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Annexe : laboratoire de diagnostic moléculaire de l’hypophosphatasie 

I. Rappels sur la pathologie
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L'hypophosphatasie est une maladie héréditaire rare caractérisée par un déficit de la minéralisation osseuse et dentaire et un déficit de l'activité de la phosphatase alcaline dans le sérum. La prévalence des formes les plus sévères a été estimée à 1/100 000 au Canada et à 1/300 000 en Europe. Les formes modérées sont probablement beaucoup plus fréquentes en raison de leur mode de transmission qui peut être dominant ou récessif. La maladie présente un spectre clinique très variable, allant d’une forme létale à la naissance caractérisée par la quasi-absence de minéralisation osseuse, jusqu’à une forme odontologique caractérisée par la chute prématurée des dents sans atteinte osseuse. En fonction de l'âge au diagnostic, six formes cliniques sont définies : périnatale (létale), prénatale bénigne, infantile, juvénile, adulte, et odonto-hypophosphatasie. Dans la forme périnatale létale, les patients présentent un déficit sévère de la minéralisation in utero et des malformations osseuses. Dans la forme prénatale bénigne, ces symptômes régressent spontanément à partir du troisième trimestre de la grossesse. Les symptômes cliniques de la forme infantile incluent des complications respiratoires, une craniosynostose, une incurvation des os longs, une déminéralisation importante, notamment des métaphyses peu ossifiées. La forme juvénile est caractérisée par des malformations squelettiques, une petite taille et des troubles de la démarche (démarche dandinante) et une chute prématurée des dents de lait. La forme adulte est caractérisée par des fractures de stress, des douleurs au niveau des cuisses, une chondrocalcinose et une ostéoarthropathie sévère, et parfois une perte des dents. L'odontohypophosphatasie est caractérisée par une exfoliation précoce des dents et/ou des caries dentaires graves, sans malformations squelettiques associées. 

Les formes sévères (périnatale et infantile) sont toujours transmises sur le mode récessif autosomique. Les formes modérées peuvent être transmises sur le mode récessif ou dominant autosomique.

La maladie est due à des mutations du gène ALPL codant pour la phosphatase alcaline non tissu-spécifique (TNAP). Le diagnostic repose sur le dosage de l'activité de la phosphatase alcaline sérique et sur le séquençage du gène ALPL. L'activité de la phosphatase alcaline sérique est fortement réduite chez les patients, tandis que la phosphoéthanolamine, mesurée dans les urines, est augmentée. Dans les formes sévères d'hypophosphatasie (périnatale et infantile), le séquençage de l'ADN permet de détecter 95 % des mutations. Quelques délétions de grandes tailles ont été également rapportées. 

Le conseil génétique est difficile étant donné la variabilité du mode de transmission (autosomique dominant ou autosomique récessif), l'existence de formes prénatales bénignes et la pénétrance incomplète de la maladie pour les formes modérées. Le diagnostic prénatal moléculaire de l'hypophosphatasie est possible sur biopsie de trophoblaste ou amniocentèse. Il n'existe pas encore de traitement curatif mais des traitements symptomatiques tels que les anti-inflammatoires non stéroïdiens ou la tériparatide ont montré des effets bénéfiques. Un traitement par substitution enzymatique est actuellement en cours d’essai clinique aux Etats-Unis, au Canada et en Europe.

La carte CUGC (Clinical Utility Gene Card) de l’hypophosphatasie a été publiée dans Eur J Hum Genet 2011 Mar;19(3). doi: 10.1038/ejhg.2010.170
II. Contextes cliniques pour l'analyse génétique et arbres décisionnels 

A. Cas index

Les signes d’appel conduisant à une demande de diagnostic moléculaire sont cliniques, radiologiques et biologiques, ou échographiques pour le foetus.
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B. Apparenté de sujet atteint

· Fratrie : recherche des mutations trouvées chez le cas index

· Conjoints : si un conjoint est porteur d’une mutation, le séquençage du gène chez l’autre conjoint n’est pas recommandé compte tenu de la fréquence de la maladie.

C. Diagnostic prénatal
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