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Comprendre les maladies : Exemple des maladies rares liées au
métabolisme minéral
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Oral health-related quality of life in patients <((|
with X-linked hypophosphatemia: a qualitative
exploration

Caroline Nguyen', Elisabeth Celestin?, Delphine Chambolle?, Agnés Linglart***5, Martin Biosse Duplan'7#?,
Catherine Chaussain’”'° and Lisa Friedlander(®"111213

Abstract

Introduction: X-linked hypophosphatemia (XLH) is a rare, hereditary, and lifelong Key Words
phosphate-wasting disorder characterized by rickets in childhood and impaired teeth » X-linked
mineralization. In the oral cavity, spontaneous abscesses can often occur without any hypophosphatemia
clinical signs of alteration of the causal tooth. The objective of our study was to evaluate > rare disease

the oral care pathway and the oral health-related quality of life (OHRQoL) of patients » oral health-related quality

of life
» care pathways

following in an expert oral medicine department located within a Parisian hospital

and working in close collaboration with an endocrinology department expert in this
pathology.

Methods: This study employed a qualitative descriptive design including semi-structured
interviews using guiding themes.

Results: Twenty-one patients were included in the study. The topics brought up exceeded
the initial objectives as the patients mostly addressed the alteration of their oral
health-related and general quality of life; a very chaotic oral health care pathway with
oral health professionals not aware of their pathology; consequences on their social,
professional, and school integration. Patients declared the importance of having a
multidisciplinary team around them, including medical and dental professionals.
Conclusions: The variety of manifestations in patients with XLH necessitates high
coordination of multidisciplinary patient care to optimize quality of life and reduce disease
burden. Oral health care pathways are very chaotic for patients who have difficulty in
finding professionals with sufficient knowledge of the disease. OHRQol is therefore
diminished. This situation improves when patients enter a coordinated care network.

Endocrine Connections
(2022) 11, 210564



Découvrir de nouveaux liens entre les dents et une maladie rare
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Le développement dentaire : un processus complexe fondé sur
un dialogue epithelio-mesenchymateux.
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La matrice extracellulaire de la dentine (ou cément):
un processus trés similaire a celui de I'os
... mais sans remodelage
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Chirurgien-dentiste
et maladies rares liees
au meétabolisme minérale

v’ Découvrir de nouveaux liens directs vs
indirects entre la dent et une maladie rare
iee au métabolisme minéral

v Comprendre la physiopathologie des
maladies rares par I'étude des dents de
modeles murins ou de modeles de cellulaire
ou de dents humaines

v Evaluer limpact des nouveaux traitements

v Développer des soins dentaires adaptés




Modeles pour étudier la dent dans le cadre des maladies osseuses rares : la dent
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Modeles pour étudier la dent dans le cadre des maladies osseuses rares:
Cultures de cellules orales (pulpaires ou gingivales)
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Dental pulp stem cells as a promising model to study imprinting
diseases.Giabicani et al. International Journal of Oral Science 2022
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Modeles pour étudier la dent dans le cadre des maladies osseuses rares :
modeles murins
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Comprendre la physiopathologie des maladies osseuses rares :

Maladies liées a I’homéostasie minérale
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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
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Hypophosphatémie liée a I'’X (PHEX mutation )
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Caractéristiques dentaires et XLH

Image: APHP

Email fin : s'use assez rapidement et se fissure
Dentine a faible densité minérale avec des chambres pulpaires élargies
Cornes pulpaires proéminentes s'étendant jusqu'a la jonction émail-dentine




Caractéristiques dentaires et XLH

Top images: EA 2496

Dentinomalacie : hypominéralisation de la dentine avec des calcosphérites non fusionnées




Minéralisation dentaire et XLH

Dentinomalacie : lemanteau dentinaire n'est pas touché

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




Coloration Von Kossa

La minéralisation de la dentine est anormale

Molaire XLH permanente

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

MEPE-ASARM

Image: EA 2496 ' - ‘ - o » Image: EA 2496

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

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

472 “‘v ASARM-mOtif
. 525
Boukpessi et al, Calcified Tissues Int 2007; Gaucher et al. Cells Tissues Région C terminale

Organs 2009;189:219;
Boukpessi et al. Am J Pathol 2010;177:803; Salmon et al. 2013 Plos One



XLH et parodonte

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

. .. L L La « cémentomalacie » altere I'ancrage de la dent.
Le traitement systémique permet d'améliorer |'état du parodonte. &
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Un traitement conventionnel suivi rigoureusement depuis
la petite enfance permet d'améliorer la dentinomalacie

Molaire de lait Troisieme molaire définitive

84:13 ans 48:17 ans



Effets du burosumab sur les dents XLH

" % . . e C ional B b
Burosumab versus conventional therapy in children with > JTA () therapy (n=32) _ (n=29)
X-linked hypophosphataemia: a randomised, foiadvenesens S_— SH—
- . Dental cari 2 (6%) 9 (31%)
active-controlled, open-label, phase 3 trial —— — )

Erik A Imel, Francis H Glorieux, Michael P Whyte, Craig F Munns, Leanne M Ward, Ola Nilssen, Jill H Simmeons, Raja Padidela, Noriyuki Namba,

Hae Il Cheong, Pisit Pitukcheewanont, Etienne Sochett, Wolfgang Hagler, Koji Muroya, Hiroyuki Tanaka, Gary S Gottesman, Andrew Biggin, www.thelancet.com Published online May 16,2019 http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(19)30654-3
Farzana Perwad, Meng Mao, Chao-Yin Chen, Alison Skrinar, Javier San Martin, Anthony A Portale

64 semaines de traitement

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2022, XX, 1-13 “‘ o ¢ 1 . i
ol -1 I =‘ Dental abscesses occurred in 3 of 12 (25%) younger chil-
Clinical Research Article I O X FO A dren who received Pi/D compared with 0 of 20 (0%) of the
== younger children who received burosumab, whereas 8 of 15
. . (53%) older children who received burosumab had dental ab-
Effect of Burosumab Compared With Conventional scesses compared with 0 of 20 (0% ) who received Pi/D. Dental
Therapy on Younger vs Older Children With X-linked caries, which were reported more frequently with burosumab
Hypophosphatemia than P¥/D (9/29 [31%] vs 2/32 [6%]), occurred slightly more
Leanne M. Ward,"® Francis H. Glorieux.2 Michael P Whyte,? Craig F. Munns,5 often in older than younger.children who_ rece.ived Pi/D (2/20
Anthony A. Portale,fWolfgang Hogler,”® Jill H. Simmons,? Gary S. Gottesman,*® Raja Padidel: [10%] vs 0/12 [0%]) and slightly more often in younger than
Noriyuki Namba,"'>@ Hae Il Cheong," Ola Nilsson,'** Meng Mao,'®® Angel Chen," older children who received burosumab (5/14 [36%] vs 4/15

Alison Skrinar," Mary Scott Roberts,™ and Erik A. Imel™ [27%]). Other reported AEs, such as constipation, diarrhea,



Effet du burosumab sur la minéralisation des dents XLH
TO Trpr——— ——
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Images: APHP




RESEARCH ARTICLE SRPLUS — _ csee

Burosumab and Dental Abscesses in Children
With X-Linked Hypophosphatemia

Margaux Gadion,'” Agathe Hervé,"” Julia Herrou,'? Anya Rothenbuhler,? Violaine Smail-Faugeron,'~
Frédéric Courson,'? Agnés Linglart,*> © Catherine Chaussain,'*® and Martin Biosse Duplan'*”’
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71 enfants : 5 ooy

Age moyen * (écart-type) au début 4 £

du suivi dentaire : 7,86 * 3,76 ans. 2 g oo O
53,5 % sous TC, 46,5 % sous £ g oo
bburosumab T

Tous les enfants traités par L
burosumab avaient déja été traités & ‘oo;’@@
par TC &

Fig. 1. Comparison of the mean number of abscesses (A) and cellulites
(B) per month of dental follow-up in patients treated with conventional
treatment or burosumab. Each point represents a child included in the
study. Bars represent SD; *indicates p < 0.05.

Durée de traitement : TC 97.9 mois £ 46.9 Bursosumalb 38.9 mois +29.0
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Le phénotype dentaire doit étre étudié dans le cadre d'une
maladie rare liee 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 a évaluer
'impact du traitement géneéeral.

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

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