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XLH X-linked hypophosphatemia (hypophosphatémie li¢e a 1’X)
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Introduction

l. Epidémiologie

L’ hypophosphatémie li¢e a I'X (XLH), est la forme la plus courante de rachitisme héréditaire.
C’est aussi la cause la plus fréquente d’excrétion urinaire héréditaire de phosphate, avec une
incidence de 3,9 pour 100 000 naissances vivantes et une prévalence allant de 1,7 pour 100 000

enfants a 4,8 pour 100 000 personnes (enfants et adultes) (1,2).

1. Physiopathologie du XLH

Le XLH est une maladie génétique causée par des mutations de perte de fonction du géne PHEX
(Phosphate regulating Endopeptidase Homolog X-linked), localisé sur Xp22.1. Ce dernier
présente une expression majoritaire dans les cellules osseuses (ostéoblastes, ostéocytes) et les
dents (odontoblastes) (3)

Bien que la pathogénie du XLH ne soit pas entierement comprise, des études animales indiquent
que la perte de la fonction PHEX entraine une sécrétion accrue de I’hormone phosphaturique
FGF23 (facteur de croissance des fibroblastes 23), par les ostéocytes ; ceux-ci sont

physiologiquement la principale source de production de FGF23 (1,4).

Le XLH se caractérise ainsi par une hypophosphatémie secondaire a une excrétion rénale
inadaptée de phosphate, des concentrations anormalement faibles de 1,25-dihydroxyvitamine
D et des niveaux élevés de FGF23 (5).

En effet, le FGF23 régule a la baisse la production tubulaire proximale de 1,25-
dihydroxyvitamine D (1,25(0OH)2D), le métabolite actif de la vitamine D. Le XLH est
également caractérisé par une éelévation des phosphatases alcalines sériques ; le calcium et la
PTH sériques sont généralement normaux au diagnostic, bien qu’une ¢élévation de la PTH
sérique puisse étre observée (6). Une hyperparathyroidie secondaire peut apparaitre quelques

années apres le diagnostic (7).
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Chez les individus en bonne santé, PHEX est impliqué dans la dégradation du FGF23 en
fragments inactifs, empéchant ainsi 1’excrétion excessive de phosphate rénal et
I’hypophosphatémie.

De ce fait, les mutations de PHEX associées au XLH entrainent une augmentation des niveaux
de FGF23, une altération de la réabsorption tubulaire du phosphate, une hypophosphatémie,

une synthése insuffisante de 1,25(OH)2D et une minéralisation squelettique défectueuse (8).

PHEX inactivation

!

FGF23
Renal tubular cels
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[llustration 1 : Le métabolisme du phosphore dans le XLH.

Inactivation du gene PHEX entrainant une augmentation des niveaux de FGF23 en
circulation. FGF23 supprime les co-transporteurs rénaux de sodium-phosphate (NaPi-lia et
NaPi-lic) et augmente | ’excrétion urinaire de phosphate. De méme, le FGF23 supprime
I ’'expression de la 1-a hydroxylase (CYP27B1) et stimule la production de 24-hydroxylase
(CYP24), réduisant ainsi le 1,25(0OH)2D et donc | ’absorption intestinale du phosphate par le
co-transporteur de phosphate de sodium NaPi-lib. Apres une restriction prolongée de

phosphate le niveau de 1,25(0OH)2D devrait augmenter, tout comme la PTH. Le XLH est
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associé a une PTH sérique normale ou légerement élevée. Par conséquent, |’inactivation de
PHEX induit une hyperphospaturie et une hypophosphatémie. De ce fait, les patients XLH

développent des complications osseuses et un retard de croissance (5).

I11. Definitions : PHEX, FGF23, Phosphate,

Rachitisme

a. PHEX

La question de savoir comment le produit du gene PHEX muté conduit a I’hypophosphatémie,
n’est pas encore entiérement résolue (9). La protéine PHEX est un membre de la famille des
endopeptidases neutres des métalloprotéases du zinc qui servent de médiateur pour I’activation
ou la dégradation des hormones peptidiques. Comme dit précedemment, elle est exprimée dans
les ostéoblastes, dans les ostéoclastes des os squelettiques, dans les dents (odontoblastes) mais
aussi dans les glandes parathyroides, les poumons, le cerveau, les ovaires, les testicules et les
muscles, mais pas dans les reins (10). L’interaction entre PHEX, la dentine matrice protéine-1
(DMP1), et I’intégrine a5b3-, qui forment un complexe trimérique sur la membrane plasmique
de ’ostéocyte, régule et limite I’expression du FGF23. L’inactivation des mutations de PHEX
augmente les niveaux de FGF23 en circulation, ce qui entraine une phosphaturie, une
hypophosphatémie et la suppression de la conversion de la 25-hydroxyvitamine D en 1,25 di
hydroxy-vitamine D (1,25(0OH)2D) (3,4,11,12).

b. FGF23

Le FGF23 est une glycoprotéine de 32 kD, produite et sécrétée par les ostéoblastes et les
ostéocytes. La synthése et la sécrétion du FGF23 sont stimulées par des concentrations sériques
élevées de phosphate et de 1,25(0OH)2D (9).

C. Phosphate

Le phosphore, I’anion le plus abondant dans ’organisme, est un élément essentiel pour de

nombreuses molécules cellulaires, notamment les acides nucléiques, les protéines et les lipides.
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Il est essentiel a la formation des os et intervient dans la régulation acido-basique et la

physiologie cellulaire.
d. Rachitisme

Le rachitisme est une maladie de la plaque de croissance due a une disponibilité insuffisante de
PO4 (phosphore inorganique [Pi]). Il ne touche que les enfants en pleine croissance. La carence
en PO4 peut étre due a une insuffisance d’apport, une absorption intestinale insuffisante ou a

une perte rénale excessive (absence de réabsorption par le tubule proximal) (9).

IV. Diagnostic des patients atteints de XLH

Le diagnostic de XLH est établi chez un patient présentant une faible concentration sérique en
phosphate, un taux de réabsorption tubulaire rénale du phosphate bas (TRP), un taux de
calcitriol inapproprié pour le niveau d’hypophosphatémie, et/ou par 1’identification par des tests

de génetique moléculaire (variant pathogéne de PHEX) (2).

La sévérité clinique du XLH varie considérablement de I’hypophosphatémie isolée a une grave
déformation des membres inférieurs avec nanisme, et aucune corrélation phénotype-génotype
ou d’effet de dosage des geénes n’a été¢ observée. La déformation des membres inférieurs se
manifeste fréqguemment a la fin de la petite enfance, lorsque le patient commence a marcher (6).
De ce fait, le diagnostic est souvent posé au cours des deux premieres années de la vie, lorsque
I’incurvation des membres inférieurs devient évidente avec le début de la mise en charge.
Cependant, en raison de la présentation extrémement variable, le diagnostic n’est parfois posé
qu’a I’age adulte. Les caractéristiques de I’hypophosphatémie liée au chromosome X sont les
mémes chez les hommes et les femmes. La gravité peut varier entre les membres d’une méme
famille. Les facteurs déterminant cette variabilité au sein d’une méme cohorte ne sont pas

connus (2).
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V. Présentation clinique

a. Anomalies squelettiques

- Petite taille : les enfants atteints de XLH ont une taille normale & la naissance et présentent un
retard de croissance s’aggravant pendant les premiéres années de leur vie (13,14). La taille
moyenne des patients est inférieure de 2 DS a la taille moyenne de la population (15,16). La
plupart, sinon la totalité du retard de croissance survient avant et non pendant la puberté, au
cours des premiéres années de vie (17). Il n’est pas certain que le retard de croissance ne puisse
s’expliquer que par la courbure de I’os lui-méme (5). La croissance des jambes et du tronc est

découplée dans le XLH et serait liée aux taux de phosphate sérique (18).
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Ilustration 2 : Croissance (le profil de croissance chez les patients XLH est ombragé) chez 32
filles et 29 les gargons atteints de rachitisme, d’un FGF23 élevé et recevant des analogues de
la vitamine D ainsi que des suppléments de phosphate tout au long de I’enfance et de la
puberté.

La moyenne, -2 DS et +2 DS des courbes de croissance de référence francaises sont

représentés par des lignes colorées (19).

- Déformation des membres inférieurs (genu varum ou genu valgum) et rachitisme :

WO

Illustration 3 : Radiographies des extrémités inférieures des enfants atteints
d’hypophosphatémie liée a I’X.
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Les patients présentent une petite taille disproportionnée avec un genu varum (jambes
arquées). Le dernier cliché a droite montre un patient avec une déformation en coup de vent
(caractérisée par une déformation en valgus dans un genou en association avec une
déformation en varus dans | ‘autre genou). Les radiographies révélent une forte flexion de la
jambe, un émoussement et une irrégularité de la partie distale du fémur et de la partie

proximale du tibia au niveau des plaques de croissance (1).

L’ hypophosphatémie chronique induit une déformation progressive des membres inférieurs.
Ces mauvais alignements se caractérisent par des troubles diaphysaires et métaphysaires des
membres inférieurs. En effet les os longs s’inclinent dans le plan frontal en formant ainsi un
varus ou un valgus. La torsion d’interne du tibia et du péroné est fréequente, ainsi qu’un col

fémoral antéversé (19).

- Douleurs articulaires et mobilité réduite (enthésopathie, formation d’ostéophytes ou
autres découvertes radiologiques) :

Les patients font état de douleurs aux membres inférieurs, liées a ces déformations. Ces
dernieres peuvent justifier une indication chirurgicale : ostéotomie(s) fémorale(s) et/ou
tibiale(s). 1l convient idéalement de différer la chirurgie a la fin de croissance lorsque
1I’équilibre biologique de la maladie est satisfaisant. Une chirurgie peut étre indiquée avant la
fin de la croissance en cas de déformation majeure entrainant une déstabilisation du genou

avec risque d’instabilité articulaire secondaire (2,19).

b. Structures craniennes (bosse frontale), craniosténose et

malformations de Chiari

Les enfants atteints d’une hypophosphatémie a FGF23 ¢€levé peuvent présenter une altération
de la croissance du crane. Cette atteinte se présente principalement sous la forme d’une
craniosténose qui est secondaire a la fermeture prématurée de la suture sagittale. De fagon plus
rare, d’autres sutures peuvent aussi €tre concernées, comme la suture coronale. Ces formes
secondaires de craniosténose peuvent survenir suffisamment tardivement pour que la
morphologie du crane soit peu altérée et ne sont parfois mises en évidence que par une imagerie
cranienne. Cette altération de croissance peut entrainer une disproportion cranio-encéphalique

qui peut se manifester par des signes d’hypertension intracranienne chronique et des
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répercussions sur les nerfs optiques (cedéme papillaire au fond d’ceil). Au niveau de la fosse
cérébrale postérieure, cette disproportion peut entrainer une descente des amygdales
cérébelleuses (malformation de Chiari de type I) et I’apparition d’une syringomy¢élie (cervicale,
parfois lombaire voire holocorde). Il est donc nécessaire, lors de 1’examen clinique, de
rechercher les éventuels signes d’hypertension cranienne, ceux de la malformation de Chiari,
voire d’une syringomyélie, et que I’on compléte le cas échéant avec une imagerie adaptée (IRM
cérébrale voire scanner cranien pour la craniosténose ; IRM de la jonction cranio-vertébrale
pour la malformation de Chiari et IRM de moelle pour la syringomyélie). La prise en charge de

ces anomalies, si elles sont symptomatiques, est neurochirurgicale (19,20).

c. Abces dentaires spontanés avec mineralisation defectueuse dans la

dentine

[lustration 4 : Atteintes dentaires chez les patients atteints d’hypophosphatémie liée a I’'X
(XLH).

(A) Orthopantomogramme d’'un patient XLH de 35 ans. Notez les absences multiples des
dents et les lésions endodontiques. (B) Orthopantomogramme d’un patient atteint de
XLH de 30 ans patient traité par analogues de la vitamine D et suppléments de
phosphate pendant la croissance de fagon optimale. Aucun defaut dentaire ou
parodontal n’est évident. (C) Vue intrabuccale et radiographie d’un abces dentaire
(fleches) affectant [’incisive inférieure droite centrale intacte chez un patient atteint de
XLH de 35 ans. (D) Chambres pulpaires élargies, dentine hypo minéralisée radio
transparente et infection dentaire chez un patient XLH de 6 ans. (E) Perte osseuse

alvéolaire chez un patient XLH de 45 ans. (F) Section colorée au bleu de toluidine de
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la troisieme molaire d 'une patiente de 14 ans présentant un XLH avec une
minéralisation dentinaire anormale. De nombreux espaces inter globulaires non
minéralisés sont observes entre les calcosphérites non fusionnées dans le corps de la
dentine (document laboratoire EA2496, Ecole dentaire (Université Paris Descartes,
France)). Les astérisques indiquent les calcosphérites, une seule fleche indique les
cellules sécrétrices de dentine, les odontoblastes et la fleche a double téte indique

[’étendue de la prédentine (19).

Les complications dentaires chez les patients atteints de XLH sont imputables a un défaut de
minéralisation de la dentine. Sur les radiographies dentaires, les chambres pulpaires des dents
déciduales ou permanentes sont plus grandes que d’habitude avec de longues cornes pulpaires
qui s’étendent a la jonction dentine-émail. Les enfants atteints de XLH n’ont, par ailleurs, pas
de susceptibilité accrue aux caries.

Les enfants et adultes atteints de XLH peuvent présenter des infections dentaires spontanées
sur des dents apparemment intactes. Les abces dentaires peuvent se développer aussi bien sur
des dents déciduales que sur les dents définitives. L’infection peut étre asymptomatique
pendant des mois ou des années et elle peut évoluer vers des abces dentaires, provoquant des
douleurs et des gonflements. La propagation aux structures anatomiques environnantes
provoque une cellulite maxillo-faciale (1,2). De ce fait, les soins dentaires sont un élément

majeur de la prise en charge thérapeutique (20).

d. Perte auditive neurosensorielle

Des troubles de I’audition ont éte observés chez des patients atteints de XLH dés I’age de 11
ans, y compris des pertes d’audition subjectives comme des acouphenes épisodigues, une
surdité ou des vertiges. L’atteinte peut concerner la fonction auditive et/ou vestibulaire
(équilibre) de I’oreille. Les surdités retrouvées sont de type transmissionnel, liées le plus
souvent a une atteinte des osselets (ostéosclérose genéralisée, epaississement du pétrolatum,
et rétrécissement modéré du méat auditif interne, en particulier dans sa partie moyenne), ou de
type neurosensoriel par atteinte de 1’oreille interne, encore mal comprises a ce jour. Les
atteintes vestibulaires, pouvant avoir un retentissement sur 1’équilibre, sont également assez

diverses avec des atteintes des différentes fonctions d’équilibre. Le plus souvent ces dernicres

20



sont compensées par 1’adaptation cérébrale mais les atteintes des membres inférieurs peuvent
en compliquer I’évolution.

Enfin, les atteintes cochléaires et vestibulaires peuvent s’associer de différentes maniéres
constituant des tableaux divers. Ces atteintes sont susceptibles d’évoluer justifiant une
surveillance réguliére, méme en 1’absence d’atteinte chez I’enfant.

Il est donc indispensable, en particulier chez 1’enfant, de réaliser au plus tot un suivi auditif
par dépistage néonatal, suivi d’un examen plus précis avant I’age de 5 ans ainsi qu’un suivi
régulier en fonction de ces premiers résultats. En cas d’atteinte, un scanner des rochers sera
demand¢ afin de préciser I’extension et 1’évolutivité de I’atteinte.

Le traitement est similaire a celui des autres causes de perte auditive et comprend les aides
auditives, la prévention a I’exposition au bruit et I’évitement des médicaments ototoxiques
(1,19,20).

VI. Prise en charge médicamenteuse des
patients XLH

Comme vu précédemment, la coordination entre les soignants est nécessaire pour le traitement
optimal de cette maladie rare et implique divers spécialistes dans les domaines pédiatrique et
adulte (19,20).

a. Traitement conventionnel

Les principaux buts du traitement pharmacologique sont 1’amélioration de la douleur et la
correction de la déformation osseuse. Chez les enfants, le traitement est indiqué généralement
au moment du diagnostic et se poursuit jusqu’a la fin de la croissance osseuse. Le traitement
conventionnel consiste en 1’administration orale de phosphate trois a cing fois par jour (dose
quotidienne maximale de 40+50 mg/kg/j) et de calcitriol, la forme active de la vitamine D (dose
quotidienne d’au moins 30+40 ng/kg/j) (2,20-22).
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b. Croissance des enfants XLH et traitement conventionnel

Ce traitement améliore la taille et montre encore plus d’efficacité sur la croissance si les patients
XLH ont été traités au début de la petite enfance, avant que le développement d’un retard de
croissance significatif et du rachitisme ne s’installe. Il est désormais tres clair que le traitement
précoce permet une amélioration de la taille et une diminution de I’activité de la maladie
(améliore le métabolisme minéral, la densité osseuse et les déformations) par rapport a un début
de traitement plus tardif (13,17,21,23-25). Dans ce sens, il a été démontré que la croissance des
enfants XLH s’est amélioré grace a un traitement combiné au phosphate et au calcitriol instauré

avant 18 mois (14).

Le résultat final en termes de taille dans le XLH dépend du percentile de taille au début du
traitement. En effet, ce parametre apparait comme le meilleur prédicteur de la croissance future
(26). 11 est donc important de faire un diagnostic précoce, avant que le ralentissement de la
croissance et la manifestation des déformations squelettiques ne se développent au cours des
deux premieres années de la vie (7).

Malgré un traitement par phosphate et calcitriol, la plupart des études rapportent une petite
taille a I’age adulte chez les enfants atteints de XLH (13,15,17,25,27,28). En effet, entre 25 et
40 % des patients traités avaient encore une taille inférieure a -2DS en fin de croissance
(19,29,30).

C. Traitement par GH et croissance des enfants traités par GH

L’utilisation de la GH chez les enfants atteints de XLH a longtemps été discutée, en particulier
sur le risque de I’aggravation de la disproportion chez les patients atteints de XLH (28,31-34).
Plusieurs études ont montré que la GH améliore la croissance linéaire des enfants XLH sans
effet secondaire, et sans aggravation des disproportions (18,35-39). Le traitement semble plus

efficace chez les patients prépubéres qui répondraient mieux a I’hormone de croissance.

VII. Taille finale et GH

Il n’existe actuellement quasiment pas de données dans la littérature sur la taille finale des

patients atteints de XLH traités par un traitement conventionnel et par la GH ; des études
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robustes sont nécessaires pour évaluer I’effet de la GH sur la taille adulte des patients atteints
de XLH (32,40).

VI1Il. Contexte et justification de I’étude

Seul le groupe de Baroncelli (41) a publié une étude chez 6 patients de petite taille atteints de
XLH, qui a montré que 1’hormone de croissance associée a un traitement conventionnel

améliorait la taille finale.

Par conséquent, I’objectif principal de cette ¢tude était de décrire comment le traitement par

GH améliorait la taille finale dans une cohorte plus importante d’enfants XLH.
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Matériels et Méthodes

|. Design de I’étude

I1 s’agit d’une étude observationnelle longitudinale rétrospective qui a été menée dans le Centre
de réference pour les troubles rares du métabolisme du calcium et du phosphate, Filiere OSCAR
et Plateforme d’expertise pour les maladies rares Paris Saclay, Hopital Bicétre Paris Saclay,

France, ou 263 patients (adultes et enfants) atteints de XLH sont enregistrés.

Dans ce centre, le diagnostic de XLH était établi sur la base :

- de critéres cliniques (antécédents familiaux, symptdémes et examen physique),

- de critéres biochimiques (hypophosphatémie, déperdition rénale en phosphate),
- d’analyse moléculaire (mutation dans le géne PHEX).

Dés qu’un enfant est diagnostiqué comme souffrant de XLH, nous effectuons également un

examen des parents qui comprend :

- un historique clinique détaillé axé sur les manifestations possibles de XLH pendant
I’enfance, telles que les déformations des membres inférieurs, les abcés dentaires récurrents, la

croissance insuffisante, la petite taille, la douleur ;
- une mesure du taux de phosphate sérique et du taux de réabsorption du phosphate ;
- une analyse génétique pour 1’étude de la mutation du géene PHEX.

L’absence de signe clinique et biochimique d’hypophosphatémie, associée a une analyse
génétique négative pour la mutation du gene PHEX, indique 1’absence de XLLH chez les parents.

Ainsi, dans ce cas, nous pouvons conclure sans risque a I’absence d’antécédent familial.

Aprés le diagnostic, tous les patients ont commencé un traitement avec, conformément aux

recommandations :
- des analogues actifs de la vitamine D (alfacalcidol)
- des suppléments de phosphate

Ils ont ensuite poursuivi ce traitement pendant la période de suivi.
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Il. Population, criteéres d’inclusion et d’exclusion

Dans la présente étude, nous n’avons inclus

- que les enfants qui avaient un diagnostic de XLH,

- qui venaient régulierement consulter dans notre centre,

- qui avaient terminé leur croissance en atteignant la taille finale.

Nous avons exclu les enfants qui avaient subi une chirurgie des membres inférieurs.
Nous avons étudié, parmi ces enfants, deux cohortes d’enfants atteints de XLH :

- La premicre était composée d’enfants qui avaient regu un traitement par GH en raison

de leur petite taille malgreé le traitement conventionnel bien conduit.

- La deuxiéme cohorte de patients était composée d’enfants XLH, ayant recu le traitement
conventionnel sans avoir été traités par la GH (qui n’étaient donc pas petits initialement). Ils
ont servi ainsi de groupe de référence pour décrire 1’évolution de la croissance et la taille finale

des enfants XLH.

Les criteres pour le traitement de la GH étaient :

- une taille inférieure & -2 DS

- avec un rachitisme bien équilibré pendant au moins un an
- un pronostic de taille finale inférieure a -2,5 DS.

La plupart des enfants ayant recu le traitement par GH ont été testés pour rechercher un déficit
en GH. Les enfants XLH traités par GH ont été inclus dans le protocole prospectif promu par
I’INSERM (39).

I11. Protocole, méthodes de I'étude et recueil de

données

La période de recueil de données des patients s’étend de la naissance a la derniere visite.
Pour chaque patient, nous avons recueilli :
- I’age gestationnel

- les paramétres auxologiques tels que le poids, la longueur/taille, 'IMC. L’IMC a été

calculé a I’aide de la formule poids (kg) / taille (m)>.
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- les Z-scores (DS) pour la taille, le poids et I’'IMC ont été obtenus a partir des courbes de
croissance de 1’Organisation mondiale de la santé (OMS) (42). Le Z-score pour le poids a été

obtenu uniquement pour les enfants de 0 a 10 ans.

Pour la cohorte de patients traités par GH et la thérapie conventionnelle, nous avons recueilli

les paramétres auxologiques aux points de suivi suivants :

- a la naissance,

- au diagnostic de XLH,

- avant de commencer le traitement par GH (dge moyen 9,8 ans),
- apres deux ans de traitement par GH (age moyen 11,9 ans),

- a la fin du traitement par la GH (&ge moyen 14,2 ans),

- lors de la derniére visite.

Pour les patients n’ayant pas recu de traitement par GH, nous avons recueilli les données aux

mémes moments de suivi que pour les patients traités par GH :
- a la naissance,

- au diagnostic de XLH,

- a9,8 ans,

- all,9ans,

- a 14,2 ans

- lors de la derniére visite.

1VV. Définitions

a. Lataille finale

La taille finale a été définie comme ;
- la taille atteinte a la fin de la croissance
- chez les enfants dont 1’age osseux était supérieur a 16 ans

- chez les enfants dont la vitesse de croissance était inférieure a 2 cm / an (43,44).
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b. Traitement par agonistes du GnRh

Certains enfants présentant un début de puberté avancé ont été traités par des traitements
freinateurs de puberté tels que des agonistes de I’hormone de libération de la gonadotrophine

pour optimiser leur taille finale.

Les deux critéres suivants étaient nécessaires :

- ’apparition avancée de la puberté

- un pronostic de taille finale inférieur a -2,5 DS.

L’indication de ce traitement a été prise collégialement dans le service.

V. Analyse génétique

Dans notre centre, I’analyse génétique pour la mutation PHEX était effectuée par 1’analyse du

panel de genes en utilisant le séquencage NGS.

Tous nos patients qui n’étaient pas porteurs d’une mutation PHEX avaient un profil de

transmission de la maladie compatible avec celui de la maladie liée a I’X.

V1. Aspects éthiques et législatifs

Conformément a la loi Jardé en France, I’étude a été approuvée par la Commission nationale
de I’informatique et des libertés (CNIL). Cette loi dispense donc de la nécessité d’un
consentement écrit. Les patients et/ou leurs parents ont été informés oralement du contenu de
I’étude, et leur consentement a été obtenu. Ils ont le droit de faire valoir leur opposition (c’est-
a-dire de refuser de participer) a I’étude a tout moment en envoyant une correspondance a

http ://recherche.aphp.fr/eds/droit-opposition.
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VII. Analyse statistique

L’analyse statistique a été effectuée par IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
Statistics for Windows, version 25.0 base (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA).

Les résultats ont été exprimés en moyenne + DS pour les variables continues et en pourcentage

avec nombre absolu pour les variables catégorielles.

La comparaison des variables continues a été effectuée a 1’aide du test t de Student ou du test

U de Mann-Whitney ou par une analyse ANOVA a sens unique, selon le cas.
Toutes les valeurs p < 0,05 ont été considérées comme étant significatives.

Les figures ont été realisées avec le logiciel Prism Graph Pad version 8.4.1.
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Résultats

I. Population

a. Diagramme des flux

=

Figure 1 : Diagramme des flux

XLH : Hypophosphatémie liée a I’X, MI : Membres inférieurs, GH : hormone de croissance

Parmi les 263 patients atteints de XLH enregistrés dans notre centre, nous avons retenu 204
patients qui présentaient des visites réguliéres dans le service (les autres n’étaient enregistrés
que pour des avis extérieurs, sans données disponibles). Parmi ces 204 patients, 97 avaient
atteints leur taille finale. Parmi ces patients, 34 avaient eu au moins une chirurgie des
membres inférieurs. Nous avons finalement recueilli les données de 63 patients dont 34 sujets

ayant recu le traitement par GH, et 29 sujets ne I’ayant pas recu (figure 1).
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b. Population étudiée

La description des enfants atteints de XLH retenus pour I’étude est résumée dans le tableau 1.

En comparant les deux cohortes, nous n’avons trouvé aucune différence significative dans :

la répartition des garcons et des filles,
le nombre de sujets porteurs d’une mutation PHEX,
I’age du diagnostic de XLLH,

la durée du traitement conventionnel.

Il est intéressant de noter que les enfants exposés au traitement par GH avaient une tendance a

avoir un poids et une taille inférieurs a la naissance, par rapport a ceux qui n’étaient pas

exposeés a la GH. Cette différence n’est pas statistiquement significative.

La seule différence significative était que la cohorte d’enfants exposés a la GH présentait une

prévalence significativement plus élevée de sujets traités par des agonistes du GnRh.
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Patients traités par

Patients non traités

Parametres GH moyenne £+ DS | par GH moyenne £ DS p
[min-max], ou n(%) [min-max], ou n(%o)
Nombre de patients 34 29 -
_ 13 (38%) / 10 (34%) /
Garcons / Filles, n (%) 0.49
31 (62%) 19 (66%)
Poids de naissance, DS -0.6+£2.1 [-5 - 3.5] 0.4+12[-15-2] 0.11
Taille de naissance, DS -0.5+2.0[-5- 3] 0.5+1.2 [-1.7 - 1.9] 0.09
Patients porteurs mutation PHEX, n
29 (85%) 24 (86%) 0.29
(%)
Age au diagnostic XLH, années 3.4+3.4[0.1-12] 2.6+£2.6 [0.0 - 11.5] 0.32
Durée traitement conventionnel, années 12.6+£4.9 [3 - 21.8] 14.0£3.0 [5.5-17.8] 0.20
Age ménarche, années 13.4+1.3[9.8 - 15.1] 12.8+0.8 [11.3 - 14.4] 0.15
Patients traités par aGnRH, n (%) 15 (47%) 2 (7%) <0.000

Durée traitement GH, années

4.4+2.90.6 - 12]

Doses de GH (pg/kg/j)
-au début du traitement

-a la fin du traitement

77.4+4.5 [39 - 115]
66.8+20.5 [39 - 129]

Tableau 1 : Description de la cohorte d’enfants atteints de XLH

Les résultats sont exprimés en Moyenne + SD avec une fourchette ou en nombre absolu avec

un pourcentage entre parenthéses ou un nombre absolu. XLH : hypophosphatémie liée a I'X ;

GH : hormone de croissance ; GnRH : hormone de libération de la gonadotrophine ;

DS : score d’écart type ou Z-score
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Il. Le traitement par la GH ameliore la taille

finale

L’évolution de la taille en DS chez les enfants XLH exposés et non exposés au traitement par

GH sont présentés dans le tableau 2 et la figure 2.

Dans la cohorte d’enfants XLLH n’ayant pas €té exposés au traitement par GH et qui avaient
recu uniquement le traitement conventionnel, la taille est passée de -0,8+1,6 DS au moment du
diagnostic a I’age de 2.6 ans, a -1,15%1,05 DS lors de la derniére visite a I’age de 16,9+2,1 ans.
Comme prévu, les enfants exposés a la GH avaient une taille significativement inférieure au
moment du diagnostic de XLH, par rapport a ceux non exposés a la GH (-2,2+1,2 DS contre -
0,8+1,6 DS, p=0,001).

Malgré le traitement conventionnel, leur taille ne s’est pas améliorée, ce qui a incité a
commencer le traitement par GH a 1’age moyen de 9,8+3,5 ans.

La durée du traitement par GH a été en moyenne de 4,4+2,9 ans, et les doses moyennes de GH
au début et a I’arrét du traitement étaient respectivement de 77,4+14,5 et 66,8+20,5 pg/kg/jour.
Apreés deux ans de traitement par GH, la taille moyenne des patients a augmenté de maniére
significative, passant de -2,4+0,9 DS a -1,5+0,7 DS, puis est restée stable a -1,2+0,9 DS jusqu’a
la fin du traitement et aprés 1’arrét de la GH.

L’augmentation moyenne globale de la taille pendant le traitement par GH était de 1,2+0,7 DS.

La taille finale dans cette cohorte d’enfants a ’age de 19,2434 ans était de -1,3+0,9 DS, ce qui
n’était pas significativement différent de la cohorte non exposée a la GH (p=0,7).
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Figure 2 : Evolution de la taille des enfants atteints d’hypophosphatémie liée a I’X

L’évolution de la taille chez les enfants atteints de XLH et traités par GH est représentée par
une ligne pointillée rouge. Les enfants de cette cohorte ont été diagnostiqués XLH a un age
moyen de 3,4 3,4 ans. Le traitement par la GH a commencé a 9,8 + 3,5 ans et s est
poursuivi jusqu’a 14,2 + 3,1 ans. La derniére visite a été effectuée a 19,2 + 3,4 ans.
L’évolution de la taille chez les enfants atteints de XLH et non traités par GH est représentée
par une ligne bleue. Les enfants de cette cohorte ont été diagnostiqués XLH a un age moyen
de 2,6 = 2,6 ans. La derniére visite a été effectuée a 16,9 £ 2,1 ans.

* -p<0.001 ; XLH : hypophosphatémie lice a ['X ; DS : déviation standard ; rhGH :

hormone de croissance humaine recombinante.
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Patients traités par GH (34)

Naissance -0.5+£2.0
Au diagnostic du XLH ~3.4 ans -22+1.2
Avant le debut du traitement par GH ~9.8 ans -2.4 0.9
2 ans apres le début du traitement par GH ~11.9 ans -1.5+0.7
A la fin du traitement par GH ~14.2 ans -1.2+0.9
Taille finale ~19.2 ans -1.3+0.9
Patients non traités par GH (29)
Naissance 0.5+1.2
Au diagnostic du XLH ~2.6 ans -0.8£1.6
~9.8 ans -0.7+0.9
~11.9 ans -0.9+0.9
~14.2 ans -1.1+11
Taille finale ~16.9 ans -1.2+1.1

Tableau 2 : Taille en DS des enfants atteints d’hypophosphatémie liée a I’X a différents

moments du Ssuivi

Les résultats sont exprimés sous forme de Moyenne+DS. XLH : hypophosphatémie liée a I'X ;

GH : hormone de croissance ; DS : score d’écart type ou Z-score
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I11. Analyse des sous-groupes traités par hormone

de croissance et par analogues du GnRH

a. Description des sous-groupes

Parmi les 34 enfants atteints de XLH traités par hormone de croissance, 47% soit 15 enfants,
avaient ¢galement ét¢é traités par des analogues de 1’hormone de libération des gonadotrophines

(aGnRh), permettant de retarder leur puberteé.

Nous avons réalisé une analyse du groupe traités par GH, selon qu’ils aient été ou non traités

par aGnRh. Les résultats sont detaillés dans le tableau 3.

Concernant la répartition des sexes, il y avait plus de filles traitées par aGnRh (67% de filles
dans le sous-groupe ayant recu un traitement par aGnRh alors qu’il n’y avait que 58% de filles
dans le sous-groupe non traités par aGnRh). Les deux sous-groupes étaient par ailleurs
similaires en termes de nombre de patients présentant la mutation de PHEX, terme de naissance,
poids de naissance, taille de naissance, durée du traitement par GH et durée du traitement

conventionnel.
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Patients traités par
GH et par aGnRH

Patients traités par GH

et non traités par

Parameétres Y
moyenne+DS aGnRh moyenne+DS
[min-max], ou n(%) | [min-max], ou n(%o)
Nombre de patients 15 19 -
5(33%) / 8 (42%) /
Garcons / Filles, n (%) -
10 (67%) 11 (58%)
Patients porteurs mutation PHEX, n (%) | 14 (93%) 15 (79%) -
Terme, (semaines d’aménorrhées) 39.2 [37.5-41] 39.2 [34 - 42] 0.97
Poids de naissance, DS -0.5£2.1[-5-2.2] -0.6+£2.2 [-5-3.5] 0.91
Taille de naissance, DS -0.5+2.3 [-5- 3] -0.6£1.6 [-4 — 2.1] 0.95
Duree traitement conventionnel, années | 13.7+4.5 [3.7-19] 11.645 [3-21.8] 0.20
Durée traitement GH, années 5.1+2.8 [1.1-12] 3.8+2.9 [0.6-10] 0.19
Age ménarche, années 13.3+1.6 [9.8-15.1] 13.6+1 [11.9-14.5] 0.62

Tableau 3 : Description du groupe d’enfants traités par hormone de croissance

Les résultats sont exprimés en Moyenne+SD avec une fourchette ou en nombre absolu avec

un pourcentage entre parenthéses ou un nombre absolu. XLH : hypophosphatémie liée a I'X ;

GH : hormone de croissance ; aGnRH : agoniste de I’hormone de libération de la

gonadotrophine ; DS : score d’écart type ou Z-score

b. Croissance des enfants traités par GH selon le traitement par aGnRh

La croissance des enfants traités par GH selon qu’ils aient également été traités par aGnRh est

décrite dans le tableau 4.
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Dans la cohorte d’enfants XLH ayant été exposés au traitement par GH et qui avaient regu un

traitement par aGnRh, la taille est passée de -2.3+1.6 DS au moment du diagnostic a -1.2+0.9

DS lors de la derniére visite a 1’age de 19.2 ans. De fagon similaire, dans la cohorte d’enfants

XLH, traités par GH et non par analogues, la taille est passée de -2.1+0.7 DS au moment du

diagnostic a -1.3+1.0 DS lors de la derniére visite a 1’age de 19.2 ans.

Les tailles des deux sous-groupes aux différents temps du recueil soit au diagnostic, a la mise

en route de GH, deux apreés, a la fin du traitement par GH et a la derniere visite ne présentaient

pas de différence significative.

Patients traités par
GH et par aGnRH

Patients  traités

par GH et non

(DS) traités par aGnRh 0
(DS)

Au diagnostic du XLH ~3.4 ans -2.3x1.6 -2.1+0.7 0.7
Avant le debut du traitement par GH ~9.8 ans -2.2+1.0 -2.510.7 0.3
2 ans apres le début du traitement par GH ~11.9 | -1.6+0.8 -1.4+0.6 0.6
ans

A la fin du traitement par GH ~14.2 ans -1.2+0.9 -1.1+0.8 0.7
Taille finale ~19.2 ans -1.2+0.9 -1.3+£1.0 0.8

Tableau 4 : Evolution de la taille en DS du groupe d’enfants traités par hormone de croissance

Les résultats sont exprimés en Moyenne+SD avec une fourchette. XLH : hypophosphatémie

lice a I’X ; GH : hormone de croissance ; aGnRH : agoniste de [’hormone de libération de la

gonadotrophine ; DS : score d’écart type ou Z-score.
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Discussion

I. Forces et limites de I’étude

L’aspect rétrospectif de ce travail constitue sa principale limite : les résultats obtenus doivent

étre interprétés a visée descriptive, et s’inscrivent dans un ensemble d’études portées sur le

XLH.

La population est intéressante puisqu’il s’agit de la plus grande cohorte d’enfants XLH traités
par GH et ayant atteints leur taille finale. Ces patients ont été suivis régulierement et pris en
charge de fagon homogene. On peut donc penser que méme s’il s’agit d’une étude
monocentrique, les résultats sont généralisables a cette population. De plus, la conversion des
tailles en DS selon les courbes de croissance francaises en DS selon les courbes OMS, permet

d’appliquer nos résultats a la communauté internationale.

Le recueil des données a été effectué par une seule personne, mais il persiste cependant un biais
li¢ a la gestion des données et a I’information. Les patients dont les comptes-rendus n’étaient
pas disponibles ont été exclus de I’analyse. Cela concerne trés peu de patients, si bien que nous

pouvons considérer la quasi exhaustivité de notre recueil sur la période.

Certains parametres cliniques n’étaient pas toujours renseignés. Ainsi nous avons considéré que

I’absence du renseignement valait pour 1’absence du parametre.

Pour limiter les biais, nous avons décidé d’exclure les enfants ayant subi une chirurgie des
membres inférieurs, facteur influencant de facon majeure la taille et non liée a ’hormone de
croissance. Il faut noter que cela a pu exclure des patients atteints de forme particuliérement

séveres puisque nécessitant de la chirurgie.

Nous voulions par ailleurs insister sur le groupe témoin, constitué¢ d’enfants XLH non traités
par hormone de croissance, en soulignant le fait qu’il ne constituait pas un groupe controle réel
puisque ces enfants n’avaient initialement pas d’indication a la GH, n’étant pas petits
initialement. En effet, ce groupe de référence nous a permis de décrire I’évolution de la
croissance des enfants XL H sous traitement conventionnel mais sans GH. Ce biais d’indication
se retrouve dans beaucoup d’études sur 1’hormone de croissance dont il est difficile de
s’affranchir puisqu’il apparait actuellement non éthique de proposer a des enfants petits une

étude sur ’hormone de croissance contre placebo.
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Pour finir, dans notre groupe d’enfants traités par GH, il y avait un peu moins de la moitié qui
avaient aussi été traités par aGnRH, traitement freinateur de la puberté, influencant la taille
finale. Nous avons pu limiter ce biais, en réalisant I’analyse du groupe d’enfants traités par GH,
retrouvant que les croissances des deux sous-groupes constitués des enfants traités par
analogues ou non, ne présentaient pas de différence significative et que leur taille finale était

comparable.

Il. Pertinence de la question posée et critere

d’évaluation

L’amélioration de la taille finale est le principal objectif d’un traitement par hormone de
croissance. La littérature étant relativement pauvre en termes de bénéfice de la GH sur la taille
finale des enfants XLH petits malgré un traitement conventionnel bien conduit, dans un

contexte de prescription d’hormone de croissance assez large, nous avons choisi ce critére.

I11. Principaux résultats et confrontation avec la

littérature

Il existe actuellement peu de données dans la littérature sur la taille finale des enfants XLH
traités par la GH. L’équipe de Baroncelli et al a étudié¢ 6 enfants XLH qui ont été traités par

GH, et elle a montreé son effet positif sur la taille adulte (41).
L’¢étude menée par Rothenbuhler et al en 2017 (39), a montré que le traitement de 2 ans par GH

chez 19 patients XLH, conduisait a une amélioration significative de la taille et de la vitesse de

croissance chez les enfants atteints de XLH.

De plus, I’équipe de Meyerhoff et al en 2018 (40) a étudié¢ la taille finale de 5 enfants XLH,
traité par GH ayant été inclus dans un essai prospectif contr61é, GH versus placebo. Il n’a pas
été démontré d’amélioration significative de la taille finale chez ces enfants (p 0.082),
probablement lié aux petits effectifs et aux doses plus faibles que dans notre centre (57
ua/kgl/jour).
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Notre étude est la premiére qui a étudié 1’effet positif de la GH, sur la taille finale d’une si

grande population d’enfants XLH de petite taille, atteints de XLH.

IVV. Action de la GH sur la croissance du XLH

L’effet négatif du XLH sur la croissance ne semble pas dépendre d’une anomalie de la sécrétion
ou de I’action de la GH, ni de carences nutritionnelles (5). Seuls quelques rares patients atteints
de XLH présentaient un défaut de sécrétion d’hormone de croissance (13,45). L’un des
mécanismes d’altération de croissance osseuse chez les patients XLH réside plutdt dans les
anomalies structurelles de la plaque de croissance décrites dans le modele murin de XLH, les

souris Hyp, qui limitent I’ossification endochondrale normale (46).

Ces anomalies sont dues, premierement, a 1’hypophosphatémie qui atténue la différenciation
des chondrocytes et I’apoptose des chondrocytes hypertrophiques conduisant a une
augmentation de la couche hypertrophique du plateau de croissance (47). Deuxiemement, le
FGF23 inhibe la différenciation des chondrocytes ce qui pourrait également jouer un réle dans
le développement du retard de croissance des XLH (48,49). Ce dernier pourrait probablement
expliquer l’incapacité a atteindre une croissance acceptable en utilisant uniquement le

traitement conventionnel.

L hormone de croissance exerce son effet sur le cartilage de croissance par I’action de I’'IGF1
(Insulin Growth Factor 1) qui joue un réle important dans la différenciation et la maturation des
chondrocytes de la plaque de croissance. L’IGF1 stimule également I’ostéoblastogénése et
améliore la sécrétion de collagene et la minéralisation de la matrice osseuse. Dans les
ostéocytes, I’IGF1 contribue a la traduction des stimuli mécaniques et a la promotion de la
réponse anabolique. En outre, le systéme IGF interagit avec d’autres hormones, telles que

I’hormone parathyroidienne et les stéroides sexuels, afin d’induire I’anabolisme osseux (50).

De plus, on pense que la GH, par I'intermédiaire de I’IGF1, peut augmenter, de facon directe
et indirecte, la réabsorption rénale du phosphate et donc les niveaux de phosphate sérique
(1,18,27,37). En effet, les récepteurs de la GH et de I'IGF1 ont été identifiés dans le tubule rénal
proximal. En conséquence, il a été démontré que 1’effet positif de I’administration de GH sur le
métabolisme du phosphate est probablement lié a la stimulation de la réabsorption rénale du
phosphate et de I’activité de la 1 a-hydroxylase (35,36,51). Cela est confirmé par 1’équipe de

Seikaly et al, qui retrouve que les patients atteints de XLH pendant un traitement par GH
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présentent une augmentation transitoire du phosphate sérique attribuable a une diminution

transitoire de I’excrétion urinaire de phosphate (37).

V. Cadre de prescription de la GH

Actuellement, il n’existe pas de régles largement acceptées pour la prescription de la GH afin
de traiter une petite taille chez les enfants atteints de XLH. Cependant, les récentes
recommandations cliniques sur le diagnostic et la gestion de la XLH indiquent que la GH peut
étre envisagée pour les enfants XLH de petite taille si leurs taux de phosphatases alcalines
(PAL) et d’hormone parathyroidienne (PTH) sont bien controlés (1,19). Dans notre étude, les

indications pour le traitement par GH étaient :
- une taille inférieure a -2 DS

- malgré un rachitisme bien équilibré (PAL et PTH normalisées depuis au moins une

année)

- sous traitement conventionnel bien conduit.

V1. Durée de traitement de la GH

Une autre question ouverte concernant le traitement par GH est sa durée.

Dans la majorité des études, la durée de la prescription de la GH varie de 1 a 6 ans (32—
34,37,45,51,52). Cependant, nous pouvons constater que [’accélération de la vitesse de
croissance s’effectue pendant les deux premicres années de traitement sans qu’il n’y ait eu
d’autre amélioration significative de la taille apres. Suite a I’arrét de la GH, la taille en DS est
restée stable jusqu’a I’obtention de la taille finale. Par conséquent, on pourrait penser que la
duree du traitement par GH pourrait probablement étre limitée a deux ans, au vu des contraintes
de ce dernier (injection sous cutanée quotidienne pendant quelques années). Néanmoins, il a
bien été démontré, notamment chez les enfants présentant un retard de croissance intra-utérin
non rattrapé, traités par GH, qu’il était nécessaire de poursuivre le traitement tout au long de la
croissance pour entretenir les bénéfices du traitement en termes de taille et probablement pour
des raisons métaboliques sur I’action directe sur la plaque de croissance, comme vues

précédemment (53).
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VIIl. Doses de GH

Les doses de traitement de GH dans notre étude étaient relativement élevées, en moyenne 77
ng/kg/jour au début du traitement par GH et 67 pg/kg/jour a ’arrét, ce qui contraste avec les

études precédentes ou la dose moyenne de GH était d’environ de 30 a 60 pug/kg/j.

Cependant, ces études n’ont pas réussi a montrer un impact bénéfique de la GH sur
I’accélération de la croissance, et les faibles doses de GH pourraient probablement expliquer
leurs résultats différents (31). Cela suggere qu’en 1’absence de déficit en GH, des doses de GH

beaucoup plus élevées seraient nécessaires pour favoriser la croissance de ces enfants XLH.

Dans ce contexte, il est conseillé d’ajuster les doses de GH tous les 3 a 4 mois avec un objectif

d’IGF1 inférieur a +2 SDS (54,55), selon les recommandations actuelles.

VIII. Croissance et puberteé

En 2010, I’age médian au début des regles était de 12,8 ans (56) et il était comparable a celui
de notre population de filles non traitées par un agoniste de I’hormone de libération des
gonadotrophines. Il n’existe aucune publication dans la littérature sur la prescription d’un
agoniste de I’hormone de libération de la gonadotrophine pour les enfants XLH. Il existe peu
de données sur I’age de la ménarche des patients atteints de XLH. Une seule étude, Steendijk
et al., a constaté en 1992 que la ménarche était significativement retardée chez leurs patientes

XLH, sans pouvoir I’expliquer (15).

IX. Burosumab

Les anticorps anti FGF23 (Burosumab) ont fait 1’objet d’essais cliniques chez 1’enfant ; ils
améliorent les parametres cliniques, biologiques et radiologiques de rachitisme. Leur utilisation
est a ce jour a privilégier chez les enfants atteints de formes séveres, réfractaires au traitement

conventionnel ou compliquées. Ce traitement est encadré par les centres experts (20).

Les essais cliniques décrivent un effet positif du Burosumab sur la croissance des enfants
atteints de XLH. Cependant, cet effet reste extrémement limité, évalué a 0,2 DS aprés un an de

traitement par Burosumab; de plus I’effet significatif a €té observé sur I’amélioration modeste
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de la vitesse de croissance et non pas sur la variation de la taille. Cette thérapeutique reste
néanmoins une réelle alternative pour ces patients car il a ét¢ montré qu’elle avait un effet

bénéfique sur le rachitisme dans les formes séveres (57,58).
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Conclusion et perspectives

Dans cette étude rétrospective observationnelle longitudinale monocentrique, nous avons
démontré que le traitement par hormone de croissance améliorait la taille finale des enfants
atteints de XLH qui présentent une taille inférieure a -2 DS, malgré un traitement conventionnel

optimal et un rachitisme équilibré.

L’hormone de croissance se présente donc comme une excellente alternative pour les patients
atteints de XLH, qui présentent une petite taille malgré un traitement conventionnel bien
conduit.

I1 s’agit 1a de la premicre étude réalisée sur une si grande cohorte de patients atteint de XLH,
affection rare. Néanmoins des études plus robustes (avec un plus grand nombre de patients ou
multicentriques) sont nécessaires pour démontrer 1’impact de ’hormone de croissance sur la

taille finale des enfants atteints d’hypophosphatémie li¢e a 1I’X.
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Annexe 1 : Fonctionnement de I’excrétion tubulaire du phosphate
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Fig. 2. Schematic drawing of proximal tubular phosphate transport. Three apical (luminal)
cotransporters mediate phosphate reabsorption. They differ with respect to valence
of PO, stoichiometry of Na* and PO, electrogenicity, and pH gating. The affinities of
NaPi-lla, NaPi-llc and PiT-2 are approximately 300 to 2000-fold higher for PO, than for
Na*. PO, leaves the proximal tubular epithelial cell via a postulated electrogenic PO, anion
exchanger. Acidosis leads to the addition of a hydrogen ion to divalent PO, and inhibition
(direct pH gating) of Na*coupled PO, transport by type Il cotransporters (Na-lla and Na-llc).
(Adapted from Curthoys NP, Moe OW. Proximal tubule function and response to acidosis.
Clin J Am Soc Nephrol 2014;9(9):1627-38.)

Bitzan M, Goodyer PR. Hypophosphatemic Rickets. Pediatric Clinics of North America. févr

2019;66(1):179-207.
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Annexe 2 : FGF23, mécanisme d’action, forme active

1 24 R'E-H-T-R'™-§ 251
Intact /’F‘&Fi'a“\. l l - - l
active emes/ N RHTR S C
Signal peptide T
Proteclysis
Phosphorylation R Glycosylation by ppGalNACT3
by FAM20C T (encoded by GALNT3)
Iron deficiency N O Intravenous administrations
anemia of certain iron preparations

Taroa™, Fragments
'(F-GE%" inactive

N-terminal fragment

C-terminal fragment € 2010 Enchcrine Feviews
ENDOCRME SOCIETY

Figure 2. Structure of FGF23 and its posttranslational modifiction. A signal peptide composed of
24 amino acids present at the N-terminus of FGF23 protein is cleaved before secretion from
osteccytes/osteoblasts. Subtilisin-like proprotein convertases cleave the active intact FGF23
between Argl79 and Ser180 w generate inactive fragments. O-linked glycosylation at Thr178 by
ppGalNACT3 prevents and phosphorylation at Ser180 by FAM20C enhances proteolytic cleavage of
intact FGF23. Iron defidency anemia and intravenous administration of certain iron preparations
seemn to regulate FGF23 proteolysis, although the precise mechanism is unknown. C, C-terminal; H,

histidine; N, N-terminal; R, arginine; S, serine; T, threonine.

Haffner D, Emma F, Eastwood DM, Duplan MB, Bacchetta J, Schnabel D, et al. Clinical
practice recommendations for the diagnosis and management of X-linked
hypophosphataemia. Nat Rev Nephrol. juill 2019;15(7):435-55.



Annexe 3 : Doses recommandées du traitement conventionnel

selon I’age

ANALOGUE DE LA

PERIODE PHOSPHATE ORAL VITAMINE D
(ALFACALCIDOL**)

0-5 ans 55-?Dmg_,’kg,’j* 1,25-2p_g:’j*

en 4 prises en 1 prise

5 ans - début . .
. 45-60mg/kg/j* 1.0-2 pg/j*
puberte (vers 10 en 3 prises en 1 prise

ans)

Adolescence 35-50 mg/kg/* 1.5-3 gl
en 3 prises en 1 prise

* Les doses sont indiguées en termes de phosphore élement (a
distinguer des doses de phosphate), a titre indicatif, et doivent étre

ajustées par I'équipe médicale.

**Seules les doses d’alfacalcidol sont indiquées. Pour chaque prise, il
faut diviser ces chiffres par 2 pour obtenir les doses indicatives de

calcitriol.

Hypophosphatémies héréditaires a FGF23 élevé (dont hypophosphatémies liées a I'X). HAS.

PNDS 2018;1-62.
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Annexe 4 : Surveillance clinique, biologique et radiologique des
enfants atteints de XLH

AVANT 5 ANS APRES 5 ANS

CLINIQUE
Mesure de la distance v v
inter-malléolaire (DIM) et
de la distance inter-
condylienne (DIC)
(Annexe 7)
Recherche d'hyperlaxité v v
Courbe de croissance v v
Périmétre cranien v
Examen neurologique v v
complet (recherche de
complications de la
craniosténose)
Bilan auditif v v
Examen clinique dentaire v v
Test de marche de 6 v
minutes
Echelle de qualité de vie v
BIOLOGIE
Calcémie, phosphatémie, v v
créatinémie
Calcium urinaire, v Sur ¥ Sur urines de
creatinine urinaire, échantillon 24h  surtout
phosphate urinaire s'll existe une

hypercalciurie
250H vitamine D v v
1,25-(0H); vitamine D v v
PTH v v
PAL v v
FGF23 v v
IMAGERIE
Radiographie poignet v v
Radiographie des v v
membres inférieurs en
charge de face ™
Panoramique dentaire v
IRM cérébrale et v ¥
médullaire pour évaluer la
craniosténose
Echographie rénale v v

* A partir de 3 ans, lorsque 'examen dentaire est possible

** Si l'age de I'enfant le permet sans sédation

™ Les radiographies seront de préférence effectuées avec un
systéme de faible irradiation de type radiographies basse dose
(systéme EOS® par exemple)

Hypophosphatémies héréditaires a FGF23 élevé (dont hypophosphatémies liées a I’X). HAS.
PNDS 2018;1-62.
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Annexe 5 : Evolution des parametre cliniques et biologiques chez

6 patients traités par Burosumab
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FIGURE 1 | Response to burosumab. The course over time of serum phosphate, serum alkaline phosphatases (AP), tubular reabsorption of phosphate (TRP) and
tubular maximum reabsorption of phosphate for glomerular filtration rate (TmP/GFR) are shown in graphs (A-D), respectively, for each patient. On the “x” axis, TO
ndicates baseline values, immediately before starting burosumab treatment, and T1-T4 indicate values every 3-4 months on burosumab treatment. X + 5D values for
TO and T4 were as folows. Serum Phosphate (mg/dL): 2.10 + 0.39 and 3.33 + 0.24; Serum AP (U/L): 628 + 267 and 525 + 419; TRP (%): 62.5 + 21.3and 87 .4
+4.7; TmP/GFR {mg/dL): 1.26 + 0.53 and 2.99 + 0.83.

Martin Ramos S, Gil-Calvo M, Roldan V, Castellano Martinez A, Santos F. Positive Response
to One-Year Treatment With Burosumab in Pediatric Patients With X-Linked
Hypophosphatemia. Front Pediatr. 18 févr 2020;8:48.
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Annexe 6 : Prise en charge d’une hypophosphatémie chez I’enfant

ayant un rachitisme

Low serum levels of phosphate

Measure serum levels of PTH

y }
Normal or low High

Measure urine levels of phosphate » Abnormalities in
vitamin D metabolism
* Calcium deficiency
] )’ * Primary
Low High hyperparathyroidism

I Measure serum levels of FGF23
¥ )’

* Insufficient

phosphate intake Normal or low High
* Decrease in
gastrointestinal l J
absorption of phosphate * Hereditary * Hereditary hypophosphataemic
* Internal redistribution hypophosphataemic rickets (including XLH)
* Enhanced extra-renal rickets with * Acquired forms of
removal of phosphate hypercalciuria hypophosphataemic rickets
from the body * Fanconi syndrome due to high levels of FGF23

Fig. 3 | Algorithm for the evaluation of a child with rickets presenting with
hypophosphataemia. The differential diagnoses are based on the mechanisms leading
to hypophosphataemia — namely, high parathyroid hormone (PTH) activity, inadequate
phosphate absorption from the gut or renal phosphate wasting. The latter may be due
to either primary tubular defects or high levels of circulating fibroblast growth factor

23 (FGF23). Further details of individual entities can be found in TABLE 2. XLH, X-linked
hypophosphataemia. Adapted with permission from REF*, Springer Nature Limited
(this material is excluded from the CC-BY-4.0 license).

Haffner D, Emma F, Eastwood DM, Duplan MB, Bacchetta J, Schnabel D, et al. Clinical

practice recommendations for the diagnosis and management of X-linked
hypophosphataemia. Nat Rev Nephrol. juill 2019;15(7):435-55.
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Growth hormone treatment improves final height in patients affected by X-linked
hypophosphatemia

Background/aim : 25 to 40% of children with well-controlled X-linked hypophosphatemia
(XLH) show linear growth failure, despite the optimal conventional treatment (oral phosphate
supplementation and active forms of vitamin D). In this case, their final height reaching to
—2 SDS. Recombinant human growth hormone (thGH) may be an adjuvant treatment of the
growth retardation in these patients. Therefore, the main objective of this study was to study
the final height in children affected with XLH who were previously treated with rhGH.
Methods : In a retrospective longitudinal observational monocentric analysis we studied 2
cohorts of children affected with XLH : a cohort treated with rhGH for short stature (-2 SDS
and a cohort not treated with rhGH. We collected the auxological parameters at birth, at XLH
diagnosis, at start of rhGH treatment (at 9.8 years for the cohort non treated with rhGH), after
two years of rhGH treatment (at 11.9 years), at the end of rhGH treatment (at 14.2 years) and
at the last visit. Results : 63 patients were included in the final analysis : 34 patients in the
cohort treated with rhGH and 29 patients in the cohort non treated with rhGH. For the first
group, rhGH treatment was started when their height was below -2SD (on average -2.4+0.9
SDS), despite the optimal conventional treatment. The rhGH treatment lasted for 4.4+2.9
years and the doses of rhGH were 77.4+14.5 and 66.8+20.5 pg/kg/day at the start and the
discontinuation of treatment, respectively. After 2 years of rhGH treatment their average
height significantly increased from -2.4+0.9 to -1.5+0.7 SDS (p<0.001). The global height
increment during rhGH treatment was 1.2+0.7 SDS. The final height in the children treated
with rhGH was -1.3+0.9 SDS which was comparable to the final height of the children non
treated with rhGH (-1.2+1.1, p=0.7). Conclusion : The treatment with rhGH significantly
increases the final height in children affected with XLH who manifest short stature despite
an optimal conventional treatment. The most significant height gain is obtained during the
first 2 years of treatment and is sustained till the achievement of the final height, despite the
rhGH treatment interruption. Therefore, rhGH appears to be an excellent alternative
treatment of a short stature in the setting of XLH.

Keywords (english) : X-linked hypophosphatemia, rickets, fibroblast growth factor 23,
recombinant human growth hormone, final height.
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L’hormone de croissance améliore la taille finale des enfants atteints d’
hypophosphatémie liée a I’X

Contexte/objectif : 25 a 40 % des enfants présentant une hypophosphatémie liée a I'X
(XLH) bien contrélée présentent un retard de croissance, malgré un traitement
conventionnel optimal (supplémentation orale en phosphate et formes actives de vitamine
D). Leur taille finale est inférieure a -2 DS. L'hormone de croissance (GH) peut étre un
traitement adjuvant du retard de croissance chez ces patients. L’objectif de cette étude était
d'étudier la taille finale chez les enfants atteints de XLH aprés avoir été traités par GH.
Meéthodes : Analyse observationnelle longitudinale rétrospective monocentrique, étude de 2
cohortes d'enfants atteints de XLH : une cohorte traitée par GH suite a leur petite taille (-2
DS) et une cohorte non traitée par GH. Nous avons recueilli les parametres auxologiques a
la naissance, au moment du diagnostic du XLH, au début du traitement par GH (a 9,8 ans
pour la cohorte non traitée), apres deux ans de traitement par GH (a 11,9 ans), a la fin du
traitement par GH (a 14,2 ans) et lors de la derniére visite. Résultats : 63 ont été inclus
dans I'analyse finale : 34 patients de la cohorte traitée par GH et 29 patients de la cohorte
non traitée par GH. Pour le premier groupe, la taille au début du traitement par GH était de -
2,4+0,9 DS, malgré le traitement conventionnel optimal. Le traitement par GH a duré
4,412 9 ans et les doses de GH étaient respectivement de 77,4+14,5 et 66,8+20,5 pg/kg/jour
au début et a l'arrét du traitement. Apres 2 ans de traitement par GH, leur taille moyenne a
augmenté de maniere significative (de -2,4+0,9 a -1,5+0,7 DS (p<0,001)). L'augmentation
globale de la taille pendant le traitement par GH a été de 1,2+0,7 DS. La taille finale chez
les enfants traités par GH était de -1,3+0,9 DS, ce qui était comparable a la taille finale des
enfants non traités par GH (-1,2+1,1 DS, p=0,7). Conclusion : le traitement par GH
augmente significativement la taille finale chez les enfants atteints de XLH qui présentent
une petite taille malgré un traitement conventionnel optimal. Le gain de taille le plus
significatif est obtenu pendant les 2 premieres années de traitement et se maintient jusqu'a
I'obtention de la taille finale. L’hormone de croissance apparait donc comme une excellente
alternative au traitement de la petite taille chez les enfants atteints de XLH.

Mots clés (frangais) : Hypophosphatémie liée a I'X, rachitisme, facteur de croissance des
fibroblastes 23, hormone de croissance, taille finale.
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