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Quand on parle aujourd’hui de la
prise en charge de 'XLH, on parle de
plusieurs reéalités tres différentes. Il
y a les enfants et adolescents qui
bénéficient désormais d’une prise en
charge plus précoce. Il y a les jeunes
adultes qui arrivent en transition
avec la question de la continuité

de leur prise en charge au-dela
de Uenfance. Et il y a les adultes
d’aujourd’hui, dont beaucoup n’ont
pas beénéficié d'un suivi aussi

précoce et structuré. Trois
générations cliniques, donc, qui se
croisent dans nos consultations,
et qui appellent des réponses
différentes.

EDITO

CHU DE LYON : "age adulte, un nouveau temps du parcours de soins

Pr Justine Bacchetta

Néphrologue pédiatre, coordonnatrice du
centre de référence constitutif des maladies
rares du calcium et du phosphate (CaP) du
CHU de Lyon

Pour les adultes les plus
Jeunes, nous sommes engages
dans un véritable changement
de paradigme. L'évolution des
pratiques’ conduit aujourdhui
a accorder une attention par-
ticuliere a la continuité de la
prise en charge au-dela de la
croissance. Dans quinze ans,
lorsque les générations qui
font aujourd’hui leur transition
auront bénéficie d'un accom-
pagnement continu de len-
fance a l'age adulte, le par-
cours sera sans doute tres
différent. Cette dynamique est
importante a expliquer aux
patients. Au sein méme de
'Europe, les conditions d'ac-
CES aux traitements restent
variables d'un pays a l'autre :
selon les systemes de prise en
charge, la continuité thérapeu-
tique au-dela de la croissance,
et parfois tres tot chez les

jeunes filles, n'est pas toujours
possible. Cet acces aux traite-
ments, nous tenons a le rappe-
ler aux patients eux-mémes.
Pour les adultes d'aujourd’hui
qui nont pas pu bénéficier
précocement des traitements,
lenjeu est ailleurs : dans la
prévention, dans la prise en
charge globale, et dans une
honnéteté qu'il ne faut jamais
perdre.

Ce sont des patients dont les
plaintes sont avant tout mus-
culo-squelettiques : douleurs
chroniques, arthrose pre-
coce, calcifications des en-
theses, retentissement sur
la qualité de vie. La difficulté
tient aussi a lextréme héte-
rogénéité des situations?® :
certains patients sont tres
douloureux, fatigues, em-
péchés dans leur travail® ;
d'autres vont tres bien. Cette

diversité impose une prise en
charge réellement individuali-
sée'?. La prévention de l'aggra-
vation devient alors centrale,
et elle passe par des leviers
parfois simples : limitation de
la prise de poids, activité phy-
sique adaptée, prise en charge
de la@ douleur, accompagne-
ment social' pour ceux dont la
maladie a un retentissement
professionnel ou les conduit a
solliciter une reconnaissance
de leur handicap. Et cette hon-
néteté qu'il faut tenir : nos trai-
tements ne guériront pas ce
qui est déja abimé. Le dire, Cest
éviter a nos patients la décep-
tion et préserver la confiance
gu'ils nous accordent quand
ils voient que les genérations
suivantes vont, elles, beau-
Coup Mieux.

A cela sajoute la dimension
dentaire!,  souvent  sous-

Pr Sandrine Lemoine
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calcium et du phosphate (CaP) du
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estimeée et financierement tres
lourde pour les patients. C'est
lune des raisons pour les-
guelles nous y avons consa-
cré un temps d'ETP (éduca-
tion thérapeutique du patient)
deédié parce qu'il fallait recon-
naitre ce sujet pour ce qu'il est :
un volet a part entiere de la
prise en charge.

Ce qui nous semble enfin ca-
ractériser 'organisation lyon-
naise, cest le lien étroit entre
les équipes de pédiatrie et de
médecine adulte. L'XLH est
une maladie familiale : nous
voyons souvent les parents
des enfants suivis, et in-
versement.  Cette  conti-
nuité a structuré nos pra-
tiques cliniques, et elle s'est
étendue a la recherche
une grande partie de notre
équipe est aujourd’hui affiliée
au méme laboratoire, l'unité

INSERM LYOS U1033, autour
de la minéralisation tissulaire.
Cette articulation entre soin
et recherche, nous la considé-
rons comme indissociable de
la qualité d'accompagnement
que nous voulons offrir aux
patients.

Ce numéro Horizon XLH
donne a voir cette organisa-
tion au quotidien. Il donne la
parole aux meédecins adultes
et aux pediatres, a Uinfir-
miére qui pilote la transition,
au genéticien, a la chirur-
gienne-dentiste, a la coor-
dinatrice de UETP et a nos
partenaires de recherche. Ce
qu'il révele, c’'est avant tout
la cohérence d’'un parcours
pensé pour suivre le patient
de Uenfance a U'age adulte, et
bien au-dela.
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LA CONSULTATION PLURIDISCIPLINAIRE
POUR LES PATIENTS ADULTES : un regard

a plusieurs voix, au plus pres du patient

Au CHU de Lyon, la consultation
pluridisciplinaire dédiée aux adultes
atteints de UXLH réunit en un méme
temps néphrologue, rhumatologue,
et selon les besoins chirurgienne-
dentiste ou diététicienne. Une
organisation pensée d'abord pour le
patient, pour limiter ses déplacements
et lui apporter, en une seule venue,
des réponses cohérentes, et qui s’est
révélée tout aussi précieuse pour les
médecins eux-mémes. Le Pr Sandrine
Lemoine, néphrologue, et le Dr
Emmanuelle Vignot, rhumatologue,
expliquent ce que cette approche
apporte aux patients comme aux
équipes.

Comment s’organise concre-
tement cette  consulta-
tion pluridisciplinaire, et
qu’apporte-t-elle au patient ?
Dr Vignot : Avant cette orga-
nisation, et c'est encore le cas
dans beaucoup de centres, le

patient enchainait les consul-
tations séparément avec un
rhumatologue, un  nephro-
logue, parfois un endocrino-
logue, un dentiste. Pour des
patients qui viennent souvent
de loin, cela represente une
charge reelle. Regrouper les
consultations evite les deépla-
cements multiples, et surtout
permet au patient d'obtenir,
en une seule venue, l'essentiel
des réponses G ses questions
avec une expertise conjointe.
Pr Lemoine : Sur ce socle,
nous adossons un bilan an-
nuel structuré pour les pa-
tients traites, en hopital de
jour : test de marche de six mi-
nutes, grip-test avec une diete-
ticienne, examens biologigues.
Le patient benéficie ainsi d'une
évaluation globale, conforme
aux recommandations, sur un
temps unique. Il assiste aus-
si @ nos discussions, et cest
important. Cela lui permet de
comprendre gu'en meédecine,
rien n'est tout blanc ou tout
noir, gqu'on « chipote » parfois,
guon argumente. Cest une
forme de transparence qui est
elle aussi un soin.

Nous avons une dyna-
migue unique a Lyon
les eéquipes peédiatrigues et

adultes sont integrees au
méme centre de reférence et
a la méme unite INSERM. Une
continuite complete, du patient
a la paillasse.

En tant que rhumatologue,
quelles sont les principales
plaintes que vous prenez en
charge ?

Dr Vignot La principale
plainte, c'est la douleur, sou-
vent associee G une grande
fatigue. Elle a plusieurs ori-
gines. Les enthésopathies cal-
cifiantes d'abord, ces atteintes
des insertions tendineuses si
caracteristiques de la mala-
die®. Larthrose précoce en-
suite, qui touche essentielle-
ment les membres inferieurs :
hanches, genoux, chevilles. Et
un point qu'il faudrait nommer
en premier lieu méme s'il est
moins fréguent : la survenue
de fissure et/ou de fracture,
lieces G losteomalacie®. Cet
éevenement est plus rare @
'Gdge adulte que pendant 'en-
fanc?, mais il peut survenir et
doit étre pris en charge en ur-
gence.

Et qu'en est-il de la prise en
charge de ces douleurs ?

Dr Vignot : L'évolution de la
prise en charge a changé cette

situation clinique pour certains
de nos patients : elle a permis
de soulager une part significa-
tive des douleurs, de la fatigue
et bien entendu de permettre
la consolidation des fissures/
fractures. Pour ceux qui ne
repondent pas suffisamment
ou ceux qui bénéficient du trai-
tement conventionnel, nous
mobilisons d'une part les the-
rapeutiques habituelles - an-
talgigues, anti-inflammatoires,
infiltrations - et travaillons,
dans les cas plus complexes,
avec les centres de la douleur.
La chirurgie demande égale-
ment une vigilance particu-
liere. Certains de nos patients
ayant benéficié d'arthroplas-
ties de hanche n'ont pas eu
le bénéfice escompte. Il faut
probablement des equipes
chirurgicales habituées ¢ la
pathologie, et peser les indica-
tions avec expertise. Pour les
anomalies d'axe non corrigees
dans lenfance, une chirurgie
correctrice a l'Gége adulte peut
parfois étre discutée. Sans

Dr
Emmanuelle
Vignot
Rhumatologue

La principale plainte,
c’est la douleur,
souvent associée

a une grande fatigue
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oublier la charniere cervico-
occipitale, a depister chez les
patients pris en charge tardi-
vement, en lien avec nos colle-
gues neurochirurgiens.
Qu'apporte l'expertise en neé-
phrologie dans la prise en
charge de UXLH ?

Pr Lemoine : Ce n'est pas
si frequent : la plupart des
centres  associent  surtout
endocrinologue et rhumato-
logue. A Lyon, cest historigue :
le phosphocalciqgue a long-
temps été ancré dans la ma-
ladie renale chronigue, et la
néphrologie y a déeveloppé une
expertise particuliere. Dans
UXLH,  (hypophosphatémie
resulte d'une fuite renale de
phosphate : c'est une tubulo-
pathie liée a 'augmentation du
FGF23'2. Nous apportons un
autre regard, sur des dimen-
sions parfois sous-estimees.
Le risque cardiovasculaire
d'abord?: on connait mal lim-
pact a long terme de léleva-
tion chronique du FGF23, et la
vigilance sur la consommation
sodée - notamment pour limi-
ter U'hypertension et ['hyper-
calciurie - fait partie de notre
guotidien. Dans notre cohorte,
nous observons dailleurs tres
peu dhypertension et pas
d'hypertrophie  ventriculaire
gauche®. C'est un travail dis-

REGARD/De
la rhumatologue
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Pr Sandrine

Lemoine

Les équipes pédiatriques
et adultes sont intégrées
au méme centre de réfé-
rence et a la méme unité
INSERM. Une continuité
compleéte, du patienta la
paillasse

cret, mais qui paie.

Et quel est votre regard sur la
dimension musculaire ?

Pr Lemoine : C'est un axe sur
lequel nous nous interrogeons
beaucoup, ensemble. La fati-
gabilité précoce, les douleurs
musculaires, limpact d'un
phosphore bas sur l'énerge-
tique cellulaire : autant de
questions que nous portons
en recherche. Nous avons un
projet en cours pour mesurer,
par IRM spécialisée, ['energe-
tigue musculaire de nos pa-
tients®. L'objectif, a terme, est
de mieux identifier les patients
susceptibles de benéficier d'un
traitement plus précoce. C'est
une démarche de médecine de
precision. Et ce qui rend tout
cela possible est gue nous par-
tageons toutes les trois, avec
le Pr Thivichon-Prince, chirur-
gienne-dentiste, la méme uni-
té de recherche. La continuite
de la clinique aux questions de
recherche est immédiate.

Néphrologue
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L’EDUCATION THERAPEUTIQUE DANS

L'XLH : « Phosphore ton XLH », un

programme dedie avec un focus sur
la santé bucco-dentaire
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MIEUX VIVRE AVEC ETP
SON RACHITISME
HYPOPHOSPHATEMIQUE

PROGRAMME « PHOSPHORE TON XLH »
DEDIE AUX ADULTES

Lancé en décembre 2022 sous la
coordination du Pr Justine Bacchetta,
le programme « Phosphore ton XLH »
est un programme d’éducation
thérapeutique’ spécifiquement
dédié a cette maladie rare. Une
journée entiére congue pour réunir
patients et aidants autour d’ateliers

complémentaires : physiopathologie,
traitements, diététique et un volet
dentaire qui occupe une place a part.
Le Pr Beéatrice Thivichon-Prince,

chirurgienne-dentiste, et Mme
Béatrice Breugnot, coordinatrice
du programme d’ETP, en précisent
les objectifs, les modalités et les
bénéfices.

Comment est né ce pro-
gramme et quels besoins en-
tendait-il couvrir ?

Mme Breugnot Le pro-
gramme a été déclareé en aodt

2022, et le premier atelier s'est
tenu en décembre de la méme
année.  Plusieurs  besoins
étaient remontés. D'abord,
le simple fait de se rencon-
trer. Dans une maladie rare,
le besoin de partager le quo-
tidien avec dautres patients
est immense. Ensuite, mieux
comprendre la maladie, son
origine géneétique, sa physio-
pathologie, et acquérir une au-
tonomie réelle dans la gestion
du traitement.

Pr Thivichon-Prince : Le pro-
gramme a été construit a par-
tir d'un focus groupe qui avait
fait remonter deux fardeaux
dominants pour les familles :
les douleurs de type enthéso-
pathique d'une part, et la prise
en charge dentaire dautre
part. C'est tres clairement ce
qui a justifié la création d'un
atelier dédié a la santé buc-
co-dentaire et ma présence
dans le programme.
Comment se structure au-
jourd’hui le programme ?
Mme Breugnot : Sur une jour-
née entiere, ouverte aux pa-
tients et a leurs aidants. Cette
ouverture aux aidants est une
évolution récente : a file active

reste petite, le recrutement est
difficile, car beaucoup de pa-
tients viennent de loin, et nous
avions parfois du mal a consti-
tuer des groupes. L'élargir aux
aidants a permis d'enrichir les
échanges, sans les dénaturer.
Le programme sarticule au-
tour de plusieurs ateliers com-
plémentaires : un atelier sur
la connaissance de la maladie
animé par le Pr Bacchetta, qui
revient sur la transmission et
les complications o0sseuses,
neurologiques, dentaires,
musculaires et rénales; un ate-
lier sur les thérapeutiques co-
animé par le Dr Vignot et le
Dr Yailian, pharmacienne de
'hépital Edouard-Herriot ; un
atelier de diététique organisé
pendant le repas, pour ap-
prendre a repérer les sources
de calcium et ajuster les ap-
ports quotidiens ; et late-
lier dentaire co-animé par le
Pr Thivichon-Prince et le Dr
Lienhart. Nous travaillons aus-
si a intégrer un volet activité
physique adaptée : le sujet est
essentiel, mais la coordination
reste un défi.

Cette fluidité transdisciplinaire
gu'on retrouve dans UETP, les

patients la ressentent vrai-
ment. Ce n'est pas juste un
probleme rhumatologique, ni
juste un probleme de rein, ni
juste un probleme dentaire :
tout est lie.

Quels sont les enjeux den-
taires spécifiques de U'XLH ?
Pr Thivichon-Prince : Il y a
deux populations a distinguer.
Chez lenfant, le probleme
dominant, ce sont les abces
dentaires dits spontanés : ils
surviennent sur des dents
cliniguement saines, sans ca-
rie. Sur les dents de lait, cela
conduit a des avulsions, ce qui
est traumatisant pour l'enfant,
avec des répercussions Sou-
vent fonctionnelles et/ou es-
thetiques. Les infections sont
aussi plus séveres, et neces-
sitent souvent une bi-antibio-
thérapie la ou une monothéra-
pie suffirait dans la population
générale®,

Chez l'adulte, cette probléma-
tigue d'abces spontané per-
siste, et s'y ajoute unrisque ma-

Pr Beéatrice
Thivichon-
Prince

Chirurgienne-
dentiste

Ce n’est pas juste un
probléme rhumatologique,
ni juste un probléme
de rein, ni juste un

probléme dentaire :
tout est lie

joré de maladie parodontale.
Les patients aujourd’hui dans
la quarantaine ou la cinquan-
taine, qui n'ont pas toujours
bénéficié d'un traitement pré-
coce au cours de la croissance,
présentent souvent une santé
dentaire tres altérée. Pour les
générations plus jeunes trai-
tées tot, le tableau semble plus
favorable, méme si la préven-
tion et la surveillance restent
indispensables®.

A cette dimension médicale
s'ajoute une difficulté de par-
cours : trouver un dentiste
gui comprenne la maladie et
accepte la prise en charge.
Les soins eux-mémes ne sont
pas compliqués pour un om-
nipraticien, ils relevent du soin
conventionnel, mais l'aspect
diagnostique et la pathologie
peuvent intimider.

Que cherchez-vous a trans-
mettre dans votre atelier ?

Pr Thivichon-Prince : Trois
choses. D'abord, donner aux
patients la capacité d'expli-
quer leur maladie a leur den-
tiste : un support écrit leur est
remis, quils peuvent trans-
mettre. Ensuite, l'autosoin : le
bon dentifrice, la bonne brosse
a dents, les bonnes tailles de
brossettes interdentaires, les
conseils  hygiéno-diététiques.
Et enfin, lautosurveillance,

Dans une maladie rare,
le besoin de partager

le quotidien avec d’autres
patients est immense

pour reperer ces abces qui
peuvent évoluer a bas bruit.
Quand cela s'y préte, nous cou-
plons aussi a une consultation
avec un chirurgien-dentiste
implantologiste pour les pa-
tients adultes qui envisagent
une réhabilitation.

Enfin, quels bénéfices obser-
vez-vous ?

Pr Thivichon-Prince : Les re-
tours sont tres positifs. Pour
la partie pediatrique, UETP
donne du pouvoir aux parents:
face a un dentiste réticent, ils
savent maintenant gu'ils sont
légitimes a demander une
consultation, et a en chercher
un autre si néecessaire. Pour
les adultes, beaucoup de pa-
tients que nous voyons en ETP,
nous les revoyons ensuite
dans la consultation rhumato-
néphro-odontologique, une a
deux fois par an. Cela grave
dans le marbre que tout est lié
et c'est une cohérence que les
patients percoivent.

REGARD/De la chirurgienne-dentiste




LA TRANSITION PEDIATRIE-ADULTE
DANS L'XLH : aller vers les jeunes
pour éviter les ruptures de suivi

Le passage du suivi pédiatrique au
suivi adulte est U'un des moments
les plus délicats du parcours d’un
patient atteint de UXLH. Deux
mondes hospitaliers aux codes trés
differents - lun plus cocooning,
lautre davantage centré sur
lautonomie - et un risque réel
de rupture. Au CHU de Lyon, un

dispositif structuré confie a une
infirmiére en pratique avancée (IPA)
un role de référente identifiée, qui va
a la rencontre des jeunes en pédiatrie
avant leur transfert. Mme Sandrine

Juillard, IPA en néphrologie maladies
rares a Uhopital Edouard-Herriot,
explique comment ce dispositif aide
les jeunes adultes a franchir cette
étape sans rupture de suivi.

Pourquoi cette transition est-
elle un moment si sensible
dans le parcours ?

Mme Juillard : Parce que
le monde des enfants et le
monde des adultes, a I'hdpi-

tal, sont deux univers tres dif-
férents. Du coté peédiatrique,
lambiance est cocooning
un personnel nombreux, for-
mé a l'écoute, beaucoup de
souplesse, une part impor-
tante de la gestion de la mala-
die prise en charge par l'équipe
et les parents. Coté adulte, le
patient est considéré comme
autonome : il prend ses ren-
dez-vous, gere ses traitements,
anticipe ses examens. Cette
rupture peut désarconner les
jeunes adultes, et on observait
des décrochages réels dans
le suivi. C'est ce constat qui a
justifie la création de postes
dédiés, infirmieres d'éducation
thérapeutique ou IPA, pour ac-
compagner ce passage.

Quel est concrétement votre
réle ?

Mme Juillard : Faciliter 'acces
des jeunes adultes au service
de nephrologie maladies rares
de Uhopital Edouard-Herriot.
Avant le passage, je vais a
leur rencontre lors de leurs
dernieres consultations pé-
diatriques a 'hdpital Femme-
Mere-Enfant, en présence du
meédecin adulte qui les suivra.
Pour gu'ils nous connaissent,
qu'ils nous identifient comme
personnes  ressources, et

Cest essentiel, ensuite, pour
nous contacter avec une ligne
téléphonique directe et une
adresse email. Quand on rate
un rendez-vous, quon essaie
de joindre un secrétariat qui
ne répond pas, qu'on est censé
reprogrammer soi-méme, on
a vite tendance a abandonner.
Avoir quelgu'un qu'on peut
joindre, qui répond, qui ne juge
pas, c'est ce qui évite le décro-
chage.

A guel 4ge se fait concréte-
ment la bascule ?

Mme Juillard : Apres 18 ans.
Le dispositif est tres indivi-
dualisé. Des 16 ans, l'équipe
pédiatrique engage un travail
progressif vers ['autonomie :
expliquer que les regles vont
changer, qu'il faudra anticiper
les prises de sang en labora-
toire de ville et les apporter,
travailler lobservance, son-
der les besoins du jeune. Un
accompagnement  psycholo-
gigue peut également étre pro-
pose, coté pediatrique comme
cotée adulte, lorsgue le jeune
en ressent le besoin. Certains
basculent 'année de leurs 18
ans, d'autres a 19 ou 20 ans si
'équipe pédiatrique sent que
le jeune n'est pas prét. Cette
souplesse a une limite : un

INTERVIEW/
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jeune adulte peut poursuivre
le suivi en ambulatoire mais
ne peut plus étre hospitalisé
en pédiatrie, contraignant ainsi
les pédiatres a orienter le pa-
tient vers notre service.

Notre principe, cest daller
vers les jeunes adultes, pas de
leur demander de s'adapter au
monde adulte. C'est a nous de
faire Ueffort.

Quels sujets émergent au-
dela de la stricte prise en
charge médicale ?

Mme Juillard Lla mala-
die impacte la vie person-
nelle et professionnelle. On
évogue donc les études, le
travail. Faut-il informer son
employeur, la médecine du
travail ? Certains jeunes
quittent le domicile familial :
comment organiser le suivi
apres un demeénagement ? Le
décrochage peut venir a cette
occasion avec le sentiment de
liberté retrouvee, le désir d'ou-
blier la maladie et de mener
une vie normale.

|'autonomie est un theme cen-
tral, les parents étant moins
présents pour organiser le sui-
vi, soutenir 'observance théra-
peutique. On peut également

évoquer la vie psychique et
affective et orienter les jeunes
vers dautres professionnels
de santé pour un soutien.
Combien de temps faut-il pour
qu’un jeune adulte trouve ses
marques dans le suivi adulte ?
Mme Juillard : Environ un an,
en moyenne. Certains gerent
seuls le suiviet sonta l'aise des
les premieres consultations.
D'autres trébuchent : ils ratent
des rendez-vous, oublient
d'apporter leurs ordonnances
ou leurs résultats biologiques,
viennent encore accompagneés
de leurs parents. Ces patients
ont besoin d'un suivi individua-
lisé et personnalisé adapté a
leurs besoins. Au bout d'un an,
la plupart ont pris leur envol.
Avec le recul, quelles sont les
clés d’une transition réussie ?
Mme Juillard : D'abord, aller a
leur rencontre dans leur centre
pédiatrique, avant le transfert,
pour faire connaissance, initier
le lien de confiance et passer
symboliguement le relais de
'équipe meédicale pédiatrique
vers l'équipe adulte. Ensuite,
leur proposer un référent iden-
tifié, joignable directement, qui
repond dans des délais ra-
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Infirmiere en pratique

avancée, service de
néphrologie maladies rares

Notre principe,
c'est d’aller vers
les jeunes adultes,
pas de leur demander

de s’adapter au monde
adulte. C'est a
nous de faire U'effort

pides et trouve des solutions
concretes a leurs probléma-
tiques.

Enfin il faut se mettre au ni-
veau des jeunes qui sont par-
fois immatures, qui n'ont pas
les comportements attendus.
Il est important d'adapter
notre prise en charge en se
formant a écoute active et
l'entretien motivationnel pour
améliorer notre communica-
tion avec eux.

La collaboration entre les
equipes pédiatrie-adulte,
'accompagnement  pluripro-
fessionnel et le programme
d'éducation thérapeutigue
sont également des piliers es-
sentiels pour faciliter la transi-
tion.

Pour plus d’information sur UXLH



https://rarealecoute.com/xlh/

LE ROLE DU GENETICIEN DANS L’XLH :

du diagnostic aux guestions de transmission

Dans le parcours dun patient
atteint de UXLH, le généticien
intervient a plusieurs moments clés :
confirmation diagnostique, conseil
géneétique, études familiales,
accompagnement des projets de
parentalité. Une discipline aux
contours particuliers en France, ou la
formation medicale en Génétique est
plus structurée gqu’ailleurs, et dont
les missions s’articulent étroitement
aveccelles des spécialistes d’'organes.
Le Dr Arnaud Molin, géneticien,
revient sur cette place singuliére du
généticien, entre diagnostic, histoire
familiale et projet de parentalité.

A quel moment interve-
nez-vous dans le parcours
d’un patient atteint de 'XLH ?
Dr Molin : Le role du géné-
ticien recouvre des realités
tres différentes selon les
pays. La France a la particula-
rité d'avoir une formation mé-

dicale en Génétigue bien iden-
tifice, avec des genéticiens
pouvant exercer en clinique,
en laboratoire, ou sur les deux
versants. Nous pouvons inter-
venir au moment du diagnos-
tic clinique, selon les organi-
sations locales notamment :
par exemple, dans le cas de
déformations des membres
inférieurs, certains patients
peuvent étre adressés au
généticien par le pédiatre ou
le chirurgien, d'autres le ver-
ront directement du fait d'un
contexte familial. L'expertise
génétique intervient égale-
ment au laboratoire, avec
la recherche des anomalies
génétiques permettant de
confirmer le diagnostic, qui
peut étre largement suspec-
té sur la clinique et la biolo-
gie. L'XLH, au sens strict, est
liee a des anomalies du gene
PHEX'. Il existe toutefois des
maladies apparentées, no-
tamment certaines formes
liees a des anomalies du gene
FGF23, qui peuvent donner un
tableau clinique tres proche.
Le mécanisme physiopatholo-
gique est voisin, mais il s'agit
bien d'entités genétiques dis-
tinctes, avec des modes de
transmission différents®.

Et au-dela du diagnostic ?

Dr Molin : Une fois le diagnos-
tic pose, nous pouvons ac-
compagner les prescripteurs
dans linformation donnée
aux patients sur le mode de
transmission et les risques fa-
miliaux. Le conseiller en géné-
tique, qui travaille a nos cotés
par délégation, joue ici un role
important. A partir de l'iden-
tification d'un patient, nous
prenons souvent le relais
pour les études familiales :
remonter l'origine de la muta-
tion, savoir si elle est héritée
d'un parent, et faire ce que
nous appelons du diagnos-
tic rétrospectif. Cela permet
d'identifier des proches qui
se savaient atteints sans étre
pris en charge, ou d'autres qui
ne se savaient pas atteints du
tout.

Comment se présentent les
patients qui ont un projet de
parentalité ?

Dr Molin : Les portes d'entrée
varient selon le véecu de la
maladie. Dans les formes fa-
miliales bien vécues, ce sont
souvent les gynécologues ou
les sages-femmes qui nous
adressent les patientes ; ces
dernieres sont d'ailleurs des
relais particulierement  effi-

cients, bien formees aux ma-
ladies génétiques. A l'inverse,
certains patients  peuvent
se presenter spontanement
quand la maladie a été mal
vécue dans la famille : un pere
édenté précocement, des de-
formations marquées des
membres inférieurs, le souve-
nir du godQt infame de la sup-
plémentation en phosphate...
Ce sont des éléments qui
cristallisent des angoisses,
et qui les amenent a nous
consulter pour comprendre
le risque de transmission de
la maladie et les possibilités
d'accompagnement type dia-
gnostic préimplantatoire par
exemple. Beaucoup de jeunes
adultes n'ont pas connu les
possibilités actuelles de prise
en charge. Notre role est aus-
si de leur expliquer gu'un en-
fant diagnostiqué et pris en
charge tot ne vivra pas neces-
sairement la maladie comme
eux l'ont vécue.

Le mode de transmission li€ a
['X souleve-t-il des incompré-
hensions particuliéres ?

Dr Molin : Pas tant que cela,
paradoxalement. L'XLH est
une maladie dominante liée a
X : filles et garcons peuvent
étre atteints. Cest méme
plus simple a expliquer que
d'autres maladies liees a U'X,
ou il faut expliquer la notion
de conductrice et lexpres-
sion souvent différente chez
les filles et les garcons. Ce

INTERVIEW/
Du généticien

qu'il faut parfois déconstruire,
en revanche, ce sont les
croyances héritées du vecu
familial : si seul un gargon a
été séverement atteint dans
la famille, on imagine que les
filles sont épargnées, ou in-
versement. C'est tout un tra-
vail de mise au clair que nous
menons en consultation.

Et concernant le diagnostic
prénatal ou préimplantatoire ?
Dr Molin : L'acces est va-
riable selon les technigues.
Le diagnostic prénatal inva-
sif - biopsie du trophoblaste
(ébauche du placenta), ponc-
tion de liquide amniotique -
est facile d'acces en France.
Le diagnostic non invasif sur
sang maternel se développe
et va devenir plus facilement
accessible dans les pro-
chaines années. Le diagnostic
préimplantatoire (DPI), lui, re-
pose sur cing laboratoires en
France, avec des délais d'un
a deux ans. La vraie question
n'est pas technigue, elle est
d'ordre juridique et éthique.
La loi francaise réserve ces
techniques a des maladies
« d'une particuliere gravite,
incurables au moment du dia-
gnostic », des termes volon-
tairement flous pour préser-
ver une marge d'appréciation.
Or dans U'XLH, les progres de
la prise en charge rendent
cette qualification plus deé-
licate. Une prise en charge
mise en place précocement
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‘ Généticien
Beaucoup de jeunes
adultes n’ont pas connu
les possibilités actuelles
de prise en charge. Notre
role est aussi de leur
expliquer qu’un enfant
diagnostique et pris en
charge tot ne vivra pas
nécessairement la maladie
comme eux l'ont vécue

peut modifier le vécu et l'évo-
lution de la maladie. Discuter
d'un DPI dans ce contexte re-
vient a interroger ce que si-
gnifie « grave et incurable »
aujourd'hui.

En pratique, j'ai eu tres peu de
demandes maintenues une
fois la discussion engagee.
Quand on explique les délais,
l'efficacité des traitements ac-
tuels lorsqu'ils sont instaurés
précocement, et gue l'on peut
proposer, lorsque le variant
familial est connu, un préleve-
ment sur sang de cordon a la
naissance pour identifier ra-
pidement le statut de l'enfant
et organiser un suivi adapte,
beaucoup de patients trouvent
dans cette voie une réponse a
leurs craintes. Faire rencon-
trer le pediatre référent avant
ou pendant la grossesse fait
aussi partie de ce travail de
mise en confiance. Le plan
est clair, les parents savent
a quoi s'attendre, et peuvent
avancer avec davantage de
confiance.




LA RECHERCHE SUR L'XLH AU CHU
DE LYON : un continuum entre paillasse

et clinigue

Lunité INSERM LYOS U10337,
ancrée historiquement dans la
recherche sur los, prend depuis
quelques années une orientation
nouvelle : celle des maladies rares.
La prochaine labellisation, espérée
pour janvier 2027, pourrait inscrire
les maladies rares dans le titre méme
du laboratoire. XLH y occupe une

place croissante, a la croisée de la
recherche fondamentale et de la
recherche clinique. Le Pr Justine
Bacchetta, néphrologue pédiatre, et
le Dr Olivier Peyruchaud, directeur
de recherche INSERM, expliquent

comment cette proximité entre
laboratoire et clinique nourrit de
nouveaux axes de recherche.

Quelle est la spécificité du la-
boratoire dans son approche
de UXLH ?

Pr Bacchetta : Notre force
tient @ un continuum com-
plet entre la clinique et la

recherche. Quasiment tous
les cliniciens qui gravitent
autour des patients XLH
lyonnais - néphrologues pé-
diatres et adultes, rhumatolo-
gues, dentistes, neurochirur-
giens, généticiens - sont
affilies a l'unité INSERM LYOS
U1033, aux cotés des cher-
cheurs fondamentalistes.
Pour un chercheur, cela signi-
fieunaccesdirectauxcohortes
de patients et aux biobanques.
Pour les cliniciens, cela ouvre
la possibilité de transformer
une question de consulta-
tion en projet de recherche.
Dans le cadre de protocoles
de recherche approuves par
les comités d'éthique, une
chercheuse de lunité avait
par exemple mis au point
une technique permettant,
a partir de 15 millilitres de
sang preélevés lors du suivi,
de transformer in vitro les
monocytes-macrophages cir-
culants en ostéoclastes. C'est
typiqguement le genre d'outil
que cette proximité rend pos-
sible.

Dr Peyruchaud: L'os constitue
'axe historique et lidentité
scientifiqgue de notre labora-
toire depuis sa création dans
les années 1970. Pendant

longtemps, les thématiques
dominantes ont été ['ostéopo-
rose et la metastase osseuse.
Avec l'évolution des équipes
et des priorités scientifiques,
les maladies rares affectant
los ont progressivement
pris une place croissante qui
s'est encore renforcée avec
larrivée du Pr Bacchetta.
L'XLH s'inscrit dans cette dy-
namigue nouvelle, depuis les
guatre dernieres annees.

De quels outils disposez-vous
pour explorer la maladie au
laboratoire ?

Dr Peyruchaud : Nous travail-
lons sur des cellules - hu-
maines ou murines, lignées
OuU primaires - pour étudier
leur capacité a se différencier
en ostéoblastes ou en ostéo-
clastes. Nous disposons aussi
de plusieurs lignées de sou-
ris genétiguement modifiees
ciblant des zones précises
de la physiologie o0sseuse,
sur lesquelles nous évaluons
l'impact des mutations et de
nouvelles approches théra-
peutiques. Notre plateforme
d'imagerie du petit animal
permet de scanner in vivo
l'évolution osseuse au cours
du temps, sous traitement ou
non.

REGARD/

Du directeur de recherche INSERM

Quels sont vos axes de re-
cherche fondamentale sur
UXLH ?

Dr Peyruchaud : Notre princi-
pal angle, c'est l'inflammation,
historiguement un point fort
du laboratoire. Nous avons
pu montrer gue les patients
XLH présentent un phéno-
type inflammatoire particu-
lier. Nous explorons actuelle-
ment le role d'une protéine,
l'autotaxine, impliquée dans
de nombreuses pathologies
inflammatoires comme la
polyarthrite rhumatoide. In
vitro, nous observons des
liens d'interaction entre cette
protéine et la triade FGF23-vi-
tamine D-PTH  (parathor-
mone) qui régule le méta-
bolisme  phosphocalcique'™.
Nous sommes tres en amont,
loin d'une application théra-

Pr Justine
Bacchetta

Néphrologue
pédiatre, Hos-
pices Civils de
Lyon et unité
INSERM
LYOS U1033

Pour les cliniciens,
cela ouvre la possibilite
de transformer une

question de consultation
en projet de recherche

peutique, mais cela ajoute
un élément a une physio-
pathologie souvent présen-
tée de facon trop simpliste :
il ne suffit pas d'abaisser le
FGF23 pour tout corriger. Les
chercheurs fondamentalistes
ont acces aux cohortes, aux
spécialistes cliniciens, aux
biobanques. Ce continuum
entre paillasse et patient, c'est
notre vraie singularité.

Quels sont vos axes de re-
cherche translationnelle ou
clinique ?

Pr Bacchetta : Le projet em-
blématique, mené avec le Pr
Lemoine, c'est ['IRM au phos-
phore, une approche tres
novatrice qui s'appuie sur le
background du Pr Lemoine
en IRM fonctionnelle. Le prin-
Cipe : utiliser des sondes au
phosphore pour observer le
métabolisme du phosphore et
ses échanges au sein du mus-
cle®. Lobjectif est de mieux
comprendre le phénotype
musculaire des patients XLH
et d'évaluer si les anti-FGF23
ameéliorent ce phénotype.

Y a-t-il d'autres axes que
vous explorez ?

Pr Bacchetta : En recherche

REGARD
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Les chercheurs
fondamentalistes ont
acces aux cohortes, aux
spécialistes cliniciens,

aux biobanques.
Ce continuum entre
paillasse et patient, C’est
notre vraie singularité

cliniue pure, nous tirons
parti d'une particularité lyon-
naise : une unité d'exploration
fonctionnelle rénale adulte et
pédiatrigue qui réalise en rou-
tine des explorations tres pre-
cises, rarement disponibles
ailleurs. Nous avons ainsi pu
décrire récemment un role
potentiel du FGF23 directe-
ment sur le glomérule rénal'’,
Cce qui ouvre des perspectives
nouvelles. Et au-dela de la re-
cherche stricto sensu, nous
animons chaque année la
journée LYOSCAR, qui réunit
cliniciens et chercheurs des
centres de référence et des
centres de compeétence pour
faire vivre le réseau et stimu-
ler la recherche a l'échelle ré-
gionale.

De la néphrologue pédiatre




POINTS CLES A RETENIR:

1/ LXLH impose une prise en charge réellement individualisée.

Chez l'adulte, les situations sont tres héetérogenes : certains patients sont
tres douloureuy, fatigués, empéchés dans leur vie professionnelle ; d'autres
vont bien. Cette diversité impose d'adapter le suivi aux symptomes, aux
complications et aux objectifs de chague patient.

2/ La consultation pluridisciplinaire adulte est un levier majeur de cohérence.
A Lyon, néphrologue, rhumatologue et, selon les besoins, chirurgien-dentiste
ou diététicien réunissent leurs expertises dans un méme temps. Cette
organisation limite les déplacements, permet une évaluation globale et offre
au patient des réponses coordonnees.

3/ La transition pédiatrie-adulte doit &tre anticipée.

Le passage vers le suivi adulte ne peut pas se résumer a un transfert de
dossier. Il nécessite un accompagnement progressif, un reférent identifiable,
une écoute adaptée et un lien étroit entre équipes pédiatriques et adultes
pour éviter les ruptures de suivi.

4/ La santé bucco-dentaire et 'éducation thérapeutique occupent une place
centrale.

Les atteintes dentaires restent un fardeau important, parfois sous-estimé.

Le programme d'ETP « Phosphore ton XLH » aide patients et aidants a mieux
comprendre la maladie, a renforcer l'autosurveillance et a mieux dialoguer
avec les professionnels de santé.

5/ Le modéle lyonnais articule soin, génétique et recherche.

Le conseil génétique éclaire le diagnostic, les études familiales et les projets
de parentalité. En parallele, l'affiliation commune des cliniciens et chercheurs
a l'unité LYOS INSERM U1033 favorise un continuum entre questions de
consultation, cohortes, biobangues et recherche translationnelle.
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Deécouvrez les podcasts « RARE a U'écoute »
consacres a la prise en charge de U'XLH.
Des experts du réseau décryptent
les enjeux et partagent leur expérience,
avec des témoignages de patients. )
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