtout au niveau des
membres inférieurs avec des images d’évasement des extrémités des métaphyses (du fémur, du tibia
et des poignets) et des contours mal définis. Chez I'adulte, des calcifications comme des

enthésopathies peuvent étre visibles. Elles peuvent commencer a se développer a partir de 40 ans(14).
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Figure 6 : Image radiographique d’un enfant atteint de XLH, les fleches mettent en évidence les

métaphyses du tibia et fémur

Source : Dahir et al., « X linked hypophosphatemia a new era in management », 2020.

Les examens radiographiques peuvent mettre en évidence les déformations du squelette, d’évaluer
I'alignement des articulations, et de diagnostiquer les fractures éventuelles ou pseudo fractures. On

estime qu’entre 45 a 60% des patients adultes XLH présentent des fractures ou pseudo fractures(15).

1.3.3 Manifestations biochimiques

Les manifestations biochimiques majoritairement retrouvées chez les adultes sont une phosphatémie
avec des valeurs inférieures a la normale pour I'dge associée a une perte rénale de phosphate qui se
calcule selon le taux de réabsorption tubulaire du phosphate (TRP ou Tmp/GFR).

Une tendance a I’hyperparathyroidie peut résulter en une augmentation des valeurs de I'hormone
parathyroidienne. La calcémie est normale ou a la limite inférieure de la normale et la calciurie est
basse. Les valeurs de la phosphatase alcaline osseuse sont en général élevées contribuant au
diagnostic(14). La phosphatase alcaline est présente dans tous les tissus humains mais est
particulierement concentrée dans I'os, ce qui en fait un trés bon marqueur.

Le diagnostic de la maladie peut se confirmer par les valeurs le plus souvent élevées de FGF23 intact

circulant.
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Tableau 1 : Changement des différents marqueurs biochimiques par rapport a la normale chez les

patients XLH
Marqueurs biochimiques Différence par rapport aux valeurs normales
Phosphate plasmatique N\
Phosphate urinaire A
TMP/GFR N
Calcium plasmatique =
Hormone Parathyroidienne =
Activité de la phosphatase alcaline A
1,25(0H).D N, =
FGF23 intact circulant =

Source : Auteur, 2022.

Pour étre s(ir du diagnostic d’'une hypophosphatémie génétique liée a I'’X, un test génétique est réalisé
a partir d’'une prise de sang pour identifier une mutation de perte de fonction du géne PHEX. Plusieurs
approches peuvent se révéler nécessaire car les mutations de PHEX peuvent étre de tous types
(insertions/délétions, mutations ponctuelles, grandes délétions...)(14).

Il est important de confirmer génétiquement I'étiologie de I'hypophosphatémie avant d’initier un
traitement, puisqu’il peut s’avérer difficile de différencier le XLH d’autres hypophosphatémies
génétiques. En effet, les signes cliniques, symptémes et marqueurs biochimiques peuvent se révéler

similaires(16).
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2 : Manifestations orales de I’hypophosphatémie génétique

liée a I’X chez I’adulte

2.1 Manifestations dentaires : infections endodontiques

Des manifestations orales sont présentes parce que les différents tissus qui composent la dent (émail,
dentine) et le parodonte (os alvéolaire, cément) sont minéralisés et que le XLH perturbe la
minéralisation.

A la différence des os, les dents n’ont pas le potentiel de se remodeler. De plus, la cavité orale est
soumise a des agents pathogenes ce qui sur une dent avec un défaut de minéralisation peut mener a

des infections soit endodontiques soit parodontales.

Les abcés dentaires sur des dents cliniquement saines sont fréquents chez les patients adultes atteint
d’XLH, méme si leur fréquence tend a décroitre avec I'age.

Par rapport a la population générale dont on estime la proportion d’adultes ayant eu un abces dentaire
ou plus a 5%, des études ont montré que plus de 60% des adultes XLH ont présenté 5 ou plus d’abces
dentaires(17).

En dentition permanente, les dents les plus atteintes sont les incisives mandibulaires. Les cellulites
maxillo-faciales sont rares chez les adultes XLH(17).

Aprés une infection endodontique, le traitement radiculaire de la dent est le plus souvent nécessaire.

L’extraction de la dent peut aussi étre indiquée.
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Figure 7 : Radiographie panoramique d’un patient agé de 40 ans atteint de XLH ou I'on peut observer

20 dents traitées endodontiquement

Source : Biosse Duplan, Cas clinique, 2022.

La fréguence des traitements endodontiques est donc nettement supérieure par rapport a la
population générale.

L’émail apparait histologiguement normal mais avec une épaisseur réduite. A I'échelle microscopique
des micro-félures amélaires ont été rapportées. L'invasion par des micro-organismes est donc possible
expliquant la survenue d’infection sur des dents exemptes de carie ou de traumatisme.

La dentine est moins minéralisée par un défaut de fusion des calcosphérites au niveau de la dentine
circumpulpaire. On observe une chambre pulpaire élargie associée a des cornes pulpaires

proéminentes par rapport a des dents saines(18).
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Figure 8 : Radiographies rétro-coronaires d’un patient de 25 ans atteint de XLH ou I’on peut observer

les larges chambres pulpaires

Source : Biosse Duplan, Cas clinique, 2020.

2.2 Manifestations parodontales

La perte dentaire chez les adultes XLH est le plus souvent due a la maladie parodontale dont la sévérité
et la prévalence est accentuée par la pathologie.

Environ 80% des patients adultes XLH sont atteints d’une parodontite avec une atteinte modérée a
sévere(17).

Radiographiquement, il est observé des pertes osseuses horizontales de différentes sévérités le plus

souvent associées a des lésions infra-osseuses.

Figure 9 : Radiographie panoramique d’une patiente XLH agée de 29 ans présentant une atteinte

parodontale et des Iésions endodontiques

Source : Biosse Duplan, cas clinique, 2022.
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On explique ces manifestations parodontales par une hypoplasie du cément observée sur des dents
extraites de patients XLH(17). On peut observer également un os alvéolaire avec des trabéculations

moins denses et une lamina dura réduite voire absente.

2.3 Autres

La solution implantaire est de plus en plus sollicitée chez ces patients a risque de perte dentaire plus
importante que la population générale.

En effet, les caractéristiques cliniques décrites auparavant (chambres pulpaires élargies et parodonte
réduit) peuvent contre indiquer les solutions prothétiques fixes ou amovibles partielles.

Il n’est pas connu aujourd’hui si les implants ont un bon taux de succés chez les patients XLH, méme si
dans une étude qui a consisté a interroger 232 adultes atteints de la maladie, 22 ont rapporté un échec
implantaire(19). Deux autres études ont montré des résultats encourageants (confirmation
d’ostéointégration a 4 mois aprés mise en place de I'implant). Compte tenu du retard de cicatrisation
osseuse observée au niveau du squelette, il est néanmoins conseillé avant de mettre un implant chez
ces patients d’attendre un plus long délai aprés extraction, d’éviter les mises en charge immédiate et
d’attendre un plus long délai avant de mettre en charge l'implant avec la couronne supra

implantaire(17)(20).

Il a été remarqué une prévalence augmentée d’éruption ectopique de canine permanente chez les
hommes atteints de XLH(12).

Des malocclusions spécifiques ont également été retrouvées, par exemple, un rétrognathisme
maxillaire, plus fréquent chez les patients XLH que la population générale. Ceci peut s’expliquer par un
défaut de croissance du maxillaire ou de la base du crane. Ces malocclusions conduisent couramment
a une prise en charge orthodontique que ce soit chez les enfants, adolescents ou adultes. Un
traitement orthodontique impliquant le remodelage de I'os alvéolaire au cours du déplacement des
dents, il est fort probable que ce remodelage soit influencé par la maladie. Il est par conséquent

fortement conseillé qu’un patient soit sous traitement avant un traitement orthodontique(17).
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3 : Les effets généraux et locaux des différents traitements

du XLH chez I’adulte

3.1 Absence de traitement

L'absence de traitement chez les patients atteints de XLH peut avoir plusieurs répercussions sur les

différents organes.

Tout d’abord, au niveau du squelette des douleurs osseuses peuvent se manifester, responsables des
douleurs chroniques. Une ostéomalacie persistante et une altération du renouvellement osseux
entrainent une qualité osseuse amoindrie qui peut se manifester par des fractures(21).

Au niveau articulaire, des enthésopathies sont retrouvées surtout au niveau des chevilles (fréquence
qui tend a augmenter avec I’age). Une accélération de I'arthrose au niveau des articulations portantes
comme la hanche ou le genou est également présente(13). L'arthrose est en partie liée aux
déformations squelettiques des membres inférieurs qui peuvent étre apparues au cours de la
croissance et qui sont responsables d’un mauvais alignement des articulations et d’une potentielle

limitation sévére des amplitudes de mouvement(22).

Ensuite, il existe un retentissement au niveau des muscles. En effet, on retrouve un affaiblissement
musculaire qui peut s’expliquer par une densité musculaire plus faible méme si la taille reste
inchangée. Il a été comparé la force musculaire maximale des patients atteints d’XLH non traités par

rapports aux patients avec un traitement, celle-ci était plus faible chez les non traités(23).

Au niveau oral, des abcés dentaires apparaissent de maniere spontanée ce qui meéne aux traitements
endodontiques ou a la perte de ces dents. Ces abces sont plus courants chez les adultes non traités par
rapport a ceux sous traitement conventionnel. Sur le plan parodontal, la perte d’attache est supérieure
chez les adultes non traités par rapport aux adultes ayant poursuivi le traitement conventionnel a la

fin de la croissance(24).
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3.2 Traitement conventionnel

Le traitement conventionnel consiste en un analogue de la vitamine D actif associée a une
supplémentation en phosphate. A partir de 1970, I'analogue de la vitamine D est remplacé pour une
forme de vitamine D1 hydroxylée.

Ce traitement est composé d’ALFACALCIDOL (UN ALFA) (1 prise journaliére) ou de CALCITRIOL (2 prises
journalieres) qui correspondent a I’'analogue de la vitamine D1 alpha hydroxylée. Les doses de départ
sont de 1 a2 g/ jour pour I’ALFACALCIDOL et de 0,5 a 1 pg / jour pour le CALCITRIOL(13).

La supplémentation en phosphate PHOSPHONEUROS repose sur une posologie usuelle de 150 a 200
gouttes par jour réparties en 2 ou 3 prises au cours de la journée. Ces doses sont ajustées au poids du

patient et a son taux de PTH.

L’objectif premier du traitement est de contrer la déficience de 1,25(0H),D3 et d’augmenter la
phosphatémie. Un des paramétres biologiques qui permet de savoir si le traitement fonctionne chez
un patient est la valeur de la phosphatase alcaline diminuée.
Les objectifs secondaires sont :

- De minimiser le handicap fonctionnel ;

- De rétablir I'alignement des membres inférieurs ;

- D’améliorer la minéralisation osseuse et dentaire ;

- D’augmenter la force musculaire.

Cependant cette thérapie peut ne pas corriger la cause de la maladie ou normaliser le phosphore
sérique a jeun. Apres I'administration orale de phosphate, les taux sériques augmentent rapidement
mais reviennent a la normalité en une heure et demie ; par conséquent, le phosphate doit étre

administré fréquemment et ce jusqu'a 4 a 6 fois par jour(15).

Au niveau squelettique, chez I'enfant, le traitement conventionnel restaure partiellement a totalement
la forme des os et la croissance. Aprés deux ans de traitement avec une bonne observance, la vitesse
de croissance est restaurée a son maximum pour la majorité des patients(13). La taille adulte est plus
élevée chez ceux qui commencent le traitement au cours de la premiére année de vie par rapport a
ceux qui le commencent aprés I'age d'un an, et cette différence est présente malgré un degré similaire
d'hypophosphatémie dans les deux sous-groupes(9). Chez I'adulte, le traitement a un effet bénéfique
sur les douleurs osseuses, améliore I'ostéomalacie et pourrait diminuer le risque de fractures ou

pseudo fractures.
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Au niveau articulaire, il n’a pas été démontré d’effets sur les enthésopathies ou I'arthrose(6).

Au niveau rénal, des calcifications ectopiques sont retrouvées. Selon les études, 22 a 100% des patients
atteints d’XLH présentent une néphrocalcinose au cours de leur vie. Ces néphrocalcinoses sont la
conséquence de la supplémentation en vitamine D active et en phosphate qui peuvent s’accompagner

d’une hypercalciurie. Un examen ultrason est recommandé chaque année pour cette raison(6).

Une hyperparathyroidie secondaire est également un effet indésirable du traitement conventionnel,

d a un exces de phosphate qui stimule la PTH et cause la baisse de la calcémie(25).

Au niveau auditif, on retrouve également une déficience auditive. Il n’est pas connu aujourd’hui si le

traitement conventionnel modifie I’évolution de I'audition(13).

Au niveau du systéme cardiovasculaire, de I’hypertension artérielle peut étre retrouvée mais reste une

complication rare du traitement(22).

Au niveau de la sphére orale, le traitement conventionnel chez I'enfant restaure partiellement a
totalement la minéralisation dentaire et réduit la survenue des infections endodontiques. Chez
I’adulte, il semble que la poursuite du traitement conventionnel soit également associée a une
réduction du nombre d’abcés, probablement par une amélioration continue de la minéralisation de la
dentine(26)(24). Le traitement conventionnel chez I'adulte améliorerait aussi les atteintes
parodontales dues au XLH avec des effets sur le cément(24).

Cependant certaines altérations persistent : le ratio chambre pulpaire / tissu dentaire reste élevé(18).

Pour conclure, plus le traitement est débuté tot, meilleurs sont les résultats. Malgré tout, les anomalies
ne sont jamais entiérement résolues. Par exemple, une chirurgie orthopédique dans I'enfance est
souvent nécessaire et les patients ont invariablement une petite taille malgré un traitement bien pris.
Un des inconvénients est que celui-ci est souvent arrété a I’age adulte et ce pour de multiples raisons :
la prise du traitement est pénible selon les patients (mauvais go(t du phosphate, altérations du transit
intestinal), prises journalieres, effets indésirables importants. La difficulté d’adhésion est donc

importante(27).

Chez I'adulte, il est prescrit chez les patients avec des douleurs osseuses, présentant des fractures ou
pseudo fractures ou nécessitant une chirurgie osseuse (orthopédique, implantaire). Il est également
initié dans les situations qui demandent une forte demande en phosphate et calcium comme la
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grossesse (pour assurer une minéralisation adéquate du foetus) ou bien pendant I’allaitement (pour
activer suffisamment |la galactopoiése). Et dans les deux cas, |'objectif est de prévenir une détérioration

en phosphate dans I'organisme maternel(13).

Il est fondamental de suivre les patients traités pour prévenir de complications endocrinienne,
rhumatologique ou rénale, d’ou la nécessité d’une équipe pluridisciplinaire(14). Une surveillance des
valeurs biologiques est recommandée chez les patients traités avec la mesure de |’excrétion urinaire

de calcium, de la PTH, le test des fonctions rénales et une imagerie des reins.

3.3 Burosumab

Le traitement burosumab est un anticorps monoclonal humain recombinant (anciennement nommé
KRN23) qui se lie et inhibe FGF23 pour corriger I’hypophosphatémie. Il a été approuvé en 2018 pour le
traitement de I’"hypophosphatémie des adultes et enfants atteints d’XLH(28).

Il est commercialisé sous le nom de crysvita.

Ce traitement fonctionne en corrigeant les anomalies biochimiques en restaurant I’homéostasie du
phosphate. Il bloque I'exces circulant de FGF23 (principale caractéristique physiopathologique du XLH),
ce qui augmente la ré absorption de phosphate rénal et normalise le taux plasmatique.

Chez I'enfant, il a pour objectif principal d’améliorer la croissance et la minéralisation osseuse. Chez
I'adulte, I'objectif est d’améliorer I'ostéomalacie, de cicatriser les fractures et pseudo fractures et de

supprimer les limitations d’activité physique liée a la faiblesse musculaire et les douleurs chroniques.

La dose initiale recommandée de burosumab est de 0,4 mg/kg de poids corporel, ensuite la dose
d’entretien habituelle est de 0,8 mg/kg injectée toutes les deux semaines. La dose maximale est de 90
mg(14).

Aucun effet indésirable n’a été trouvé : absence de changement significatif de calcium plasmatique ou
urinaire, absence de néphrocalcinose, risque diminué d’hyperparathyroidie et de diarrhée, ce qui
représente une différence majeure avec le traitement conventionnel. Cependant les effets sur les

tissus dentaires sont encore méconnus(29).

Selon la Haute Autorité de Santé, le burosumab est indiqué a I’dge adulte chez les patients traités
depuis I'enfance et pour lesquels une interruption de traitement n’est pas envisageable. Il est
également indiqué chez les adultes symptomatiques (patients avec douleurs, raideurs, fatigue) et chez

ceux ayant une atteinte structurale (fractures, pseudo-fractures, enthésopathies, arthrose précoce)
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avec une altération importante de leur qualité de vie malgré un traitement conventionnel. Il peut étre

initié en cas d’intolérance ou de contre-indication au traitement conventionnel(30).

Au niveau squelettique, le burosumab permet d’améliorer les douleurs osseuses et la cicatrisation
osseuse. Néanmoins, il ne corrige pas la taille des os chez I'adulte mais a un effet sur leur
minéralisation. On a retrouvé une augmentation significative des marqueurs biochimiques

responsables de la formation et résorption osseuse avec le burosumab(31).

Selon une étude contrélée randomisée en double aveugle de phase 3 évaluant I'efficacité du
burosumab chez les adultes atteints d’XLH, les chances de guérison d’une fracture dans le groupe
burosumab est de 16,8 fois plus grande que dans le groupe placebo. En chiffres, une réduction des
fractures actives a été observée de 43,1% a 7,7% dans le groupe burosumab par rapport au

placebo(31).

Au niveau musculaire, une étude a montré que le burosumab augmentait la force de préhension et la
capacité de mouvement spontané par rapport aux non traités. Cependant ce traitement n’augmentait

pas le poids musculaire ni I'épaisseur ou le nombre de myofibres(23).

Au niveau articulaire, il contribue a améliorer les raideurs articulaires. Les effets n’ont pas été prouvés
pour les enthésopathies mais les patients ressentent une amélioration sur leur perception des

douleurs articulaires(6).

Au niveau de la sphére orale, il n’y a pas d‘étude sur I'effet du burosumab sur les manifestations
dentaires ou parodontales. Seule une étude en 2021 a comparé les effets du traitement conventionnel
et burosumab sur la minéralisation dentoalvéolaire des souris mutés Hyp (souris avec mutation du
géne PHEX représentant le phénotype XLH)(17). lls ont comparé I'analyse des hémi mandibules par
microtomographie aux rayons X, histochimie et immunohistochimie des témoins sains et des Hyp non
traités. Les deux traitements ont maintenu une calcémie normale, ont augmenté le phosphate
plasmatique et ont amélioré la minéralisation dentoalvéolaire. Les deux traitements ont amélioré le
volume de dentine minéralisée et I'organisation du parodonte (notamment I'épaisseur du cément),

mais le traitement conventionnel a eu plus d’effet significatif sur ces parametres.

Un point important est le colt du Burosumab. En effet c’est un traitement dont le prix avoisine 200

000 euros par an pour un adulte. Il est entierement pris en charge par I'assurance maladie(27).
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4 :

Impact de la prise en charge générale sur la survenue

des manifestations orales chez I’adulte

4.1 Matériel et méthodes

L’étude que nous avons mené dans le service de médecine bucco-dentaire de I’hdpital Bretonneau, est

une étude rétrospective et monocentrique. Ont été inclus les patients diagnostiqués d’un rachitisme

hypophosphatémique génétique lié a I’X et agés de plus de 18 ans. lls ont été adressés et suivis de

2019 a 2022 dans notre centre de référence maladies rares OSCAR.

Le suivi dentaire dans notre centre devait étre d’au moins d’une période d’un an.

Les criteres d’exclusion étaient :

La présence d’une autre pathologie pouvant affecter la santé orale,
Le manque d’information sur le type de traitement XLH,
La période de suivi dentaire dans notre centre inférieure d’un an,

Le patient non porteur d’'une mutation PHEX.

Les données recherchées et collectées ont été les suivantes :

sexe,

age lors du diagnostic XLH,

prise ou non de traitement conventionnel pendant I'enfance,

arrét ou non du traitement a la fin de la croissance,

prise ou non du traitement conventionnel pendant la vie adulte avec leurs périodes et durées
en mois,

prise ou non du traitement burosumab au cours de la vie adulte avec leurs périodes et durées
en mois,

arrét de traitements avec périodes et durées en mois,

durée du suivi dans notre centre,

nombre d’infections endodontiques diagnostiquées soit cliniquement ou radiologiquement au
cours du suivi, comprenant abces endodontique, lésion endo-parodontale ou image
radiographique entrainant le traitement ou retraitement endodontique de la dent,

nombre de cellulites faciales d’origine dentaire pendant le suivi,
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- présence d’'implants : les dates de la pose et les dents concernées, la période de suivi, ainsi
que la survenue d’événements : échec primaire ou secondaire, et complications infectieuse
(mucosite, péri-implantite) ou mécanique (dévissage).

- consommation de tabac.

Les diagnostics des infections endodontiques et cellulites faciales d’origine dentaire ont été confirmés
cliniguement et radiographiquement par des dentistes ayant I'habitude de travailler sur les
complications orales du XLH.

Il a été calculé pour chaque patient le nombre d’infections endodontiques par mois de suivi pendant
le méme traitement XLH.

Uniguement les infections endodontiques diagnostiquées pendant la période de suivi dans notre

centre ont été comptabilisées.

L'analyse statistique descriptive de la population et les résultats ont été résumés sous forme de
moyenne et d'écart-type (ET) pour les données continues et de n (%) pour les données catégorielles.
L'analyse effectuée était de type univariée, puis multivariée en fonction de la présence ou non de
différence significative lors de I'analyse univariée. Le critere d'évaluation principal était le nombre
d'infections d’origine dentaire par mois de suivi dentaire. Le critére d’évaluation secondaire était le
nombre de cellulites d’origine dentaire par mois de suivi dentaire. L'association entre le nombre
d'infections dentaires par mois et le traitement recu (B pour burosumab, TC pour traitement
conventionnel ou NT pour sans traitement) a été évaluée a I'aide d'un modele de régression linéaire
pour les valeurs chiffrées. Aucun patient n’a été inclus dans 2 groupes différents.

Pour toutes les analyses, une valeur P < 0,05 a été considérée comme significative. Toutes les analyses

ont été effectuées sur le logiciel statistique R, version 3.5.2. par le Dr Julia Herrou.

Cette étude a été congue, menée, enregistrée et présentée en accord avec les principes de la
Déclaration d’Helsinki établis par I'Organisation Mondiale de la Santé sur la recherche médicale
impliquant des sujets humains. Tous les participants ont été informés a I'oral a propos de la potentielle
utilisation de leurs données médicales anonymisées et la non-objection des participants a été
collectée. Tous les participants ont eu le droit de se retirer de I'étude a n’importe quel moment en

complétant le formulaire suivant disponible sur : http://recherche.aphp.fr/eds/droit-opposition.

Selon la loi Jardé, les études rétrospectives monocentriques anonymes ne requiert pas l'accord du
comité d’éthique local. Cependant, cette étude a été approuvée par le comité d’éthique de notre
institution (AP-HP). Elle a également été approuvée par la CNIL (Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés).
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4.2 Résultats

Sur les 53 dossiers analysés de patients adultes atteints d’XLH suivis dans notre centre, 31 ont
finalement été inclus. Ils étaient agés de 20 a 73 ans.

Les raisons de la non-inclusion étaient soit un suivi dentaire inférieur a un an (n=7), soit le patient
n’avait été vu qu’une seule fois dans notre centre (n=12), soit I'absence de mutation PHEX (n=2), soit
I’'absence de données dentaires dans le dossier (n=1).

L'échantillon de I'étude était composé de 31 adultes, dont 12 hommes (38,7%) et 19 femmes (61,3%).
Treize patients ont été traités avec le traitement conventionnel (CT) (41,9%), 8 avec le burosumab
(25,8%) et 10 sans traitement (NT) (32,3%). Les indications du burosumab étaient : la poursuite du
traitement a I'dge adulte quand celui-ci avait été débuté pendant I’'enfance et que l'interruption de
traitement était non envisageable (n=1), chez les patients adultes symptomatiques malgré un
traitement conventionnel (n=5) ou en cas d’intolérance au traitement (n=2). Dans notre échantillon,

aucun participant n’a été inclus dans 2 groupes différents.

Le tableau 2 et les figures suivantes présentent les caractéristiques des échantillons. L'age moyen au
début du traitement XLH était de 33,2 ans (ET 12,8) dans le groupe TC, de 37,4 (ET 13,1) dans le groupe
burosumab et de 26 ans (ET 12,8) dans le groupe sans traitement (P=0,18). La durée moyenne du
traitement XLH était de 137,5 mois (ET 142,2) dans le groupe TC, de 62,1 (ET 19,9) dans le groupe
burosumab et de 318,6 mois (ET 133,4) dans le groupe sans traitement (P=0,0003). L'age moyen au
début du suivi dentaire était de 40,4 ans (ET 15) dans le groupe TC, de 38,4 (ET 12,8) dans le groupe
burosumab et de 45,4 ans (ET 10,1) (P=0,5). La durée moyenne du suivi dentaire était de 24,1 mois (ET
11,1) dans le groupe TC, de 40,8 mois (ET 18) dans le groupe burosumab et de 43 mois (ET 40,8) dans
le groupe sans traitement (P=0,18). Vingt-trois adultes (74,2 %) ont été diagnostiqués avec au moins
une infection endodontique pendant le suivi dentaire tandis que 0 ont présenté une cellulite faciale
d'origine dentaire. Le nombre moyen d'infections endodontiques par mois de suivi dentaire était de
0,08 (ET 0,12) dans la population étudiée, de 0,09 (ET 0,14) dans le groupe TC, de 0,03 (ET 0,03) dans
le groupe burosumab et de 0,12 (ET 0,11) dans le groupe sans traitement (P=0,31). Les infections
endodontiques n’ont donc pas été significativement différentes dans les 3 groupes.

Aucune cellulite oro-faciale n’a été rapporté chez les participants a I'étude pendant la durée de suivi.
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Tableau 2 : Caractéristiques des participants en fonction du traitement. Valeurs en moyenne +/- ET

Tous les Traitement Traitement Sans Comparaison
Variables patients Burosumab  Conventionnel Traitement entre les 3
(n=31) (n=8) (n=13) (n=10) groupes (p
value)
Sexe, n
Homme 12 (38,7) 2 (25) 7 (53,9) 4 (30)
Femme 19 (61,3) 6 (75) 6 (46,1) 6 (70) 0,33
Age au début
du traitement | 31,9 (13,2) 37,4 (13,1) 33,2 (12,8) 26 (12,8) 0,18
XLH (années)
Durée du
traitement | 176,5(156,2) 62,1 (19,9) 137,5(142,2)  318,6(133,4) 0,0003
XLH (mois)
Age au début
du suivi 41,5 (12,9) 38,4 (12,8) 40,4 (15,0) 45,4 (10,1) 0,5
dentaire
(années)
Durée du suivi
dentaire 34,5 (26,6) 40,8 (18,0) 24,1 (11,1) 43 (40,8) 0,18
(mois)
Nombre
d’infections
par mois de | 0,08 (0,12) 0,03 (0,03) 0,09 (0,14) 0,12 (0,11) 0,31

suivi dentaire

(n/mois)

Source : Auteur, 2022.
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Figure 10 : Age au début du traitement en années en fonction du traitement recu
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Figure 11 : Durée du traitement en mois en fonction du traitement recu
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Figure 12 : Age au début du suivi en années en fonction du traitement
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Figure 13 : Durée du suivi en mois en fonction du traitement recu
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Figure 14 : Nombre d’infections endodontiques par mois de suivi en fonction du type de traitement

rigine
de suiv

Nombre d’infections d’o

i
o
o

S
'S

ire par mois
o
N

denta

=
(=

NT TC B

Source : Auteur, 2022.

Il a été comparé le nombre d’infections endodontiques chez les patients avec un traitement (n=21)

(conventionnel ou burosumab) et sans (n=10). La valeur moyenne obtenue chez les patients sous

traitement était de 0,06 (ET 0,12) et de 0,12 chez les patients sans traitement (ET 0,12) (P=0,27).

Aucune différence significative n’a été retrouvée.

Tableau 3 : Nombre d’infections endodontiques chez patients avec traitement ou sans. Valeurs en

moyenne +/- ET

Traitement

Comparaison entre

Variables (conventionnel ou Sans Traitement (NT) | les 2 groupes (p value)
burosumab)
Nombre 21 10
Nombre d’infections 0,06 (0,12) 0,12 (0,12) 0,27

par mois de suivi

Source : Auteur, 2022.
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Figure 15 : Nombre d’infections endodontiques par mois de suivi chez les traités (B+TC) et non traités
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Le nombre d’infections endodontiques par mois de suivi a été comparé chez les hommes et les femmes

gu’ils soient sous traitement ou non. Chez les hommes (n=12), la valeur moyenne obtenue était de

0,12 (ET 0,15) et chez les femmes (n=19) de 0,06 (ET 0,08) (P=0,18). Aucune différence significative n’a

été trouvé entre les deux groupes.

Tableau 4 : Nombre d’infections endodontiques par mois de suivi en fonction du sexe. Valeurs en

moyenne +/- ET

Variables Hommes Femmes Comparaison entre
les 2 groupes (p value)
Nombre 12 19
Nombre d’infections
endodontiques par 0,12 (0,15) 0,06 (0,08) 0,18
mois de suivi

Source : Auteur, 2022.
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Figure 16 : Nombre d’infections endodontiques par mois de suivi en fonction du sexe
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Onze participants (35,5%) inclus dans I’étude ont eu une chirurgie implantaire effectuée lors du suivi
dentaire. La prise en charge parodontale et la pose d’'implants des participants lors du suivi ont été
effectuées par un praticien ayant I’habitude de travailler sur les complications orales du XLH. Tous les
implants ont été posés par le méme praticien. La moyenne de suivi sur les implants était de 24 mois
(maximum 90, minimum 1). Aucun cas de mucosite ou péri-implantite n’a été rapporté. Un patient
parmi eux a eu un échec implantaire menant a la dépose quand il était sans traitement mais pas dans
notre centre. Ce méme participant a eu au mois de juillet 2022 dans notre centre la pose de 2 implants
sous traitement conventionnel. Aucun implant au cours du suivi n'a présenté d’alvéolyse
radiographique, objectivable sur radiographies rétro-alvéolaires, aprés mise en place de la prothése,
que ce soit chez les patients sous burosumab (n=3) que chez les patients sous traitement

conventionnel (n=8).

Parmi les 31 patients, trois étaient fumeurs (9,7%). Aucun des patients ayant eu une chirurgie

implantaire ne consommait du tabac.
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4.3 Discussion

Alors que le traitement conventionnel avait montré de bons résultats dans la diminution des abces en
améliorant la minéralisation dentinaire chez I'enfant(18) comme chez I’adulte(26)(24), nous n’avons
pas observé dans notre étude de différences significatives entre les différents traitements du XLH.
Plusieurs limites a notre étude existent et pourraient contribuer a I'absence de différences
significatives entre les groupes. Il est important de rappeler que chaque patient XLH a une atteinte de
la maladie avec une sévérité variable, ce qui se traduit par des manifestations orales différentes entre
patients y compris au sein d’'un méme groupe. Pour le groupe traitement conventionnel, la sévérité de
|'atteinte orale dépend aussi de I’dge auquel le traitement a débuté et du suivi pendant I'enfance. De
plus, ici nous étudions I'impact du burosumab avec différents dosages en fonction des patients. Tout
cela représente des variables non négligeables dans les résultats de I'étude. De plus, la variable
recherchée dans cette étude, les infections d’origine dentaire, est un événement rare. Pour tous les
patients XLH, avec ou sans traitement, en moyenne, on diagnostique moins d’un abces par an pour un
adulte. Cette étude est limitée par le nombre de participants inclus et la durée de suivi chez les patients
sous burosumab, réduite par l'autorisation relativement récente du burosumab chez I'adulte. Il est
nécessaire pour pouvoir conclure sur un effet du burosumab sur les manifestations orales, de
continuer ce travail de recherche, en augmentant la taille de notre échantillon et la durée du suivi
dentaire.

Tout de méme, plusieurs études récentes ont montré l'intérét du burosumab dans le traitement des
manifestations musculo-squelettiques du XLH chez I'enfant(33)(22) mais son effet reste inconnu sur la
minéralisation des tissus dentaires et sur les complications buccales. Ici, pour la premiere fois, une
étude a été réalisée dans ce but. Méme si I'on ne peut pas conclure que le burosumab est un impact
positif sur les manifestations orales chez les adultes, il a été néanmoins observé moins d’infections
endodontiques dans ce groupe par rapport aux non traités ou traitement conventionnel.

La plupart des études effectuées sur I'incidence des abcés dentaires chez les patients atteints de XLH
sont récoltés lors d’entretiens. Ici, nous avons collecté uniquement des données cliniques

diagnostiquées par des dentistes expérimentés de la maladie XLH au cours du suivi dentaire.

Ici, nous avons voulu étudier I'impact d’un traitement qui a montré des bénéfices sur la minéralisation
dentinaire. En effet, la principale cause des infections endodontiques spontanés est un défaut dans la
formation et minéralisation de la dentine(34). Il a été montré chez les souris Hyp, un modéle murin qui
reproduit le phénotype XLH, qu’un traitement précoce avec un anticorps neutralisant le FGF23

augmenterait la formation et la minéralisation de la prédentine(32). De plus, les individus présentant
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une déficience en FG23 ont une formation de dentine accrue et un volume de chambre pulpaire
réduit(35).

Or, ici, on initie le burosumab tardivement chez des patients adultes, la ou la dentine a terminé sa
minéralisation depuis longtemps. Il a été démontré, dans I'os, que la sécrétion accrue de FGF23
contribue directement aux défauts de minéralisation, indépendamment de la phosphatémie(36). On
ighore encore si un tel mécanisme existe dans la dentine. Il est possible que la normalisation de la
phosphatémie et/ou le ciblage du FGF23 levent localement une inhibition de la minéralisation méme
apres la formation de la couronne de la dent. En effet, chez les souris Hyp, un anticorps neutralisant le
FGF23 a amélioré le volume de la couronne dentinaire en induisant la formation de dentine
réparatrice(32).

On peut également envisager une modulation de la réponse immunitaire par le burosumab. Dans les
maladies rénales chroniques, une autre condition ol on a un taux élevé de FGF23 circulant, un taux
sérique élevé de FGF23 est associé a un risque accru d'infection(37). Il a été observé qu'un niveau élevé
de FGF23 peut moduler la fonction et le recrutement des neutrophiles et d'autres leucocytes et altérer
la réponse immunitaire(38)(39). Le burosumab, en ciblant le FGF23 excessif, pourrait améliorer la

réponse immunitaire et réduire la survenue d'abces dentaires.

Nous n’avons pas observé une différence significative d'infections d’origine dentaire chez les hommes
par rapport aux femmes. A la différence des enfants, ol on a rapporté moins d’abcés chez les filles par
rapport aux garcons. Une des explications pourrait étre la présence d'un second allele PHEX non muté

chez les femmes qui pourrait partiellement compenser l'alléle muté(40).

Aucune cellulite n’a été diagnostiquée dans la population étudiée qu’importe le traitement, ce qui
difféere de chez les enfants(40). Il est probable que la diffusion dans les tissus mous chez les enfants

soit plus rapide que chez les adultes en présence d’un abcés dentaire.

Il a été observé une réponse favorable aux implants, avec aucun cas de perte d’'implant, de péri-
implantite ou d’alvéolyse radiographique n’a été rapporté. Une des raisons pourrait étre le fait que les
implants posés chez ces patients I'ont été dans le cadre d’une autre étude, en suivant un protocole
strict, et ne concernent que des patients XLH traités (traitement conventionnel ou burosumab) et avec
un bon suivi médical. Ces situations ne refletent pas toujours la pratique quotidienne en ville. De plus,
certains implants étudiés dans I’étude n’avaient pas encore été mis en charge (pas de prothése supra

implantaire au moment du suivi).
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Il a aussi été montré des bénéfices du traitement conventionnel sur |'état parodontal des patients XLH.
Il a été observé une fréquence et une sévérité accrue de la maladie parodontale chez les adultes XLH
par rapport a la population générale, avec une sévérité variant en fonction du traitement. Les patients
sous traitement conventionnel pendant I'enfance ou poursuivant le traitement a I'dge adulte ont
présenté moins de perte d’attache parodontale par rapport aux patients avec une supplémentation
tardive ou incomplete(24). Nous menons une analyse comparative de la santé parodontale des

patients XLH traités par burosumab.

En conclusion, nous ne rapportons pas de différence entre les différents traitements, burosumab ou
conventionnel, sur les manifestations orales chez les adultes XLH. Cependant, il existe une tendance a
la réduction du nombre d’abces avec les traitements et il serait intéressant de continuer ce travail de
recherche en augmentant le nombre d’inclusions et la durée de suivi. L'analyse de la santé orale des
jeunes adultes traités par du burosumab pendant I'enfance pourrait aussi aider a déterminer I'impact

du burosumab sur les manifestations orales.
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Conclusion

En conclusion, notre travail de recherche ne permet pas de démontrer que le burosumab a un impact
sur les manifestations orales. Cependant, il serait nécessaire de continuer ce travail de recherche dans
le temps en incluant plus de patients et en augmentant la durée de suivi (surtout chez les patients sous
burosumab). Cela parait envisageable parce que le centre de référence a I’hopital Bretonneau est celui
qui recense le plus de patients XLH en France.

Au cours de ce travail, il a été remarqué que de nombreux jeunes adultes suivis depuis trés jeunes avec
une bonne compliance au traitement conventionnel durant I'enfance, continuent d’étre suivi dans
notre centre. Il sera donc tres intéressant d’étudier les manifestations orales sur cet échantillon.

On remarque également que de plus en plus de patients adultes passeront bientdt au traitement
burosumab, et ils sont nombreux a se questionner sur les bienfaits de ce traitement. Il est important
de les accompagner, les guider et les rassurer dans ce choix.

Une situation clinique que j’ai pu vivre pendant une de mes vacations en maladies rares est la suivante :
j’ai recu en urgence une patiente de 30 ans atteinte d’XLH. Elle avait arrété son traitement
conventionnel a 18 ans et n’avait pas eu de suivi dentaire depuis quelques années. L'urgence était une
douleur di a un abcés sur la premiére molaire maxillaire droite (16), déja couronnée et traitée
endodontiquement, associée a une fracture. La dent n’était pas conservable et doit étre remplacée.
Apres discussion avec la patiente, la solution implantaire a été retenue et cela I'a motivé pour
reprendre un traitement. Un courrier a son endocrinologue a été rédigé expliquant la situation et
demandant si la mise en place d’un traitement pouvait étre initiée. Le dentiste vient accompagner ces
patients dans leur choix.

Pour le moment le burosumab est reconnu comme étant plus efficace sur les manifestations générales

de la maladie XLH mais son bénéfice sur les manifestations orales reste a évaluer chez les adultes.
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