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Cas clinique:
Batiste, 5 ans 2
amené aux urgences pour crise convulsive hyperthermique

ATCD perso
« Neé a 36SA avec PN=2760g, TN=48cm, PC=34cm, Apgar 10
* hospitalisé a 1 mois de vie pour bronchiolite severe a VRS

« Bilan sanguin NL, calcémie 2,72mmol/l

« Multiples CCHs sur pyelonephrites (1 hospit a 20 mois pour 2 crises a 2h d
intervalle, 7 episodes entre 20 mois et 5 ans , ttt par MICROPAKINE et )

 RVU bilateral grade II-1ll a dte et V a gauche, reimplantation aextra veésicale
et posthectomie a I'age de 3 ans

 Troubles du sommeil et de I'endormissements suivis
* Difficultés scolaires modérées

ATCD fam: 1 grand frere ainé de 2 an en BS

3e Journée régionale du centre de référence Normand des
pathologies rares du calcium et du phosphore- le Havre-sept
2022
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Cas clinique:

Batiste, 5 ans Y2, suite

Examen clinigue

e T39°C Sat 02 96%
« 25Kkg
« Evellle, conscience nle
* Exclinique nl sauf angine EP AUtres ElementS?
- CAT:

— BU leuco et nitrites neg

— Bilan sanguin:

* NFS: hyperleucocytose

* CRP, iono sanguin (urée,
creat, prot, Na, K+) NI

3e Journée régionale du centre de référence Normand des
pathologies rares du calcium et du phosphore- le Havre-sept 2022
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Programme

3e Journée régionale du centre de référence Normand des

pathologies rares du calcium et du phosphore- le Havre-sept 2022
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« QOsteochondrite de hanche
« +RVU

« + convulsions

« +decalage des acquisitons

Cas clinique : evolution

— adressé a la cs de génétique

. I / V4 Vd .
« +surpoids modéeré malgré Calcémie
0705 | 2800715 | 02/08/15 | 2711015 | 2871115 | 26/03/18 | 05/03720
effor'Ts ++ EXCAME NCS 1!2:5!0 u!?:afu 1!1:2!5 ufa:ufu 0!3:1!0 1!9:4!5 1!1:1!1 o
HO0 3
., Tusiea 31 1.6 2.6 24 15 2.6
IRM cérébrale Nle Tertatinina 17 19 17 19 14 2%
-.!u:. L g
| Glpodman (gL 07 0.7 12
1% eclingmm 135 140 134 137 136 136 139
| N Trap— amolyse 46 3.6 43 43 35 44
Tehiams 100 101 99 99 97 9% 102
|bs. alcaline 17 20 17 19 2 20 20
| Protides 71 73 67 65 67 68 0
Codcium 1.95 1.86
| Fhiaepkare 2.40

3e Journée régionale du centre de référence Normand des pathologies
rares du calcium et du phosphore- le Havre-sept 2022
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CHU  Quel Bilan demandez-vous ?
Quelle est votre hypotheése diagnostique ?

* Bio
— PTH 602 ng/ml (N 15-68.3)
— Vit D 25 OH 27,2 ng/ml (N 30-60)

— 1-250H D 47 ng/ml (N 20-60) ou 113 pmol/I (N 4-192)
— T4 11,5 pmol/I (N 8.7-19.1) TSH 6,9 mU/I (N < 4,9)

— Ca/ creat U: <10 mg/l / 997 mg/I

e Radio:

Dg= Pseudohypoparathyroidie

3e Journée régionale du centre de référence Normand des
pathologies rares du calcium et du phosphore- le Havre-sept 2022




Pseudohypoparathyroidie

Les pseudohypoparathyroidies correspondent a une

résistance des organes cibles (os, rein, intestin...) a la
PTH

due a une mutation unique du gene GNAS qui empéche
le fonctionnement optimal de la protéine Gs-alpha

fréquence 1/20 000 naissances ?
40 a 50 nouveaux patients en France
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Physiopathologie

spectre de pathologies dont le défaut moléculaire est un élément de la voie de
signalisation du récepteur de la parathormone (PTH/PTHrP).

Thiele S, et al. Eur J Endocrinol. 2016
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PHP= 3 typeS prlnC|pa UX (ancienne classification)

/" PHP1A "\

Phénotype OHA
Hypocalcemie
Hyperphosphatémie
Résistances
hormonales multiples

Epissage alternatif

«perte de fonction»

/~ PPHPIPOH

Phénotype OHA
Pas d’anomalie
biologique

Epissage alternatif
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«perte de fonction»
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Qe Gsa maternely

3e Journée régionale du centre de référence Normand des

Kde Gsa paternellej

o

PHP1B

Hypocalcémie
Hyperphosphatémie
Résistance
hormonale PTH +/-
TSH

Expression de A/B = perte
d’expression de Gsa

«Perte d’expression»

de Gsa

~
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R(ou"mlN'm!Mm’.E Nouvelle classification

Blomstrand and Eiken 2
> PTHR1 mutation >> IPPSD1 >
PHPIA PHPIC e, .
> mu,amn>> iPPSD2 >
PPHP/AHO/POH
> PHP1B >> iPPSD3 >
Acrodysostosis type 1
crodysostosis type iPPSD4
PRKARIA mutation
Acrodysostosis type 2
iPPSD5
PDE4D mutation
Autosomal dominant
hypertension with
brachydactyly >> iPPSD6 >
PDE3A mutation
> Unknown molecular defect>> iPPSDx
> New molecular defects > iPPSD n+1>




Signes clinico-radiologiques

 Maladie decrite par Albright en 1942

* Phénotype clinique d’OHA (Ostéodystrophie héréditaire

d’Albright)
. |©

© ‘H
=1 =

2 Petite taille )
= QObésité

= Facies lunaire

\_ */- Déficience intellectuelle )

* Brachymétacarpie

* Brachymétatarsie des I\veme
et V™M rayons

Ossifications extra-squelettiques

3e Journée régionale du centre de référence Normand des
pathologies rares du calcium et du phosphore- le Havre-sept 2022



CHY

ROUEN NORMANDIE

Autres manifestations clinico-radiologiques

e Cognitive delay

GH deficiency

Sleep apnoea

@

PTH resistance

TSH resistance

\ I
- Short stature
‘d ossifications ectopiques sous-
= cutanées pathognomoniques
Obesity des mutations de GNASL.

Diversité clinico-radiologique
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CHy Diagnostic biologique

Mime une hypoparathyroidie :

- hypocalcemie, hyperphosphatemie

- augmentation de la réabsorption tubulaire du
phosphate.

Mais PTH élevée ou non freinée (toujours a doser en paralléle de la
ViITD250H)

test a la+/- PTH : absence de réponse a l'injection de PTH
exogene :
- absence d’élévation de la phosphaturie

- absence d’élévation de 'AMP cyclique (AMPc) urinaire, produit de
I'activation du récepteur de la PTH (2-4).

3e Journée régionale du centre de référence Normand des pathologies
rares du calcium et du phosphore- le Havre-sept 2022
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C.H.U. DE CAEN - POLE DE BIOLOGIE - SERVICE DE GENETIQUE
Chef de Service : Dr. Nicolas Gruchy

{NORMANDIE Hapital Clemenceau Avenue Georges Clemenceau CS 30001 14033 CAEN cedex 9
¥ T&l. secrétariat : 02 31 06 50 87 - Fax - 02 31 06 35 52
Centre de référence des malodies rares du métabolisme du cofclm et du phosphare
Centre de référence des anomales du developpement of syndromes mailformatifs

=

Fifiere Sontéd Molodies Rares « Os-Colclum/Cortiloge-Rein - Anomaiies du développement déficlence intelfectveille de cowses rores
N® IEP : PRESCRIFTEUR SIGNATURE
MOM DU PATIENT :
Nom de Nalssance |
Prénom :
Date de Maissance | Sexe:OM OF -
Adresse : Senvice :
UF demandeur :
M° 2.5 L
Mom de ['Assuré : Hopital :
Adresse de la Caisse - Tel:
PRELEVEMENT

1 fube sur EDTA {tubses 4 bouchon violst) COonServer 3 Imparamure amhiante

- 5 mL g8 sang ENVOI 3 IMOSrETUTe aMDIante, 8n d0uUT 08 S8Malne
- - anguemsr chacun des mwbas Dela) d°acheminament - 72 helras Maximum

- bren agiter aprds le prédévement
Dafe de préidvement - Heure - Freleveur - Lisw -
Nafure du prélévement - Mature de Féchantillon envoyé (si autre que sang fotal] -
Remargue(s) :

Reception du préiévement dans e lsboratoire e __/__/____a__h__min

DEMANDE D" ANALYSE EN GENETIQUE MOLECULAIRE

Formutsine & joindre A hout preyement, obligatolrement scrompagne o ConsenfEmEant OU SENenT B JRuns Cople de Matesmnon o oonsutanon.
L'anaiysa e powTa Stre rbaliséo sans cos documanis.
Merd de rempiir i qUESHoNNaine au werso etou d'adresser des photographies, 0es Copies des COUITiers de consultation ot des resulals des exymens
compiémentaires, éments ndcessaires 4 une bonme Inkerprétafion des varants géniques identfés.

Etude du locus FMRT (X fragile] o Etude du géne CFTR o Etude du géne HFE (Hémochromatoss) o
= =

Hypersensibilité 3 |a vitamine D d"origine génétique et diagnostics différentiels [HVD)

CYP24A1 (deficit en vitamine D 24-hydroxglase), SLCI4AT, SLCI4A3 (defaut des transporteurs de phosphate NFT2a et c),
diagnostics différentiels : GLCNS, OGRL 1 [maladie de Dent), GLONTS, GLONTS (hypomagnésémie) (SLE34A42, SLCIAIRT)
Rachitismes vitamino-résistants et diagnostics différentiels [RVR)

PHEX, FGF23, DMP1 (3 FGF23 élevé), CYF2R1, CYP27BY, VDR, CYP3A4, (rachitismes pseudocarentisls), SLC3443
{rachitizma hypophosphatémique autosomique récessif), diagnostics diférentiels - ENFPY, COL1041 (dysplasie métaphysaire de
Schmid), MAMPS, MMP 13 (dysplasie metaphysaire de Spafw, anadysplasie métaphysaire), FTH1R [dysplasie metaphysaire type
Jansen)

eudohypoparathyreidies et autres brachymetacarpies syndromigues (BMC) 5
GNAS (pseudchypoparathyroidies et pseudo-pseudohypoparathymoidie), FTHLH (brachydactylie type E), PDE4D. PREARTA
[acrodysostose de type 1 et 2), HDAGH [syndrome brachymétacarpie-deficience intellectusle), PDE3A (syndrome
brachymétacarpie-hypertension), IHH (syndrome acro-capito-fémoral), (NPR2)

Calcifications et ossifications ectopiques (CAE) m

GNAS (héteroplasie osseuse progressive), FGF23, GALNTS3, KL (calcinose tumorale hyperphosphatémigque), SAMDY (cakinose
tumorale normophosphatémique), ENFPY, ABCCE (maladie des cakcifications artérieles infantiles), NTSE (syndrome de
calcification artériele et articulaire

o Humanarsthuenidisc icnlooc of

g T T ree TegToTTaTe UU TE cUC T TETETe Normand des
pathologies rares du calcium et du phosphore- le Havre-sept 2022
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Cas clinique: Baptiste

— étude génétique du gene GNAS

profil anormal de méthylation du locus GNAS par disomie
uniparentale paternelle du chromosome 20

-
-

NESP, - X1 x,.-«*’h‘u@‘ms 1 _
—— B P s «perte de fonction»
" B de Gsa maternelle
ARNm : Protéines :
I ———  — NESPSS
— - T PHP1A /iPPSD2
— =" S— Gos
1 | . @
. —————

3e Journée régionale du centre de référence Normand des pathologies rares du
calcium et du phosphore- le Havre-sept 2022
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Prise en charge

Objectif = maintenir une calcémie dans les valeurs normales basses (2,00
a 2,40 mmol/l) pour prévenir les symptémes d’hypocalcémie, d’éviter une
hypercalciurie (chez I'enfant > 6 mg/kg/j) et de limiter I'hyper-résorption
osseuse secondaire aux taux elevées de PTH

Ttt=

O dérivé actif de la vitamine D, I'alfacalcidol ou le calcitriol (doses augmentees
lors des phases de croissance rapide petite enfance et puberté) +/- vitamine D

O Suppléments calciques sont donnés pendant 'année qui suit le diagnostic

si les apports en calcium alimentaire sont insuffisants.

ajusté 1x/3 mois a la calcémie, taux de PTH, calciurie
échographie rénale 1x/an

L LT4 sirésistance a la TSH

O prise en charge de I'obésité préecoce et multidisciplinaire.(diététicienne,
psychologue, médecin).

3e Journée régionale du centre de référence Normand des pathologies
rares du calcium et du phosphore- le Havre-sept 2022
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"Prise en charge multidisciplinaire

O Peédiatres

[0 Endocrinologues et pédiatres endocrinologues

[ Médecins généralistes

[0 Néphrologues et pédiatres néphrologues

[0 Médecins urgentistes confrontés a un symptome révélateur de la maladie
[0 Chirurgiens (en particulier orthopédistes, neurochirurgiens)

[0 Dentistes, stomatologistes

[0 Psychologues, neuropsychologues
[ Diéetéticienne

[0 Kinésithérapeute

[0 Psychomotricien

[0 Ergothérapeute



Place du ttt par GH en cas de petite taille

(PTH1A)

J Clin Endocrinol Metab 95: 5011-5017, 2010) ORIGINAL ARTICLE

Endocrine Care

Recombinant Human GH Replacement Therapy in
Children with Pseudohypoparathyroidism Type la:
First Study on the Effect on Growth

Giovanna Mantovani, Emanuele Ferrante, Claudia Giavoli, Agnes Linglart,
Marco Cappa, Mariangela Cisternino, Mohamad Maghnie, Lucia Ghizzoni,
Luisa de Sanctis, Andrea G. Lania, Paolo Beck-Peccoz, and Anna Spada

2
=
Patient 7 Patient 8
190 190 T T
oy Yo Hilll SN RIS [N 1S Sl N S8 SRS SR S S S S S S S S A 180 +—+—+———1+ 1L = - 1| GaRH analog |+
R - i | satannnangy O’ |
start rhGH )‘ r-t start rhGH -
4 0.30 mg/kg bw/week —}—,v R 0.5-0.7 mg/kg bw/week |+—3———g-
50 /: SEEEE
A7 A Y
»"t A‘f ! A
2y .T .

{ 4 v
menarche

Height (cm)

AT
17| menarche | |
‘4
& i i

Height (cm)

Height velocity

I Height velocity I Je

- , . e référence Normand des
01 2 3 45 6 7 8 9 V1M 121314151%1718B19 01 2 3 45 6 78 9 0VMNMNNVI3IWKILBIZTEBY
AN WHTENOUSE e e Adslveany  mSsSYSerer Age (yearsy 10Ssphore-le Havre-sept 2022




Etude de L Catoire et A Linglart, bicretre (1999-2015)
e 32 patients inclus

e 10 traités, 22 non traités

 Age moyen de début de traitement: 8 ans 10 mois
e RatioF/H: 1,6

* Durée moyenne de traitement : 2 ans et 9 mois

* Posologie GH moyenne : 56 microG/kg/jour

* + GnRHa dés les lers signes pubertaires

15

3 croissance spontanee . VC sous GH
305 _—
= 4 i =S—
25 % N=1 n=8
A 9 9 2 - - — —
20 1= Pas de pic pubertaire - — n=] _ n=6
* % Qo -
15 Q n=3
2 [

5 | o ke S T RS 4 n=2
0 T X f_’_* -6 T T T ._
0 5 10 15 20 5 7 9 age 11 13

age
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Conclusion

L "association de plusieurs résistances a des hormones
dont les récepteurs sont couplés aux protéines G
(RCPG) doit faire evoquer une anomalie de la voie de
signalisation RCPG/Gsa/AMPc/PKA.

O Toute obeésité syndromique avec retard des acquisitions
et petite taille doit faire évoquer une pseudo
hypoparathyroidie

O Objectif= normaliser la calcemie a la limite basse,
apports en vitamine D suffisants



ASSOCIATION DES MALADIES DE
L' EMPREINTE DU CHROMOSOME 20

Qui sommes-nous ?

L'association K20 est une association loi 1901 créée en 2015 par les parents d’'un enfant malade
et qui s'est donné pour but de lutter contre les maladies de 'empreinte du chromosome 20. K20
comprend ainsi 5 maladies qui se rejoignent sur leurs mécanismes sous-jacents et sur les
projets de recherche médicale :

* La Pseudohypoparathyroidie (PHP) 1a, 1c¢ ainsi que la Pseudopseudohypoparathyroidie
(PPHP) et I'Hétéroplasie Osseuse Progressive (HOP) {ou IPPSD2)
* La Pseudohypoparathyroidie 1b {ou IPPSD23)

3e Journée régionale du centre de référence Normand des pathologies
rares du calcium et du phosphore- le Havre-sept 2022



Epissage alternatif
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Exons 2-13
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