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Résumé et indexation en francgais et anglais

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 exces de I’'hormone FGF23 (facteur de croissance des fibroblastes 23) 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 suppléments de phosphate sous forme de gouttes a prise
journaliére. Récemment une nouvelle thérapie est apparue : le Burosumab (Crysvita®), administré en
injection toutes les 2 semaines. Ce traitement est un anticorps monoclonal humain recombinant qui
inhibe FGF23 et présente un intérét clinique important par rapport au traitement conventionnel. Les
patients atteints de XLH 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, et de développer des maladies parodontales chez I'adulte. Alors que le traitement
conventionnel a montré des bénéfices pour la santé orale, aucune donnée sur l'efficacité du
Burosumab sur les manifestations orales n’est disponible actuellement. Le sujet de cette thése est une
étude clinique réalisée dans le service sur les répercussions orales du traitement par Burosumab, dont
I’objectif est de mesurer rétrospectivement les effets du traitement sur les manifestations orales. Les
données collectées ont été divisées en 2 populations : adultes et enfants. Cette these traite de la partie

sur les enfants.

Discipline ou spécialité :
Médecine Buccale
Mots clés frangais (fMeSH et Rameau) :

fMeSH : Hypophosphatémie familiale ; Etudes rétrospectives

Rameau : Hypophosphatémie ; Dents -- Maladies

Forme ou Genre :

fMeSH : Dissertation universitaire

Rameau : Theses et écrits académiques






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 excess of the hormone FGF23 (fibroblast growth factor 23) which decreases the tubular
reabsorption of phosphate in the kidney and decreases the vitamin D level. Conventional treatment of
this pathology is a combination of active vitamin D analogues (calcitriol [Rocaltrol®] or alfacalcidol
[Unalpha®]) and phosphate supplements in the form of daily drops. Recently, a new therapy has
appeared: Burosumab (Crysvita®), administered by injection every 2 weeks. This treatment is a
recombinant human monoclonal antibody that inhibits FGF23 and is of significant clinical benefit
compared to conventional therapy. Patients with XLH have increased risk of developing dental
abscesses due to a defect in dentin mineralization that facilitates enamel fissures and pulp systemic
bacterial invasion, and of developing periodontal disease in adults. While conventional treatment has
shown benefits for oral health, no data on the Burosumab’s efficacity on oral manifestations is
currently available. This thesis is a clinical study conducted in the department on the oral impact of
Burosumab treatment, with the objective of retrospectively measuring the effects of treatment on oral
events. The data collected were divided into 2 populations: adults and children. This thesis presents

the part on children.

Branch or specialty :

Oral Medicine

English keywords (MeSH) :

Hypophosphatemia, familial ; Retrospective Studies

Publication type (MeSH) :

Academic Dissertation






Liste des abréviations

ALARA: As Low As Reasonably Achievable

FGF23 : Fibroblast Growth Factor 23

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

LIPOE : Lésion Infectieuse Périapciale d’Origine Endodontique
MEPE : Matrix Extracellular Phosphoglycoprotein

PHEX: Phosphate Regulating Endopeptitase X-Linked

PTH : Parathormone
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Introduction

L’hypophosphatémie génétique liée a I’X dit « XLH » est une maladie rare qui touche 1 naissance sur
20 000, affectant le métabolisme phosphocalcique et par conséquent les os, les muscles et les dents.
Les patients atteints de cette pathologie sont susceptibles de faire des abces sur dents saines ou de

souffrir de maladies parodontales.

La qualité de vie de ces patients est améliorée par un traitement dit conventionnel qui associe vitamine
D et phosphate. Depuis quelques années un nouveau traitement est disponible, le Burosumab qui
améliore par rapport au traitement conventionnel les différentes conséquences générales de Ia

maladie.

L’hopital Bretonneau est un centre constitutif du Centre de Référence des Maladies du métabolisme
du Calcium et du Phosphate et a ce titre, le service de médecine bucco-dentaire assure un bilan et une
prise en charge bucco-dentaire aux patients XLH enfants et adultes. Grace aux données de I’APHP,
accessible depuis le logiciel ORBIS et les archives des dossiers papiers, nous avons acces aux données
des patients remontant sur plusieurs années et ainsi nous pouvons suivre leur traitement et |’évolution

de leur condition.

Cette these a pour objectif d’étudier I'impact du Burosumab sur les manifestations orales de
I’hypophosphatémie génétique liée a I'’X chez I'enfant en utilisant des données sur une période

minimum d’un an de suivi dentaire a I'h6pital Bretonneau.



1 : Physiopathologie de I’hypophosphatémie génétique

lié a I’X

1.1 Homéostasie du phosphate

Afin de permettre a I'os de se minéraliser, il est nécessaire d’obtenir un équilibre calcium/phosphate.
Le phosphate est un ion essentiel de notre corps (le corps humain adulte en contient environ 700g), il
est présent dans les os et les dents. Il est contenu en majorité dans I'os et le milieu intracellulaire et
en minorité dans le milieu extracellulaire, le sérum.

Le phosphate contenu dans le sérum est strictement régulé et tout déréglement de son taux peut
causer d’'importantes anomalies cliniques. Il est régulé par son absorption intestinale, sa réabsorption
au niveau des reins et les échanges de phosphate entre le milieu extracellulaire et les os ou le milieu
intracellulaire. Environ 300mg de phosphate sont échangés chaque jour entre I'os et le milieu

extracellulaire.

Il y a 3 hormones qui régulent le taux de phosphate dans le sérum : la vitamine D principalement au

niveau intestinal, la parathormone au niveau osseux et le FGF23 au niveau rénal.
1.1.1 Vitamine D

La vitamine D est essentielle pour la minéralisation osseuse et le contréle de I’homéostasie du
phosphate. Elle possede une double origine. Elle provient d’'une part de I'alimentation, on la retrouve
principalement dans les poissons gras, mais aussi dans les ceufs, les champignons et le chocolat noir et
dans les compléments alimentaires riches en vitamine D. D’autre part, elle est synthétisée grace aux
UVB au niveau de I'épiderme a partir du 7-déhydrocholestérol pour devenir le cholécalciférol (vitamine
D3).

Elle est ensuite hydroxylée 2 fois, la premiere dans le foie par la 25-hydroxylase qui donne la 25-
hydroxycholécalciférol (calcidiol) et la seconde fois dans le rein par la 1-alpha-hydroxylase pour donner
la 1,25-dihydroxycholécalciférol (calcitriol) qui est la forme active de la vitamine D.

Le calcitriol agit au niveau intestinal pour favoriser I'absorption de phosphate (en augmentant
I’expression du cotransporteur NPT2b), au niveau de la glande parathyroide sur la synthese et I'action
de la PTH, et au niveau osseux sur la synthése du FGF23 et de la minéralisation osseuse.

Au final, elle augmente la quantité de phosphate sérique.



1.1.2 PTH

La parathormone ou PTH est sécrétée par la glande parathyroide. Son expression est régulée par le
calcitriol et le taux de calcium dans le sérum. Cette hormone agit au niveau rénal en diminuant la
réabsorption tubulaire de phosphate car elle diminue I'expression des co-transporteur sodium
phosphate NPT2a et NPT2c et agit en stimulant la 1-alpha-hyhdroxylase et augmente ainsi la synthése
de calcitriol et de FGF23. La PTH agit également directement sur les cellules osseuses.

Au final, elle diminue la quantité de phosphate sérique.

1.1.3 FGF23

Le fibroblast growth factor 23 ou FGF23 est synthétisé par les cellules ostéogéniques ou leur équivalent
pour la dentine : les ostéocytes, les ostéoblastes et les odontoblastes.

Une partie du FGF23 est normalement clivée et rendue inactive par une endopeptidase (PHEX décrite
plus bas). La part active de FGF23 interagit avec des récepteurs (FGFR) liés a la protéine Klotho. Cette
protéine est exprimée dans le rein, elle est essentielle a la fonction du FGF23 car elle transforme les
FGFRs en récepteurs spécifiques au FGF23. Ce complexe inhibe la transcription des génes codant les
co-transporteurs NPT2a, NPT2b et NPT2c.

FGF23 agit au niveau rénal en inhibant la 1-alpha-hyhdroxylase (diminuant ainsi la synthése du
calcitriol) et en inhibant I'expression des co-transporteurs Npt2a et Npt2c (qui permettent la
réabsorption tubulaire du phosphate) ce qui diminue la réabsorption tubulaire du phosphate. Il agit
aussi au niveau de la parathyroide en inhibant la synthese de PTH.

Au final, il diminue la quantité de phosphate sérique.

Le phosphate est ensuite éliminé dans les urines.



Figure 1 : Homéostasie physiologique du phosphate
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Source : Auteur, 2022.

1.2 Hypophosphatémie liée a I’X

Une hypophosphatémie est définie par une baisse de la concentration sérique du phosphate. Chez un
adulte on retrouve en général entre 0,8 et 1,5 mM de phosphate sérique et on parle
d’hypophosphatémie lorsque cette concentration est inférieure a 0,8mM.

L’hypophosphatémie liée a I’X (XLH) est une pathologie dominante liée a I’X et touche donc les 2 sexes
avec une majorité de femmes atteintes. Les hommes le transmettent a 100 % a leurs filles et a 0 % a

leurs garcons alors que les femmes peuvent le transmettre a 50 % a chaque grossesse.



Figure 2 : Arbres généalogiques en fonction du parent porteur du XLH
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Chez I'enfant, on parle de « rachitisme hypophosphatémique ».

Le diagnostic est posé grace a I'examen clinique, aux tests génétiques et aux éléments radiographiques
typiques. Certains tests biochimiques sont aussi effectués en analysant le taux de FGF23 et la
concentration en phosphate des urines.

Cette pathologie est causée par une mutation dans le géne PHEX (Phosphate regulating gene with
Homologies to Endopeptidase on the X-chromosome) situé sur le chromosome X (Xp22.1) qui code
pour une endopeptidase, exprimée principalement dans les os et les dents et qui régule la synthése du
fibroblaste growth factor 23 (FGF23).

Les mutations du géne PHEX peuvent étre différentes d’'un individu a I'autre, avec plus de 360
mutations décrites de 1995 a ce jour. Ces mutations peuvent étre due a des délétions, insertions,

inversions, codons stop, décalages du cadre de lecture ou pseudoexons dans la séquence (1).



Lorsque le géne est muté, la protéine PHEX n’exerce plus son rdle clivant de FGF23, entrainant une
plus grande quantité de FGF23 sous forme active et donc plus de liaison avec le complexe FGFR/Klotho.
Ce complexe inhibe la transcription des génes codant les co-transporteurs rénaux NPT2a et NPT2c et
intestinaux NPT2b responsables d’une baisse de la réabsorption tubulaire du phosphate et de la
présence plus importante de phosphate dans les urines. La synthése du calcitriol (1,25(0H)2-D) est
diminuée car FGF23 inhibe aussi la 1-alpha-hyhdroxylase.

Au final, cette mutation est responsable d’une baisse de la quantité de phosphate sérique et de la

guantité de vitamine D produite. Elle est a I'origine d’'une minéralisation osseuse et dentaire anormale.

Figure 3 : Homéostasie du phosphate chez le patient XLH

Milieu intra cellulaire

Milieu extracellulaire

1,25(0H)2-D

Intestin

Excretion

Urine

Source : Auteur, 2022.



Figure 4 : Complexe FGF23/Klotho physiologique en haut et pathologique en bas

Source : Auteur, 2022.

1.3 Manifestations générales de ’hypophosphatémie génétique lié a I’X

Les premiéres manifestations du XLH apparaissent dés les premiers mois de la vie. La présence de ces

manifestations et/ou leur évolution varie en fonction du degré de sévérité de la maladie.

Le XLH peut se manifester chez I’'enfant par un retard de croissance et des déformations osseuses :

Une taille normale a la naissance puis sous la courbe de croissance a partirde 1 an, (2,3)

Un ratio taille du haut du corps/taille du bas du corps anormal avec une taille assise presque
normale,

Des jambes arquées (en varus chez les jeunes enfants et en valgus autour de la puberté), des
cartilages plus larges, entrainant un retard d’acquisition de la marche et une démarche
dandinante (waidling gait),

Un chapelet costal visible et palpable,

Des douleurs osseuses (a cause du gonflement épiphysaire),



Une faiblesse musculaire et des douleurs a I'effort,
Une craniosténose causée par la fermeture précoce de la suture sagittale donnant une face
allongée,

Une fatigue intense.

Figure 5 : Déformation des membres inférieurs chez les patients XLH
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Source : Orthodz, « Genu valgum chez I'enfant : le traitement chirurgical », 2016.
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Figure 6 : Radiographie et illustration de la forme allongée de la face suite a la fermeture précoce de

la suture sagittale, les fleches blanches indiquent la diminution de la taille des ventricules,

contribuant a une pression intracranienne élevée

Suture sagittale fusionnée

Source : Auteur d’apreés Foster et al., « Rare bone diseases and their dental, oral, and craniofacial
manifestations », 2014 et Beck-Nielsen et al., « FGF23 and its role in X-linked hypophosphatemia-related
morbidity »,2019.

Chez les enfants, le rachitisme osseux est caractérisé radiographiquement par une déformation des
membres inférieurs et des métaphyses plus larges et floues. Les anomalies des cartilages de croissance
sont surtout visibles au niveau des articulations du genou et du poignet (4).

La sévérité du rachitisme osseux est mesurée classiquement par imagerie a rayon X avec l'indice de
sévérité du rachitisme (RSS : Rickets Severity Score), il s’agit d’'une échelle de 0 a 10 qui permet suivre
I’évolution du rachitisme osseux de maniéere reproductible et objective. Ces radiographies permettent
d’évaluer le degré d’atteinte des métaphyses et le taux de cartilages de croissance atteints.

Les patients atteints de XLH ont beaucoup de radiographies tout au long de leur vie pour suivre
I’évolution de leur maladie et I'imagerie a rayons X sur laquelle se base le RSS est irradiante. Pour

respecter le principe ALARA (As Low As Reasonably Achievable), des IRM (Imagerie par Résonnance
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Magnétique) peuvent étre réalisées a la place et permettent ainsi de voir I'évolution du rachistme en

3D.

Figure 7 : IRM de genou chez un patient sain (A) et chez un patient présentant un XLH (J), la ligne en

pointillé blanche montre I'étandue tranversale de I'élargissement du cartilage de croissance

A normal physis J XLH physis

Source : Zhukouskaya et al., « Magnetic resonance imaging is a valuable tool to evaluate the therapeutic

efficacy of burosumab in children with X-linked hypophosphatemia », 2021.

Les manifestations biochimiques du XLH sont résumées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 1 : Parameétres biochimiques du XLH

Parameétres biochimiques Taux chez les patients XLH
Phosphatase alcaline Augmenté
Phosphatémie Diminué
PTH Normal ou limite haute
Calcémie Normal ou limite basse
1,25(0H)2D Diminué
Réabsorption tubulaire du phosphate TmP/DGF Diminué ou limite basse
FGF23 intact circulant Augmenté

Source : Auteur, 2022.
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2 : Manifestations orales de I’hypophosphatémie liée a I’X

chez I’enfant

La formation et 'homéostasie des tissus dentaires et parodontaux minéralisés sont assez proches des
tissus osseux. Nous avons vu précédemment les effets généraux de cette pathologie. Au niveau
dentaire ce défaut de phosphate peut affecter I'ensemble des tissus minéralisés de la dent et du
parodonte (émail, dentine, cément et os alvéolaire) et se manifeste notamment par des abces
dentaires spontanés et des défauts amélaires.

Les patients en souffrant ont des besoins spécifiques et suivent un parcours de soin incluant un suivi
dentaire régulier.

La composition de I'émail est peu affectée par la mutation (malgré le fait qu’il soit composé
principalement d’hydroxyapatite Ca10(PO4)6(OH)2) mais son épaisseur est moindre.

La dentine est composée de 70 % d’hydroxyapatite, 20 % de matiére organique (contenant des
protéines phosphorylées) et 10 % d’eau.

Au cours de la formation normale de la dentine, les calcosphérites présentes au niveau du front de
minéralisation fusionnent pour former la dentine intertubulaire. La mutation du gene PHEX induit une
concentration élevée des protéines phosphorylées (telles que I'ostéopontine et MEPE) et ainsi induit
une hypominéralisation de la dentine composée alors de larges plages interglobulaires, non
minéralisées, de calcosphérites non fusionnés et de protéines non collagéniques (dont les protéines

phosphorylées SIBLINGS).
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Figure 8 : Immunodétection indirecte de la protéine MEPE dans la dentine montrant les plages de

dentine non minéralisée

(A) patient témoin ; (D) patient XLH ; p pulpe ; pd prédentine ; d dentine ; is espace interglobulaire ; c

calcosphérite ; md manteau dentinaire
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Source : Chaussain et al., « Dentin structure in familial hypophosphatemic rickets : benefits of vitamin D and

phosphate treatment », 2007.

La dentine est hypominéralisée et présente en plus faible quantité. Elle est jugée responsable de :
e Micro-félures sur I’émail qui favorise son invasion bactérienne
e Passages des bactéries directement vers le tissu pulpaire
e Chambres pulpaires élargies avec des cornes proéminentes qui s’étendent vers la jonction
amélo-dentinaire (signe dentaire majeur du XLH)
Le cément est hypoplasique, moins dur, ce qui réduit son attachement avec le ligament alvéolo-

dentaire.

Figure 9 : Radiographies rétro-coronaires de comparaison de la chambre pulpaire chez des enfants de

6 ans sain (gauche) et atteint de XLH (droite)

Source : Archive APHP, hopital Bretonneau, 2021
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2.1 Infections endodontiques

Les infections endodontiques sont les manifestations orales les plus courantes chez les patients
atteints d’XLH. Elles sont souvent asymptomatiques et découvertes fortuitement a I'examen
radiographique ou en intra-buccal sous forme de fistules. On retrouve des infections endodontiques

sur des dents cliniquement saines, sans Iésions carieuses ou antécédents de traumatisme.

Figure 10 : Vue clinique d’abces en vestibulaire des dents 51 et 61

Source : Biosse Duplan et al., « Dental and periodontal features and management in XLH children and adults »,

2021.

Elles peuvent aussi se manifester sous forme d’abcés dentaires douloureux et tuméfiés pouvant
évoluer en cellulites maxillo-faciales qui peuvent étre tres dangereuses et doivent étre traitées en
urgence. L'apparition des cellulites chez ces patients est plus rapide, probablement a cause de la moins
bonne minéralisation de I'os alvéolaire.

Environ 70 % des enfants avec un XLH ont déja eu 1 ou plusieurs abcés, aussi bien sur les dents
temporaires que les dents permanentes. Les dents temporaires les plus atteintes sont dans I'ordre, les
incisives, les canines, et les premiéres et deuxiémes molaires (5).

Le traitement endodontique est le traitement de référence des infections dentaires associé a des
antibiotiques en cas d’abcés dentaire associé. Cependant la cicatrisation osseuse post traitement
endodontique est moindre quand une LIPOE (lésions infectieuses périapicales d’origine endodontique)
est présente. Chez les enfants, en cas de non-compliance ou de dents temporaires au stade de

rhizalyse, les dents temporaires atteintes sont extraites.
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Figure 11 : Mordu occlusal sur lequel on peut distinguer des LIPOE aux apex des dents 51 et 61 chez

un enfant avec un XLH

Source : Biosse Duplan et al., « Dental and periodontal features and management in XLH children and adults »,

2021.

2.2 Malocclusions

On observe certaines malocclusions peu spécifiques aux patients atteints de XLH telles que le
rétrognatisme maxillaire ou les canines incluses qui sont majoritairement retrouvées chez les gargons
(6). Ces malocclusions peuvent étre la conséquence d’un défaut de croissance du maxillaire ou de la
base du crane, les études menées sur ce sujet montrent qu’il y a une atténuation de la croissance de
la mandibule et du maxillaire (tendance classe Ill) (6,7). La perte précoce des dents lactéales a la suite
de leur avulsion en cas d’abcés peut conduire a des malocclusions dentaires si I'espace n’est pas

maintenu.

2.3 Autres

L’émail apparait cliniquement sain mais dans certains cas les patients peuvent présenter :
e Un émail hypoplasique
e Des fractures amélaires
e Des dyschromies

e Une attrition plus rapide
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Il n'y a pas de données fiables sur I'augmentation du nombre ou de la sévérité des Iésions carieuses
chez ces patients, mais on peut supposer que la faible épaisseur de I’émail et I’'hypo-minéralisation de
la dentine soient des facteurs favorisants.

Le taurodontisme est fréquent chez ces enfants, avec une majorité de garcons atteints (6).

L’os alvéolaire est similaire aux autres os donc il est normal de supposer qu’il est atteint et que sa
minéralisation est défectueuse, mais a ce jour aucune étude n’a été réalisée chez les humains

(uniguement chez la souris).

2.4 Importance du suivi dentaire régulier

Les patients XLH suivent un parcours de soin incluant un suivi dentaire régulier, tous les 6 mois. Le
scellement prophylactique de sillons, consiste a appliquer de la résine composite fluide dans les sillons
occlusaux des molaires et prémolaires des dentures permanentes et temporaires. Le fait de combler
ces sillons empéche l'infiltration des bactéries par les microfissures amélaires et ainsi permet de
prévenir I'apparition des infections endodontiques.

Lors de ces consultations, des radiographies sont réalisées de maniéere systématique pour dépister
d’éventuelles infections endodontiques et d’empécher leur évolution en cellulite.

La prise en charge dentaire inclus souvent un traitement orthodontique chez ces patients.

Figure 12 : Découverte fortuite d’une LIPOE sur une radiographie panoramique de contréle chez une

adolescente XLH, la fleche montre la LIPOE a I'apex de 31

Source : Archives APHP, Hopital Bretonneau, 2021.
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3 : Effets généraux et locaux des différents traitements du

XLH chez I’enfant

3.1 Absence de traitement

Les données sur les effets de I'absence de traitement pour le XLH concernent surtout les adultes nés
avant 1970, avant l'introduction du traitement dit conventionnel. Depuis les enfants recoivent

systématiquement un traitement des leur diagnostic.

3.1.1 Effets sur la santé générale

L’'ensemble des manifestations générales du XLH sont décrites partie 1.3, ci-dessous sont décrites les
principales complications en absence de traitement.

La déformation des membres inférieurs est a I'origine de trouble de la marche, qui peut se manifester
par un léger handicap jusqu’a devoir se déplacer en fauteuil roulant.

Des chirurgies correctrices sont nécessaires dans 89 % des cas (8) en cas de déformation importante
des membres inférieurs mais elles sont a éviter pendant I'enfance a cause du fort risque de récidive,
de 29 % a 90 % selon les études (9). Chez les adolescents, la chirurgie correctrice est de préférence
reportée en fin de croissance pour éviter ces récidives.

Il existe aussi des chirurgies moins invasives qui guident activement la croissance a I'aide de vis et de
plaques fixées au niveau de la zone de croissance osseuse et retirées une fois que I'os est droit (10).
Ces patients sont souvent en surpoids voir en obésité et souffrent d’une grande fatigue et de douleurs

constantes.

Il existe des formes rares de complications craniennes telles que la dolichocéphalie qui peut engendrer
une diminution du volume intracranien et de I’"hypertension intracranienne. Ces complications sont le
résultat de fusion prématurée de sutures craniennes. Ces complications peuvent se traduire par des
migraines chroniques, une baisse des performances scolaires de I’enfant et des cedemes papillaires au
fond de I'ceil. Une étude réalisée sur 16 patients a montré que 40 % d’entre eux présentaient une
descente des amygdales cérébelleuses (malformation de Chiari) et 2 patients présentaient des
complications au niveau de la moelle épiniére (syringomyélie) (9).

Les adultes comme les enfants peuvent souffrir de surdité. Selon les études, entre 16 et 76 % des
adultes atteints souffrent de pertes d’audition qui peuvent s’"accompagner de vertiges et d’acouphénes

(11).
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3.1.2 Effets sur la santé orale

L'ensemble des manifestations orales du XLH sont décrites partie 2, ci-dessous sont décrites les
complications principales.

Les enfants que nous recevons en consultation suivent tous un traitement. Dans la littérature, les
enfants non traités consultent plus souvent en urgence pour des abcés dentaires a répétition. On peut
faire le parallele avec les adultes non traités chez qui on observe un plus grand nombre de dents

présentant des restaurations ou traitées endodontiquement.

Dans I'étude réalisée par Chaussain et coll. en 2003, les patients n’ayant pas recu de traitement
pendant I'enfance présentaient un mauvais état bucco-dentaire. Sur 16 patients, 1 était édenté
complétement, et tous avaient au moins une dent traitée endodontiquement avec 58 % de dents
dévitalisées en moyenne chez chaque patient (12).

Au niveau amélaire, on observe plus fréquemment chez les patients non traités ou avec une mauvaise
observance, un émail d’aspect blanc ou marron, poreux ou strié et donc sujet a une attrition plus

rapide.

Le traitement orthodontique implique un remodelage de I'os alvéolaire associé a des mouvements
dentaires et les conséquences de ce traitement chez un patient non traité sont imprédictibles. Le

risque de résorptions radiculaires pourrait étre augmenté.

3.2 Traitement conventionnel

Le but du traitement dit « conventionnel », introduit en fin des années 1970, est de contrer les
conséquences des excés de FGF23 avec plusieurs prises journaliéres de supplément de phosphore et
d’analogue de la vitamine D. Le phosphore permet de contrer les pertes de phosphate au niveau rénal

et la vitamine D permet de contrer la déficience en 1,25-dihydroxycholécalciférol.

3.2.1 Effets sur la santé générale

Le traitement est a commencer le plus tét possible dés le diagnostic posé pour de meilleurs résultats,
mais il est parfois arrété a la fin de la croissance, par lassitude du patient le plus souvent. Il peut étre
repris chez I'adulte si besoin (grossesse et allaitement, douleurs musculo-squelettiques, chirurgie

osseuse ou implantaire).
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Tableau 2 : Doses de traitement chez les enfants de 0 a 15 ans

Entre 0 et 10 ans Entre 10 et 15 ans
Unalpha : 1 prise le soir 1-2 pg/j 1,5-3 pg/j
Phosphoneuros : 4 prises dans 40-60 mg/kg/j 30-50 mg/kg/j
la journée

Source : Auteur, 2022.

L'observance est primordiale pour permettre une meilleure minéralisation mais elle est difficile a
obtenir. En effet, le phosphore a mauvais go(t et peut entrainer des troubles digestifs. Son élimination
rapide par les urines explique que sa prise doit étre étalée au cours de la journée.

Lorsque le traitement est bien suivi a la bonne dose pendant 2 ans, la vitesse de croissance des patients
revient a son potentiel maximum chez la majorité des patients et 75 % des patients atteignent une

taille adulte normale (8).

Figure 13 : Courbes de croissance des enfants XLH sous traitement conventionnel. Les courbes de

croissance de référence sont représentées par les lignes colorées.
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Source : Linglart et al., « Therapeutic management of hypophosphatemic rickets from infancy to adulthood »,

2014.

De bons résultats sont observés sur la déformation des os longs et sur la courbure des jambes.
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Figure 14 : Patiente XLH a 2 ans a gauche puis a 5 ans avec traitement

COUCHE

Source : Linglart et al., « Therapeutic management of hypophosphatemic rickets from infancy to adulthood »,

2014.

Le traitement a permis de diminuer le besoin chirurgical de 89 % sans traitement a 11 % avec
traitement (8). Il permet aussi d’éviter les récidives a la suite du traitement chirurgical.

La démarche des enfants XLH est plutét normale dans le cas ou le traitement a eu un effet positif sur
la courbure des jambes mais reste dandinante pour certains enfants. La capacité physique est évaluée
chez ces patients, a partir de 5 ans, a I'aide du test de marche de 6 minutes ou « 6 minutes walk test »

(6MWT) qui permet de constater leur progrées de fagon objective et reproductible.

Le traitement a aussi des effets au niveau biochimique, résumés dans ce tableau :
Tableau 3 : Parametres biochimiques des patients sous traitement conventionnel par rapport aux

patients non traités

Paramétres biochimiques Taux chez les patients sous traitement
conventionnel par rapport aux patients non traités
Phosphatase alcaline Diminué
Phosphatémie Augmenté
PTH Augmenté
Calcémie Augmenté
1,25(0H)2D -
TmP/DFG Identique
FGF23 intact circulant Augmenté

Source : Auteur, 2022.
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Carpenter et al. ont mesuré des taux de FGF23 circulant plus important chez les patients XLH sous
traitement conventionnel que chez les patients XLH sans traitement. lls ont trouvé une corrélation
entre le taux de FGF23 et celui de PTH indiquant une régulation inappropriée de I’hormone PTH par le

FGF23 chez ces patients (13).

3.2.2 Effets sur la santé orale

On observe une réduction importante de la survenue des infections endodontiques chez les patients
sous traitement conventionnel, avec 4 % de dents traitées endodontiquement chez les patients sous
traitement contre 58 % sans traitement (12). Une minéralisation plus importante de la dentine est
visible, ainsi qu’une réduction de la taille de la chambre pulpaire et des canaux. La minéralisation de

I’émail se fait normalement chez ces patients et la densité osseuse de I'os alvéolaire semble normale.

Les dents temporaires sont plus touchées que les dents définitives car le traitement est mis en place a
la naissance et ces dents sont formées intra-utero pendant la grossesse. Selon les études, la prise du
traitement pendant la grossesse aurait des conséquences positives sur la minéralisation dentaire ainsi
que le fait que la maman soit porteuse de la mutation ou non (14).

Les meilleurs résultats sont observés chez des patients compliants et traités depuis I'enfance.
Néanmoins une étude clinique menée chez des patients atteints de 25 a 35 ans montre que ce

traitement reste bénéfique sur les dents permanentes s'il est commencé avant 14 ans (12).
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Figure 15 : Coupes de molaires examinées au MEB ; Contréle : patient témoin ; Patient 1 : patient

non traité ; Patient 7 : patient avec traitement conventionnel depuis I’enfance

“ontrol

1 mm

Patient 1

Patient 7

Source : Chaussain et al., « Dentin structure in familial hypophosphatemic rickets : benefits of vitamin D and

phosphate treatment », 2007.
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3.2.3 Limites du traitement conventionnel

Il existe cependant des limites a ce traitement. On observe souvent une mauvaise compliance car le
traitement implique de multiples prises orales journaliéres et son go(t est désagréable. A la puberté
et a la fin de la croissance, par lassitude et avec moins de contréle de la part des parents, le traitement
est souvent arrété.

L’équilibre entre dose efficace et dose nocive est aussi compliqué a obtenir.

Son efficacité est parfois limitée. Chez I’'enfant on peut encore observer un retard de croissance, avec
environ 25-40 % des patients restant 2DS sous la courbe de croissance (8). Dans certains cas la

déformation des jambes persiste.

Figure 16 : Vue clinique de jambes de patients sous traitement conventionnel avec des résultats

satisfaisants (a-f), insatisfaisants (g-j) et mauvais (k-n)

Source : Lambert et al., « X-linked hypophosphatemia : management and treatment prospects », 2019.

Le traitement n’a que peu ou pas d’impact sur la phosphatémie qui reste insuffisante. La prise réguliére
de dérivé de phosphate peut augmenter la synthése de PTH ce qui causerait une hyperparathyroidie
secondaire chez environ un quart des patients. Il y a également un risque de néphrocalcinose, avec
entre 22 et 100 % patients concernés selon les études, lié a la prise de dérivés actifs de la vitamine D
(12).

Chez les adultes, on retrouve comme effets indésirables du traitement en plus de ceux déja cités de
I’hypertension, des maladies rénales chroniques, des calcifications des voies cardiovasculaire pouvant

entrainer des crises cardiaques, ... .
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Il 'y a pas de réelles améliorations au niveau de la perte d’audition et des enthésopathies. Les

douleurs ne sont pas diminuées chez tous les patients.

Au niveau dentaire, on observe des infections récurrentes malgré le traitement et le ratio surface de
la chambre pulpaire / surface dentaire des molaires temporaires et définitives reste supérieur chez les
enfants traités par traitement conventionnel (méme avec une trés bonne observance) que chez des

enfants sains du méme age (12).

3.3 Burosumab

Le Burosumab introduit en 2018, est administré en injection toutes les 2 semaines a une dose de 0,4
mg/kg jusqu’a 2mg/kg.

C'est un anticorps monoclonal humain recombinant qui cible le FGF23, s’y lie et I'inhibe, ce qui
présente un intérét clinique important par rapport au traitement conventionnel. Il agit directement au
niveau de I'expression des transporteurs de phosphate qui revient a la normale augmentant ainsi la
réabsorption de phosphate au niveau rénal. La production de vitamine D au sein de I'organisme est

également restaurée et le taux de phosphate dans le sérum est augmenté.

La demi-vie du médicament dans I'organisme est d’environ 19 jours. La dose a injecter qui varie en
fonction des patients est déterminée en surveillant la phosphatémie a jeun chez les patients environ 7
a 11 jours apres l'injection. Le patient ne doit pas étre en hyperphosphatémie et la phosphatémie doit
se situer idéalement dans la partie inférieure de la moyenne de la population générale. Une fois que
la dose est équilibrée (environ 3 mois aprés le début), les controles se font avant I'injection. Si un
changement de dose est nécessaire, celui-ci se fera de préférence au moins 2 mois apres le dernier

changement (10).

Ce traitement est autorisé et indiqué en France dans les situations suivantes :

e Patients avec des symptémes persistants malgré le traitement conventionnel : pas ou trop peu
de réponse au traitement sur une période de 1 an

e Patients présentant une intolérance ou une contre-indication au traitement conventionnel

e Patients diagnostiqués tardivement (vers 7-8 ans et plus)

e Patients ayant développés une hyperparathyroidie ou néphrocalcinose a cause du traitement
conventionnel

e Patients nécessitant une restauration du métabolisme du phosphate en préparation d’une

chirurgie orthopédique
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Le traitement ne doit pas étre instauré chez les patients avec une phosphatémie normale et équilibré
ou ceux souffrant d’une insuffisance rénale sévéere car cela pourrait causer une hyperphosphatémie

(10).

Lorsqu’un patient passe du traitement conventionnel au burosumab, il doit arréter son traitement

pendant une semaine afin d’éliminer toute trace dans I'organisme.

3.3.1 Effets sur la santé générale

Comme l"autorisation de mise sur le marché du burosumab est récente, des études sont encore en

cours sur son efficacité et sur I’éventuelle survenue de complications liées au traitement a long terme.

3.3.1.1 Efficacité du burosumab

Le mode et la fréquence d’administration du Burosumab permettent une meilleure observance : dans
I’essai clinique de Imel et coll, sur les 32 patients sous traitement conventionnel, 40 % ont manqué au
moins une dose contre seulement 10 % des 29 patients sous burosumab (15).

Un essai clinique de phase 2 publié par Carpenter et coll en 2018 sur 52 enfants montre que chez 54
% des enfants le rachitisme a diminué de fagon conséquente. Le burosumab permet une amélioration
significative est remarquable chez les enfants sous burosumab concernant la déformation des
membres inférieurs, de leur taille et de leurs capacités physiques mise en évidence par le 6MWT par
rapport au traitement conventionnel (15).

Cette augmentation des capacités physiques a été mise en évidence par une progression de 10 % des
capacités de marche chez les patients sous burosumab ayant le plus de difficultés avec la marche (16).
En séparant les données des patients de leur étude en 2 groupes, « jeunes » : moins de 5 ans et
« agés » : entre 5 ans et 12 ans, Ward et coll. ont remarqué une vitesse de croissance plus rapide chez
les sujets jeunes sous burosumab par rapport aux sujets jeunes sous traitement conventionnel avec

une vitesse de croissance se rapprochant de la moyenne de référence des enfants sains (17).
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Figure 17 : Radiographies montrant I’évolution de la courbure des jambes chez 2 patients du méme

age suivants les 2 traitements différents, a gauche le traitement conventionnel et a droite le

Burosumab

Source : Ward et al., « Effect of Burosumab compared with conventional therapy on younger vs older children

with x-linked Hypophosphatemia », 2022.

Au niveau radiographique, les patients sous burosumab présentent une réduction du rachitisme
osseux significativement plus importante. Selon I'étude de Imel et coll. celle-ci est estimée a 87 %

contre seulement 19 % pour le traitement conventionnel (15).

Figure 18 : Radiographies montrant 'amélioration osseuse du rachitisme au niveau du genou chez 2
patientes du méme age chacune suivant un traitement différent, a gauche le traitement

conventionnel et a droite le Burosumab

Source : Ward et al., « Effect of Burosumab compared with conventional therapy on younger vs older children

with x-linked Hypophosphatemia », 2022.
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Au niveau biochimique, une diminution de I'activité de la phosphatase alcaline jusqu’a 33 % a été
observée chez les patients burosumab contre 5 % chez les patients suivant le traitement conventionnel
(15).

La phosphatémie et la réabsorption tubulaire de phosphate sont augmentées chez les patients
burosumab jusqu’a atteindre une valeur se situant dans la limite basse des taux normaux alors que ces
valeurs sont peu modifiées dans le cadre du traitement conventionnel (11,17).

Le taux de PTH est stable et dans la moyenne avec le burosumab.

Le taux de vitamine D est augmenté de facon plus importante chez les patients sous burosumab,

jusqu’a 99 %, avec des changements mesurés deés la premiére semaine de traitement (16,17).

Tableau 4 : Parametres biochimiques des patients burosumab par rapport aux patients traitement

conventionnel

Paramétres Valeurs chez les patients sous burosumab par rapport
biochimiques aux traitements conventionnels
Phosphatase alcaline Diminué
Phosphatémie Augmenté
PTH Diminué
Calcémie Augmenté
1,25(0H)2D Augmenté
TmP/DFG Augmenté
FGF23 intact circulant Inconnu

Source : Auteur, 2022.

Les essais cliniques ont permis de confirmer que la dose efficace moyenne du burosumab a administrer

est de 1mg/kg toutes les 2 semaines.

L'un des avantages majeurs de cette thérapie est la diminution de la douleur ressentie par les patients.
3.3.1.2 Effets indésirables liés au burosumab

Pour I'instant seuls quelques effets indésirables mineurs sont a déplorer (10,17) :
e Des irritations au niveau du point d’injection qui cicatrisent en quelques jours,

e Des maux de téte,
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e Des douleurs articulaires aux extrémités des membres qui peuvent étre associées a une

activité physique plus soutenue ou liées a la croissance osseuse qui découle du traitement.

Nous avons vu que le traitement conventionnel pouvait étre responsable chez les patients de
néphrocalcinose et d’hyperparathyroidie secondaire.

Chez les patients sous Burosumab le risque de néphrocalcinose semble divisé par 2 (17).

Le risque d’hyperparathyroidie semble étre nul et le burosumab pourrait méme avoir un effet
bénéfique pour les patients souffrant d’hyperparathyroidie secondaire au traitement conventionnel
(18).

Néanmoins, le traitement étant récent, un suivi plus long des patients traités par burosumab est

nécessaire.

3.3.2 Effets sur la santé orale

Il'y a encore peu de données sur I'effet du burosumab au niveau oral chez les enfants.
Nous avons précédemment établi que le burosumab permet de réduire un grand nombre de
manifestations générales du XLH chez I’enfant et ainsi d’améliorer sa qualité de vie. Nous pouvons

donc attendre des résultats similaires au niveau oral.

Dans une étude sur les souris comparant I'efficacité des deux traitements (utilisation seule de la
vitamine D pour représenter le traitement conventionnel) sur les tissus alvéolo-dentaires, Dos Santos
et coll. (19) mettent en évidence que la vitamine D est plus efficace que le burosumab pour améliorer
les manifestations orales du XLH. lls supposent que le FGF23 a peu d’implications dans les défauts
alvéolo-dentaires du XLH mais s’accordent cependant pour dire que n’importe lequel des 2 traitements
montrerait une réduction de ces manifestations orales s’il est démarré to6t et avec une bonne

observance.

Dans I'essai clinique d’Imel et coll. (15), il a été enregistré un nombre plus important d’abcés dentaires
chez les enfants sous burosumab. L’équipe a émis I’hypothese que le traitement conventionnel pouvait
a la différence du burosumab avoir un effet direct et rapide sur les protéines phosphorylées
responsable de la dentinogéneése et que la phosphatémie restaurée par le Burosumab pourrait avoir

un effet bénéfique a long terme sur ces manifestations orales.

Ward et coll. (17) ont observé une prévalence moins importante des abcés dentaires chez les enfants

de moins de 5 ans en faveur du burosumab (0 % contre 25 % avec le traitement conventionnel).
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Néanmoins, dans le groupe des patients dgés de plus de 5 ans, cette prévalence est plus élevée avec

le burosumab (53 % contre 0 %). Ces résultats sont difficiles a interpréter.

Les études précédentes ont été réalisées sur un petit échantillon de patients et sur une courte période
(64 semaines), afin de valider ou d’infirmer ces résultats une cohorte plus importante et un suivi plus

long des patients est nécessaire.

L'h6pital Bretonneau est un centre constitutif du Centre de Référence des Maladies du métabolisme
du Calcium et du Phosphate et de ce fait, les patients atteints de XLH y sont adressés pour leur suivi
dentaire et leurs soins. Aprés chaque consultation, un compte-rendu est édité consignant toutes les
informations sur le patient et les manifestations orales de sa pathologie. Toutes ces données nous
permettent donc de savoir a un instant T le traitement suivi par le patient ainsi que la présence ou non
de ces manifestations. En se basant sur ces informations collectées sur plusieurs années de suivi nous
pouvons donc les analyser et mesurer I'impact de la prise en charge générale du XLH sur la survenue

des manifestations orales.
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4 : Impact de la prise en charge générale sur la survenue

des manifestations orales chez I'enfant

L'objectif de notre étude est d’étudier I'impact du burosumab sur les manifestations orales de
I’hypophosphatémie génétique liée a I’X dans une population d’enfants suivi dans le service de maladie

rare de I’hopital Bretonneau.

Notre hypothése est que le traitement de I'enfant par burosumab permet de réduire la prévalence des
manifestations orales liées au XLH a long terme tout comme il a été démontré qu’il réduisait la sévérité

des manifestations générales.

4.1 Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective monocentrique qui se base exclusivement sur les
données relevées lors des consultations.

Tous les patients ont été adressés au service dentaire de I’h6pital Bretonneau par un endocrinologue
une fois le diagnostic de XLH établi pour une consultation dentaire dans le cadre du parcours de soin

du Centre de référence de Maladies rares os et calcium (filiere maladie rare OSCAR).

4.1.1 Population étudiée

Les patients inclus dans I’étude sont tous les enfants regus en consultation dentaire spécialisée au sein
du service dentaire de I’h6pital Bretonneau avec au moins 2 rendez-vous sous un méme traitement
(traitement conventionnel ou burosumab) couvrant une période d’au moins un an.

Au moins I'une des consultations devait s’étre déroulée entre 2019 et 2022.

Les critéres d’exclusions étaient :
e Le diagnostic d’une autre forme d’hypophosphatémie génétique
e Le diagnostic d’une autre pathologie générale
e Un manque de données sur le traitement suivi par le patient
e Une seule consultation

e Un suivi bucco-dentaire inférieur a un an
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4.1.2 Recueil des données

Au cours des consultations, les patients ont été examinés cliniguement, avec un examen exo-buccal et
endo-buccal, et radiographiquement. La radiographie panoramique est souvent réalisée en premiere
intention afin d’avoir une vue d’ensemble sur I'état dentaire des patients et de déceler d’éventuelles

|ésions infectieuses d’origine endodontique qui ne se manifesteraient pas en clinique.

Dans le cadre de notre étude, les données relevées étaient :
e Lesexe
e |’age au diagnostic
e Le type de traitement : conventionnel ou burosumab
e Ladurée du traitement
e La date de début du suivi dentaire dans le service
e Le nombre et la date des consultations dans le service
e Le nombre d’abces, leur localisation et leur date
e Le nombre de cellulite dentaire, leur localisation et leur date
e Les radiographies et leurs dates
® Le besoin en traitement orthodontique
® Les autres événements (caries, trauma, ...)

Le nombre d’abcés ou de cellulites par mois de suivi dentaire a ensuite été calculé pour chaque enfant.

En coordination avec le service d’endocrinologie du service du Kremlin-Bicétre nous avons eu acces au

taux de phosphatase alcaline des patients durant leur période de suivi dentaire.

4.1.3 Statistiques

Une analyse statistique descriptive des données relevées a d’abord été menée. Les résultats ont été
résumeés sous forme de moyenne et écart-type pour les données quantitatives et sous forme d’effectif
n et pourcentage (%) pour les données catégorielles.

Les caractéristiques des participants en fonction du traitement (traitement conventionnel ou
traitement burosumab) ont été évaluées par une analyse bivariée.

Le critere d’évaluation principal était le nombre d’abcés dentaire survenu par mois de suivi dans le
service dentaire de I'hdpital Bretonneau. Le second critere d’évaluation était le nombre de cellulite
dentaire par mois de suivi. Le rapport entre le nombre d’abces et le type de traitement recu a été

évalué selon un modele de régression linéaire.
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Les variables associées au nombre d’abcés de fagon univariée ont ensuite été incluses dans un modele
de régression linéaire multivarié.

Chez les patients ayant eu d’abord le traitement conventionnel puis le traitement burosumab pendant
au moins une année chacun, les données ont été comparées a I'aide d’une analyse appariée.

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.

4.2 Résultats

4.2.1 Caractéristiques de la population

Notre étude se base sur une population de 99 enfants, suivis sur une période d’au moins 1 an en
consultation dentaire spécialisée a I’"h6pital Bretonneau.

71 enfants ont été inclus dont 30 garcons et 41 filles : 38 ayant recu le traitement conventionnel, 33
ayant recu le traitement Burosumab.

Tous les enfants sous Burosumab avaient préalablement suivi le traitement conventionnel. Dix-neuf
enfants respectaient les criteres pour étre inclus dans les 2 groupes : traitement conventionnel ou
burosumab, c’est-a-dire qu’ils avaient au moins un an de suivi dentaire sous les 2 traitement. Afin de
respecter I’équilibre des groupes il a été décidé d’inclure ces 19 patients dans le groupe Burosumab. Il
a été vérifié que ces 19 enfants lorsqu’ils prenaient le traitement conventionnel ne différaient pas des

autres enfants inclus dans le groupe traitement conventionnel.

Tableau 5 : Répartition des patients inclus par genre et traitement suivi, n(%)

Variables Traitement Burosumab Tous les patients

conventionnel

Garcons 16 (42,1 %) 14 (42,4 %) 30 (42,3 %)
Filles 22 (57,9 %) 19 (57,6 %) 41 (57,7 %)
Total 38 (53,5 %) 33 (46,5 %) 71 (100 %)

Source : Auteur, 2022.

4.2.2 Traitements du XLH

L’age moyen de début de traitement était 2,92 (+/- 3) années pour le groupe traitement conventionnel

et 8,36 (+/- 3,81) années pour le groupe Burosumab.
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La durée moyenne du traitement était 97,9 (+/- 46,9) mois pour le groupe traitement conventionnel
et 38,9 (+/- 29) pour le groupe Burosumab.
Ces différences sont significatives pour I’dge de début du traitement (P=0,00001) et pour la durée du

traitement (P=0,0001).

Figure 19 : Graphiques montrant I’dge de début et la durée du traitement pour le XLH, chaque point

représente un patient, ** différence significative (P<0,0001)
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Source : Auteur, 2022.

4.2.3 Taux de phosphatase alcaline

Le taux moyen de phosphatase alcaline était 385,8 (+/- 147,7) IU/L dans le groupe traitement
conventionnel et 339,8 (+/- 125,7) dans le groupe burosumab. La différence entre les deux groupes

était non significative (P=0,17).

4.2.4 Suivi dentaire

L’age de début de suivi dentaire était 6,58 (+/-3,33) années et la durée moyenne du suivi était 53,9 (+/-
31,9) mois dans le groupe traitement conventionnel. Dans le groupe burosumab, I’age de début était
9,33 (+/-3,72) années et la durée de suivi était 27,2 (9,6) mois.

Ces différences sont significatives pour I'dge de début du suivi dentaire (P=0,004) et pour sa durée

(P=0,0009).
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Figure 20 : Graphiques montrant I'age de début et la durée du suivi dentaire, chaque point

représente un patient ; * différence significative (P<0,01) ** différence significative (P<0,001)
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Source : Auteur, 2022.

4.2.5 Incidence des abceés dentaires

Lors de leur suivi, 39 enfants (40,8 %) ont présenté au moins 1 abcés d’origine dentaire. Le nombre
d’abcés moyen par mois de suivi de la cohorte était 0,03 (+/- 0,04).
Un nombre moins important d’abceés dentaire a été diagnostiqué dans le groupe burosumab (0,01 +/-

0,03) par rapport au groupe traitement conventionnel (0,04 +/- 0,03), avec une différence significative

(P<0,05).
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Figure 21 : Graphique montrant le nombre d’abces par mois de suivi pour les 2 traitements, chaque

point représente un patient ; * différence significative (P<0,05).

0.4— *
0.3—
021+ o
0.15 N
(@]
(@]
(@]
0.10- o

0.05-

n dental abscess / month

0.00-

Source : Gadion et al., « Burosumab and dental abscesses in children with x-linked Hypophosphatemia », 2022.

Nous avons séparé les patients par groupes d’age (moins de 4 ans, 4-8 ans, 8-12 ans et 12-16 ans), puis
par traitement (tous les patients, traitement conventionnel et Burosumab) afin de mettre en évidence
un éventuel lien entre I'age et la survenue des abcés dentaires. Il n’y avait aucune différence
significative lorsque les 2 traitements étaient mélangés et dans le groupe traitement conventionnel.
Par contre dans le groupe Burosumab la fréquence des abcés variait en fonction de I'age avec une

prévalence plus importante chez les patients du groupe de moins de 4 ans.
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Tableau 6 : Nombre d’abcés par mois de suivi, les résultats sont notés en moyenne (+/- écart-type) et

n= nombre de patients dans chaque groupe.

Groupes d’age <4 ans 4-8 ans 8-12 ans 12-16 ans Comparaison
entre les
groupes (p)
Tous les
0,05 (0,06) 0,03 (0,05) 0,02 (0,04) 0,01 (0,02)
patients 0,27
n=11 n=25 n=22 n=13
Traitement
0,03 (0,05) 0,04 (0,06) 0,04 (0,06) 0,04 (0,03)
conventionnel 0,99
n=8 n=18 n=9 n=3
0,08 (0,07) 0,002 (0,006) 0,007 (0,02) 0,008 (0,02)
Burosumab 0,0003
n=3 n=7 n=13 n=10

4.2.6 Incidence des cellulites

Source : Auteur, 2022.

Lors de leur suivi, 8 enfants (11,3 %) ont développé une cellulite maxillo-faciale. Le nombre moyen de

cellulite par mois de suivi de la cohorte était 0,004 (+/- 0,02).

Aucune différence significative n’a été observée dans le groupe Burosumab (0,002 +/- 0,008) par

rapport au groupe traitement conventionnel (0,007 +/- 0,02) (P=0,23).
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Figure 22 : Graphique montrant le nombre de cellulites par mois de suivi pour les 2 traitements,

chaque point représente un patient
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Source : Gadion et al., « Burosumab and Dental Abscesses in Children With X-Linked Hypophosphatemia »,

2022.

4.2.7 Incidence des autres événements dentaires

Le nombre de caries diagnostiquées pendant le suivi dentaire était identique dans les 2 groupes et

correspondait a environ 18 % des patients de chaque groupe.
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Tableau 7 : Récapitulatif des caractéristiques des patients inclus par traitement. Les résultats sont

affichés en moyenne (+/- écart-type)

Comparaison

Traitement Traitement entre traitement
Variables Tous les patients
conventionnel Burosumab conventionnel et
Burosumab (p)

Age au début du
traitement XLH en 5,45 (4,34) 2,92 (3,00) 8,36 (3,81) 0,00001
années
Durée du
traitement XLH en 70,5 (49.2) 97,9 (46.9) 38,9 (29.0) 0.0001
mois
Taux de
phosphatase 364,4 (138,9) 385,8 (147,7) 339,8 (125,7) 0,17
alcaline en IU/L
Age au début du
suivi dentaire en 7,86 (3,76) 6,58 (3,33) 9,33 (3,72) 0,004
années
Durée du suivi
dentaire en mois 41,5 (27,5) 53,9 (31,9) 27,2 (9,6) 0,0009
Nombre d’abcés
dentaire par mois 0,03 (0,04) 0,04 (0,05) 0,01 (0,03) 0,04
de suivis
Nombre de
cellulites d’origine

. . 0,004 (0,02) 0,007 (0,02) 0,002 (0,008) 0,23
dentaire par mois
de suivis
Nombre de caries

13 (18,3 %) 7 (18,4 %) 6 (18,4 %) 0,98

pendant le suivi

Source : Auteur, 2022.
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4.2.8 Modele de régression linéaire

Les résultats du modele de régression linéaire sont présentés ci-dessous par ordre décroissant
d’impact.

Le sexe féminin, le traitement du XLH par burosumab et I'dge du début du traitement étaient
négativement et significativement associés au nombre d’abcés dentaire par mois de suivi dentaire.
Aprés ajustement du sexe et de I'age de début du traitement, le traitement du XLH par Burosumab
n’était pas significativement associé au nombre d’abcés. Le sexe féminin était le seul facteur associé

significativement a la réduction du nombre d’abces dentaire.

Tableau 8 : Régression linéaire entre le nombre d’abcés dentaire par mois de suivi et le traitement

recu (traitement conventionnel ou burosumab)

Valeur de p
Variables Coefficient beta Valeur de p univariée
multivariée
Sexe (fille) -0,04 0,0001 0,0002
Type de traitement
-0,02 0,02 0,12
XLH (burosumab)
Age au début du
-0,0002 0,02 047

traitement XLH

Durée du suivi dentaire

-0,0003 0,09
Age au début du suivi

-0,0002 0,15
dentaire
Taux de phosphatase

0,0004 0,3
alcaline en IU/L
Nombre de caries

. -0,009 0,49

pendant le suivi
Durée du traitement

0,0001 0,87

XLH

Source : Auteur, 2022.
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4.2.9 Cas particulier des patients pouvant étre inclus dans les 2 groupes

Comme nous l'avons dit plus haut, 19 enfants respectaient les criteres pour étre inclus dans les 2
groupes : traitement conventionnel ou burosumab, c’est-a-dire qu’ils avaient au moins un an de suivi

dentaire sous les 2 traitement.

Pour ces 19 patients, nous avons pu comparer leurs données avec le traitement conventionnel et avec
le traitement burosumab.

L'age moyen du début du traitement XLH et du début de suivi dentaire étaient plus élevés dans le
groupe burosumab par rapport au groupe traitement conventionnel, cependant la durée du
traitement et du suivi dentaire étaient moins importantes dans le groupe burosumab.

Le taux moyen de phosphatase alcaline était plus bas dans le groupe burosumab (297,8) que dans le
groupe traitement conventionnel (451,0) (P<0,0001).

Le nombre moyen d’abcés par mois de suivi dentaire était significativement réduit avec le burosumab
par rapport au groupe traitement conventionnel (0,007 vs 0,08 ; P=0,01).

Le nombre moyen de cellulite était inchangé quel que soit le traitement (0,002 vs 0,005 ; P=0.43).
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Tableau 9 : Récapitulatif des caractéristiques des 19 patients ayant d’abord regu le traitement

conventionnel puis le Burosumab

Variables

Traitement

conventionnel (n=19)

Traitement

Burosumab (n=19)

Comparaison entre
traitement
conventionnel et

Burosumab (p)

Sexe, n (%)

Gargons 7 (36,9 %) 7 (36,9 %) 1
Filles 12 (63,1 %) 12 (63,1 %)
Age au début du
traitement XLH en années 2,10 (2'07) 9'75 (2,92) <0,0001
Durée du traitement XLH
90,8 (36,3) 35,0(7,1) <0,0001
en mois
Taux de phosphatase
451,0 (147,2) 297,8 (100,2) <0,0001
alcaline en IU/L
Age au début du suivi
6,60 (3,67) 10,36 (3,11) <0,0001
dentaire en années
Durée du suivi dentaire
) 37,2 (27,8) 27,7 (8,1) 0,19
en mois
Nombre d’abcés dentaire
par mois de suivis 0,08 (0,1) 0,007 (0,02) 0,01
Nombre de cellulites
d’origine dentaire par 0,005 (0,02) 0,002 (0,009) 0,43
mois de suivis
Nombre de caries
2 (10,5) 4 (21,0) 0,68

pendant le suivi

Source : Auteur, 2022.
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4.2.10 Comparaison radiographique

Nous avons ensuite comparé I’évolution des chambres pulpaires sur des radiographies consécutives.
Nous n’avons pas pu conclure sur une différence entre les 2 traitements. En effet, nous n’avions pas 2
radiographies panoramiques consécutives pour chaque patient, le délai variait entre 2 radiographies
et la superposition des 2 radiographies n’était pas toujours possible. Nous avons observé dans les 2
groupes (traitement conventionnel et burosumab) de grandes variations entre les patients : pas de

changements dans le temps, changement détectable mais limité ou amélioration significative.

Figure 23 : Comparaison de premiéres molaires mandibulaires sur des radiographies panoramiques

de patients XLH en fonction des 2 traitements différents

Traitement conventionnel Burosumab

Pas d’évolution

Changement
limité

Amélioration
significative

Source : Auteur, 2022.

4.3 Discussion

Les abces dentaires représentent une manifestation préoccupante du XLH.
lls sont responsables de la perte prématurée de dents avec des conséquences fonctionnelles,

esthétiques et sociales et peuvent évoluer vers des cellulites maxillo-faciales. Par conséquent, I'un des
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objectifs du traitement des XLH est de réduire ces manifestations orales. Le traitement conventionnel
permet déja d’obtenir une réduction de la fréquence des abcés dentaire chez les enfants et une
meilleure minéralisation de la dentine (12,14). Le burosumab est le nouveau traitement de choix du
XLH car il permet de réduire I'ensemble de ses manifestations générales (15,16). Actuellement son
impact sur la minéralisation des tissus dentaires est peu connu, dans cette étude nous rapportons un

possible effet bénéfique du burosumab sur la survenue d’abcés dentaires chez les enfants.

Dans la population étudiée I'incidence des abces dentaires au cours du suivi dentaire est tres élevée,
puisque 40,8 % des enfants de I'’étude ont présenté au moins un abces pendant le suivi. Les études sur
I'incidence des abcés dentaires chez les patients XLH se basent en général sur des données collectées
lors d’entretiens avec les patients. Nous avons choisi de nous concentrer uniqguement sur les
évenements diagnostiqués lors d’examen par des chirurgiens-dentistes qualifiés et expérimentés dans
les manifestations orales du XLH. Les patients sélectionnés avaient au moins 1 an de suivi dentaire
dans notre service.

A notre connaissance, il s’agit de la plus grande cohorte d’enfants XLH avec un suivi dentaire régulier.

La diminution des abcés avec le burosumab impliquerait une amélioration de la formation et de la
minéralisation de la dentine. Chez les souris Hyp, un modéle murin qui reproduit le phénotype XLH, il
a été démontré qu'un traitement précoce avec un anticorps neutralisant le FGF23 augmentait la
formation et la minéralisation de la prédentine (19). Nous supposons que plusieurs mécanismes
biologiques pourraient contribuer a I'amélioration de la minéralisation de la dentine avec le
burosumab. La normalisation de la phosphatémie, par la réduction de la quantité de FGF23 circulant
pourrait permettre une meilleure minéralisation de la dentine. De plus, |'excés local de FGF23 au
niveau de la formation de la dentine pourrait également étre ciblé par le burosumab.

Nous n’avons pas pu mettre en évidence une différence de réduction du volume des chambres
pulpaires chez les enfants sous burosumab par rapport a ceux sous traitement conventionnel. Ainsi

pour avoir plus d’informations sur le mécanisme du burosumab au niveau dentinaire, il faudrait

analyser des dents de patients sous burosumab par microCT ou par des coupes histologiques.

Un autre moyen d'action du burosumab dans la réduction des infections dentaires, indépendant de la
dentine, pourrait étre une modulation de la réponse immunitaire.

L'élévation du FGF23 dans le XLH pourrait contribuer de cette maniere au développement d'une
infection et a sa diffusion rapide dans les tissus mous pour évoluer en cellulite. Le burosumab, en
ciblant le FGF23 excessif dans le XLH, pourrait améliorer la réponse immunitaire a l'infection
endodontique et réduire la survenue d'abcés dentaires.
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Le traitement par burosumab n'a pas été associé a une réduction significative des cellulites dans notre
étude. Cela peut étre lié au faible nombre d'événements observés au cours du suivi. Nous n'avons pas

non plus observé de différence dans I'apparition de caries dentaires entre les groupes.

Les études ont prouvé que le traitement XLH est plus efficace quand il est démarré le plus t6t possible
mais qu’il reste efficace au niveau oral tant qu’il est commencé avant 14 ans (8,12). Les tissus dentaires,
y compris la dentine, ne sont normalement pas remodelés et leur potentiel de réparation est tres
limité. A I'exception des troisiemes molaires, la formation et la minéralisation de la dentine de la
couronne ont lieu en général entre 0,5 et 6,5 ans pour les dents permanentes. On s'attend a ce qu'un
traitement plus tardif ait moins d'effet sur les abcés dentaires, et il est frappant d'observer que malgré
un age de début de traitement plus tardif dans le groupe burosumab par rapport au groupe CT,
I'incidence des abces était plus faible avec le burosumab.

On ignore comment le burosumab pourrait améliorer la structure dentaire chez les enfants apres I'age
de 7 ou 8 ans, mais il est bien établi que la dentinogénese peut étre induite par différents stimuli,

comme les caries et les traumatismes.

Le burosumab est indiqué en cas de mauvaise réponse au traitement conventionnel ou en cas de
diagnostic tardif ce qui explique que I’dge moyen de début du traitement était de 8,36 années alors
celui du traitement conventionnel était 2,92 années. Cette derniéere valeur correspond aussi a I’age
moyen de diagnostic de la pathologie. Cela pourrait constituer une des limites de notre étude car dans
I’essai clinique de Ward et coll (17), ils n’ont observé aucun abcés chez les enfants de moins de 5 ans
sous burosumab alors que plus de la moitié des enfants plus agés en ont eu au moins un. Ces résultats
n’ont pas été confirmés par notre étude. En effet nous avons noté une incidence plus importante
d’abces chez les enfants de moins de 4 ans.

Cette différence d’age au début du traitement aurait pu expliquer la différence de fréquence des abces
entre les 2 groupes mais aucune différence significative n’a été observée dans le groupe traitement

conventionnel en comparant les différentes classes d’age (tableau 8).

Nous n’avons pas pris en compte dans notre étude le fait que la mére soit porteuse ou non du XLH.
Cela pourrait étre un facteur influant sur I'incidence des abceés car il a été prouvé que si la mere est
atteinte les dents temporaires ont tendance a étre plus atteintes et plus sujettes aux infections

endodontiques (12).

Comme le traitement burosumab est indiqué en cas d’échec du traitement conventionnel, nous avons
pu comparer |'efficacité des 2 traitements chez le méme enfant. Chez ces enfants, le burosumab a
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permis de réduire le taux de phosphatase alcaline (démontrant I'efficacité du traitement général) et
de réduire le nombre d’abcés dentaire. Un biais possible dans cette comparaison est que ce sont des
enfants qui n‘ont pas bien répondu au traitement conventionnel avec, entre autres, plus d’abces

dentaire et c’est pour cette raison qu’on leur a proposé de passer au traitement par Burosumab.

Enfin, nous avons observé une incidence significativement réduite d'abcés chez les filles par rapport
aux garcons. Il est possible que cela soit passé inapercu dans les études précédentes car plus de
femmes sont atteintes de XLH. Au niveau musculo-squelettique, Zhukouskaya et coll ont aussi noté
une meilleure réponse au traitement Burosumab chez les filles d’'un point de vue radiologique (4). Une
explication pourrait étre la présence d'un second alleéle PHEX non muté chez les femmes qui pourrait
partiellement compenser |'allele muté. On peut aussi se poser la question d’une éventuelle différence

du mécanisme d’action du Burosumab chez les femmes.

Notre étude a donc permis d’observer une réduction du nombre d’abces dentaire chez les enfants XLH

traités par burosumab par rapport a ceux traités par le traitement conventionnel.
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Conclusion

Les enfants atteints de XLH présentent une forte prédisposition aux infections d’origine endodontique
sur des dents dépourvues de Iésions carieuses. Le traitement conventionnel permet depuis plusieurs
dizaines d’année de réduire cette incidence. L'indication de plus en plus fréquente du burosumab chez
ces patients soulevait la question de son efficacité au niveau oral.

Notre étude suggére un effet bénéfique de cette thérapie sur I'incidence des abces dentaires. De plus,
elle permet de mettre en évidence I'importance d’un suivi dentaire régulier afin de pouvoir intercepter
toutes les manifestations orales du XLH et d’éviter qu’un abcés dentaire évolue en cellulite maxillo-
faciale pouvant mettre en danger la santé générale des patients.

Nous avons aussi mis en évidence une incidence d’abcés dentaires moins importante chez les filles qui
n’avait pas été décrite précédemment. Cela sera a confirmer par d’autres études prospectives
controélées, avec un suivi a long terme et menées dans d’autres centres.

Au final, notre étude permet d’apporter des données encourageantes sur les effets du burosumab sur

les manifestations orales du XLH.
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