
 1 

Médecine bucco-dentaire personnalisée : avancées et enjeux 
 
Agnès BLOCH-ZUPAN1,2,3,4 
Professeur des Universités – Praticien Hospitalier 
 

1. Université de Strasbourg, Faculté de Chirurgie Dentaire, 8 rue St Elisabeth, 67000 Strasbourg, France (e-mail : 
agnes.bloch-zupan@unistra.fr) 

2. Université de Strasbourg, Institut d’études avancées (USIAS), Strasbourg, France 
3. Université de Strasbourg, Institut de Génétique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire (IGBMC), INSERM : U1258, 

CNRS - UMR7104, BP 10142, 1 rue Laurent Fries, 67404 Illkirch-Graffenstaden, France. (e-mail: bloch-
zupan@igbmc.fr). 

4. Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (HUS), Pôle de Médecine et Chirurgie Bucco-Dentaires, Centre de référence 
des maladies rares orales et dentaires, CRMR O-Rares, Filière Santé Maladies Rares TETE COU, European Reference 
Network ERN CRANIO, Strasbourg, France, 1 place de l’Hôpital, 67000 Strasbourg, 

 
 
La santé bucco-dentaire constitue un défi majeur pour la santé publique en France en 
particulier en raison de la forte prévalence de la maladie carieuse et de la maladie 
parodontale et de leurs répercussions sur la santé. Mais qu’en est-il dans le domaine 
des maladies rares où la santé bucco-dentaire revêt une autre dimension ? 
 
 

1) Les maladies rares 
Une maladie est dite rare lorsqu’elle touche moins d’une personne sur 2000 soit plus 
de 3 millions de personnes en France et au moins 30 millions en Europe. 7000 
maladies rares ont été identifiées à ce jour pour la plupart (80%) d’origine génétique.  
Elles sont souvent sévères, chroniques, d’évolution progressive et affectent 
considérablement la qualité de vie des personnes malades. 
Les maladies rares peuvent se dissimuler derrière des symptômes assez courants 
rendant leur diagnostic difficile et induisant une errance diagnostique de 4 à 5 ans en 
moyenne incluant les erreurs diagnostiques, les retards et l’inadéquation de la prise 
en charge et des soins.  
Les symptômes concernant la cavité buccale et les maladies rares à expressions 
bucco-dentaires sont les anomalies du développement de la dent et de ses tissus de 
soutien ainsi que les malformations du complexe crâniofacial incluant la cavité buccale 
à savoir les:  

• Agénésies dentaires et/ou dents surnuméraires 
• Anomalies dentaires de forme/taille 
• Dentinogenèses imparfaites et anomalies héréditaires de la dentine 
• Amélogenèses imparfaites et anomalies de l’émail 
• Autres anomalies de structure 
• Anomalies du parodonte et de la santé parodontale notamment liée à l’immunité 
• Troubles de l’éruption 
• Malformations du palais, des maxillaires, de la langue… 

Ces anomalies peuvent exister de manière isolée ou associées à d’autres symptômes 
dans le cadre des syndromes (1,2). La minéralisation des tissus durs de la dent va 
fixer dans le temps ces anomalies qui vont devenir de véritables marqueurs permettant 
de remonter le temps et les processus biologiques du développement orientant ainsi 
et facilitant le diagnostic de maladies rares (3). 
 
Ces maladies représentent un véritable enjeu de santé publique atteignant 4,5% de la 
population française. Les personnes atteintes de maladies rares font face aux mêmes 
difficultés dans leur parcours de soin : difficultés diagnostiques, nécessité de soins de 
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qualité conformes aux données actuelles des connaissances et de la science et d’une 
prise en charge globale médicale et sociale incluant une coordination des soins entre 
la ville et l’hôpital…. 
 
 

2) La structuration de la prise en charge des maladies rares en France et en 
Europe 

Afin d’améliorer la prise en charge des individus atteints de maladies rares, les 
pouvoirs publics français ont structuré les parcours via les plans nationaux maladies 
rares ou PNMR. 
Ainsi la mise en place des centres de référence/compétences des maladies rares 
orales et dentaires a suivi cette organisation avec leur création ou renouvellement lors 
de vagues de labellisation successives :  
 
• Labellisation 1 - PNMR1 2005-2008 

Création des centres de référence (CRMR) et de compétences (CCMR) 
En 2006 création du CRMR Manifestations odontologiques des maladies rares, 
Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (HUS) 

• Labellisation 2 - PNMR2 2011-2014.2016 
Mise en place des 23 Filières de santé maladies rares (FSMR) 
(https://www.filieresmaladiesrares.fr) 
En 2011 structuration de la Filière TETE COU (https://www.tete-cou.fr) 
Création de la Banque Nationale de Données Maladies Rares (BNDMR) 
(https://www.bndmr.fr) 
2011 re-accréditation du CRMR Manifestations odontologiques des maladies 
rares, Hôpitaux Universitaires de Strasbourg 

• Labellisation 3 -2017 PNMR3 2018-2022.2024 
https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/pnmr_3_v25-09pdf.pdf 
Le PNMR 3 se décline sur 55 mesures et 11 axes pour  
- Assurer à chaque patient un diagnostic plus rapide, réduire l’errance 
diagnostique avec un objectif quantifié réduit à 1 an  
- Renforcer la structuration des bases de données pour accroître le potentiel de 
recherche  
- Accroître le rôle des filières pour coordonner les actions des multiples acteurs 
concernés et accompagner certaines étapes clés, comme l’annonce du 
diagnostic  
- Assurer un parcours plus lisible pour les personnes malades et leur entourage 
- Encourager l’innovation et la rendre accessible 
- Mettre en place de nouveaux dépistages néonataux  
- Conforter le rôle moteur de la France dans la dynamique européenne.  
En 2017 re-labellisation du CRMR Maladies rares orales et dentaires, HUS 
En 2023 CRMR O-Rares et réseau O-Rares (BO le 29 décembre 2023) 
(https://www.o-rares.com) reconnu pour les 5 prochaines années. 
 
Plan France médecine génomique 2025, PFMG2025, 
https://pfmg2025.aviesan.fr 
 
 

https://www.tete-cou.fr/
https://www.bndmr.fr/
https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/pnmr_3_v25-09pdf.pdf
https://www.o-rares.com/
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• Nous sommes à l’aube du PNMR4 avec pour objectifs le développement des 
thérapies et de l’innovation avec les 603 centres experts labellisés en France 
et dans les territoires ultra-marins fin 2023. 
https://www.enseignementsup-recherche.gouv.fr/fr/vers-un-4e-plan-national-
maladies-rares-pnmr4-95019 
 

 
 
Une structuration européenne (Directive 2011/24/EU) calquée sur les plans français 
voit le jour en 2017 avec a création des 24 Réseaux Européens de Référence. Le 
CRMR O-Rares des HUS est actif dans l’ERN CRANIO (https://www.ern-cranio.eu). 
 
Une action conjointe JARDIN (Joint Action Rare Disease INnovation) est lancée le 
1er février 2024 pendant laquelle la France coordonnera le groupe de travail européen 
via les Réseaux Européens de Référence, ERN, sur le partage des données de santé 
maladies rares et leur réutilisation. 
 
La médecine personnalisée s’applique particulièrement dans le contexte des maladies 
rares.  
 
 

3) Mais qu’appelle t’on médecine personnalisée ?  
Il s’agit d’offrir au patient un parcours de soin personnalisé parfaitement adapté à sa 
maladie.  
 
Dès 2002, Guttmacher et Collins (4) parlent de Médecine génomique.  
Mais on connaît aussi ce « nouveau » concept sous les noms de  
• Médecine personnalisée  
• Médecine de précision. 
 
On l’appelle aussi  
• Médecine de 4 P 
 – Préventive : par dépistage précoce 
 – Prédictive : avant tout symptôme 
 – Personnalisée : des soins, le juste examen, la bonne prescription 

– Participative : le patient saisit ses données, les acteurs médicaux partagent 
les données 

• Mais aussi médecine des 5P/6P… 
 – Pertinente, Prouvée (sur des bases médicales scientifiques) 
 – Précise = le bon diagnostic 

– Pluriprofessionnelle ou parcours de soins. 
 
 

4) Pourquoi une médecine génomique maintenant ?  
En 1953 James Watson et Francis Crick, Rosalind Franklin et Maurice Wilkins 
décrivent la structure en double hélice de l’ADN. En 1997 le génome est considéré 
comme patrimoine de l'humanité par l’UNESCO et les données doivent être rendues 
publiques en libre accès sur Internet. En 2001 grâce au projet Génome humain, le 
premier génome humain est séquencé après 12 ans de travail et 3 milliards de dollars. 

https://www.enseignementsup-recherche.gouv.fr/fr/vers-un-4e-plan-national-maladies-rares-pnmr4-95019
https://www.enseignementsup-recherche.gouv.fr/fr/vers-un-4e-plan-national-maladies-rares-pnmr4-95019
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=celex:32011L0024
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Les technologies de séquençage et d’analyse se développent. En 2012 est annoncé 
le projet britannique 100 000 génomes. 
De nos jours, les coûts de séquençage du génome s’effondrent entre 1000 et …100 
euros ce qui en permet une utilisation massive en particulier dans les systèmes de 
santé. 
 
Ainsi cette médecine génomique est maintenant accessible pour les patients et les 
systèmes de santé en raison de l’ :  
• Amélioration des intelligences artificielles/ logiciels/WEB services 
• Amélioration de l’interprétation des données 
• Effondrement des coûts 
• Enjeu financier international. 
Les tests génétiques et leur interprétation sont maintenant accessibles pour une 
approche à grande échelle. Cette médecine s’adresse aux maladies rares mais aussi 
aux cancers, à la pharmacologie et à toutes les branches de la médecine y compris à 
la médecine bucco-dentaire. 
 
 

5) Stratégies de recherche et développement de la mise en place d’une 
médecine personnalisée par les nouvelles technologies de séquençage à 
haut débit NGS (next generation sequencing)/génome 

Au décours des financements recherche obtenus successivement (PHRC 2008-2017 
No. 4266, API 2009-2012, HUS, INTERREG IV OS A27 2012-2015, INTERREG V 
RARENET 2016-2017, ARS Grand Est 2019-2022 DIAG, FORCE FOUNDATION 
2023, ANR 2023), il a été possible à la fois de constituer des cohortes de patients 
maladies rares (base de données D[4]/phenodent), de monter une collection 
biologique (DC-212-1677) et de créer un outil de diagnostic génétique (GenoDENT) 
utilisant les nouvelles technologies de séquençage à haut-débit pour préciser et 
décrire les phénotypes et les mettre en relation avec le génotype à savoir le diagnostic 
génétique.  
C’est ainsi, qu’a été développé en 2016, l’outil GenoDENT d’abord dans un 
environnement recherche (5) et ensuite transposé en 2019 dans le laboratoire de 
génétique médicale des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg pour des analyses 
réalisées dans le cadre du soin et des résultats inscriptibles dans le dossier médical 
du patient (6). 
 
 

6) Enjeux autour du patient : les données  
Ainsi la médecine personnalisée s’appuie sur diverses sources de données de santé.  
La collecte de ces données hétérogènes, leur accès, leur partage et utilisation est un 
sujet extrêmement sensible qui mobilise des réflexions et actions dans le domaine de 
l’éthique, de la règlementation, de l’information, du consentement, du stockage de 
données et de la sécurité informatique, de la standardisation du recueil de données, 
de l’utilisation d’ontologies, de la compatibilité des différentes bases et outils, de leur 
interopérabilité et ceci à l’échelle nationale mais aussi européenne et internationale. 
Mais à qui appartiennent ces données ? 
 
La France a créé une structure publique (Groupement d’intérêt public GIP), le Health 
Data Hub, HDH, (https://www.health-data-hub.fr), pour optimiser l’utilisation 
secondaire des données de santé pour la recherche et l’innovation. Le développement 

https://fr.wikipedia.org/wiki/2012
https://fr.wikipedia.org/wiki/Projet_britannique_100_000_g%C3%A9nomes
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de l’intelligence artificielle en particulier dans le domaine de la santé est ainsi facilité 
et encadré. Les missions du HDH sont ainsi de mettre en valeur le patrimoine des 
données, d’en faciliter l’usage, de protéger les données des citoyens et d’innover avec 
l’ensemble des acteurs du soin, de la recherche et de l’industrie. 
 
A l’échelle européenne, dans les Réseaux Européens de Référence, ERN, sont 
développés également des registres maladies rares. 
Afin de soutenir les objectifs de l’ERN CRANIO, de mettre en commun l'expertise, les 
connaissances et les ressources spécifiques aux maladies concernées dans toute 
l'Europe, un registre européen est en cours de développement pour les patients 
atteints d'anomalies crâniofaciales rares et complexes et de troubles de la sphère 
ORL. Ce registre est axé sur les résultats des traitements en utilisant des ensembles 
de résultats standardisés spécifiques au diagnostic - y compris des mesures de 
résultats rapportés par les patients et des résultats sur la qualité de vie des patients. 
Ce registre permettra de recueillir en toute sécurité des données sur les patients de 
toute l'Europe, ce qui améliorera la compréhension et le traitement de ces maladies. Il 
facilitera également la recherche et permettra d'améliorer les soins prodigués.  
Ce registre couvre un large éventail d'anomalies crâniofaciales et de troubles ORL 
rares, notamment les craniosynostoses, les fentes labio-palatines les surdités 
génétiques rares, la microsomie et les anomalies orodentaires. Pour chaque 
diagnostic, un groupe de spécialistes européens travaille ensemble pour parvenir à un 
consensus sur les mesures de résultats et les critères de traitement pertinents. Cela 
permettra de comparer les soins à un niveau jamais atteint auparavant, ce qui 
augmentera considérablement les possibilités d'amélioration et d’innovation. 
 
 

7) Les bases de données 
Nous disposons ainsi pour les patients maladies rares à expressions bucco-dentaires 
de différentes bases et jeux de données. 
 

La base de données D[4]/phenodent, (http://www.phenodent.org/), créée en 
2009, hébergée par les Hôpitaux Universitaires de Strasbourg qui détaille de façon 
précise le phénotype de la cavité buccale et les anomalies dentaires pour plus de 8000 
patients atteints de 250 maladies rares différentes. La base comprend également des 
photographies, des radiographies et des documents médicaux liés au patient.  
La base utilise les codes Orphanet (https://www.orpha.net) pour préciser les 
diagnostics génétiques.  
 

La Base de Données Nationale Maladies Rares, BNDMR qui utilise l’application 
Web BaMaRa. 
« Cette base de données vise à doter la France d’une collection homogène de 
données sur la base d’un set de données minimum (SDM) pour documenter la prise 
en charge et l’état de santé des patients atteints de maladies rares dans les centres 
experts français, et de mieux évaluer l’effet des plans nationaux. Les objectifs sont 
ainsi de - Mieux documenter le malade et sa maladie, - Mieux organiser le réseau de 
soins, -Rendre visible l’activité maladies rares et aider au reporting réglementaire, - 
Faciliter la recherche dans le domaine, - Mieux exploiter le potentiel des grandes bases 
de données nationales ». source BNDMR (https://www.bndmr.fr/) 
« Les données de la BNDMR pourront à l’avenir être rapprochées de données issues 
d’autres bases de données telles que celles des hôpitaux (PMSI) ou de l’assurance 

http://www.phenodent.org/
https://www.bndmr.fr/le-set-de-donnees-minimal/
https://www.bndmr.fr/le-projet/presentation/objectifs/
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maladie (SNIIRAM), mais aussi du CépiDc (Centre d’épidémiologie sur les causes 
médicales de décès), de cohortes RaDiCo, le chainage avec le système national de 
données de santé (SNDS)… Grâce à ce rapprochement entre données, de grandes 
études nationales pourront être conduites. 
Elles permettront par exemple de faciliter : 

• L’identification de patients éligibles pour des essais cliniques 
• Des études sur les parcours de prise en charge des patients 
• Des études épidémiologiques 
• Des études médico-économiques 
• Des études de mortalité 
• Des études d’évaluation de l’offre et de la demande de soins (répartition 

territoriale, activité)… » source BNDMR (https://www.bndmr.fr/). 
 
Les Centres de Référence Maladies Rares ont l’obligation d’utilisation et de 
remplissage de la BNDMR.  
 
 

8) Le diagnostic et les données génétiques  
 
8.1 Voici quelques éléments pour apprécier le volume de données. 
Génome : tout le matériel génétique d’un individu – noyau – mitochondries. 
Livres recettes pour fabriquer un individu : 46 volumes = les 46 chromosomes 
 
L’ADN, alphabet de 4 lettres A,T,C,G en paires de lettres = nucléotides (nt) 
3 milliards de nucléotides dans le génome = 400 dictionnaires 
 
20 000 recettes = gènes (les gènes sont présents en 2 copies) 
 
Un gène se compose d’exons codant pour les protéines et d’introns (non-codant) 
 
Un exome = ensemble des exons : 1% du génome 
Contient la plupart des variations responsables des maladies génétiques rares. 
 
99% du génome est non codant. 
 
Il existe :  
1 variation toutes les 1000 lettres (1/1000nt exome) 
30 000 variations dans l’exome 
3 millions de variations dans le génome (1/17nt) 
 
Toutes ces variations ne sont pas pathogènes. 
 
8.2 Les tests disponibles 

- Le Panel NGS GenoDENT 
Dans sa version actuelle, V7.0, le panel GenoDENT (Figure1) interroge les séquences 
de 676 gènes impliqués dans les maladies rares à expressions bucco-dentaires depuis 
les agénésies jusqu’aux défauts primaires d’éruption en passant par les 
dentinogenèses et les amélogenèses imparfaites.... 
Pour accéder aux tests génétiques, les patients et leurs familles viennent en 
consultation dans un CRMR ou un CCMR O-Rares. Tout praticien, même en dehors 
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du réseau O-Rares, peut adresser un patient au CRMR et obtenir ainsi un avis d'expert 
incluant les diagnostics cliniques et génétiques. Un consentement éclairé est signé par 
le patient s'il est majeur, ou par ses parents ou tuteurs s'il est mineur. Ce consentement 
est double : il concerne à la fois la collecte de données familiales, médicales, 
environnementales et cliniques pour le registre D[4]/phenodent et la participation à la 
collection d'échantillons biologiques humains intitulée « Manifestations orales des 
maladies rares » ainsi que l’autorisation d’utiliser ces échantillons pour réaliser des 
analyses génétiques afin de rechercher une origine génétique de la maladie. Les 
éléments de l'enquête familiale définissent ou suggèrent un mode de transmission 
génétique de la maladie. Les autorisations suivantes certifient le cadre des procédures 
mises en œuvre : le registre D[4]/phenodent est approuvé par la CNIL N° 908416 ; 
MES, Commission Bioéthique Collection Biologique «Manifestations orales des 
maladies rares » DC-2012-1677 et DC-2012-1002 ; https://clinicaltrials.gov : 
NCT01746121 et NCT02397824. 
 
La salive du patient et de ses apparentés est prélevée (Oragene DNA®, DNA Genotek, 
Canada). L'ADN est ensuite extrait et enrichi avec les gènes d'intérêt (GenoDENT) et 
séquencé. En comparant les changements de lecture à la séquence de référence, 
l'analyse bioinformatique s'attache à trouver des différences et à appeler des variants. 
Ces variations doivent parfaitement ségréger avec la maladie, c'est-à-dire être 
présentes chez les individus atteints et absentes chez les individus non atteints, et en 
accord avec la logique de transmission de la maladie observée au sein de la famille 
(autosomique dominante, récessive ou liée à l'X…). 
Le séquençage est réalisé sur la plateforme Illumina NextSeq550 en lectures de 150 
paires de bases (pb) selon les indications fournies par Illumina. Différents logiciels, 
bases de données sont utilisés pour aligner les séquences, les interpréter et analyser 
les résultats.  
Les variants observés par rapport à une séquence de référence sont filtrés en utilisant 
différents outils et leur interprétation biologique est faite selon les critères standards 
décrits par les recommandations de l'American College of Medical Genetics and 
Genomics, ACMG, (7,8). 
Toutes les variations présentes dans les gènes référencés par la base Online 
Mendelian Inheritance in Man, OMIM (https://www.omim.org) et non référencés par 
l'OMIM et susceptibles d'affecter la protéine correspondante et sa fonction sont 
analysées.  
L’interprétation des résultats consiste à combiner des arguments pondérés afin 
d’assigner une des 5 classes suivantes au variant étudié :  
Classe 1 : Variant bénin  
Classe 2 : Variant probablement bénin  
Classe 3 : Variant de signification incertaine VSI ou VUS 
Classe 4 : Variant probablement pathogène  
Classe 5 : Variant pathogène. 
L’argumentaire prend en compte : des données épidémiologiques, des critères 
cliniques, l’existence de variants associés, les données de ségrégation, des données 
computationnelles/bioinformatiques, des données fonctionnelles. 
 
Une réunion de concertation clinico-biologique entre le spécialiste d’organe ici la cavité 
buccale et le chirurgien-dentiste et le biologiste interprétateur permet de confronter les 
données cliniques et génétiques pour aboutir au diagnostic.  
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Les résultats sont ensuite annoncés et expliqués au patient et à sa famille dans une 
consultation dédiée avec le spécialiste d’organe, un praticien qualifié en médecine 
bucco-dentaire, le Pr A Bloch-Zupan en interaction avec un médecin généticien et une 
psychologue. Un compte rendu détaillé est remis à l’issue de la consultation.  
 
Ces tests et les laboratoires qui les mettent en œuvre sont répertoriés dans la base de 
données Orphanet (https://www.orpha.net/fr) rassemblant des connaissances sur les 
maladies rares et médicaments orphelins (Figure 2).  
Ainsi en dehors du large panel GenoDENT « Diagnostic des maladies rares à 
expression bucco-dentaire » du CRMR O-Rares des HUS 
(https://www.orpha.net/fr/diagnostic-
tests/diagnostic/585745?country=&name=Agénésie%20dentaire%20sélective) 
existent des tests et panels ciblés sur un groupe de maladies par exemple :  

- Le panel exploration du métabolisme minéral de AP-HP, - Université de Paris - 
Hôpital Cochin 

- Le panel diagnostic des dysplasies ectodermiques  CHU de Toulouse - Hôpital 
Purpan. 

 
En l’absence de résultats suite à l’analyse sur les panels de gènes, il est possible 
d’utiliser d’autres techniques et d’élargir les analyses vers l’exome (analyse de toutes 
les séquences codantes d’un individu) voire le génome.  
 
8.3 Le Plan France médecine génomique PFMG 2025 (https://pfmg2025.aviesan.fr), 
mis en œuvre dans le PNMR 3 action 1.3, a créé deux plateformes nationales de 
séquençage à très haut débit, AURAGEN (https://www.auragen.fr) et SequOIA 
(https://laboratoire-seqoia.fr), qui ont été mises en place pour des diagnostics 
génétiques dans le cadre du soin et un égal accès aux analyses génomiques sur le 
territoire. Des préindications ont été définies dont la préindication « Formes 
syndromiques de maladies rares à expressions bucco-dentaires ». 
Pour bénéficier de cette opportunité les professionnels de santé présentent les 
dossiers des patients dans une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) 
nationale organisée par le réseau O-Rares. 
Les critères d’inclusion sont les suivants : 
• Maladies rares avec anomalies du développement de la bouche et/ou des dents 

associées à d’autres symptômes dans le cadre d’un syndrome 
• Non évocateur en première intention d’un syndrome connu 
• Examen phénotypique détaillé de la cavité buccale en interaction, pour avis, 

avec le réseau O-Rares et la RCP Nationale Filière TETECOU 
• Données disponibles pour les sujets atteints (familiales : arbre généalogique, 

médicales, biologiques…approche en trio privilégiée) 
• Photographies intra buccales 
• Radiographie panoramique 
• Panel diagnostique négatif si option choisie 
• Selon la malformation concernée, il pourrait être discuté une analyse 

pangénomique, en l’absence de forme syndromique, lorsque la probabilité 
d’une pathologie monogénique est élevée après accord de la RCP. 

• Inclusion envisageable dans les RCP des CRMR, CCMR du réseau O-Rares 
de la filière nationale TETECOU ou, selon les régions, dans les RCP 
génomiques locales. 

Les critères d’exclusion sont : 

https://www.orpha.net/fr
https://www.orpha.net/fr/diagnostic-tests/diagnostic/602386?country=&name=Ag%C3%A9n%C3%A9sie%20dentaire%20s%C3%A9lective
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• Exclusion des situations qui pourraient évoquer des anomalies de la bouche et 
des dents dues à une cause tératogène ou d’origine acquise. 

 
 
8.4 Pourquoi réaliser des tests génétiques ? Est-ce utile ?  
L’accès au résultat des tests génétiques permet :  

• De poser un diagnostic de certitude et de précision 
• De répondre à la question suivante : les anomalies dentaires existent-elles de 

manière isolée ou sont-elles associées à d’autres symptômes dans un 
syndrome ? 

• De changer un diagnostic 
• D’identifier de nouvelles maladies et gènes 
• D’établir des corrélations phénotype/génotype (10) …et donc de faciliter le 

diagnostic 
• D’orienter la prise en charge 
• De bénéficier d’une prise en charge des pouvoirs publics par exemple dans le 

cadre de l’ALD 31 pour les agénésies dentaires multiples  
(https://www.tete-cou.fr/parcours-de-soins/prise-en-charge-medico-
sociale/prise-en-charge-des-soins/ald-31-agenesies-dentaires) 

• D’offrir un conseil génétique 
• De bénéficier de traitements innovants (https://edelifeclinicaltrial.com/fr/; 

https://www.vidal.fr/actualites/22564-strensiq-asfotase-alfa-premiere-
enzymotherapie-substitutive-dans-le-traitement-de-l-hypophosphatasie.html) 

• De participer à la recherche et améliorer la compréhension de ces maladies 
• D’offrir au patient et à sa famille une prise en charge globale conforme aux 

données actuelles de la science. 
 
 

9) Les résultats obtenus  
Panel GenoDENT 
2665 personnes ont bénéficié à ce jour d’un test génétique via le panel GenoDENT 
dont parmi elles 1055 cas index et 1610 apparentés (données de mai 2024). A ce stade 
1748 individus ont obtenu un résultat au test avec 836 diagnostics positifs pour les cas 
index. Les résultats positifs sont particulièrement fréquents dans le cadre des 
agénésies dentaires hypo/oligodontie (77%) et des amélogenèses imparfaites (60%).  
 
Les cohortes constituées ont favorisé la découverte de 12 nouvelles maladies et 
de nouveaux gènes : le syndrome otodental, FGF3 (2007) (11); le syndrome de Jalili, 
CNNM4 (2009) (12) ; oligodontie, dysplasie de la dentine, SMOC2 (2011) (13) ; 
syndrome rénal de l'émail FAM20A (2012) (14) ; brachyolmie avec amélogenèse 
imparfaite LTBP3 (2015) (15); syndrome de Kohlschütter-Tönz SLC13A5 (2017) (16); 
cuspides dentaires et structuration des racines CACNA1S (2018) (17); 
odontochondrodysplasie TRIP11 (2019) (18) ; dysplasie squelettique légère avec 
amélogenèse imparfaite SLC10A7 (2019) (19) ; dysplasie ectodermique TSPEAR 
(2021) (20) ; amélogenèse imparfaite, perte auditive et déficience intellectuelle, 
PLXNB2 (2024) (21); anomalies rares de la dentine COLXVA1 (2024) (22).  
 
Le phénotype oral a été décrit dans de nombreuses maladies rares : syndrome 
d'Axenfeld-Rieger (2006) (23), syndrome otodental (2006) (24), syndrome de 
Rubinstein-Taybi (2007, 2024) (25, 26), amélogenèse imparfaite (2007, 2013, 2016, 

https://www.tete-cou.fr/parcours-de-soins/prise-en-charge-medico-sociale/prise-en-charge-des-soins/ald-31-agenesies-dentaires
https://www.tete-cou.fr/parcours-de-soins/prise-en-charge-medico-sociale/prise-en-charge-des-soins/ald-31-agenesies-dentaires
https://edelifeclinicaltrial.com/fr/
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2017) (27-30), hypophophatasie (2009, 2011, 2012, 2016, 2017, 2020, 2023) (31-37), 
syndrome de Cockayne (2010, 2013) (38,39), dentinogenèse imparfaite (2016) (40), 
hypo/oligodontie WNT10A (2017) (41), hypoparathyroïdie et pseudohypoparathyroïdie 
(2018) (42), parodontite agressive non syndromique CTSC (2019) (43), syndrome de 
Heimler (2020) (44), syndrome de Fraser (2020) (45), syndrome d'Ehlers-Danlos 
parodontal (anciennement type VIII) (2021) (46), défaut primaire de l'éruption dentaire 
(2023) (47), Koolen de Vries (2023) (48), épidermolyse bulleuse de Kindler (2024) 
(49,50). 
 
Des guides de bonnes pratiques, recommandations ont été élaborés par le réseau O-
Rares en collaboration parfois avec d’autres filières de santé (Protocoles nationaux de 
soins, PNDS ; https://www.has-sante. fr/jcms/c_1340879/fr/protocoles-nationaux-de-
diagnostic-et-de-soins-pnds) pour faciliter la prise en charge des patients dans les 
agénésies dentaires multiples oligodonties et anodontie (2021), les amélogenèses 
imparfaites (2021), le syndrome de Rubinstein Taybi (2022, 2024), White Sutton 
(2022), Heimler (2021), Smith Magenis (2021), Hypophosphatasie (2021), Kleefstra 
(2021), syndrome MCAP (Megalencephaly-Capillary malformation-Polymicrogyria) 
(2021), RASopathies : Noonan, syndromes cardio-facio-cutanés (2021, 2016), Nail 
Patella (2020), OFD1 (2020), Turner (2008)...  
 
 

10)    Une organisation à repenser 
La médecine personnalisée participe ainsi à la transformation du système de santé 
par la médecine 2.0. Ces nouveaux outils élargissent le champs des possibles pour 
une amélioration de la prise en charge des patients mais bouleversent inéluctablement 
les pratiques (consultation, téléconsultation…) et les praticiens. Cette évolution 
impacte également les territoires et l’accès aux soins.  
La médecine bucco-dentaire de précision s’inscrit dans la dynamique de ces 
changements. 
De nombreuses questions restent posées pour définir un parcours patient optimal et 
favoriser les interactions ville-hôpital.  
Voici un certain nombre d’axes de réflexions abordés par le réseau des maladies rares 
orales et dentaire O-Rares concernant les consultations de médecine personnalisée 
et les analyses génétiques dans le domaine de la médecine bucco-dentaire :  
• Consultations 
– Qui prescrit/ RCP spécifiques? 
– Quelles informations sont données aux patients? 
– Quelles informations sont données aux laboratoires? 
– Qui rend les résultats? 
– Qui coordonne les soins? 
– Qui organise le dépistage des apparentés? 
• Analyses 
– Où et comment sont stockées les données? 
– Qui y a accès (quelle sous partie des données)? 
– A qui appartiennent les données? 
– Qui interprète/ est ce standardisé? 
– Quoi ? Diagnostic? Facteurs de prédisposition? 
– Qui coordonne? 
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Conclusions et perspectives  
 
La médecine bucco-dentaire de précision progresse. La prise en charge du patient se 
doit d’être globale, holistique. 
 
Le diagnostic génétique est utile dans la prise en charge pluridisciplinaire des patients 
présentant des maladies rares à expressions bucco-dentaires.  
Une action concertée avec les services et les laboratoires de génétique médicale et 
plus largement les professionnels de santé impliqués est indispensable.  
Une formation initiale et continue des professionnels de santé à l’interface entre 
odontologie et génétique doit être dispensée. 
La recherche dans le domaine des maladies rares doit s’intensifier pour les patients 
concernés. Mais il ne faut pas oublier que les connaissances et les avancées de cette 
recherche notamment la découverte de nouveaux médicaments se révèlent utiles pour 
des maladies plus communes.  
L’organisation mondiale de la santé dans son plan d’action pour la santé orale, publié 
en 2023, encourage les acteurs à « soutenir les domaines de recherche présentant un 
grand intérêt pour la santé publique en plus de la recherche fondamentale en matière 
de santé, comme la recherche sur les maladies bucco-dentaires rares ».  
(11/01/2023 WHO Global Oral Health Actions Plan, action 90 
https://www.who.int/publications/m/item/draft-global-oral-health-action-plan-(2023-
2030) ). 
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Figure 1 Le panel NGS GenoDENT et sa mise en œuvre 
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Figure 2 Les laboratoires de génétique offrant un diagnostic pour les maladies rares à 
expressions bucco-dentaires recensés sur Orphanet (https://www.orpha.net/fr) 
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