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Hypophosphatasie et Minéralisation;
calcium et phosphate
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Rachitisme atypique: hyperphosphatémie, hypercalcémie et phosphatases alcalines basses,
hypercalciurie (J.C Rathbun 1948: hypophosphatasia
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Hypophosphatasie et vitamine B6
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Le pyridoxal phosphate (PLP) ne peut étre déphosphorylé par la phosphatase alcaline
La déphosphorylation du PLP est nécessaire pour le passage du pyridoxal (PL) dans les cellules, ou il est ensuite

—

rephosphorylé
Le déficit en PL cellulaire parait responsable de convulsions séveres et de mauvais pronostic dans les formes
infantiles
>k il psgs® k| “~s®*{s|k *A YJI>IJb 8§r27rs® «k zk{k|® pal © k]| ®

O 0—@® — N wi ¢ Control

@ @ jLiver | © Odonto

: ) O Mild childhood
O O Severe childhood
o} O Infantile

Whyte, Bone 2022
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Le PLP est le coenzyme de de plus de 200
enzymes
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mal connu

Mais ceci a potentiellement des implications dans les manifestations
neuro -psychiques i k zi 6JJ

A GABA: neurotransmission (épilepsie)

A Adénosine : neurotransmission

A N-acétylaspartate (NAA) : myélinisation

A N-acétyl -aspartyl -glutamate (NAAG): myélinisation

A Tryptophane
Fonta C et al, Cereb Cortex, 2004
Fonta C et al, J. Comp . Neurol . 2005
Cruz T. et al, J. Neurochem 2017;140:919 -40

Whyte MP, Bone 2022
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c | 1 hypaphosphatasiee (HPH)
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La génétique permet certaines corrélations, avec des approches fonctionnelles (dominant négatif) (450

mutations)

Clinical types of HPP

Perinatal lethal
Perinatal benign

Infantile
Childhood
Adult

OdontoHPP

AR
AR/AD

AR (usually)
AR/AD
AR/AD

AR/AD
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respiratory failure, seizures

abnormal skeleton in utero

improvement in 3rd trimester

failure to thrive, seizures,

craniosynostosis, hypercalcemrgephrocalcinosis
tooth loss, bowed legs, rickets,

fractures, weakness

metatarsal fracturespseudofractures
chondrocalcinosis, arthritis

tooth loss, dental caries, normal skeleton
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SperelakiBeedhanB et al, Mol Gend¥letab, 2021

Mornet E, et alEurJ Hum Genet 2021
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Formes «intermeédiaires » enfant-adulte

Forme infantile tardive (adolescence) ou adulte précoce ?

« Hypophosphatasia may lead to bone fragility : don t miss it »
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B 4356 mutation, low AP and bome
fragiity

E425E miutation, low AF amd Mo Eond
fragiity

Dmmummmm
2 siurs

Fractures 7 | 6adol escence
Seules atteintes dans la famille

Forme de dominant négatif a expressivité variable ?

Moulin P et al,EurJpediatr, 2008
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Le di agnostic de | €EHP

Contexte génétique (histoire familiale)
Diagnostic anténatal (troisiéme trimestre) Table 1. Causes of hypophosphatasemia

Clinique des premiers mois de vie Technical causes
Inadequate specimen (oxalate, EDTA)
Inappropriate normal ranges
Phénotype intermédiaire: PLP, phospho éthanolamine (PEA) Primary causes
Hypophosphastasia
Cleidocranial dysplasia
Osteogenesis imperfecta
Rastasssssssscacosaae s Secondary causes
g 3000 - o .
Celiac disease, undernutrition
Vitamin C deficiency
Zinc deficiency
Magnesium deficiency
Wilson’s disease
Norm Hypercorticism, corticosteroid therapy
Hypothyroidism Hypoparathyroidism
Hypervitaminosis D
<00 Renal osteodystrophy
Recent transfusion
Bone resorption treatment (bisphosphonates)

Affirmer un taux bas de phosphatase alcaline (normes et pieges))

Diagnostic génétique
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Odonto  Mild Severe  Infantile Odonto  Mild Severe  Infantile
childhood childhood childhood childhood

Whyte MP, et al, Bone 2018 Gennero |, Contduriol F, & Salles JP
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Présentation anténatale

La pr ®sentation ant ®natale ndbest pas toujours tr s
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3¢me trimestre
A Courbures des os longs
A Cal osseux
A Déminéralisation (crane)

7

Parents consanguins
Grossesse poursuivie
Diagnostic

A Mutation homozygote du géne
TNSAP

A C.896T > C (p.L299P) (E. Mornet)

Forme léthale Forme infantile

Observations personnelles du centre
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Evol uti on d€une f or me

st p ahgpercalcémmuedaly nowrrisson estipossibée du fait de
ce des tissus min®ralis®s ~° f1;

Coliques du nourrisson +++

Calcium:3.57mmol/l +++

Phosphate:1.89mmol/L phosphate
PTH: gk Y @ I_

250HD: 12k Y = Q@ calcium

urine Ca++/Cr2.6 mmol/ mmol +++

Arrét de la vitamine D PTHCQ .
Lait sans calciumdcaso) Hypercalciurie
Bisphosphonate® +++

E— . . Observation personnelle du centre @ﬁ”
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Evoluti on typiqgue d€une

La craniosténose « fonctionnelle } HVW IU«TXHQWH GDQV OR+33
¢ PRLY +7,& G2PH SDSLOODLUH
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chirurgie

Observation personnelle du centre
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