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Résumeé :
L’hypophosphatasie est une maladie héréditaire lréeea I'existence de mutations du gene
ALPL entrainant une perte d’activité de la phosphatalealine non tissu spécifique.
L’expression clinique de cette affection est vdeabll existe plusieurs formes
d’hypophosphatasie allant d’'une présentation nédmdétale a des formes modérées chez
'adulte. Chez l'adulte, cette affection peut égsponsable de fractures, siégeant souvent aux
membres inférieurs, en patrticulier au niveau demtasiens, et s'Taccompagnant d’un retard de
consolidation, de fractures atypiques fémoralesnathalies dentaires, de chondrocalcinose
avec survenue d’arthrites aigués, de douleurs nhisest Il existe une faible reconnaissance
des valeurs basses de phosphatase alcaline. Leodtagd’hypophosphatasie est cependant
important pour éviter I'utilisation de traitemertstirésorptifs en cas de fracture.

La prise en charge de cette affection est effectiéégacon multidisciplinaire, en lien avec
les centres de référence des maladies osseuses; ralle comporte des mesures
symptomatiques et un traitement par enzyme recankten (asfotase alfa) est désormais

disponible pour les formes sévéres a début péqiiegri

Mots clés : Hypophosphatasie, ostéomalacie, frachitosphatase alcaline, asfotase alfa



Abstract :

Hypophosphatasia is a rare inherited skeletal desocaused by loss-of function mutations in
the APLP gene that encodes the tissue-nonspecific isoenzgmalkaline phosphatase
(TNSALP). There is a great variability of clinicakpression. The presentation varies from a
lethal neonatal presentation to mild manifestations adulthood. In adults clinical
manifestations include fractures, with recurrenttateesal fractures and slowly healing,
atypical femoral fractures, dental anomalies, chocalcinosis with crystalline arthritis, muscle
pain. There is poor recognition of low alkaline ppbatase values. However, this diagnosis is
important in order to avoid the use of antiresogptherapy in case of fracture.

The management of hypophosphatasia is providedroyltdisciplinary team, in collaboration
with reference centers for rare bone diseasesglitdes symptomatic measures and enzymatic
replacement therapy (asfotase alfa) is an approvezhtment for pediatric-onset

hypophphosphatasia now available.
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1. Introduction

L’hypophosphatasie est une maladie héréditairediedéficit ou a 'absence d’activité de la
phosphatase alcaline non tissu spécifique ou TNSAkssue-Nonspecific Alkalin
Phosphatase Elle est due a des mutations de perte de famdio geneAPLP codant la
phosphatase alcaline située sur le bras court curgsome 1 (1p34-36), est a 'origine d’'un
défaut de la minéralisation osseuse et dentairgpeat s’accompagner de manifestations
musculosquelettiques, neurologiques, rénales.

Cette affection a été rapportée la premiere foid®8 par Rathbun, un médecin canadien,
chez un enfant ayant présenté un rachitisme, desitsions, des taux plasmatiques de calcium
et phosphore élevés et une activité phosphatasknadassél].

L’expression clinigue de cette affection est vdeall existe en effet plusieurs formes
d’hypophosphatasie de différentes sévérités alltume présentation néonatale létale a des
formes modérées chez I'adulte. Une fois le diagaastoqué, la confirmation sera faite par
'existence de valeurs basses de facon perman@&steplidosphatases alcalines (PAL) et par
'analyse génétique.

Apres avoir rappelé les différentes formes de ldpimosphatasie décrites en fonction de
'age de survenue, nous décrirons tout particulenet les circonstances de découverte et la

prise en charge de cette affection chez I'adulte.

2. Pathogénie

Il existe 4 isoenzymes de la phosphatase alcalin@s sont spécifiques de tissu au niveau
intestinal, placentaire et germinal, codées pagérsesALPLI, ALPP, ALPPL2et ne sont pas
impliquées dans I'hypophosphatasie.

La quatrieme isoenzyme, non spécifique de tissTN8ALP codée par le gensLPL est
ubiquitaire mais particulierement exprimée dans,lle foie et le rein.

La TNSALP est une phospho-mono-estérase membrantiretionnelle sous forme
homodimérique. Elle est indispensable pour la déphorylation de substrats tels que le
pyrophosphate inorganique qui a un réle importamsda minéralisation osseuse, le phosphate
de pyridoxal qui intervient dans la synthése duroiansmetteur acide gamma-amino-
butyrique (GABA), et la phospho-éthalonamine. Unfiaié en TNSALP va ainsi
s’accompagner d'une augmentation de la phosphagéthaline (PEA), du pyridoxal-5'-
phosphate (PLP), du pyrophosphate inorganique .(PPi)



L’absence d’hydrolyse du PPi par la TNSALP entredrgonc une accumulation de PPi, une
diminution de la disponibilité de phosphate, easet'origine d’'une diminution de la formation
des cristaux d’hydroxyapatite avec défaut de |aémailisation osseuse et lésions dentdi?e8,

4] (Figure 1).

Les analyses histologiques montrent I'existencene’'wstéomalacie avec un défaut de
minéralisation du tissu ostéoide, et égalementitdeation de la microarchitecture trabéculaire
[5].

L’accumulation de PPi augmente également les déj@s/rophosphate de calcium. Le PPi
extracellulaire provient de I'hydrolyse des nucldes triphosphates et du transport de PPi
intracellulaire palANKH (Progressive Ankylosis Protein Homo)jagu niveau de la membrane
des chondrocytes. En cas de diminution de TNSABRclumulation de PPi, en présence de
calcium va favoriser la formation des cristaux gephosphate de calcium.

Par ailleurs, le PLP est normalement déphosphenylgyridoxal par la TNSALP. Le déficit
en TNSALP entraine un déficit en vitamine B6 cosduat a la survenue de crises convulsives,

sensibles a la pyridoxine au cours des formes eé\dr nourrisson.

3. Epidémiologie

Lhypophosphatasie est une affection rare.

La prévalence des formes séveres est estimée @0DA@u Canada et a 1/300000 en France
et en Europe du Norb]. Elle atteint 1/2500 dans la communauté canadiemer@nonite] 7].

Au Japon, la prévalence des formes séveres poétraitle I'ordre de 1/150000. Cette affection
est par contre exceptionnelle dans la populaticorainéricaine.

La prévalence des formes modérées est certainesupétieure a celles des formes séveres,
car les hétérozygotes peuvent étre atteints sdlst gorteurs d’'une mutation dominante.
D’aprés un modéle établi par Morrj8}, elle peut étre estimée a 1/6370 en France eusypE
du Nord.

Cette affection est donc sans doute souvent nandsiquée chez I'adulte dans sa forme
modérée. Une enquéte réalisée en France en 20&6vat un diagnostic d’hypophosphatasie

fait par des rhumatologues a I'age adulte seuletesr 15 patient®].

4. Manifestations cliniques
L'expression clinique de cette affection est hégére (Figure 2).



On distingue six formes cliniques de sévérité \meiaen fonction de I'age d’apparition des
symptémes et de I'existence ou non de signes osdeaxXormes périnatale bénigne, périnatale

sévere, infantile, juvénile, adulte, odontologiqwec atteinte exclusivement dentdit, 11.

4.1. La forme périnatale bénigne
Cette forme, rare, est détectable pendant le dewxigimestre de la grossesse mais va

évoluer favorablement au troisieme trimestre dgrdssessgl2)

4.2. La forme périnatale sévéere

4.2.1 Avant la naissance

L’hypophosphatasie peut étre évoquée devant l'emxest d'os longs courts, associés a un
défaut de minéralisation des extrémités diaphysaiogre a une absence de minéralisation de
certaines pieéces osseuses, des spicules ou égsmsses médiodiaphysaires ou métaphysaires;
les fractures anté-natales sont rares.
Les formes repérées au premier trimestre sont sbuetales. Les formes détectées plus
tardivement au cours de la grossesse, a I'échograpbec parfois nécessité de confirmation
par scanner osseux tridimentionnel ou diagnostidéoutaire anténatal, ont un pronostic
variable[13].

4.2.2. Aprés la naissance

Lors de la forme néonatale, le pronostic vital gt mis en jeu des les premieres heures de
la vie. Les troubles de minéralisation osseuse @@us’accompagner de manifestations
respiratoires (détresse respiratoire, hypoplasienguaire liée au défaut de minéralisation
thoracique, nécessité d’'une ventilation mécaniduygotonie laryngée, apnées ou polypnée
persistante), de signes neurologiques (malaisesrises convulsives cédant sous pyroxine),
d’'une hypercalcémie avec hypercalciurie avec apparid’'une néphrocalcinose. Dans les
formes sévéres, une coloration bleutée des saiéesi peut exister, faisant discuter tout

particulierement un diagnostic d’'ostéogenese inaitarfl3].

4.3. La forme infantile
Les signes cliniques apparaissent dans les 6 premiais dans cette forme infantile : il peut
exister une hypotonie axiale et périphérique, ddsctions ORL répétées, des difficultés
d’alimentations, un retard staturo-pondéral. Lesifeatations squelettigues comportent des



élargissements métaphysaires, une incurvation gasbmes, un creux sternal, la survenue de
fractures. Au niveau du crane on note une tendante brachycéphalie et une apparition
progressive d’'une craniosténose. Il peut existerfdssettes médiodiaphysaires au niveau des
jambes ou des avant-bras, traduction des épin@hydiaires. Des troubles respiratoires, des
convulsions, une néphrocalcinose peuvent s’obsgiagr

Les signes radiographiques au cours des formesesewdantiles comportent un défaut de
déminéralisation osseuse, plus ou moins marqué gmbuprédominer sur certaines piéces
osseuses ; il peut exister une absence de mirggratisles phalanges distales, de vertébres ; les
cOtes sont fines et irrégulieres, les métaphyses isegulieres, spiculées (Figure 3). Les
formes moins sévéres s’accompagnent d’'une démisetiah globale et de clartés centro-

métaphysaires.

4.4, La forme juvénile
La forme juvénile est diagnostiquée entre I'agesdmois et I'age adulte. Les symptébmes

sont divers et d’une sévérité variapld].

4.4.1. Les atteintes osseuses et dentaires samides connues :

Il peut exister des signes évocateurs de rachitisner des métaphyses élargies, des
douleurs osseuses, une déformation des membreiumgen varum ou valgum, des fractures
a répétition avec possible retard de consolidatieristence d’'une scoliose. Une craniosténose
peut se développer jusque vers 4 a 5 ans.

Il existe un retard de croissance et une petiie farsque le diagnostic est fait au cours de la
petite enfance.

Les radiographies peuvent montrer une déminéraisabsseuse, des anomalies de
minéralisation des métaphyses, des plages de raasparence au niveau des extrémités des os
longs sous forme de «langues de radiotranspasergpé entrent dans la diaphyse, des
déformations osseuses (figure 4). Les signes reabggues prédominant aux métaphyses
disparaissent a la fin de la croissafity.

L’anomalie dentaire la plus fréquente est une pprézoce des dents de lait avec leurs
racines, avant 3 ans; avant sa chute la dent dpgdangue » en raison d'un déchaussement

progressif.

4.4.2. |l existe aussi des manifestations musasgast articulaires



Sont rapportés des douleurs articulaires chronigagec ou sans signes locaux
inflammatoires, des monoarthrites aigués, des aakleévocateurs d’ostéomyélite chronique
non bactérienne multifocale récurrente (avec aspectparable a une ostéomyélite septique
notamment a I'IRM).

Un retard a la marche peut exister en raison dededis osseuses et d’'une atteinte
musculaire. Certains enfants ont une marche irestahl dandinante avec une faiblesse
musculaire prédominant aux ceintures, une raidauscoiaire. Il existe une diminution de la

qualité de vie.

4.5. La forme de l'adulte

Les formes vues chez l'adulte peuvent avoir ét@rdiatiquées chez I'enfant ou n’étre
reconnues que plus tardivement devant certainesfesttions cliniques. Linterrogatoire
retrouvera parfois une notion de rachitisme eteféeprématurée des dents dans I'enfance.

Il existe une grande hétérogénéité de I'expressiamque de I'hypophosphatasie chez
'adulte. Les principales manifestations cliniquégélant cette affection chez I'adulte sont des
fractures, des douleurs musculo-squelettiques choadrocalcinose articulaire, des anomalies
dentaire§16, 17, 18, 1P

4.5.1. Survenue de fractures

Les fractures siegent fréquemment au niveau desbmesninférieurs ; d’autres localisations
sont également rapportées (fractures du poigretiuires vertébrales...). Il peut s'agir d’'un
aspect de fracture de contrainte ou de fracturegesant pour un traumatisme minime. Dans
certains cas, ces fractures sont multiples. Ellesvent s’accompagner d'un retard de

consolidation de plusieurs mois et de pseudarthrose

L'existence de fractures métatarsiennes récidigest classiguement retrouvée (Figure 5a).
Il peut exister des fractures fémorales diaphysaine sous trochantériennes, évocatrices de
fractures fémorales atypiques, pouvant étre badaéret révélatrices de cette affectjaf, 21,
22] ; les fissures précédant la survenue des fractmepletes, transversales, siegent alors au
niveau de la corticale latérale de la diaphyse féleosous-trochantérienne et non pas au
niveau de la corticale médiale du col femoral comane cours des autres formes
d’ostéomalacie.

Il peut exister chez ces patients une densité mi@@sseuse basse pouvant faire évoquer un

diagnostic d’ostéoporose. Il est alors important mke pas méconnaitre le diagnostic



d’hypophosphatasie pour ne pas proposer a cesnfgi traitement par anti-résorbeur, la
déminéralisation osseuse étant de type ostéomaadrjusieurs cas de fractures atypiques ont
été rapportés chez des patientes traitées pardsighbbnates pour un diagnostic d'ostéoporose

alors que ces patientes avaient une hypophospbf2&si24.

4.5.2. Problemes dentaires
Il peut exister des troubles de I'émail, du cémelgs dents mobiles, et I'interrogatoire
recherchera une chute prématurée des dents giisiéventuellement des dents permanentes.

4.5.3. Autres manifestations

Des déformations des membres inférieurs (genu vagenu valgum), des déformations
vertébrales (cyphoscolioses) peuvent étre des Bésjaes formes pédiatriques.

La diminution de la TNSALP entraine une augmentatidu risque de dépbt de
pyrophosphate de calcium dans les articulationsuraenue d’une chondrocalcinose avec des
épisodes d’arthrites microcristallines chez degep#ds jeunes ou I'existence de formes séveres
doivent faire rechercher cette affection.

Des dépbts d’apatite peuvent étre également pgesBet périarthrites calcifiantes ont été
rapportées comme seules manifestations cliniques trhis sceurs présentant a 'age adulte des
épisodes récidivants de douleurs notamment au unidea épaules, des coudes, des poignets,
des hanche5].

Des calcifications des ligaments spinaux, au niviambaire ou cervical comme ceux
observés dans les rachitismes hypophatémiques @ows de la maladie de Forestier sont
rapportées.

Certains patients présentent également des doutewssulaires diffuses.

Les syndromes anxio-dépressifs semblent fréquéiets ces patients.

4.5.5. La forme de I'adulte est souvent méconnue

Certains auteurs ont ainsi recherché l'existencepliesphatases alcalines (PAL) basses
persistantes chez des adultes a partir de donmédalabratoires hospitaliers de biochimie, ces
valeurs basses n’étant en régle pas signalées.

Dans I'étude de MamafR6] 0,13 % des patients hospitalisés en 2013 (68/4@abHEnts)
avaient des valeurs de PAL inférieures a 40 Uphrmi eux 6 avaient une cause possible

d’hypophosphatasie secondaire et parmi les 4 patimrontactés 8 avaient présenté des



fractures, 2 avaient eu un diagnostic de rachitisha@s l‘enfance, 2 avaient eu des
manifestations liées & une chondrocalcinose, avdies anomalies dentaires, 3 recevaient un
traitement par bisphosphonate.

Berkseth[27] a retrouvé 22 patients ayant des valeurs de PAkdsaassociées soit a une
valeur de PLP augmentée, un taux urinaire de PEfinantée, une ostéomalacie ou des
antécédents familiaux (il n'y a pas eu de recheg#h@tique) ; 68 % des patients présentaient
des manifestations cliniques : antécédents deuiaate hanche (23 %), du pied (23 %), du
poignet (18 %) ou des vertébres (9 %) ; 9 patiemt@ent des fractures multiples et 4 des
fractures sous-trochantériennes du fémur. Une abeoattinose radiographique est observée
chez 27 % des patients.

Dans I'étude de McKiernaj28], 269 patients avaient au moins 2 valeurs de £80 Ul/|
(normal : 40-125 Ul/l) entre 2002 et 2012, ce qprésente 0,06 % de leur population. Ces
patients présentaient plus de diagnostics d’aethriicrocristalline, de périarthrite calcifiante,
d’enthésopathie, de maladie de Forestier ou deirgier orthopédique que dans la population
adulte générale.

Une équipe espagno]@9] a analysé 500000 dosages de PAL et retrouvé degrsdasses
inférieures a 40 Ul/l pour 12546 dosages chez $éhents. Une valeur inférieure a 26 Ul/l a
été notée chez 181 patients et chez 50 patientsnaucause n’était retrouvée. Une étude
génétique a été effectuée chez 42 patients (agéX¥) die 77 ans) ; 24 patients avaient des
douleurs musculo-squelettigues modérées; 12 detsifess, 2 des antécédents de périarthrite ou
tendinite, 9 un diagnostic d’arthrose, 13 avaiesrdp 1 ou plusieurs dents avant 40 ans. Des

mutations du genALPL ont été retrouvées chez 21/42 patients.

4.6. La forme odontologique
Les anomalies dentaires peuvent étre présentestalates les formes de I'hypophosphatasie.
Elles peuvent étre isolées dans la forme modérédypdphosphatasie dite
« odontophosphatasie », sans autres manifestafiorggues.
Ces anomalies comportent une atteinte de I'os Eirépdu cément, de la dentine, de I'émail.
Linterrogatoire doit rechercher la perte précotesgontanée des temps temporaires (avant

'age de 3 ans) et éventuellement des dents pemtesja(].

5. Diagnostic différentiel
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Les manifestations cliniques et radiographiques/geufaire évoquer plusieurs diagnostics
en fonction de I'age et sont rapportées dans leaal.
Les principaux diagnostics discutés chez I'adult@résence de fractures sont I'ostéogenése

imparfaite, une ostéoporose, les autres causegdinalacie.

6. Diagnostic biologique et analyse génétique
Une fois le diagnostic évoqué, la confirmation darte par I'existence de valeurs abaissées
de facon permanente de l'activité de PAL sériqueptasmatique conduisant a l'analyse

moléculaire avec la recherche d’'une mutation dedérPL et consultation de génétique

6.1. Dosage des PAL

Les valeurs de l'activité de I'ALP sont abaisséescaurs de I'hypophosphatasie. Cette
mesure d’activité de 'enzyme est d’autant plusbagie la maladie est sévere.

Le prélevement doit étre effectué sur un tube dens&oagulé ou de plasma avec héparine-
lithium. Il faut proscrire les substances anticdagtes telles que 'EDTA et l'oxalate ; le
dosage est également altéré par I'hémao|gsp

Chez I'enfant les valeurs de PAL augmentent auscder 'enfance ; cependant les valeurs
resteront inférieures a celles des enfants de méage et de méme sexe en cas
d’hypophosphatasie.

Chez I'adulte, les cliniciens sont en général m@tientifs a repérer des valeurs augmentées
de PAL (en cas d'ostéomalacie carentielle, de nmalag Paget, ostéolyse...) qu'a noter
I'existence de valeurs basses de PAL.

Il faut souligner que des valeurs basses de PAtonespondent bien entendu pas toujours a
un diagnostic d’hypophosphatasie et qu’il existe mbenbreuses autres situations pouvant
s’accompagner de valeurs abaissées, souvent seulateefacon transitoire, qu'il faudra
rechercher et qui sont résumées dans le tableau II.

La découverte de PAL abaissées nécessite donc esterche étiologique et en cas
d’absence de cause retrouvée doit faire s’interrgge la possibilité d'une hypophosphatasie

en fonction du contexte clinique.
6.2. Dosage des substrats

On peut également mettre en évidence une accuowlate substrats liés au déficit

enzymatique.

11



L'élévation du PLP plasmatique (en I'absence depkupentation en vitamine B6) a une
bonne spécificité. Le dosage doit étre effectuéum jet conservé a I'abri de la lumiere. Les
normes sont propres a chaque labora{Gig

Le taux de PEA urinaire peut étre augmenté magosage est peu effectué.

6.3. Bilan phospho-calcique
La calcémie, la phosphorémie et la calciurie peti@gene augmentées surtout chez les enfants
les plus jeunes ou plus tard en cas d'immobilisgpimlongée ou de fracture ;
En raison de I'absence de PAL, le calcium ne peuixer a la matrice osseuse et chez le
jeune enfant il existe une hypercalcémie avec dition de la parathormonémie.

L’hypercalciurie peut entrainer une néphrocalcinose

6.4. Analyse génétique

Cette affection est liée a I'existence de mutatidnsggéne de la TNSALP situé sur le bras
court du chromosome 1 (1p34-36). Il existe une dgahétérogénéité genétique avec 365
mutations du géne ALPL dénombrées a septembre 2048ctoriées dans la base de données
(http://www.sesep.uvsq.fr/03_hypo_mutations.ph@ci@eut expliquer une grande partie de la
variabilité cliniqgue. Ces mutations sont le plus\w&nt des mutations faux-sens. Il peut exister
une activité enzymatique résiduelle plus ou maimgartante selon I'acide aminé affecté.

L'étude du genéALPL est actuellement plus rapide grace aux panels (IN&St Generation
Sequencing) comme rapporté par E Mornet dansdlarttoncernant le diagnostic génétique
d’'une maladie osseuse rare de cette monographie.

Les formes séveres (périnatale et infantile) saminsimises sur le mode récessif
autosomique ; les formes plus modérées peuvent tétrsmises sur un mode dominant
autosomique ou récessif autosomigie

Le conseil génétique est rendu difficile par laxdsience des modes de transmission récessif
et dominant, I'expressivité variable, une pénéteancomplete des formes dominantes et
'existence d’'une forme prénatale bénigne parfaiicde a distinguer de la forme prénatale

sévere.

7. Prise en charge
La prise en charge est multidisciplinaire et orgéaiavec les centres de référence et de
compétence des maladies osseuses constitutioneektkes troubles du métabolisme phospho-
calcique.
12



Les principaux aspects de la prise en charge obefaiht et I'adulte sont résumés :

7.1. Chez I'enfant
7.1.1. La prise en charge symptomatique comporte :

- Le traitement des manifestations respiratoiresygounécessiter une ventilation

- Le traitement d’une hypercalcémie

- Le traitement des manifestations neurologiquess; denvulsions sont sensibles a
I'apport de vitamine B6

- Un support nutritionnel pouvant aller jusqu’a ungrition entérale

- Une kinésithérapie adaptée

- Une prise en charge chirurgicale par les orthop&slist neurochirurgiens en cas de
nécessité de correction de déformations osseusasidsténoses, scolioses) et de
survenue de fractures

- Une surveillance dentaire

- La prescription d’anti-inflammatoires si besoin pduminuer les douleurs chez I'enfant

- La prescription de vitamine D doit étre prudente

7.1.2. La prise en charge par enzymothérapie

Les études pré-cliniques effectuées dans un madeten d’hypophosphatasie sévere ont
montré que I'administration d’un traitement enzyiga¢ substitutif par voie sous-cutanée chez
la sourisAkm®-/-, améliore le taux de survie et diminue les Hestations squelettiques et
dentaires de cette affectipd].

Des essais cliniques avec une protéine humainesilenfrecombinante incluant le domaine
catalytigue d'une forme de TNSALP et un peptiddiadti pour cibler 'enzyme au niveau
osseux ont ensuite été effectués et les résubbgsas ont permis d’envisager une amélioration
de la prise en charge de ces enf@B® 33. Whyte a tout d’abord rapporté les résultats a 1 a
d'une étude ouverte multicentrique menée chez tikma agés de moins de 3 ans, recevant
une dose initiale d’asfotase alfa de 2.0 mg/kg Uiwie par 1.0 mg/kg 3 fois par semaine en
sous-cutang¢34]. Les nouveau-nés et nourrissons en situation devam pronostic vital ont
présenté une améelioration rapide de leur minétaisaosseuse, démontrée des le troisieme
mois de traitement. Leur croissance et leur maériétaient améliorées. lls ont nécessité moins
de support respiratoire. La survie évaluée cheerf@nts agés de moins de 5 ans ayant une

forme périnatale ou infantile (incluant les 11 er$ade la premiére cohorte) traités par asfotase
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alfa a été améliorée par rapport a celle obsera@e dne cohorte historique de patients (taux
de survie de 95 % versus 42 % a I'age d’'1 an &4d% versus 27 % a I'age de 5 af&f)]. Les
résultats a 5 ans d'un traitement par asfotasediéz 12 enfants dgés de 6 & 12 ans ont
egalement montré une amélioration des manifesesqguelettiques et fonctionnellgg]. Les
principaux effets secondaires sont des réactiorssaes d’injection, des lipodystrophies, des
calcifications ectopiques et des réactions d’hygresibilité.

L'asfotase alfa (Strensig®) peut étre prescrit gquatients présentant des formes péri-
natales/infantiles et aux formes juvéniles symptigonas et présentant des criteres
d’évolutivité. La prescription initiale annuelle de traitement est effectuée par les centres de
référence des maladies rares osseuses constieiteset du métabolisme phospho-calcique
(Filiere OSCAR) avec renouvellement de prescriponcours d’une année par les centres de

référence ou de compétence.

7.2. Chez l'adulte
7.2.1. Le traitement symptomatique comporte chez I'adulte
- La prise en charge de douleurs chroniques
- La prescription d’AINS en cas d’arthrite chondratabsique
- La prise en charge de I'anxiété et de dépression

- Un avis stomatologique et une hygiene bucco-dentggoureuse

7.2.2. En cas de fractures

Les carences en calcium et vitamine D sont corsigemir éviter une hyperparathyroidie
secondaire. La prescription de vitamine D sera gmtel mais le risque d’hypercalciurie et

hypercalcémie est faible chez I'adulte.

L'activité physique adaptée est encouragée.

Les traitements anti-résorbeurs ne doivent paspéscrits.

Le tériparatide a été utilisé chez l'adulte, dams Hut d’augmenter la synthese
ostéoblastique de la phosphatase alcaline, avecédahiats variables. La premiere utilisation
de tériparatide a été rapportée par Whyte avec canmsolidation des fractures de fatigue
métatarsiennes et d'une fracture spontanée du fémmaoximal, et une correction de
I’hypophosphatasémie chez une patiente de 56 aast agcu 18 mois de traitement par
tériparatide[37]. D’autres auteurs ont ensuite également rappartéftet favorable de ce

traitemen{24, 3§, contrairement a I'absence de réponse observéediantres cag39, 4Q.
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Le traitement par parathormone peut entrainer aegtains patients une amélioration de
douleurs osseuses et de la consolidation de fesgtune augmentation modeste et transitoire

des valeurs de PAl41]. L’effet obtenu est peut étre différent en foneotau type de mutation.

Des essais sont effectués avec un anticorps déatbstine. Les résultats d’'une étude de
phase Il ouverte et monocentrigue menée chez 8matiadultes recevant 3 doses
intraveineuses de 5, 10, et 20 mg/kg d’anticorpasgulmnal humain anti-sclérostine (BPS804)
aux jours 1, 15, et 29 ont montré des augmentati@arsitoires d’ALP, des marqueurs de
formation PINP (Propeptide N-terminal du procollagede type 1), ostéocalcine et une
diminution du marqueur de résorption CTX. La dénsilinérale osseuse lombaire a augmenté
de 3.9 % a la fin de I'étudd?2].

En ce qui concerne le traitement enzymatique dukiti

Quelgues adultes ont été inclus dans I'étude rarsBmmmulticentrique ouverte ENB-009-10
menée chez 19 patients agés de 13 a 65 ans damtiEht des fractures. Apres 24 semaines de
traitement, une diminution plus importante du tplasmatique de PLP a été observée dans le

groupe traite.

Des observations de patients ayant des fractures alisence de consolidation ont été
récemment rapportées. Une patiente agée de 59 yamg ane insuffisance rénale avec
hémodialyse et présentant une hypophosphatasieisddjgmfance, avec de nombreux
antécédents fracturaires et des pseudarthrosesnétgpable de marcher et dépendante ; apres
13 mois de traitement par asfotase alfa, elle aemté une amélioration de la mobilité, une
diminution des douleurs et une amélioration de il@nalisation osseuse, une consolidation de
fractures et I'absence de survenue de nouvelletufes[43]. Deux patients adultes ayant une
hypophosphatasie et des fractures avec absenceorlidation ont également eu une

evolution favorable apres un traitement par aséosdim[44].

L'asfotase alfa (Strensig®) ne peut actuellemerd ptescrit que chez les patients dont les
premiers signes d’hypophosphatasie sont apparust d\Zge de 18 ans pour traiter les

manifestations osseuses de la maladie.

8. En conclusion

L’hypophosphatasie est une affection rare pouvaet €vere chez I'enfant. Elle peut étre
diagnostiquée tardivement chez I'adulte en casoded modérée et sa fréquence est alors tres
certainement sous-estimée. L'attention doit éttieeat par des valeurs basses de PAL chez un

adulte présentant notamment une déminéralisatiseuse, des fractures, une atteinte dentaire,
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une chondrocalcinose. Il faut souligner l'intéré& ¢k diagnostic chez I'adulte afin de ne pas
prescrire un traitement par inhibiteur de résomtio

La prise en charge est multidisciplinaire et orgéeiavec les centres de référence et de
compétence des maladies osseuses constitutioneeltes troubles du métabolisme phospho-
calcique. Elle comporte des mesures symptomatieuiesn traitement par remplacement
enzymatique (asfotase alfa) est désormais dispgnjimduvant étre utile en cas de formes
séveres chez I'enfant ou plus tardivement en caprémiers signes cliniques apparus avant
'age de 18 ans. Des registres de I'hypophospleai@si été mis en place pour collecter des
informations sur I'histoire naturelle de cette affen chez les patients de tous ages, caractériser
I'épidémiologie de la population, évaluer le fardete la maladie et recueillir les données de
sécurité des patients traités par asfotase alfa.

Déclaration d’intéréts
FD : Interventions ponctuelles, honoraires en tqmEexpert ou orateur des laboratoires : Abbot,

Alexion, Amgen, Lilly, MSD, Pfizer, Roche, NovartiEheramex.
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Légende des Figures et tableaux

Figure 1: Réle schématique de la phosphatase alcaline damsniéralisation de la matrice
osseuse par dépot de cristaux d’hydroxyapatite.

a : Les phosphates inorganigues (Pi) sont génénésaphosphatase alcaline non spécifique
(TNSALP) par déphosphorylation des pyrophosphateyaniques extra-cellulaires (ePPi)

ou des nucléosides triphosphates (NTPs). Les eR®Viepnent des pyrophosphates
intracellulaires (iPPi) qui traversent la membrapkasmique grace a ANKH, protéine
transmembranaire).

b: Le déficit en TNSALP va entrainer une accumaotatde PPi, une diminution de la
disponibilité de phosphate, et sera a 'originené'udiminution de la formation des cristaux
d’hydroxyapatite avec défaut de la minéralisatissense.

Figure 2 : Principales manifestations cliniques observéesoas de I'hypophosphatasie
Abréviations: PAL: phosphatases alcalines; PLPyridoxal-5-phosphate; PPi:
pyrophosphate inorganique ; PEA : phosphoéthanakmi

Figure 3 : Hypophophatasie chez I'enfant forme infantile
Atteinte sévere de la minéralisation osseuse. Nigtgs irréguliéres, cotes fines.
(L'auteur remercie le Docteur G Baujat pour ces @gtiaphies)

Figure 4 : Hypophophatasie chez I'enfant forme juvénile

Trouble de la minéralisation prédominant au niveesi métaphyses et des épiphyses ; langues
de radiotransparence

(L’auteur remercie le Docteur G Baujat pour ces kagtiaphies)

Figure 5 : Hypophosphatasie avec mutation génétique décteuada I'age adulte

a : Fracture du deuxiéme métatarse gauche chepatiemte ayant présenté de I'age de 45 ans
des fractures métastarsiennes recidivantes, umtufeadu poignet, s’accompagnant d’'une
déminéralisation osseuse et de troubles de I'édeaitaire

b,c,d : Patiente présentant des Iésions de choaldiogase articulaire diffuses et d’apatite. Un
premier épisode d’arthrite chondrocalcinosique i@gau de la hanche droite a I'age de 41 ans,
a été suivi par de nombreux autres épisodes dit@shaes poignets, genoux chez cette patiente
ayant également une déminéralisation osseuse ardésédents de fracture du tarse gauche
(os naviculaire) pour un traumatisme minime.
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Tableau | : Principaux diagnostics différentiels dd’hypophosphatasie[13, 13.

En cas de suspicior
d’hypophoshosphatasie
péri-natale

En de

d’hypophosphatasie chez

cas suspicior]

un nourrisson ou un

enfant

chez 'adulte

En cas d’hypophosphatasie

- Ostéogenése imparfaite
- Dysplasie cleidicranienne
- Mucolipidose de type Il

- Syndrome de Stiive et
Wiedemann

- Maladie de Caffey
-Chondrosysplasie avec
défaut de minéralisation

- Dysplasie kyphomélique
- Dysplasie campomélique

- Ostéogenése imparfaite
- Ostéoporose idiopathiqug
juvénile

- Rachitisme nutritionnel
- rachitisme
hypophosphatémique

- Syndrome de Cole-
Carpenter

- Syndrome de Hadju-
Cheney

- Mucolipidose de type Il
- Ostéomyelite chronique

multifocale récurrente

- Ostéogenése imparfaite
> - Ostéoporose

- Arthrose précoce
- Autres causes de

chondrocalcinose

- Autres causes d’ostéomalad

- Hypophosphatémie liée a I’

ie

N




Tableau 2 : Principales causes de valeurs bassespi®msphatase alcalingll, 28, 3].

Causes techniques

Prélevement inadéquat (oxalate, EDTA)

Normes inappropriées

Causes primitives
d’hypophosphatasémie

(PAL basses de facor

permanente)

Hypophosphatasie
Ostéogenese imparfaite, de type II

1 Dysplasie cléidocranienne

Causes secondaires
d’hypophosphatasémie
- PAL basses de facor

transitoire

- PAL basses de facor

aigué

1 Traitement  inhibiteur de la  résorption
(Bisphosphonates ; denosumab)
Traitement par clofibrate
Maladie coeliaque
Déficits en vitamine C, en magnésium, en zinc
Maladie de Wilson
Hypercorticisme, corticothérapie
Hypothyroidie
Hypoparathyroidie
Intoxication vitamine D
Anémie sévere

Ostéodystrophie rénale

1 Sepsis
Chirurgie cardio-vasculaire
Traumatisme majeur
Défaillance multiviscérale/ réanimation
Transfusion massive

Cancers et chimiothérapie ; myélome multiple

osse

use






