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Comprendre les maladies : Exemple des maladies rares liées au 

métabolisme minéral 

Dr Courson and from Bardet et al. 2016 





Exclure: Fluorose ,MIH,  intoxication médicamenteuse ou environnementale

Email 

Amélogenèse imparfaite et anomalies de l’émail

(Toutes les dents des deux dentures atteintes)

Dentine 

Dentinogénèse imparfaite et 
Anomalie de structure 

dentinaire

Cément

Non 
syndromique

AMELX, 
ENAM, 
AMBN, 

Col17A1 DLX 
3, ITGβ6, LAM 
β3, LAMA3, 

WDR72, 
MMP20, 

SLC24A4, 
KLK4, 

C4ORF26, 
FAM83H, 
CNNM4

Associée à un
trouble rénal

(néphrocalcinose, IR)

Sans anomalie du 

métabolisme 

minéral mais avec 

calcification 

ectopiques 

gencive + pulpe :
Enamel-Renal

syndrome

FAM20A

Avec anomalie 

métabolisme 

minéral:

Hypomagnésémie et 

hypercalciurie

FHNNC: CLDN16 et 
19

HELIX: CLDN10

Associée à 
une 

hypocalcémie 

Rachitisme 

pseudocarentiel

CYP27B1,VDR

Hypoparathyroidie/ 

pseudohypopara

CasR (GOF), PTH, 

GNAS1 

Associée à une 
pathologie 
osseuse 

constitutionnelle
OI, Ostéopétrose, 

dysplasie fibreuse,

COL1A1, COL1A2,
FKBP10

Non 
syndromique

DSPP, SMOC2, 

VPS4B, 

TRIP10, 

Avec 
anomalie 

métabolisme 
minéral

Rachitismes 
Hypophosphatémiques

Dentine hypominéralisée avec 
persistance de calcosphérites

Pulpes dentaires larges
Susceptibilité accrue à la 

maladie parodontale 
PHEX, FGF23 (GOF), ENPP1, 

DMP1, FAM20C, ClCN5, 
SLC34A3

Calcinose tumorale
( avec 

hyperphosphatémie)
Pulpes dentaires 

oblitérés
Calcifications 

ectopiques gingivales 
Susceptibilité accrue à 

la maladie 
parodontale dès 

adulte jeune
FGF23 (LOF), GALNT3

Hypophosphatasie
Perte prématurée 
d’une ou plusieurs 
dents de lait avec 

racine intacte avant  5 
ans

Perte prématurée des 
dents permanentes 
Hypoplasie amélaire

ALPL

Exclure: Papillon lefevre…..

Associée à un
trouble hépatique et 

cutané
(ichtyose et 

cholangite 

sclérosante)

CLDN1

Découvrir de nouveaux liens entre les dents et une maladie rare



Kovacs, C. S. et al. The role of biomineralization in disorders of 
skeletal development and tooth formation. Nat. Rev. 

Endocrinol. https://doi.org/10.1038/s41574-021-00488-z (2021). 

Le développement dentaire : un processus complexe fondé sur 
un dialogue épithélio-mésenchymateux.

96 % d'hydroxyapatite
- de 1 % de protéines



La matrice extracellulaire de la dentine (ou cément): 
un processus très similaire à celui de l’os

… mais sans remodelage

Collagènes type 190%

Protéines phosphorylées

(SIBLINGs/ DSP dentin specific)
Osteocalcine, Osteonectine…

GAG, PGs

MMPs

Lipids

70% minéral

30% matrice organique

Dentine: Modelage 
sans remodelage

Os: Modelage et 
remodelage

Opsahl Vital et al. Bone 2012;50:989



Découvrir de nouveaux liens directs vs
indirects entre la dent et une maladie rare 
liée au métabolisme minéral 

Comprendre la physiopathologie des 
maladies rares par l'étude des dents de 
modèles murins ou de modèles de cellulaire 
ou de dents humaines

Évaluer l'impact des nouveaux traitements
Développer des soins dentaires adaptés

Chirurgien-dentiste 
et maladies rares liées 

au métabolisme minérale



Modèles pour étudier la dent dans le cadre des maladies osseuses rares : la dent

Obtel, le Cabec , 2022



Adapté de Schour L, Massler M: The development of the human dentition, J Am Dent Assoc 28:1153, 1941

Dent temporaire

Dent permanente



Modèles pour étudier la dent dans le cadre des maladies osseuses rares: 

Cultures de cellules orales (pulpaires ou gingivales)

Coyac et al. JDR 2017
Dental pulp stem cells as a promising model to study imprinting 
diseases.Giabicani et al. International Journal of Oral Science 2022



Adapted from Schour L, Massler M: The development of the human 
dentition, J Am Dent Assoc 28:1153, 1941

Modèles pour étudier la dent dans le cadre des maladies osseuses rares : 

modèles murins



Comprendre la physiopathologie des maladies osseuses rares :
Maladies liées à l’homéostasie minérale

AXE PHOSPHATE

Les maladies osseuses rares avec hyper/hypophosphatémie affectent
la minéralisation dentaire

Kiela and Gishan. Lab Invest 2009;89:7; Opsahl Vital et al. Bone 2012;50:989;

Biosse Duplan et al. J Dent Res 2017;96:388; Coyac et al. Bone 2017;103:334



Hyper/Hypo Phosphatemie



Manifestations 

Manifestations orale très sévères 

Rachitisme, jambes arquées,
Petite taille

Démarche dandinante

Malformations squelettiques, rachitisme 
(radiographie), craniosynostose

Ostéomalacie et douleurs articulaires 
(adultes), enthésopathies et fissures 

osseuses

Hypophosphatémie liée à l’X (PHEX mutation )

Biochimie : 
Hypophosphatémie

Taux de calcium normal ; 
taux de PTH normal ou légèrement 

élevé 



Émail fin : s'use assez rapidement et se fissure
Dentine à faible densité minérale avec des chambres pulpaires élargies

Cornes pulpaires proéminentes s'étendant jusqu'à la jonction émail-dentine 

Caractéristiques dentaires et XLH

Image: APHP



Dentinomalacie : hypominéralisation de la dentine avec des calcosphérites non fusionnées

Caractéristiques dentaires et XLH
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Boukpessi et al. Calcif Tissue Int 2006;79:294; Chaussain-Miller et al. Oral Dis 2007;13:482

Image: EA 2496

Minéralisation dentaire et XLH

Dentinomalacie : lemanteau dentinaire n'est pas touché 



La minéralisation de la dentine est anormale 

100 µm

Molaire XLH permanente 
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Dentinomalacie avec des calcosphérites

non fusionnés et de vastes espaces 

interglobulaires non minéralisés



Identification de peptides MEPE ASARM dans la dentine des 
patients atteints de XLH

Accumulation de composants dégradés de la matrice extracellulaire, notamment le collagène et les phosphoprotéines 
SIBLINGs (Small Integrin Binding LIgand N-Glycoproteins) : DSP, DMP1, BSP, OPN, MEPE

MEPE-ASARM

MEPE-ASARM est élevé dans le sérum des patients atteints de XLH et dans les reins des souris HYP 

Boukpessi et al, Calcified Tissues Int 2007; Gaucher et al. Cells Tissues 

Organs 2009;189:219; 

Boukpessi et al. Am J Pathol 2010;177:803; Salmon et al. 2013 Plos One

Image: EA 2496 Image: EA 2496

525

ASARM-motif

Région C terminale

472

Human-MEPE NKGMPQGKGSWGRQPHSNRRFSSRRRDDSSESSDSGSSSESDGD



XLH et parodonte

Pocket depth Attachment level

Les patients atteints de XLH sont plus sujets aux maladies parodontales.

Le traitement systémique permet d'améliorer l'état du parodonte.

Biosse Duplan et al. J Dental Res 2017;96:388

XLH

Control

La « cémentomalacie » altère l'ancrage de la dent.

Coyac et al. Bone 2017;103:334-346

Control XLH
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Patient with treatment growth 

No treatment during growth Mean ± SD French reference



48: 17 ans

Troisième molaire définitive

84: 13 ans

Molaire de lait

Un traitement conventionnel suivi rigoureusement depuis 
la petite enfance permet d'améliorer la dentinomalacie



Effets du burosumab sur les dents XLH

64 semaines de traitement 



Effet du burosumab sur la minéralisation des dents XLH

Patiente  XLH ayant 
débuté à 7 ans le 

burosumab



71 enfants
Âge moyen ± (écart-type) au début 
du suivi dentaire : 7,86 ± 3,76 ans.
53,5 % sous TC, 46,5 % sous 
burosumab
Tous les enfants traités par 
burosumab avaient déjà été traités 
par TC

Durée de traitement : TC 97.9 mois ± 46.9 Bursosumab 38.9 mois ± 29.0



Messages à retenir

 Le phénotype dentaire doit être étudié dans le cadre d'une 
maladie rare liée au métabolisme minéral.

 L'étude de la minéralisation dentaire met en évidence de 
nouveaux mécanismes de ces maladies.

 L'étude de la minéralisation dentaire peut aider à évaluer 
l'impact du traitement général.

 Un chirurgien-dentiste doit faire partie de l'équipe 
multidisciplinaire.

 Les patients ont besoin d'un suivi dentaire spécifique et 
régulier, assorti de soins adaptés, afin de prévenir les 
infections et la perte précoce des dents, et de réparer les 
dommages esthétiques et fonctionnels.
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