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Partie theorique



Introduction :

Les maladies osseuses constitutionnelles(MOC) forment un groupe hétérogene
d’affections responsables d’insuffisance staturale associées ou non a des
déformations ou d’anomalies de la structure de I'os .C est une pathologie rare qui
peut étre grave car elle expose a de nombreuses complications pouvant engager le
pronostic vital de I'enfant.

Les MOC sont regroupées en deux groupes : les ostéochondrodysplasies et les
dysostoses. Une classification internationale de 2015, présence de 430 maladies
réparties en 40 groupes différents.

Les ostéochondrodysplasies se caractérisent par des anomalies plus ou moins
séveres, parfois létales, de formation et de croissance des structures osseuses

(« ostéodysplasies ») et/ou cartilagineuses (« chondrodysplasies »).

Malgré les progres spectaculaires de la génétique moléculaire, les informations
apportées par la clinique et I'imagerie, en particulier les radiographies, demeurent
fondamentales pour établir un diagnostic précoce. L’identification de lI'ostéochondro-
dysplasie en cause permet en effet de formuler un pronostic, proposer un conseil
génétique et suivre au mieux les grossesses futures.

A la différence des dysostoses, le phénotype (ensemble des manifestations clinico-
radiologiques) des ostéochondrodysplasies est dynamique, c'est-a-dire que les
anomalies présentes chez un patient dés sa naissance peuvent évoluer tout au long
de sa vie et que les structures osseuses et/ou cartilagineuses initialement préservées
peuvent étre secondairement touchées .Ceci explique que certaines
ostéochondrodysplasies ne soient decouvertes que dans l'enfance ou a
l'adolescence ou qu'un bilan radiographique nécessite parfois d'étre répéte.

Les dysostoses seront traitées dans le tome consacré aux pathologies
locorégionales.
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Chapitre | : Osteochondrodysplasies létales

Les ostéochondrodysplasies Iétales liées a des anomalies majeures de la structure
de 'os et/ou du cartilage. Elles représentent les formes les plus sévéeres des
maladies osseuses constitutionnelles. Elles sont repérées au cours des écho-
graphies anténatales, le plus souvent au 2e trimestre, parfois au ler, devant une
micromélie sévere, des signes de souffrance foetale (hydramnios, hygroma kystique,
anasarque, diminution des mouvements feetaux, etc.) et des malformations
viscérales éventuellement associées.

Le pronostic est estimé défavorable alors que le type précis de
I'ostéochondrodysplasie peut étre encore difficile a affirmer, malgré la réalisation
d’'imagerie complémentaire comme le contenu utérin ou le scanner 3D.

Les ostéochondrodysplasies létales les plus fréquentes sont la dysplasie (hanisme)
thanatophore et I'ostéogenese imparfaite |étale.

Le scanner feetal, les radiographies post-mortem et I'étude foetopathologique sont
désormais essentiels dans la prise en charge de ces ostéochondrodysplasies.

Ostéochondrodysplasies létales

Dysplasie thanatophore

Ostéogenese imparfaite létale
Achondrogenese

Syndrome des cotes courtes-polydactylie

A) Dysplasie thanatophore

Encore appelée nanisme thanatophore, cette dysplasie est transmise sur un mode
autosomique dominant. C’est une dysplasie squelettique sévére et généralement
|étale. Elle survient le plus souvent de maniére sporadique au cours de la période
prénatale. La mutation de novo concerne le géne du récepteur fibroblastique n° 3 (ou
FGFR3) localisé sur le bras cours du chromosome 4, également impliqué dans
I'achondroplasie et 'hnypochondroplasie. La dysplasie thanatophore est la plus
fréquente des ostéochondrodysplasies létales dont le diagnostic de certitude fait
appel a la biologie moléculaire (incidence : 1/40 000 a 50 000 naissances). Les
enfants sont habituellement mort-nés ou meurent trés rapidement apres la naissance
en raison de I'hnypoplasie pulmonaire. On distingue 2 sous-types cliniques (types | et
I), le type | étant le plus fréquent. Le crane et 'abdomen sont volumineux et
contrastent avec le thorax, étroit. La micromélie est sévére. La face est
dysmorphique, pouvant préter a confusion avec une achondroplasie. Les tissus
mous se développent normalement, a l'inverse des structures osseuses, et
apparaissent par conséquent hypertrophiés (aspect de « bonhomme Michelin »).
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A : un nouveau-né atteint den dysplasie thanatophore qui présente une
macrocéphalie, un thorax étroit, des membres courts avec des cuisses en abduction.

B : un nouveau-né qui présente une dysplasie thanatophore avec un front, un cou
court, un nez aplati, trés courts membres avec plusieurs plis.

C : une radiographie qui montre des cotes courtes avec un écartement antérieur, les
corps vertébraux sont aplatis avec un court fémur courbé

A : un nouveau-né qui présente une macrocéphalie avec des membres courts ainsi
gue des doigts courts.

B : radiographie d’'un nouveau-né qui présente une dysplasie thanatophore qui
présente un thorax étroit et une micromélie et des corps vertébraux qui sont aplatis
avec une densité osseuse normale.
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C : radiographie qui présente une vue latérale de la colonne vertébrale chez un
enfant qui présente une dysplasie thanatophore qui met en évidence un
aplatissement des corps vertébraux (platyspondylie).

En radiographie :

e Un raccourcissement sévére de I'ensemble des os tubulaires, a
prédominance rhizomélique, avec incurvation osseuse souvent associée.

e Les métaphyses sont évasées, typiguement concaves.

e Au fémur, la métaphyse proximale élargie est anormalement pentue au lieu
d'étre rectiligne, ce qui est responsable sur l'incidence de face d'une hyper
clarté ovalaire surmontant la diaphyse (aspect « en cornet a glace »), comme
dans l'achondroplasie ;

e Une platyspondylie marquée des corps vertébraux, avec une dépression
centrale (aspect « en U ou en H » des corps vertébraux)

e Des cltes tres courtes ;

e Des scapulas et ailes iliaques de petite taille, d'aspect carré ;

e Un acétabulum horizontal, avec parfois un éperon inférieur médial, central
et/ou latéral, I'association des trois réalisant I'acétabulum « en trident »

Dans la dysplasie thanatophore de type I, les fémurs sont trés incurveés et il n'existe
pas d'atteinte notable du crane. Dans la dysplasie thanatophore de type I, les fémurs
ne sont pas incurves, une craniosténose est responsable d'une déformation du crane
« en feuille de tréfle » et la platyspondylie est plus sévere.

*Le thorax est étroit et long prenant un aspect du « coup de hache ou de cloche »
thoracique avec un abdomen proéminent. Les cotes sont tres courtes avec des
extrémités cupuliformes.

*Les corps vertébraux sont aplatis en hauteur, mais des pédicules latéraux bien
développés donnant aux vertébres I'aspect radiologique.

*Le bassin de forme carré avec les toits des cotyles horizontaux.

Notez le contraste entre le thorax
étroit (cotes courtes) et
I'abdomen volumineux, I'aspect
dysmorphique des scapulas et
des ailes iliaques, les éperons
acétabulaires et l'incurvation
marquée des fémurs (type I).
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A : Noté une micromélie avec une inclinaison des os longs

B : un thorax étroit avec des cotes courtes ++++++

Dysplasie thanatophore : points clés.

Type | Type ll

— Absence de déformation du crane — Déformation du crane « en feuille de

— Platyspondylie trefle »

— Cotes courtes — Platyspondylie sévere

— Acétabulum « en trident » — Cotes courtes

— Raccourcissement des os tubulaires — Acétabulum « en trident »

— Fémurs incurvés — Raccourcissement des os tubulaires
— Fémurs droits

B) Ostéogenéese imparfaite létale

L’ostéogénése imparfaite, appelée aussi « maladie des os de verre » est un groupe
de maladie caractérisé par une fragilité osseuse excessive (signe typique de la
maladie, due a un défaut congénital d’élaboration des fibres collagénes du tissu
conjonctif qui forme la trame de 'os. La plupart du temps cette maladie est due a une
mutation génétique spontanée de NOVO mais elle peut aussi étre d’origine familiale
et transmise seulement par 'un des deux parents (transmission autosomique
dominante). Il existe 6 types d’ostéogénése imparfaite. (A développer dans le
chapitre ostéochondysplasie avec une transparence osseuse excessive).

En radiographie :
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a : met en évidence une mauvaise minéralisation du crane ainsi que son aspect
tacheté

b : a noter la présence d’'une formation osseuse diffuse au niveau de la face
postérieure du crane

¢ : une radiographie pulmonaire qui montre une consolidation d’'une ancienne
fracture de la clavicule avec des cotes graciles.

d : un cliché qui montre déformation osseuse a partir des os récemment guéris

e : une radiographie pelvienne qui présente une protrusion acétabulaire

C)Achondrogeneés

Cette ostéochondrodysplasie rare est caractérisée par un défaut d'ossification
enchondrale et/ou membraneuse, c’est la seconde maladie constitutionnelle de 'os
|étale aprés la dysplasie thanatophore . Cette pathologie représente un nanisme par
raccourcissement sévere généralisé des membres ou micromélie associée a un petit
tronc et un crane anormalement grand. On différencie le type I, rare (20 % des cas)
et sévere du type Il (Langer-Saldino), encore appelé achondrogenése imparfaite,
plus fréquent (80 % des cas) et moins sévere. Le type | est subdivisé en types IA
(Houston-Harris) et IB (Parenti-Fraccaro).ll se transmet sur un mode autosomique
récessif tandis que le type Il se transmet sur un mode autosomique dominant. La
distinction est importante en raison des modes de transmissions différents entrainant
des conseils génétiques différents.
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Clinique :

L’achondrogenése présente certaines similarités avec la dysplasie thanatophore
mais le thorax aussi est volumineux (« en tonneau ») et la micromélie encore plus
sévere. Un hydramnios, un hygroma kystique ou une anasarque sont souvent
associés.

Pour le type 1B (Achondrogénése type FRACCARO), ou on trouve une mutation du
géne SLC26A2 (sulfate transporter) situé sur le chromosome 5.

La mutation de ce gene est la seule mutation génique connue responsable de cette
maladie.

Le nouveau-né présente des membres trés courts (c’est le plus sévére des
nanismes). Avec des doigts et des orteils raccourcis, un abdomen protubérant et
aspect gras de I'enfant par excés du tissu mou par rapport au squelette. Le crane
parait disproportionné en comparaison au corps. Le visage est plat et le cou court.
Le déces survient rapidement.

Pour le type 1A le géne est inconnu. Pour le type 2 on trouve une mutation du géne
COL2A1 collagen, type 2 situé sur le chromosome 12, avec un mode de transmission
dominant.

Un enfant atteint par une achodrogénése type 2 mettant en évidence des
membres courts avec une contracture des membres en flexion.
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Radiologie :
Les piéces osseuses, et en particulier les vertébres, ne sont pas ou peu ossifiées.

Dans le type I, l'atteinte du crane (globale dans le type IA, limitée a la volte dans le
type IB), du rachis (défaut d'ossification de I'ensemble des vertébres), du bassin
(défaut d'ossification de I'os iliaque) et des os tubulaires (amas calcifiés ou ossifiés
dans le type IB) est plus marquée que dans le type Il (respect relatif du crane, ossifi-
cation vertébrale possible mais incompléete ou tardive, ossification de l'os iliaque,
meilleur modelage des os tubulaires).

Dans le type IA, les fractures costales sont fréquentes alors qu'elles font défaut dans
le type IB.

Achondrogenese absence d’ossification du rachis
et important raccourcissement des os tubulaire
d’aspect cupuliforme

D) Syndromes des cbtes courtes — polydactylie

lls constituent un groupe de malformation osseuses hétérogenes caractérisées par
une étroitesse thoracigue et une polydactylie (en général pré axial).elle se transmet
sur un mode autosomique récessif .Sur le plan clinique on retrouve une micromélie et
une polydactylie/polysyndactylie .Certaines d'entre elles sont létales, d'autres pas.
Parmi les principales ostéochondrodysplasies létales, on distingue le type | (Saldino-
Noonan), le type Il (Majewski), le type Ill (Verma-Naumoff) et le type IV (Beemer-
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Langer).Les anomalies viscérales associées aux anomalies osseuses différent

suivant le type rencontré

Clinique :

On retrouve le plus souvent une polydactylie, une syndactylie, des cotes courtes

avec un hydrops et parfois une macrocéphalie ...

Un nouveau-né avec un
hydrops, un thorax
extrémement étroit avec
un abdomen distendu,
des membres courts et
une syndactylie.

18
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Radiographie :

e des cotes courtes,

e un raccourcissement plus ou moins marqué des os longs (du tibia
notamment),

e des anomalies métaphysaires (inconstantes) et une polydactylie.

e Cette derniere peut cependant manquer dans les types Il et IV.

Ostéachondrodysplasie detype
Verma-Naumoff, Notez a brigvets
tes cotes et des os ongs ainsi que
[shsence de polydactylie

E) Autres ostéochondrodysplasies létales

Elles sont trés rares : nanismes létaux platyspondyliques (platyspondylie extréme) ;
atélostéogenese de type |, fibrochondrogenese, dysplasie de Blomstrand, etc.
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Chapitre Il : Ostéochondrodysplasies avec
brieveté des membres

Elles sont détectées a la naissance ou au cours de la croissance en raison d'une
brieveté des membres et d'un nanisme. La micromélie peut prédominer sur les
segments proximaux (humeérus, fémur) dans les dysplasies rhizoméliques, sur les
segments intermédiaires (radius, ulna, tibia, fibula) dans les dysplasies mésomé-
liques ou sur les segments distaux (main, pied) dans les dysplasies
acromeéliques.Des associations sont possibles.

Ostéochondrodysplasies avec micromélie

Achondroplasie

Hypochondroplasie

Dysplasie diastrophique

Dysplasie métatropique
Chondrodysplasies ponctuées primitives
Dysplasies mésoméliques

A) Achondroplasie

Elle appartient au groupe des achondroplasies caractérisé par une mutation du géne
du récepteur fibroblastique n° 3 (ou FGFR3) exprimé dans le cartilage de croissance.

Ce groupe comprend par ordre de gravité décroissante la dysplasie thanatophore, la
dysplasie de type SADDAN, I'achondroplasie et 'hypochondroplasie.

L'achondroplasie se caractérise par des membres courts, une lordose et une grosse
téte (macrocéphalie) avec un grand front (M). SADDAN est un acronyme pour
désigner l'association d'une achondroplasie sévere (Severe Achondroplasia), d'un
retard de développement (Developmental Delay) et d'un acanthosis nigricans
(hyperkératose et hyperpigmentation des plis de flexion).

Epidémiologie
L'achondroplasie est I'ostéochondrodysplasie non létale la plus fréquente (incidence :
1/10 000 a 30 000 naissances en moyenne), sans prédominance de sexe [19,
99].Elle se transmet sur un mode autosomique dominant mais la majorité des cas

observés est secondaire a une mutation de novo du FGFRS3 situé sur le bras court du
chromosome 16.

Elle peut étre détectée lors des échographies anténatales (étroitesse thoracique,
micromélie, macrocranie, etc.).
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Clinique:
A la naissance,le nouveau-né présente un nanisme a prédominance rhizomélique,
une dysmorphie craniofaciale, des mains trapues avec un écart anormal entre les 3e
et 4e doigts réalisant un aspect « en trident » avec le pouce et des plis cutanés
excessifs .
Une hypotonie musculaire est la regle. Elle est responsable dune cyphose
thoracolombaire chez le nourrisson lors de la station assise .Avec la croissance,
cette cyphose disparait pour étre habituellement remplacée par une hyperlordose
lombaire tandis que le contraste entre la longueur normale du tronc et la brieveté des
membres se majore.

Cependant, dans plus de 10 % des cas, la cyphose thoracolombaire peut se fixer
et entrainer des complications neurologiques du fait de I'étroitesse associée du canal
rachidien. Une limitation de I'extension des coudes est également fréquente.

Par ailleurs, L’achondroplasie est la forme la plus courante de chondrodysplasie. Elle
se manifeste par un nanisme rhizomélique, une hyperlordose, une brachydactylie,
une macrocéphalie avec front proéminent et une hypoplasie de la partie moyenne du
visage

e Les caractéristiques cliniques (petite taille, rhizomélie, tronc long et étroit,
macrocéphalie avec bosse frontale, hypoplasie de la partie moyenne du
visage et aréte nasale déprimée) sont visibles a la naissance.

e L'acquisition de la capacité motrice globale est retardée du fait des membres
et du cou courts, de la téte large et de I'nypotonie.

e L'hypoplasie de la partie moyenne du visage en combinaison avec une
hypertrophie adénoide et tonsillaire peuvent provoquer une apnée du sommelil
obstructive.

e Des otites moyennes chroniques récurrentes peuvent occasionner des
troubles de l'audition.

e Le chevauchement dentaire est habituel.

e La cyphose thoraco-lombaire est trés fréquente dans la petite enfance.

e Les articulations sont hyperlaxes et les mains sont courtes et en forme de
trident.

e Une compression de la moelle épiniére au niveau du trou occipital (foramen
magnum) peut survenir dans I'enfance et provoquer des signes pyramidaux,
une hypopnée centrale, une hypotonie .

e Un genu varum est souvent observé durant I'enfance.

e |l existe aussi un faible risque d'hydrocéphalie avec augmentation de la
pression intracranienne.

e Il yaunrisque accru de sténose lombaire basse associée a des déficits
neurologiques,

e ainsi qu’un risque de maladies cardiovasculaires a I'age adulte. L'obésité est
fréquente.

e Les patients atteignent une taille de 130 cm (hommes) et de 124 cm
(femmes).

e Les femmes affectées doivent accoucher par césarienne du fait de la petite
taille du pelvis.
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Radiographie :

Un développement excessif de la volte du crane (macrocranie) contrastant
avec une insuffisance de développement de la base du crane. La selle
turcique est de petite taille, de méme que le foramen magnum ;

un canal rachidien étroit, notamment aux étages cervical et lombaire

. Chez le nouveau-né et le nourrisson, une platyspondylie avec parfois un
aspect en rostre des corps vertébraux peut étre observée. Chez I'enfant,
I'adolescent et I'adulte, I'étroitesse canalaire est globale a I'étage lombaire,
majorée par I'nyperlordose .Sur un cliché de face, la distance inter pédiculaire
n‘augmente pas de L1 a L5 tandis que sur un cliché de profil, les pédicules
apparaissent courts et les corps vertébraux étroits en antéropostérieur avec
une concavité postérieure anormalement marquée ;

des cétes courtes, avec des extrémités antérieures évasées, cupuliformes et
des scapulas d'aspect carré ;

un bassin aux ailes iliaques petites et trapues (« en raquettes de ping-pong »)
.Chez le nouveau-né et le nourrisson, I'encoche ischiatique est étroite.
L’acétabulum est horizontal et peut présenter un ou plusieurs éperons
inférieurs (acétabulum « en trident »).Chez I'enfant, les épiphyses fémorales
proximales sont élargies. A I'age adulte, l'orifice pelvien est étroit, aplati dans
le sens craniocaudal (déformation « en coupe de champagne »),
potentiellement source de complications obstétricales chez la femme
achondroplase. Les grands et petits trochanters sont anormalement saillants.
Une coxa vara est fréquente ;

Une briéveté de I'ensemble des os tubulaires et en particulier de I'humérus et
du fémur.

Les os longs sont trapus, parfois un peu incurvés (radius, tibia) et ils
présentent un évasement métaphysaire .Chez le nouveau-né et le nourrisson,
la métaphyse fémorale proximale élargie est anormalement pentue, au lieu
d'étre rectiligne, ce qui est responsable sur l'incidence de face d'une hyper
clarté ovalaire surmontant la diaphyse (aspect « en cornet a glace »).Cet
aspect radiographique, évocateur du groupe des achondroplasies, peut étre
détecté précocement au scanner foetal ou lors des échographies anténatales.
En échographie, I'angle diaphysométaphysaire externe apparait émoussé et il
existe un petit éperon osseux a la jonction diaphysométaphysaire, lié au
soulevement du périoste dont la croissance n'est pas affectée par la
dysplasie, contrairement a celle de I'os sous-jacent. La métaphyse fémorale
distale élargie est également déformée en « V » inversé. La fibula est
anormalement longue par comparaison au tibia et peut entrainer une
déformation en varus du squelette jambier. Un genou recurvatum est
fréquent.Les petits os tubulaires des mains et des pieds sont également courts
et élargis, notamment les phalanges proximales et intermédiaires .Ces
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phalanges revétent un aspect en céne tandis que les épiphyses

métacarpiennes apparaissent enveloppées par les métaphyses (aspect de ball
in socket) ;
Un bombement postérieur de I'humérus distal expliquant la limitation de
I'extension.

Macrocranie, saillie des bosses
frontales et ensellure nasale. La
base du crane est difficile &
analyser sur les radiographies.
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Ecart anormal entre les 3.et 4.
doigts (main « en trident ») et
brieveté des petits os tubulaires des
doigts.




Aspect trapu et évasement
métaphysaire des os longs. Les os des
jambes sont également incurvés. Les
métaphyses fémorales proximales
pentues apparaissent sous forme d'une
hyperclarté ovalaire. L'encoche
ischiatique est étroite, bordée par un
éperon inférieur (téte de fleche).

Importante sténose canalaire
latérale avec brieveté et aspect trapu
des pédicules.

Bombement postérieur de I'extrémité
distale de 'hnumérus, limitant la flexion du
coude.

Sur cette reconstruction du squelette feetal
en MIP centrée sur les membres inférieurs,
notez l'aspect pentu (et non rectiligne) de
I'extrémité proximale des fémurs (fleche).




Une micromélie , Déviation en
varus et en rotation interne des
squelettes jambiers

Achondroplasie : points clés

Grosse volte, petite base du crane (complications neurologiques +++)
Etroitesse du canal rachidien (complications neurologiques +++)
Acétabulum « en trident » (non spécifique)

Aspect « en cornet a glace » des métaphyses fémorales proximales
(nouveau-né, nourrisson) (spécifique)

Aspect court et trapu des os tubulaires

e Fibula longue

Les principales complications de I'achondroplasie sont les compressions
nerveuses secondaires a l'étroitesse du canal rachidien (aggravée par les
remaniements dégénératifs, I'nyperlordose lombaire ou la cyphose thoracolombaire)
et de la base du crane (compression bulbo médullaire et des nerfs craniens pouvant
entrainer des apnées respiratoires, voire une mort subite, hydrocéphalie,
syringomyélie).

Une impression basilaire et une subluxation atlantoaxoidienne peuvent aggraver leur
risque de survenue. Ces complications neurologiques sont bien explorées par I''RM.
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Les autres complications sont d'ordre orthopédique (anomalies du tibia et de la
fibula), ORL et dentaires (hypoplasie de I'étage moyen de la face et troubles de
l'articulé dentaire) et psychologiques. La surcharge pondérale est fréquente.

A l'age adulte, l'insuffisance staturale est sévére (environ 1,25 m).L'intérét d'un
traitement par hormone de croissance a éte rapporté

*Une prise en charge préventive est essentielle. Une décompression chirurgicale
du trou occipital (foramen magnum) et/ou un shunt pour I'nydrocéphalie peuvent étre
nécessaires chez les nouveau-nés. Certains patients optent pour un allongement des
membres, procédure controversée.

Le traitement des infections auriculaires et des otites moyennes séreuses, ainsi que
I'évaluation des troubles auditifs potentiels est nécessaire.

L'orthophonie peut étre proposée si besoin. Le traitement de l'apnée obstructive du
sommeil inclut une adénotonsillectomie, une perte de poids, et/ou un appareillage
(ventilation a pression positive continue).

Une correction chirurgicale peut réaligner la courbure des membres inférieurs. Une
laminectomie lombaire est parfois nécessaire chez les patients adultes pour traiter la
sténose vertébrale.

La prise de poids doit étre suivie dés I'enfance pour éviter des complications. Les
activités avec risques de blessures de l'articulation cranio-cervicale doivent étre
évitées. Un soutien psychologique et social doit étre proposé a I'enfant et aux
proches.

L'espérance de vie des patients n'est que tres légerement inférieure a celle de la
population générale, en cas de maladie cardiovasculaire.

B) Hypochondroplasie

Il s'agit d'une forme atténuée de la maladie (un tableau clinique qui est trés proche
de 'achondroplasie mais dont les signes sont moins marqués) également de
transmission autosomique dominante, de découverte plus tardive .En dehors d'une
discréte macrocranie, la base du créne est respectée et il n'existe pas de dysmorphie
faciale, contrairement a lI'achondroplasie.

A l'age adulte, l'insuffisance staturale est moins sévére (environ 1,40 m).
Les complications (neurologiques, orthopédiques) sont classiquement absentes.
Physiopathologie

La famille des récepteurs FGF (fibroblast growth factor) comprend 4 récepteurs (1-4)
qui lient les facteurs de croissance fibroblastiques (FGF) avec différentes affinités.
Ces FGF spécifiqgues sont au nombre de 18 et jouent un rble important dans la
différenciation de cellules mésenchymateuses et neuro-ectodermales.

Les 4 récepteurs partagent une organisation commune comprenant 3 domaines
extra-cellulaires Ig-like, un domaine hydrophobe transmembranaire et deux sous
domaines cytoplasmiques responsables de I'activité catalytique (tyrosine kinase).

Diagnostic :
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Le diagnostic est généralement évoqué chez I'enfant vers 2—4 ans sur une inflexion
de la courbe de croissance. Les caractéristiques radiologiques strictes de
I'hypochondroplasie ne font pas I'objet d’'un consensus.

En période anténatale, le diagnostic d’hypochondroplasie se pose en diagnostic
différentiel de 'achondroplasie, bien qu’a la naissance, les enfants
hypochondroplastes soient tres souvent de taille et de poids normaux.

L’étude moléculaire prend toute son importance en période prénatale, en cas de
découverte fortuite d’'un retard de croissance intra-utérin. La recherche des mutations
responsables d’hypochondroplasie permet un diagnostic de certitude.

En revanche, et contrairement a 'achondroplasie, 'absence des mutations
principales n’élimine pas formellement le diagnostic.

En radiographie, on observe :

e Un canal rachidien étroit a I'étage lombaire mais ce signe peut manquer chez
le jeune enfant ;

¢ Un bassin aux ailes iliaques carrées avec un aspect anormalement saillant
des grands trochanters ;

e Un aspect trapu des os longs avec un allongement du processus styloide
ulnaire et de I'extrémité distale de la fibula.

e un relatif respect des extrémités.

Aspect trapu du radius et de l'ulna. Briéveté des pédicules de profil, témoignant
Cette derniére est relativement courte de I'étroitesse du canal rachidien.
avec un processus styloide long.
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C) Dysplasie diastrophique

Le nanisme diastrophique est une maladie rare caractérisée par une petite taille avec
des extrémités courtes (la taille finale d’'un adulte est de 120 cm + /- 10cm ) , et des
malformations des articulations conduisant a des contractures articulaires multiples

Longtemps confondue avec I'achondroplasie, cette affection autosomique récessive
se caractérise par des pieds bots varus équins et une implantation anormalement
haute du pouce en abduction (« pouce d'autostoppeur »).

Une division palatine est observée dans un tiers des cas, parfois associée a une
hypoplasie de la mandibule (syndrome de Pierre Robin) et & des déformations du
pavillon de l'oreille.Les (sub)luxations articulaires sont fréquentes.

Le diagnostic prénatal est suspecté par une échographie sur les pieds bots et les
membres courts.

En radiographie :

e Une brieveté et un aspect trapu des os tubulaires (os tubulaire court et
massif) qui présentent un évasement métaphysaire, les premiers
métacarpiens courts et ovoides.

Cependant, a la différence de I'achondroplasie, le raccourcissement pré-
domine sur le segment mésomélique.

e Les épiphyses fémorales distales et tibiales proximales deviennent rapi-
dement irrégulieres et aplaties.

e e bassin et le rachis ne présentent pas les anomalies radiographiques
caractéristiques de I'achondroplasie.

e D’importantes anomalies des épiphyses (aplatissement, irrégularités, retard
d'ossification) et des métaphyses (élargissement, notamment de la
métaphyse radiale distale) se majorant avec le temps, sources d'arthrose pré-
coce

e une ossification précoce du carpe ;

e Des (sub)luxations articulaires (du radius nhotamment) avec une subluxation
du pouce ;

e Une cyphoscoliose progressive, souvent grave.
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Dysplasie diastrophique.
Notez chez ce foetus
I'implantation anormalement
haute du pouce en abduction («
pouce d'autostoppeur »), de
méme que la petite taille et
l'aspect ovoide des ler
métacarpiens.

D) Dysplasie métatropique

Ce nanisme micromélique se transmet, au moins pour certains patients, suivant un
mode autosomique dominant. C’est une métaplasie spondylo-épi-métaphysaire rare
caractérisée par un tronc long et des membres courts dans la petite enfance, suivi
par une cyphoscoliose sévére et progressive, conduisant a une inversion des
proportions au cours de I'enfance (tronc courts et membres longs) et a une petite
taille finale a 'age adulte (la taille adulte est d'environ 1,15 m

Le diagnostic différentiel se pose avec une MPS 4 et d’autres types de dysplasie
spondylo-métaphysaire (en particulier la dysplasie type KOZLOW SKI)

En radiographie, on observe :

Une platyspondylie initialement marquée, s'atténuant avec la croissance ;
Une hypoplasie de I'odontoide avec subluxation atlantoaxoidienne ;

Une cyphoscoliose d'aggravation progressive ;

Un aspect « en hallebarde » du bassin, avec des ailes iliaques élargies
contrastant avec une base iliaque étroite ;

Un évasement extrémement marqué des métaphyses des os longs,

déformeées en « haltéres » et conférant aux os longs un aspect de « diabolos
».
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Importante platyspondylie
et évasement métaphysaire
de I'hnumérus et du fémur
(fleches).

Elargissement trés important
des métaphyses des os longs
en forme « d'haltéres ».

Déformation « en hallebarde »
du bassin. Notez également
I'aplatissement considérable et
la fragmentation des épiphyses
fémorales proximales.
Séquelles par ailleurs
d'ostéotomie (fleches) pour
correction d'un flessum de
hanche.

E) Chondrodysplasies ponctuées primitives

Elles appartiennent au groupe 21 (groupe du méme nom) de la classification

internationale.

Ce sont des maladies peroxysomales caractérisées par un dysfonctionnement des
enzymes du peroxysome, organite intracellulaire ayant, entre autres, un role

antioxydant.

Elles sont caractérisées par la présence de calcifications punctiformes ou en « grain
de plomb » au voisinage des articulations ou au rachis, ce qui a pour effet de
perturber la croissance du squelette et d’altérer sa structure et sa morphologie

Ces calcifications disparaissent dans les premiers mois ou les 2 premieres années
de la vie. Des atteintes oculaires (cataracte) ou cutanées (ichtyose) sont fréquem-

ment associées.
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On en distingue trois formes, qui doivent faire discuter les chondrodysplasies
ponctuées secondaires.

Chondrodysplasies ponctuées secondaires

Prise maternelle d'antivitamines K (foetopathie coumarinique)
Alcoolisme maternel (foetopathie alcoolique)

Infection maternelle par le cytomégalovirus (CMV)

Lupus érythémateux disséminé maternel

Dysplasie de Pacman

Certaines dysplasies spondylo-épimétaphysaires

Certaines mucolipidoses

1) Forme rhizoméligue

Transmise sur un mode autosomique récessif, elle est due a une anomalie du
métabolisme des péroxysomes (la plupart des patients ont des mutations des genes
PEX7) .Cette forme est caractérisée par une brieveté marquée des humérus et
fémurs ou siegent électivement les calcifications.

Le rachis est relativement épargné mais des fentes vertébrales coronales (bien
visibles sur le cliché de profil) sont fréquentes.

Il existe par ailleurs une microcéphalie, un retard psychomoteur (un retard mental
devient évident dans les années qui suivent), des contractures articulaires, et une
cataracte est présente a la naissance ou apparait dans les mois qui suivent. La plu-
part des sujets décedent durant la 1re année de vie (la plupart des patients atteints
ne survivent pas au-dela de 10 ans)

Radiologiquement, il existe des calcifications en point touchant les cartilages
épiphysaires et métaphysaires.

2) Forme brachytéléphalangique

Transmise sur un mode autosomique récessif lié a I'X, le géne impliqué est le géne
ARSE cette forme touche que les garcons.

Elle est de meilleur pronostic et se caractérise par une dysmorphie faciale proche du
syndrome de Binder et par une briéveté des phalanges distales.

Des formes séveres ont cependant été rapportées et s'accompagnent de
calcifications laryngotrachéales et de compressions médullaires cervicales par des
vertebres anormales avec une scoliose et une instabilité de la colonne vertébrale,
I'enfant peut présenter aussi un raccourcissement des phalanges terminales.

Radiographiquement, outre l'aspect franchement hypoplasique et triangulaire des
phalanges distales des doigts et des pieds, on peut observer une hypoplasie méta-
carpienne, des calcifications transitoires du rachis, du carpe ou du tarse, de la
hanche ou du genou.
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Brieveté et aspect triangulaire Méme enfant : Cyphoscoliose et
des phalanges distales (forme calcifications (fleches) multiples calcifications
brachytéléphalangique), disséminées. rachidiennes dont la
calcifications du tarse (fleche). nature cartilagineuse est

bien visible sur cette
reconstruction frontale
tomodensitométrique
(forme de Conradi-
Hunerman).

3) Groupe complexe dit de Conradi-Hiinermann

Transmise sur un mode autosomique dominant lié a I'X, cette forme affecte la
croissance staturale avec une taille a 'age adulte qui est généralement inférieure a
1.50 m. Elle se caractérise par une cyphoscoliose, un raccourcissement asymétrique
des os longs, une ichtyose en bandes et des plages d'alopécie. En outre, la
croissance des membres est asymétrique, ce qui peut conduire a terme a une
inégalité de longueur des membres parfois importante. Cette pathologie touche
électivement les filles et peut entrainer une atteinte des différents organes.

F) Dysplasies mésoméliques

Il s'agit d'un groupe hétérogene caractérisé par l'atteinte prédominante du segment
rhizomélique, dont la caractéristique principale est I'atteinte et la déformation des
segments intermédiaire des membres et dont les formes graves provoguent un
nanisme.

1) Forme homozygote de la dyschondrostéose

Encore appelée nanisme ou dysplasie mésomélique de Langer, cette dysplasie tres
rare se transmet sur un mode autosomique récessif. Elle se caractérise par une
briéveté et une déformation marquée des os de l'avant-bras et/ou de la jambe. L’'ulna
et la fibule sont hypoplasiques ou absentes .Les extrémités sont normales
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(contrairement aux dysplasies acromésoméliques).Elle se caractérise par une petite
taille disproportionnée sévere avec un raccourcissement mesomeélique et
rhizomélique des membres supérieurs et inférieurs.

2) Groupe des dysplasies acromésoméligues « MAROTEAUX »

Transmises le plus souvent sur un mode autosomique récessif, ces affections
osseuses sont plus séveres car elles se caractérisent en outre par des anomalies
des extrémités (brachymeétacarpie, brachydactylie) et, parfois, de la segmentation
rachidienne. Cette dysplasie est caractérisée cliniquement par un nanisme sévere
avec raccourcissement des segments médians et distaux des membres et
radiologiguement par des doigts courts et trapus, un raccourcissement des os longs
médians avec une courbure du radius et des anomalies vertébrales. Il n’existe pas de
dysmorphie faciale et l'intelligence est normale.

Il ny a pas de complications majeures dans I'évolution de cette pathologie.

3) Syndrome de Robinow

Cette dysplasie est une ostéochondrodysplasie avec un faciés caractéristique et des
anomalies des organes génitaux et urinaires.

Elle associe un nanisme mésomélique, une dysmorphie faciale (front proéminent,
hypertélorisme, nez court et éversé, face aplatie), des anomalies de la segmentation
vertébrale et une hypoplasie génitale.

La forme autosomique dominante est la plus classique et s'accompagne d'une
scoliose et d'hémivertebres dans 25 % des cas .La forme récessive est la plus
sévere, désignée par I'acronyme anglo-saxon « COVESDEM » (Costo Vertebral
Segmentation Defect and Mesomelia) et s'accompagne d'une scoliose et
d'hémivertebres dans 75 % des cas .Les signes de la description permettant
d’orienter la recherche de la mutation.

4) Syndrome de Grebe

Transmis sur un mode autosomique récessif, cette dysplasie se caractérise par un
raccourcissement majeur des membres et des extrémités (hypomélie) avec une
déformation marquée des membres supérieurs et inférieur .Les syndromes de
Hunter-Thompson (atteinte moins sévére des extrémités, (sub)luxations articulaires
multiples) et de Du Pan (aplasie ou hypoplasie fibulaire, brachydactylie) lui sont
génétiguement apparenteés.

Radiologiquement, on observe des os longs médians courts et déformeés, une
fusion des os du carpe et du tarse, une absence de quelques métacarpes et
métatarses ainsi que des phalanges proximales et moyennes.
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Chapitre Ill : Ostéochondrodysplasies avec
insuffisance staturale globale :

Les chondrodysplasies sont le plus souvent détectées a la naissance ou au cours de
la croissance sur une insuffisance staturale associés parfois a des malformations ,
les progrés récent de la génétique ont permis d’identifier la plus part des génes dont
les mutations sont responsables des trouble de la croissance.

L’examen moléculaire permet la confirmation du diagnostic toujours suggérer par
'examen clinique et radiologique.

Cette insuffisance staturale intéresse a la fois le tronc et les membres.

L’ensemble des pathologies intéressant ces osteochondrodysplasies sont citées si
dessous.

Ostéochondrodysplasies avec insuffisance staturale globale

e Dysplasie spondyloépiphysaire congénitale
e Dysplasie de Kniest

e Dysplasie spondyloépiphysaire tardive

e [IPseudo-achondroplasie

e Dysplasie épiphysaire multiple

e Dysplasies métaphysaires

A) Dysplasie spondyloépiphysaire congénitale

La dysplasie spondyloépiphysaire congénitale est un trouble héréditaire de la
croissance osseuse qui se transmet selon un schéma autosomigue dominant, ce qui
signifie qu'une copie du géne modifié dans chaque cellule suffit pour provoquer la
maladie.

Cause:

La dysplasie spondyloépiphysaire congénitale fait partie d’'un ensemble de troubles
du squelette causés par des mutations du gene COL2A1. Ce géene fournit des
instructions pour la fabrication d’'une protéine formant le collagéne de type Il. Ce type
de collagéne se trouve principalement dans le cartilage et dans le gel transparent qui
remplit le globe oculaire (le vitré). Le géne COL2A1 est essentiel au développement
normal des os et des autres tissus qui constituent la structure de soutien de
l'organisme (tissus conjonctifs). Des mutations dans le gene COL2AL1 interferent
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avec l'assemblage des molécules de collagéne de type II, ce qui empéche les os et
autres tissus conjonctifs de se développer correctement.

Fréquence :
C’est une pathologie rare l'incidence exacte est inconnue.
Description clinique :

Cette pathologie se traduit par une petite taille (hanisme), des anomalies du
squelette et des problémes de vision et d’ouie. Cette affection touche les os de la
colonne vertébrale (spondylo-) et les extrémités (épiphyses) des os longs des bras et
des jambes. Congénitale indique que la maladie est présente depuis la naissance.

L'insuffisance staturale est décelable des la naissance, significative a I'age adulte
(taille d'environ 1,35 m).

Les personnes atteintes de dysplasie spondyloépiphysaire congénitale ont une petite
taille dés la naissance, avec un tronc et un cou trés courts et des membres
raccourcis. Cependant, leurs mains et leurs pieds sont généralement de taille
moyenne. La taille adulte varie de 3 pieds a un peu plus de 4 pieds. La courbure
anormale de la colonne vertébrale (cyphoscoliose et lordose) devient plus grave au
cours de I'enfance. L'instabilité des os de la colonne vertébrale (vertébres) dans le
cou peut augmenter le risque de lésion de la moelle épiniére.

Les autres caractéristiques du squelette incluent les vertébres aplaties
(platyspondylie) ; une anomalie de l'articulation de la hanche entrainant le
retournement des os de la jambe (coxa vara) ; une déformation du pied appelée pied
bot ; et un large coffre en forme de tonneau. Un développement thoracique anormal
peut causer des problémes respiratoires. L'arthrite et la diminution de la mobilité
articulaire se développent souvent tét dans la vie.

Les personnes atteintes de dysplasie congénitale spondyloépiphysaire présentent de
légers changements au niveau de leurs traits faciaux. Les pommettes proches du
nez peuvent apparaitre aplaties. Certains nourrissons naissent avec une ouverture
dans le toit de la bouche (une fente palatine). La myopie sévere est fréquente, de
méme que d'autres problémes oculaires pouvant altérer la vision. Environ le quart
des personnes atteintes de cette maladie ont une perte auditive.

L'atteinte sévére des hanches (flessum, cols fémoraux hypoplasiques, épiphyses peu
ou pas ossifiées) associée a une bascule du bassin et a une hyperlordose lombaire
gréve le pronostic fonctionnel.

En radiographie, on observe :

e Un aspect ovoide, trapézoidal ou piriforme des vertebres a la naissance en
raison de la réduction de hauteur de leur bord postérieur remplacé ensuite
par une platyspondylie

e Un thorax globuleux, « en tonneau » ;

e Une brieveté des os longs ;
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e Un retard d'ossification épiphysaire.Les noyaux épiphysaires apparaissent de
maniere retardée (fémurs notamment), de méme que les branches ilio et
ischiopubiennes .Une fois ossifiées, les épiphyses s'aplatissent et se
fragmentent.

Outre le risque d'arthrose précoce lié aux altérations épiphysaires, il existe un risque
de compression médullaire par hypoplasie et/ou instabilité des premieres vertebres
cervicales. Cette instabilité devra étre systématiquement recherchée.

B) Dysplasie de Kniest :

La dysplasie de Kniest est une collagénopathie sévéere de type Il caractérisée par un
tronc et des membres courts, des articulations proéminentes et une hypoplasie
médio-faciale (visage rond avec une racine du nez aplatie). Parfois anomalies des
cartilages trachéaux avec trachéomalacie.

Epidémiologie

Incidence < 1/10°

Etiologie

La transmission est autosomique dominante. La maladie est due a des mutations du

gene COL2A1 (12913.11-9g13.2) codant pour le collagene de type Il. La plupart des
cas est due a des mutations hétérozygotes de novo du gene COL2A1.

Description clinique

La maladie se manifeste dés la naissance. Les signes fréquents incluent une fente
palatine (associée parfois a un syndrome de Pierre-Robin), une scoliose cyphotique,
une ostéoarthrite précoce, une myopie sévere (risque important du décollement de la
rétine), et une surdité progressive. La taille des patients est variable, mais elle est
souvent tres inférieure a la normale. En général, l'intelligence est normale.

En radiographie, on observe :

e Une hypertransparence osseuse ;

e Une platyspondylie souvent associée a des fentes coronales ;

e Un développement excessif des épiphyses.L'incongruence articulaire qui en
résulte est a I'origine d'une arthrose précoce ;

e Un retard d'ossification des épiphyses fémorales proximales.Initialement
petites, fragmentées, peu ou pas ossifiées, elles contrastent avec les
épiphyses fémorales distales et tibiales proximales anormalement dévelop-
pées .Lorsqu'elles finissent par s'ossifier, elles s'élargissent et s'aplatissent «
en tampon de wagon » et peuvent préter a confusion avec des séquelles
d'ostéochondrite de hanche ;

e La présence de ponctuations « nuageuses » au sein des épiphyses, ossifiees
ou pas.
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Sur le plan histologique, I'épiphyse non ossifiée revét un aspect caractéristique «
en gruyere » : des plages de chondrocytes normaux alternent avec des plages de
matrice collagéne dégénérée résultant de I'accumulation de procollagéne
Il.Secondairement, la matrice extracellulaire peut se calcifier (et étre a I'origine des
ponctuations denses visibles sur les radiographies) ou étre complétement résorbée
pour laisser place a de larges vacuoles.

En bonne concordance avec I'histologie, les séquences IRM pondérées T2 avec

suppression du signal de la graisse révelent la présence de ces zones de matrice
extracellulaire dégénérée sous la forme d'hypersignaux épiphysaires, considérés
comme spécifiques du diagnostic en anté et postnatal ;

m Un élargissement des métaphyses humérales et tibiales proximales « en halteres »
pouvant simuler une dysplasie métatropique ;

m Un élargissement des articulations, notamment des genoux et des articulations
MCP et interphalangiennes.Aux mains, la présence d'épiphyses surnuméraires, a la
partie distale des phalanges proximales, est trés évocatrice du diagnostic.

C) Dysplasie spondyloépiphysaire tardive

La dysplasie spondylo-épiphysaire tardive (DSET) est une chondrodysplasie
génotypique rare qui altére spécifiquement les épiphyses et les vertébres,
caractérisée par une petite taille disproportionnée a I'adolescence ou a 'age adulte.

Transmise le plus souvent sur un mode autosomique récessif lié a I'X, elle ne
survient que chez les garcons. Elle est découverte dans I'enfance ou chez I'adulte
jeune a l'occasion de douleurs rachidiennes ou d'une coxarthrose précoce. La taille
finale est d'environ 1,50 m avec un tronc court.

Prévalence

La prévalence est comprise entre 1: 150 000 et 1: 200 000 [Wynne-Davies &
Gormley, 1985].

Des variantes pathogénes de TRAPPC2 ont été découvertes dans plusieurs groupes
ethniques, notamment européen [Gedeon et al 2001], japonais [Matsui et al 2001] et
Chinois [Shu et al 2002], une observation suggérant qu'aucune population spécifique
n'est a risque accru.

Description clinique

Chez I'adulte, la dysplasie tardive spondylo-épiphysaire liée a I'X se caractérise par
une petite taille disproportionnée avec un tronc court et une envergure des bras
significativement plus grande que la hauteur.
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A la naissance, les hommes affectés ont une longueur normale et des proportions
corporelles normales. Les hommes affectés présentent une croissance linéaire
retardée commencant vers I'age de six a huit ans. La taille adulte finale est
typiquement de 137-163 cm. Il s'ensuit une douleur progressive aux articulations et
au dos avec l'arthrose ; les articulations de la hanche, du genou et de I'épaule sont
généralement impliquées, mais a un degré variable.

Le remplacement de la hanche est souvent requis dés I'age de 40 ans. Les
articulations inter phalangiennes sont généralement épargnées. Les jalons moteurs
et cognitifs sont normaux.

Une dysplasie tardive spondylo-épiphysaire liée a I'X doit étre suspectée chez les
hommes présentant les constatations suivantes :

Petite taille disproportionnée a l'adolescence ou a I'age adulte et un tronc
relativement court et une poitrine en forme de tonneau.

Le rapport entre le segment supérieur et inférieur du corps est généralement
d'environ 0,8.

L'envergure des bras dépasse généralement la hauteur de 10 a 20 cm. La puberté
peut étre une cause évidente de la cyphose dorsale, du cou et de I'hyperlordose
lombaire.

Arthrose précoce, particulierement au niveau des articulations de la hanche
Antécédents familiaux compatibles avec un héritage récessif lié a I'X.
Une histoire familiale positive est contributive mais pas nécessaire.

Absence de fente palatine et de décollement de la rétine (fréquemment présent dans
le SED congénitale)

Radiographie :

Les résultats radiographiques suivants peuvent ne pas étre manifestes chez un
homme atteint dans la petite enfance et apparaissent généralement avant la puberté.

e Une platyspondylie avec parfois une déformation caractéristique des corps
vertébraux « en dos de tortue » (bombement des 2/3 postérieurs des corps
vertébraux) ;
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Dysplasie spondyloépiphysaire tardive. Notez la platyspondylie et
l'aplatissement et les irrégularités des épiphyses fémorales

e Une atteinte des épiphyses fémorales proximales avec aplatissement
Processus odontoide hypoplastique

e Cols fémoraux courts
e Coxavara
e Preuve darthrose prématurée débutant au début de I'age adulte.

D) Pseudo-achondroplasie

Il s'agit d'une dysplasie spondylo-épimétaphysaire de transmission
autosomique dominante mais comme pour I'achondroplasie, les mutations de
novo sont fréquentes. Comme son nom l'indique, cette dysplasie ressemble a
l'achondroplasie avec une brieveté des mains et des pieds encore plus
marquée mais elle s'en différencie par une taille normale a la naissance

Cause :

e Mutation du géne COMP localisé sur le locus p12-p13.1
du chromosome 19 qui code la protéine de la matrice cartilagineuse ou
Cartilage Oligomeric Matrix Protein.

« Différents types de mutation du géne COMP existent.

Prévalence

Aucune donnée précise sur la prévalence de la pseudoachondroplasie n’est
disponible ; il est estimé a 1/30 000.
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Description clinique

La pseudoachondroplasie est caractérisée par une petite taille
disproportionnée des membres courts. On observe une variabilité intra
familiale et interfamiliale.

Les individus affectés ont généralement une longueur normale a la naissance.
En regle générale, le taux de croissance tombe en dessous de la courbe de
croissance standard d’environ deux ans.

La taille moyenne des adultes est de 116 cm chez les femelles et de 120 cm
chez les méles.

Facies et la forme de la téte sont normaux, sans dysmorphisme.

Elle est souvent découverte durant la 2e année de vie en raison d'une
démarche dandinant et d'une insuffisance staturale rapidement progressive
qui finira par aboutir a un nanisme micromélique plus sévere que celui de
l'achondroplasie.

La pseudoachondroplasie est une forme de nanisme a membre court.
L'extension au niveau des coudes peut étre limitée et les coudes et les
genoux peuvent sembler larges.

La scoliose / lordose peut étre observée dans I'enfance et peut persister a
'age adulte.

L'arthrose des membres supérieurs et de la colonne vertébrale peut survenir
au début de la vie adulte. L'articulation dégénérative est progressive et
environ 50% des personnes atteintes de pseudoachondroplasie doivent
éventuellement subir une chirurgie de remplacement de la hanche.

L’hypoplasie odontoide n’est pas une maladie fréquente, mais elle survient
parfois. Une instabilité de la colonne cervicale peut en résulter, mais la fixation
C1-C2 n’est généralement pas nécessaire.

En radiographie :

un aspect ovoide, biconvexe ou de languette antérieure des corps vertébraux,
remplacé par des irrégularités des plateaux .Ces anomalies morphologiques
sont souvent associées a une cyphoscoliose ou une lordose lombaire.

Elles s'atténuent avec le temps si bien qu'apres I'age de 10 ans, certains
enfants sont parfois considérés comme ayant une dysplasie épimétaphysaire

des anomalies épiphysaires (retard d'ossification, petite taille, irrégularités,
déformation), arthrogéne ;
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e des anomalies métaphysaires (élargissement, irrégularités du bord
métaphysaire du cartilage de croissance, éperons latéraux) ;

e Epiphyses du fémur majuscule, cols fémoraux courts et bords métaphysaires
irréguliers et évasés

e petit bassin et acétabules mal modelés avec des marges irrégulieres pouvant
étre scléroseées.

e Brachydactylie significative ; métacarpe et phalanges courtes montrant des
épiphyses petites ou coniques et des métaphyses irrégulieres ; petits os du
carpe irréguliers.

¢ une possible instabilité atlantoaxoidienne (a rechercher) par hypoplasie
odontoidienne.

, . Brieveté des os tubulaires
Notez l'aspect ovoide des de la main, petite taille des -
. 'z ) Evasement
corps vertébraux et I'ébauche épiphyses, retard métaphvsaire de
A AN sair S
de languette antérieure d'ossification du carpe et Py
R ) 3 . os longs se
(fleche). éperons métaphysaires | q
latéraux, notamment de [,)ro ongean'E parades
I'extrémité distale des os de éperons latéraux.
l'avant-bras.
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E) Dysplasie épiphysaire multiple

Encore appelée dysplasie polyépiphysaire, elle correspond a un groupe
génétiguement hétérogene d'affections transmises essentiellement sur un mode
autosomique dominant, d'expressivité variable. Les dysplasies polyépiphysaires sont
caractérisées par une atteinte des épiphyses responsable de douleurs articulaires
apparaissant tét dans la vie, d'ostéochondroses répétées et d'arthrose précoce et
d'une insuffisance staturale modérée. Il s'agit d'un groupe hétérogéne de maladies
osseuses d'expressivité variable classées en 6 types.

Elles sont habituellement découvertes durant les premiéres années de vie a
l'occasion de troubles de la marche (démarche dandinant) et/ou de douleurs
articulaires ou plus tardivement, en raison de remaniements dégénératifs précoces
des hanches et des genoux.

L'insuffisance staturale a I'age adulte est modérée (taille d'environ 1,50 m).ll en
existe 6 types différents mais on distingue classiquement deux formes cliniques:

La dysplasie polyépiphysaire de type Fairbank, forme sévere et multifocale, et la
dysplasie polyépiphysaire de type Ribbing, forme modérée et principalement
localisée a la hanche.

Epidémiologie
La prévalence moyenne est estimée a environ 1/20 000.
Cause:

Le type 1 est transmis selon un mode autosomique dominant et est lié a des
mutations du gene COMP (19p13.1) codant pour la protéine COMP (Cartilage
Oligomeric Matrix Protein). D'autres dysplasies épiphysaires dominantes,
cliniquement moins caractérisées, sont liées a des mutations de génes codant pour
diverses composantes de la matrice extracellulaire du cartilage: COL9A2 (1p33-
p32.2) pour le type 2, COL9A3 (20913.3) pour le type 3 et COL9AL (6g13) pour le
type 6 (dysplasies épiphysaires dues a des anomalies du collagéne IX; voir ce
terme), et MATN3 (2p24-p23) pour le type 5 (voir ce terme). Une forme atypique de
dysplasie épiphysaire (type 4 ; voir ce terme), caractérisée par un pied bot et une
double rotule, est transmise selon le mode autosomique récessif et est due a des
mutations du gene SLC26A2 (5932-933.1).

Description clinique

Le type 1 (voir ce terme) est cliniquement la forme la mieux caractérisée et est
associé a des troubles de la marche, des douleurs et une petite taille modérée. La
complication essentielle est I'arthrose de hanche précoce. Certaines dysplasies sont
localisées, touchant particulierement les tétes fémorales (dysplasie de Meyer). Enfin,
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il existe des syndromes associant une dysplasie épiphysaire a d'autres
manifestations cliniques telles qu'une myopie, une surdité et une dysmorphie faciale.

En radiographie :

e des anomalies épiphysaires (retard d'ossification, petite taille, spicules,
irréegularités, fragmentation, déformation).Les hanches et les genoux sont
particulierement touchés mais la localisation préférentielle dépend du géne
affecté.

Les modifications de forme et d'orientation (coxa vara, genu varum, genu valgum,
inclinaison de l'interligne talocrural, etc.) des épiphyses sont a l'origine d'une arthrose
précoce.

-On mentionnera également la fréquence des ostéonécroses et épiphysiolyses des
tétes fémorales.

L'IRM peut étre utile pour étudier des épiphyses peu ou pas ossifiées avant chirurgie
ou pour différencier des remaniements dysplasiques d'une ostéonécrose ;

¢ des anomalies éventuelles des extrémités avec des os tubulaires de petite
taille, parfois élargis ;

e une possible duplication du noyau d'ossification de la patella (dans le type 4
a transmission autosomique récessive), parfois associée a un pied-bot
varus équin.La persistance de deux noyaux d'ossification distincts peut étre
a l'origine d'un dédoublement de la patella, évocateur mais non spécifique
du diagnostic, tandis que la fusion de ces deux noyaux peut entrainer une
hypertrophie de la patella.

Aplatissement bilatéral des Petite taille des épiphyses des
épiphyses fémorales proximales. doigts et absence d'ossification
du versant radial du carpe

(méme patient).
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A gauche, atteinte prédominante des

hanches alors que |eS genoux sont Importante COXa vara bl|atél’a|e et
relativement épargnés ; a droite, les fragmentation majeure des
hanches sont respectées mais les épiphyses fémorales proximales.

genoux sont atteints (aplatissement
bilatéral des condyles fémoraux).

F) Dysplasies métaphysaires

Elles appartiennent au groupe 11 (groupe du méme nom) de la classification
internationale.

Elles affectent les métaphyses des os longs dont elles perturbent la croissance lon-
gitudinale mais elles respectent les épiphyses (et ont par conséquent un pronostic
fonctionnel meilleur que celui des dysplasies épiphysaires).

1) Type Schmid

C'est la plus fréquente des dysplasies métaphysaires. Mais reste une maladie rare
caractérisée par un taille modérément petite avec des membres courts, un coxa vara,
un tibia vara et une démarche anormale.

Elle se transmet sur un mode autosomique dominant. Elle apparait le plus souvent
dans I'enfance et la petite enfance.

Prévalence : inconnue.
Cause :

La maladie est causée par des mutations du géne COL10A1 (6g21-g22) qui code la
chaine alpha-1(X) du collagéne.

Elle affecte de fagon élective les membres pour aboutir a un nanisme micromélique
(taille adulte d'environ 1,40 m).
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En radiographie,

¢ les bords métaphysaires des cartilages de croissance sont plus ou moins
irréguliers et condensés.

e Contrairement au rachitisme carentiel (principal diagnostic différentiel), les
rebords métaphysaires sont nets, bien minéralisés, voire condensés et
surtout, I'épaisseur des cartilages de croissance ne sont pas augmentes.

e Les extrémités sont normales.

e L'atteinte des métaphyses fémorales proximales, souvent marquée,
s'accompagne d'une coxa vara.

e De discretes anomalies vertébrales sont possibles.

Dysplasie métaphysaire de type Schmid. Notez les
irrégularités et la condensation des rebords métaphysaires.

2) Type Mac Kusick

La chondrodysplasie métaphysaire de McKusick, aussi nommé hypoplasie
cartilage-cheveux fait partie des maladies de I'héritage finlandais bien que les
premiers cas décrits soient dans la population Amish.

Elle se transmet sur un mode autosomique recessif.

Contrairement au type Schmid, elle épargne davantage les métaphyses fémorales
proximales mais elle affecte les extrémités.

Outre l'insuffisance staturale, il existe un défaut de I'extension du coude, des
déformations de la paroi thoracique, un genu varum et une distance anormale entre
le tibia et le péroné. Les doigts présentaient un écart important et les ongles
raccourcis.

Les cheveux sont fins, peu abondants et de couleur claire. (Clairsemé de la
chevelure cartilage hair hypoplasia)
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Le déficit immunologique est important, responsable d'une mortalité importante
notamment en cas d'infection par la varicelle responsable de pneumopathie mortelle.

Les individus atteints ont un risque augmenté de cancer de la peau et de lymphome.

Une hyperlaxité articulaire est fréequemment associée

En radiographie,

e une incurvation fémorale (régressive avec le temps),

e des anomalies métaphysaires (progressives avec le temps),

e des épiphyses arrondies et volumineuses dans I'enfance et aux os longs
(fémur distal notamment),

e des anomalies des extrémités (brachymétacarpie, épiphyses en cones)

e une angulation antérieure du sternum

e De discretes anomalies vertébrales sont possibles.

Dysplasie métaphysaire de
type Mac Kusick. Brieveté des
petits os tubulaires de la main
et brachymétacarpie des 4e et
5e rayons.

3) Type Jansen

C'est la plus rare et la plus sévere des dysplasies métaphysaires.

Elle se transmet sur un mode autosomique dominant mais les mutations de novo
sont fréquentes
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C’est une anomalie de I'ostéogénése touchant principalement la métaphyse des os
longs par retard de la maturation des chondrocytes. Appelée aussi Dysostose
métaphysaire.

Cause:

Mutation du géne PTHR situé au niveau du chromosome 3 codant

le récepteur de la protéine PTHrp (Parathyroid Hormone related protein).
Quatre mutations sont connues du gene PTHR1 qui code pour le récepteur
PTH/PTHTrP ont été identifiees chez des malades non apparentés.

In vitro, le PTRH1muté provoque une accumulation de cAMP agoniste-
indépendante. PTRH1 appartient & la famille des récepteurs liés a la protéine
G. Il est abondamment exprimé au niveau des os et des reins, ou il opére la
médiation de la régulation du métabolisme phospho-calcique par la PTH, ainsi
gu'au niveau du cartilage de croissance, ou il intervient dans la régulation de
la prolifération et de la différentiation des chondrocytes par la PTH. Les
mutations fonctionnelles de PTHR1expliquent donc les anomalies de la
régulation de I'hnoméostase des ions minéraux et du développement du
cartilage de croissance de la chondrodysplasie métaphysaire de Jansen.

Incidence et prévalence : Trés rare. <1/ 1 000 000
Description clinique :

L’enfant a la naissance peut sembler normal ou étre porteur d’'une insuffisance
staturale par raccourcissement des membres. Le nouveau-né peut manifester des
signes d’hypercalcémies sévere dés la naissance. Elle apparait a 'dge néonatal ou
dans la petite enfance.

Les personnes atteintes sont petites (la mere du premier cas mesurait 102
centimetres).

Les dernieres phalanges sont tres courtes.
La colonne vertébrale, le pelvis et les membres inférieurs sont déformés.
Un faciés caractéristique avec menton fuyant, joues proéminentes.

Une surdité peut apparaitre par compression nerveuse résultant de la sclérose
cranienne.

En radiographie :

e d'importantes irrégularités des métaphyses prolongées par des éperons,
secondairement associées a des calcifications anarchiques (métaphyses
d'aspect « floculeux »),

e Une ostéocondensation de la base et/ou de la voQte du crane
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Chapitre IV : Ostéochondrodysplasies avec anomalies
autres que le retard de croissance

Certaines ostéochondrodysplasies sont découvertes devant des anomalies autres
gue le retard de croissance mais ce dernier est souvent présent, plus ou moins
marqué selon les cas

Ostéochondrodysplasies avec anomalies autres que le retard de croissance.
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Cotes courtes

— Dysplasie chondroectodermique (syndrome d'Ellis-
Van Creveld)

— Dysplasie thoracique asphyxiante (syndrome de
Jeune)

Incurvation des os longs
prédominant aux membres inférieurs

— Dysplasie campomélique

— Syndrome de Stiive et Wiedemann

— Syndrome oto-palato-digital de type Il
— Syndrome kyphomélique

Retard d'ossification

Dysplasie cléidocranienne

Anomalies oculaires

Syndrome de Stickler

Dislocations multiples

— Syndrome de Larsen

— Syndrome de Desbuquois

Anomalies patellaires

— Ostéo-onychodysplasie (nail patella syndrome)
— Dysplasie ischiopatellaire (small patella syndrome)

— Aplasie/hypoplasie de la patella

Déformation de Madelung

Dyschondrostéose de Léri-Weill

Anomalies des extrémités

Dysplasies acroméliques

— syndrome trichorhinophalangien
— syndrome de Saldino-Mainzer
— acrodysostose

— brachydactylies

Ostéolyses et acro-ostéolyses

— ostéolyses des phalanges

— ostéolyses des carpes et tarses

— ostéolyse extensive familiale
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A)Cotes courtes
1) Dysplasie chondroectodermigue

Epidémiologie

C'est une affection rare, avec environ 150 cas rapportés dans le monde. Sa
prévalence exacte est inconnue, mais le syndrome semble plus fréquent dans la
communauté Amish.

Description clinique

Aprés la naissance, les manifestations majeures sont une petite taille, des cétes
courtes, une polydactylie, et une dysplasie des ongles et des dents. Des
malformations cardiaques, et particulierement des anomalies des cloisons
interauriculaires, surviennent dans 60% des cas. Le développement psychomoteur
est normal.

Etiologie

Des mutations des géenes EVCL1 et EVC2, situés sur le chromosome 4pl16 et de sens
de lecture opposé, sont responsables du syndrome.

Diagnostic(s) différentiel(s)

Apres la naissance, le diagnostic différentiel comprend la dystrophie de Jeune, le
syndrome de McKusick-Kaufman et le syndrome de Weyers.

Diagnostic prénatal

Les anomalies prénatales (pouvant étre détectées a I'échographie) incluent un thorax
étroit, un raccourcissement des os longs, une hexadactylie et des malformations
cardiaques. Le syndrome d'EVC appartient au groupe des syndromes cotes courtes-
polydactylie qui doivent étre évoqués lors du diagnostic prénatal (surtout le syndrome
de Verma-Naumoff de type Il

Prise en charge et traitement

La prise en charge du syndrome d'EVC est pluridisciplinaire. En période néonatale,
la prise en charge est principalement symptomatique, incluant le traitement des
problemes cardiaques et de la détresse respiratoire due a I'étroitesse de la cage
thoracique. Un suivi orthopédique est nécessaire en raison des déformations
osseuses. Les manifestations orales de la maladie doivent faire I'objet de soins
dentaires.

Pronostic

Le pronostic dépend des difficultés respiratoires rencontrées dans les premiers mois
de vie et des éventuelles malformations cardiaques. Il est difficile d'estimer la taille
définitive des personnes atteintes
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En radiographie :
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Hexadactylie post-axiale Ulna courte,

bilatérale. brachymétacarpie des 3e,
4e et 5e rayons,
brachyphalangies

Etroitesse du thorax et
brieveté des cotes.

multiples et aspect
d'épiphyses en cones aux
phalanges proximales.
L'hexadactylie post-axiale
a été opérée.

e Un thorax étroit avec des cotes courtes.La dysplasie chondroectodermique
appartient au groupe des syndromes des cétes courtes-polydactylie mais
I'étroitesse thoracique est moindre ;

e Un acétabulum horizontal, « en trident », en période néonatale ;

e Un aspect court et trapu des os longs avec présence de petits éperons
métaphysaires ;

e Une hexadactylie ou ébauche d'hexadactylie post-axiale pouvant étre
associée a d'autres anomalies (brachymétacarpie, brachyphalangies,
synostoses du carpe, épiphyses en cones) ;

Une hypoplasie du plateau tibial latéral.
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2) Dysplasie thoracique asphyxiante :

Encore appelée syndrome de Jeune, cette dysplasie se transmet sur un mode
autosomique récessif.
Elle se caractérise par une étroitesse thoracique souvent associée a une hypoplasie
pulmonaire et a des membres courts.
Les enfants survivants développent des complications rénales ou hépatiques.

En radiographie :

m Un thorax étroit « en cloche » avec des cotes courtes et des clavicules « en barres
de traction » ;

m Un acétabulum horizontal, « en trident », en période néonatale ;

m Des anomalies des extrémités (brachyphalangies, épiphyses en cbnes).

Etroitesse du thorax, cotes courtes et Notez l'aspect trapu des petits 0s
angulation claviculaire. tubulaires de la main.

[ Dysplasie thoracique asphyxiante (syndrome de Jeune). }

B) Incurvation des os longs prédominant aux membres
inferieurs :

L'incurvation des os longs est une anomalie congénitale caractérisée par la présence
d'une angulation et d'un raccourcissement symeétriques ou asymeétriques des 0s
longs, en particulier des fémurs, des tibias et des cubitus.
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La prévalence est inconnue.

A laradiographie, une incurvation postéro-médiane avec un épaississement de la
corticale au niveau de la concavité de la courbure sont visibles ainsi que, dans
certains cas, un élargissement diaphysaire.

L'analyse phénotypique des malades atteints d'incurvation congénitale des os
longs permet de les classer dans trois groupes :

1) trame osseuse normale, incurvation confinée aux fémurs, os relativement fins
sans anomalies épiphysaire ni métaphysaire, association fréquente a d'autres
malformations ou a des anomalies du CNS ;

2) ostéopénie, incurvation généralisée, os longs relativement épaissis, ossification
des épiphyses ;

3) trame osseuse normale, os relativement épaissis, incurvation des membres
supérieurs et inférieurs, anomalies métaphysaires.

1) Dysplasie campomeélique
Sa prévalence a la naissance est de 1/300 000 environ

Il existe une variante de ce syndrome appelé dysplasie campomélique «
acampomélique » qui se distingue par l'absence d'incurvation des os longs.
Quelques cas ont été décrits

Cause:

Le syndrome est associé a des anomalies du géne SOX9, localisé en 17924, soit lors
de réarrangements chromosomiques impliquant son locus (au milieu ou a distance
du gene), soit par mutation hétérozygote de ce gene survenue de novo

Le diagnostic est généralement évoqué lors de I'échographie morphologique du
2eme trimestre de la grossesse devant l'association d'un retard de croissance,
d'anomalies osseuses avec incurvation des membres et éventuellement d'un
pseudohermaphrodisme

Une étude génétique prénatale peut étre réalisée par amniocentése ou sur un
prélevement de villosité choriale en cas de suspicion diagnostic ou dans les cas
familiaux ou une anomalie de cette région chromosomique a déja été identifiée.

Pronostic

Les nouveau-nés atteints de syndrome campomélique décédent souvent rapidement
apres la naissance dans un tableau de détresse respiratoire, mais environ 5 a 10%
des individus atteints survivent. Apparaissent alors des complications telles qu'une
cyphoscoliose, des infections respiratoires récurrentes, une perte d'audition, des
difficultés d'apprentissage légeres a modérées, une petite taille et une dislocation
des hanches.
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En radiographie :

m Un aspect gréle et une incurvation diaphysaire plus ou moins marquée des 0s
longs (fémur, tibia).L'incurvation fémorale a sommet antérolatéral intéresse la
jonction tiers proximal — deux tiers distaux du fémur ; l'incurvation tibiale & sommet
antérieur, souvent associée a une petite fossette cutanée, intéresse le tiers distal
du tibia.Le fémur est également anormalement court ;

m Une hypoplasie ou une absence de fibula ;

m Une hypoplasie des scapulas (critere diagnostigue majeur), notamment de leur
portion distale ;

m Des cotes gréles, souvent au nombre de 11 paires ;

m Des ailes iliaques hautes et étroites, d'aspect piriforme (critere diagnostique
majeur) ;

m Un défaut d'ossification des pédicules vertébraux a I'étage thoracique (critére
diagnostique majeur) ou des corps vertébraux, notamment a |'étage cervical,
responsable d'une cyphose ;

m Un défaut d'ossification des ailerons sacrés et des branches ischiopubiennes;

m Un aspect court des phalanges.

— S—

Hypoplasie des scapulas, absence
d'ossification des pédicules
vertébraux thoraciques, aspect
piriforme des ailes iliaques et
incurvation marquée des fémurs,
tibias et fibulas.

2) Syndrome de Stuve et Wiedemann

Il est transmis sur un mode autosomique récessif et s'accompagne d'une incurvation
des os longs.

Il aboutit souvent au déceés de I'enfant en période néonatale.

Une camptodactylie et un pied-bot varus équin peuvent étre associes.
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En radiographie, on observe :

m Un aspect trapu (et non gréle comme dans la dysplasie campomélique) et une
incurvation diaphysaire des os longs (fémur, tibia, fibula).L'incurvation osseuse est
plus marquée que dans la dysplasie campomélique, moins angulaire.Les
métaphyses sont élargies ;

m Un aspect hétérogene de la trame osseuse, avec une hyperclarté métaphysaire
contrastant avec la densification diaphysaire ;

m Un épaississement cortical diaphysaire dans la concavité de la courbure osseuse,
notamment au tibia

m Un aspect normal de la vodte cranienne, contrairement a l'ostéogenese imparfaite.

3) Syndrome oto-palato-digital de type |l

Il est transmis sur un mode autosomique récessif lié a I'X.

Il associe une dysmorphie faciale (front haut, hypertélorisme, nez plat a base élargie,

implantation basse des oreilles, microrétrognathie, division palatine), des anomalies

des extrémités (chevauchement des doigts, écartement des orteils, pouce et hallux

larges et courts, renflement des extrémités digitales, syndactylies) et une incurvation

des os longs.
En radiographie, on observe :

m Un aspect trapu et une incurvation diaphysaire des os longs (fémur, tibia), avec
discréte densification de la partie incurvée ;

m Une hypoplasie ou aplasie fibulaire ;

m Des anomalies osseuses des extrémités (raccourcissement, hypoplasie,
déformation, syndactylie osseuse, clinodactylie, polydactylie post-axiale) ;

m Des anomalies du rachis (platyspondylie, augmentation de la distance
interpédiculaire lombosacrée).

4) Syndrome kyphomélique

Extrémement rare, il est transmis sur un mode autosomique récessif.

Il ressemble a la dysplasie campomélique mais s'en distingue par une angulation
diaphysaire fémorale plus marquée, une briéveté plus importante et un aspect plus
massif du fémur, par I'absence d'atteinte tibiale et scapulaire et par un pronostic
meilleur (les anomalies osseuses ont tendance a régresser avec la croissance et le
développement psychomoteur est normal).

C) Retard d'ossification :

Dysplasie cléidocranienne :

Il s'agit d'une ostéochondrodysplasie bénigne, rare, de transmission autosomique
dominante (mutations du gene RUNX2).
Les symptémes d'une dysplasie cléido-cranienne sont :
e Découverte a la naissance, chez les enfants descendant de familles ou le
syndrome est déja connu.
« Retard de fermeture de la grande fontanelle.
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« Modification de la forme du crane qui dans son ensemble, est augmentée de
volume et présente des bosses au niveau frontal, pariétal, et occipital (devant,
dessus, et derriére).

e Brachycéphalie : crane tronqué en arriere (vu du dessus, le crane est aussi
large que long).

e Les bords inférieurs de I'orbite (partie arrondie de I'os du visage contenant les
yeux) sont en retrait (vers l'intérieur). Il existe des formes avec seulement un
retard d’ossification (processus de formation de 'os définitif) situé au niveau
de la vodte du créane, apparaissant de facon isolée, et ne semblant pas
évoluer de facon péjorative.

« Atteinte de la dentition définitive (dents sortant aprés les dents de lait) avec
retard d’apparition, et possibilités de dents surnuméraires (supplémentaires)
pouvant poser des problémes fonctionnels et esthétiques.

e Prognathisme de la machoire inférieure (mandibule) : proéminence
(accentuation vers I'avant) de cette machoire.

e Mouvements anormaux de I'épaule.

e Troubles de la marche.

« Retard de croissance.

o Aplasie de la clavicule, ne génant que trés peu le patient. Elle est parfois
décelée a cause de mouvements inhabituels comme le rapprochement des
deux épaules. Cette atteinte de la clavicule peut entrainer une modification de
la forme du thorax (qui apparait en cloche par exemple). Elle entraine
guelguefois des problémes respiratoires (rarement), ou une scoliose dorsale
(déviation sur le coété de la colonne vertébrale dans la région des vertebres
dorsales, c’est-a-dire correspondant a la partie arriere du thorax).

e Genu valgum : déviation du genou vers I'extérieur, par rapport a I'axe du
corps.

o |l existe quelquefois des troubles de I'articulation de la hanche pouvant étre a
l'origine des problémes lors de la marche, et des douleurs.

« Doigts plutdt courts (notamment le pouce).

e Ongles bombés, quelquefois cassants, toujours de mauvaise qualité.

En radiographie :
m Un pseudo-élargissement des sutures craniennes par défaut d'ossification, avec
présence de multiples os wormiens en projection des sutures lambdoides ;

m La persistance de la grande fontanelle antérieure ;
m Une hypoplasie et un défaut de pneumatisation des sinus ;

m Une absence compléete (10 % des cas) ou partielle des clavicules. Cette derniére
peut affecter la partie latérale, centrale ou plus rarement médiale de la
clavicule.Les clavicules peuvent aussi étre normales ;

m Un défaut d'ossification des branches ilio et ischiopubiennes responsable d'une
pseudo-déhiscence pubienne qui disparait avec la croissance.

Les ailes iliaques sont fréquemment hypoplasiques.

Les cols fémoraux sont courts et une coxa vara, principale complication, est
souvent associée.
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Chez certains patients, les épiphyses fémorales proximales sont plus hautes que
larges, déformées en « toque de chef » tandis que chez d'autres, un fragment
osseux triangulaire est observé a la base des cols fémoraux ;

m Une amputation des houppes phalangiennes et autres anomalies des extrémités
(brachymésophalangie, épiphyses surnuméraires, épiphyses en cones, retard
d'ossification du carpef/tarse).

Absence quasi compléete des
clavicules d'aspect punctiforme.

Persistance de la grande fontanelle
antérieure (fleches) et multiples os wormiens
(astérisques).

Acro-ostéolyse, retard d'ossification du
carpe et présence d'épiphyses

Déhiscence pubienne liée a I'absence
d'ossification des branches ilio et

ischiopubiennes. Les ailes iliaques sont
de petite taille et les épiphyses
fémorales proximales déformées « en
toque de chef ».

surnumeéraires (parties distale du 1.
métacarpien et proximales des autres
métacarpiens).




D) Anomalies oculaires : syndrome de Stickler

Le syndrome de Stickler, aussi appelé syndrome de Marshall-Stickler est une

maladie génétique héréditaire avec une incidence de 1/7000 a 1/9000 naissances.

Cette pathologie est principalement caractérisée par une atteinte osseuse entrainant

un retard de croissance, des atteintes ophtalmologiques, auditives et des

malformations du palais (fente palatine).

Il s’agit d’'une affection trés variable cliniguement conduisant a un retentissement

variable sur la vie quotidienne des personnes atteintes.

En radiographie, les anomalies sont peu marquées au départ :

m Des os longs fins et graciles ;

m Une ossification irréguliere des épiphyses. Ces derniéres peuvent étre
volumineuses au genou, contrastant avec l'aplatissement des tétes fémorales ;

m Un aplatissement des épiphyses ;

m Une hypoplasie de la partie latérale de I'épiphyse tibiale latérale (particuliérement
caractéristique) ;

m Une platyspondylie modérée des corps vertébraux avec irrégularités des plateaux ;

m Des remaniements dégénératifs prématurés a I'age adulte.

Aspect fin et gracile des os de la main

i 7 Aspect aplati et irrégulier de I'épiphyse
et aplatissement des épiphyses.

fémorale.
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E) Dislocations multiples :

1) Syndrome de Larsen :

Il s'agit d'une collagénopathie rare transmise sur un mode autosomique dominant ou
plus rarement, récessif, caractérisée par une luxation congénitale des grosses
articulations, une déformation des pieds, une dysplasie du rachis cervical, une
scoliose, des phalanges distales en forme de spatule et une dysmorphie
craniofaciale incluant une fente palatine.

La découverte de ce syndrome est plus ou moins tardive car la gravité en est
variable. Il serait plus fréquent sur I'lle de la Réunion.

Les radiographies révelent de multiples luxations articulaires (coudes, hanches,
genoux, extrémités et parfois, C1-C2.

Syndrome de Larsen. Notez la subluxation fémorotibiale
prédominant a gauche.

On citera également les déformations rachidiennes (parfois associées a des
anomalies morphologiques des vertebres), les multiples noyaux d'ossification du
calcanéus, les os accessoires surnuméraires et les anomalies du pouce (base de la
phalange distale élargie, spatulée).

2)Syndrome de Desbuquois

Encore appelé dysplasie de Desbuquois, ce syndrome se transmet sur un mode
autosomique récessif et se caractérise par une hyperlaxité articulaire (moins
marquée que dans le syndrome de Larsen), des luxations congénitales multiples,
une dysmorphie faciale et une insuffisance staturale sévere (taille adulte d'environ
1,20 m).

Un retard mental peut étre associé.
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Les radiographies révelent de maniere caractéristique un aspect « en clé anglaise »
de la partie proximale des fémurs liés a I'élargissement et a l'aspect pointu des petits
trochanters, une ossification précoce du carpe/tarse et une déviation de l'index liée a
la présence d'une phalange triangulaire surnuméraire a la base de la phalange
moyenne.

F) Anomalies patellaires

Les dysplasies avec anomalies patellaires appartiennent au groupe 36 (groupe du
méme nom) de la classification internationale.

1) Ostéo-onychodysplasie :

Encore appelée nail patella syndrome, l'ostéo-onychodysplasie se transmet sur un
mode autosomique dominant.

Elle est liee a des mutations du gene LMX1B localisé sur le chromosome 9.

Elle associe des anomalies unguéales (ongles petits, rugueux, grisatres, avec une
lunule triangulaire) a des anomalies osseuses (genoux, bassin, coudes).

Un iris de couleur inhomogeéne (car partiellement dépigmenté) est également
évocateur du diagnostic.

Des complications oculaires (glaucome, hypertension oculaire) et rénales
(néphropathie glomérulaire) sont associées dans environ 1/3 des cas.

Le traitement est symptomatique ; en cas de néphropathie, il vise notamment la
réduction de la protéinurie afin de ralentir I'évolution vers une insuffisance rénale
terminale, qui survient dans un tiers des cas aux alentours de I'age de 30 ans.

En radiographie, on observe :
m Une patella absente ou hypoplasique, parfois bipartite ou subluxée, a I'origine
d'une instabilité a la marche qui peut faire découvrir le syndrome

m Une hypoplasie et une (sub)luxation postérieure de la téte radiale, associée a
une hypoplasie des épiphyses humérale et ulnaire ;

m La présence de « cornes iliaques » (signe de Fong), excroissances 0sseuses
obligues en dehors et en arriere, situées sur le versant postérieur des ailes
iliaques, un peu en dehors des articulations sacro-iliaques.
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Notez l'absence de patella L’hypoplasie de la téte radiale (subulée)
et des épiphyses humérale et ulnaire

La présence des cornes iliaques (fleches).

2) Dysplasie ischiopatellaire

Encore appelée small patella syndrome (SPS), elle se transmet sur un mode
autosomique dominant.

Elle serait liée a une mutation du géne TBX4.
Radiologie :

e Elle associe des anomalies de la patella (aplasie , hypoplasie, subluxation
latérale),

e du bassin (défaut d'ossification des jonctions ischiopubiennes, des ischiums)

e des pieds (élargissement du le espace intermétatarsien [ou signe de la
sandale], pied-plat, brachymétatarsie des 4e et 5e rayons, synostose
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talocalcanéenne, exostose calcanéenne plantaire, cheville en ball-and-

socket).

D'autres anomalies peuvent étre associées :

hypertrophie des jonctions ischiopubiennes,

coxa vara ou valga

hypoplasie du petit trochanter

Il n'existe pas de cornes iliaques ni d'atteinte des coudes

Absence de patella. Cheville en ball-and-
socket.

Absence
d'ossification des
branches
ischiopubiennes,
coxa valga bi-
latérale, dysplasie
acétabulaire
gauche.
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3) Aplasie/hypoplasie de la patella

Elle peut étre isolée, de transmission autosomique dominante (mutation d'un géne du
chromosome 17)

Exception faite des syndromes précédents (nail patella syndrome et small patella
syndrome), l'aplasie/hypoplasie patellaire peut également s'intégrer dans certaines
affections chromosomiques ou syndromiques dont les plus fréquentes sont la
trisomie 8, le syndrome génitopatellaire, le syndrome TAR (thrombocytopénie,
agénésie du radius), le syndrome de Coffin-Siris et le syndrome de Meier-Gorlin
Enfin, patellaire elle peut étre associée a une absence plus ou moins complete de
muscle quadriceps.

G) Déformation de Madelung :

Dyschondrostéose de Léri-Weill

Elle est liée a une mutation hétérozygote ou a une délétion du gene SHOX et se
transmet sur un mode autosomique dominant.

Son expression est plus fréquente et plus sévere chez les femmes.

Dans sa forme hétérozygote, elle est caractérisée par une insuffisance staturale
(1,45 m chez la femme, 1,55 m chez 'homme) et une atteinte mésomélique
modeéreée.

Le retard statural est présent des la naissance mais la déformation de Madelung
s'exprime souvent de maniére retardée, dans I'enfance ou a l'adolescence.

Celle-ci est le plus souvent bilatérale, responsable d'une déformation du poignet en «
baionnette » ou en « dos de fourchette », de douleurs, d'une limitation de la
pronosupination et de I'extension du poignet ou d'un préjudice esthétique.

En radiographie, on observe :

e Une obliquité anormale de la surface articulaire radiale distale en haut et en
dedans (en raison de la fusion prématurée du versant médial du cartilage de
croissance).Cette surface articulaire regarde en direction de la face palmaire
du poignet. Il s'y associe un élargissement de linterligne articulaire radio-
ulnaire distal ;

e Une disposition triangulaire des os du carpe qui se logent dans la
déformation en « V » résultante du radius et de l'ulna. L’angle carpien est
ainsi diminué ;

e Une convexité dorsale de l'ulna dont I'extrémité distale est souvent subluxée
ou luxée en arriere. Cette (sub)luxation est responsable de la déformation
clinique ;

e Une incurvation du radius en dehors. La téte radiale peut étre normale ou
aplatie, hypoplasique et/ou luxée.

e Un raccourcissement du radius et de l'ulna est également présent lorsque la
totalité du radius est affectée par la déformation

. Une brieveté trés modérée du tibia, avec parfois un spicule ou une petite
exostose de son bord médial.
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e Alajambe et contrairement a l'avant-bras, la fibula peut étre plus longue ou
plus courte que le tibia. Cette disproportion tibiofibulaire peut étre source de

varus tibial.

Déformation de Madelung dans le cadre d'une dyschondrostéose de Léri-Weill

Notez I'aspect pentu de la surface articulaire
distale du radius, l'aspect triangulaire du carpe
et I'élargissement radio-ulnaire distal.

Luxation dorsale de I'extrémité distale de
l'ulna responsable d'une tuméfaction
clinique. La bascule palmaire de la surface
articulaire distale du radius est bien visible.

Présence d'un spicule osseux (fleche) sur
le versant médial des tibias et le varus tibial.

Notez de gauche a droite l'atteinte
croissante du radius (raccourcissement,
incurvation et hypoplasie de la téte
radiale).

La déformation de Madelung, qui se complique parfois d'une rupture des tendons
extenseurs, peut s'observer dans d'autres pathologies.
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Pathologies associées a une déformation de Madelung

e Dyschondrostéose de Léri-Weilll

e Traumatisme du radius

e Syndrome de Turner

¢ Maladie des exostoses multiples

e Enchondromatose multiple (maladie d'Ollier)

e Achondroplasie

Elle peut aussi étre idiopathique mais en réalité secondaire a la présence d'un
ligament surnumeéraire, radiolunaire ou radiolunotriquétral, encore appelé ligament de
Vickers.

L'insertion radiale de ce ligament est visible en radiographie sous la forme d'une
fossette triangulaire.

H) Anomalies des extrémités

Les dysplasies acromeéliques appartiennent au groupe 15 (groupe du méme nom) de
la classification internationale. Elles se caractérisent par des anomalies des
extrémités, a savoir une brieveté anormale des mains et des pieds et la présence
d'épiphyses en cbnes sur les radiographies. Diverses anomalies extra-squelettiques
sont associées.

1) Dysplasies acroméliques :

a)Syndromes trichorhinophalangiens :

Outre la brieveté anormale des mains et des pieds, ces dysplasies se caractérisent
par une petite taille, des cheveux clairsemés, un nez bulbeux, en « poire ». Elles se
transmettent sur un mode autosomique dominant. On en distingue trois types :

m Le syndrome trichorhinophalangien de type 1, caractérisé par une déformation
des doigts (désaxation et brieveté des phalanges) faisant habituellement découvrir la
dysplasie dans l'enfance ou l'adolescence.

En radiographie,
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Notez la brieveté des phalanges
intermédiaires, la déviation et la
présence d'épiphyses en cones aux
2e, 3e et 4e rayons.

les anomalies prédominent aux phalanges intermédiaires des 2e et 3e
rayons qui présentent des épiphyses en cone.

Les métaphyses sont élargies, inversées et I'épiphyse correspondante
est mince, déformée et se soude de fagon prématurée.

Les phalanges intermédiaires sont par conséquent raccourcies et
déviées latéralement en raison de lI'asymétrie de l'atteinte
métaphysaire.

Une brachymétacarpie plus ou moins étendue peut également
s'observer.

Des épiphyses « ivoire » ont été rapportées aux phalanges distales.
Les pieds sont également concernés.

Une surveillance des hanches est nécessaire chez ces patients car ils
développent volontiers une ostéochondrite ;

Séquelles d'ostéochondrite de
hanche.

66



m Le syndrome trichorhinophalangien de type 2 :

Ou syndrome de Langer-Giedion, est caractérisé par l'association d'un déficit
intellectuel et de nombreuses anomalies incluant une peau en exces, des exostoses
cartilagineuses multiples, un visage caracteristique.

La sévérité et le nombre de symptémes varient d'un patient a l'autre. Les
traits du visage comprennent un nez bulbeux, un philtrum large et proéminent, une
levre supérieure fine, des oreilles décollées, des cheveux clairsemés et une petite
mandibule. Il peut exister un retard de croissance, une microcéphalie, une hypotonie
ou des troubles de l'audition. La présence d'exostoses (différenciant le syndrome de
type 2 du type 1) concerne surtout lI'extrémité des os longs, et peut provoquer des
douleurs, des problemes fonctionnels ou des déformations. Les exostoses et les
épiphyses en céne apparaissent pendant les cing premiéres années de vie, durant
lesquelles les infections respiratoires sont fréquentes.

m Le syndrome trichorhinophalangien de type 3,

Comportant des symptdmes plus marqués que le type 1 (tres petite taille,
brachydactylie trés séveére).

b) Syndrome de Saldino-Mainzer :

Le syndrome de Saldino-Mainzer est caractérisé par lI'association d'une
maladie rénale, d'une dystrophie pigmentaire de la rétine, d'une ataxie cérébelleuse
et d'une dysplasie osseuse. Une taille petite a moyenne a été rapportée.

Les examens radiologiques ont révélé des phalanges raccourcies avec une
épiphyse en forme de céne.

Des anomalies de I'épiphyse et de la métaphyse fémorales sont fréquentes.
Elle se transmet sur un mode autosomique récessif.

c) Acrodysostose

Elle se caractérise par une petite taille, une dysmorphie faciale et des mains et
pieds anormalement courts.

Les radiographies révelent

e une briéveté margquée et un aspect massif de tous les os des mains et
des pieds .
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Acrodysostose. Notez
l'aspect massif et la petite
taille des os.

e La brachymétacarpie prédomine classiquement sur les 2e et 5e rayons.
e Une obésité et un retard mental sont souvent associés.

2) Osteolyses et acro-ostéolyses
a) Ostéolyses des phalanges :
e Syndrome de Hajdu-Cheney

Ce syndrome est transmis suivant un mode autosomique dominant ou survient de
maniere sporadique. Il inclut une petite taille, une chute prématurée des dents et une
hyperlaxité articulaire. Il n'y a pas d'anomalies biologiques, en particulier de la
fonction rénale.

En radiographie, on note :

e Une ostéolyse en bande des phalanges distales des mains et des pieds.

Syndrome de Hajdu-
Cheney. Notez l'ostéolyse
en bande de la phalange
distale du ler rayon droit.
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e Une ostéolyse des os tubulaires, de la branche mandibulaire, des os
métatarsiens et tarsiens et des articulations acromioclaviculaires peut
également s'observer ;

e Un crane dolichocéphale avec impression basilaire, retard de fermeture des
sutures craniennes, os wormiens multiples, sinus frontaux absents ou
hypoplasiques ;

e Une ostéoporose généralisée avec tassements vertébraux ;

e Une cyphose ou une cyphoscoliose, une déformation en valgus des genoux,
une hypoplasie ou une subluxation de la partie proximale du radius.

En scintigraphie, il existe une hyperfixation du traceur radioactif au site d'ostéolyse.

L'IRM peut étre utilisée pour évaluer le degré d'atteinte du canal rachidien chez les
patients ayant une impression basilaire et chez ceux qui développent une instabilité
du rachis cervical.

e b) Autres acro-ostéolyses a début phalangien
On citera :

m L’acro-ostéolyse de Joseph. Transmise suivant un mode récessif, elle affecte les
phalanges distales de garcons par ailleurs normaux. Son évolution est imprévisible
soit vers une stabilisation soit vers une extension au niveau des autres os des mains
et des pieds

m L’acro-ostéolyse de Shinz. Transmise suivant un mode dominant, cette ostéolyse
des phalanges des mains et des pieds est associée a des ulcérations cutanées, sans
anomalie neurologigue associée.

b) Ostéolyse des carpes et des tarses

e Ostéolyse idiopathique multicentrique (ou ostéolyse carpotarsienne
multicentrique idiopathique).

Cette pathologie rare se caractérise par une ostéolyse marquée des carpes et des
tarses. On en distingue essentiellement deux types :

m L’ostéolyse multicentrique associée a une néphropathie. Elle débute dans les
premieres années de vie et est associée a une insuffisance rénale souvent fatale
entre 20 et 30 ans. Il n'y a pas d'antécédent familial d'ostéolyse ou d'anomalie rénale.
Les poignets sont tuméfiés et douloureux ; les pieds sont ou non déformés. Sur les
radiographies, on note une disparition progressive des carpes et, de facon moins
frappante, des tarses avec une résorption des os tubulaires adjacents [187]. Peuvent
€également s'y associer une ostéolyse du coude, des déformations congénitales du
pied, rarement d'autres sites affectés ;

m L’ostéolyse multicentrique héréditaire : Rarissime. Transmission
autosomique récessive d’'une mutation du géne MMP2 en 16913-g21 ou du géne
MMP14 en 14q11-q12. Premiéres manifestations entre 1 et 5 ans. Affection
chronique des os qui regroupe des syndromes autrefois distincts dont les
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phénotypes sont similaires et I'origine génétique commune (mutations différentes du
méme gene et grande variabilité intrafamiliale). Association de :
« l|ésions ostéolytiques qui débutent au niveau du carpe et du tarse
avec un élargissement du carpe et du tarse, et qui s’étendent aux
articulations proches avant de se généraliser : ces lésions
produisent des mains et des pieds de petite taille
« érosion des articulations inter phalangiennes qui entraine des
contractures
« nodules fibreux sous-cutanés douloureux ou non
« dysmorphie faciale : hypertélorisme, bosses frontales
proéminentes, hypertrophie gingivale, opacité cornéenne,
hypertrichose.
 parfois aussi : ostéoporose généralisée, petite taille, scoliose
 parfois : prolapsus de la valve mitrale, transposition des gros
vaisseaux, CIA, CIV, bicuspidie aortique

e b) Syndrome de Winchester (ou Torg-Winchester)

Transmis suivant un mode récessif, il associe une ostéolyse progressive et marquée
des carpes, tarses et coudes débutant dans I'enfance, un nanisme, un facies épaissi,
des opacités cornéennes, des anomalies cutanées et généralement, une
ostéoporose marquée.

e ) Ostéolyse extensive familiale

Cette dysplasie, transmise suivant un mode autosomique dominant, se révele dans
la jeune enfance, I'adolescence ou chez I'adulte jeune par une surdité (souvent avant
5 ans), des douleurs osseuses, des anomalies dentaires et, en radiographie, par des
anomalies de la trame osseuse (aspect réticulé de I'os trabéculaire, discrets troubles
du modelage) et des lacunes ostéolytiqgues expansives puis destructrices,
métaphysaires ou diaphysaires, observées principalement au squelette
appendiculaire et en particulier, aux membres inférieurs.
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Chapitre V : Ostéochondrodysplasies avec
transparence osseuse excessive

La transparence osseuse accrue sur les radiographies peut étre en rapport avec une
anomalie de la structure osseuse (ostéogenese imparfaite), une augmentation de la
résorption osseuse (ostéoporose juvénile idiopathique), une anomalie du
métabolisme phosphocalcique (rachitisme), une minéralisation osseuse défectueuse
(hypophosphatasie) ou une anomalie du métabolisme du phosphore
(hypophosphatémie liée a I'X).

La densité minérale osseuse est généralement diminuée en absorptiométrie
biphotonique a rayons X.

A)Osteogenése imparfaite

Elle appartient au groupe 25 (« ostéogenese imparfaite et transparence osseuse
excessive ») de la classification internationale. Elle est connue sous diverses
dénominations :

Syndrome de Van der Hoeve, maladie des os de verre, maladie de Porak et Durante
(forme a révélation précoce), maladie de Lobstein (forme a révélation tardive). C'est
une maladie osseuse constitutionnelle caractérisée par une diminution de la masse
osseuse et une fragilité osseuse accrue.

Elle se rencontre aussi bien chez le gar¢con que chez la fille. Sa prévalence varie
suivant les auteurs (1 sur 2 000 a 6 000 naissances).

1) Physiopathogénie :

L’anomalie observée porte sur une protéine appelée collagene de type | qui entre
dans la constitution du tissu osseux.

Il s’agit soit d’'une diminution du nombre de fibres de collagene (anomalies
quantitatives), soit de la production d’un collagéne anormal (anomalies qualitatives).

Le collagene de type | entre dans la composition de la peau, des dents, des
ligaments et des os.

Trois chaines protéiques le constituent : deux chaines alpha 1 et une chaine alpha 2.

Le géne COL1A1 (localisé sur le chromosome 17) code pour la chaine alpha 1 du
collagéne | et

Le géne COL1A2 (localisé sur le chromosome 7) code pour la chaine alpha 2.

Des anomalies multiples portant sur 'un des deux génes ou sur les 2 génes sont
observées dans I'ostéogenése imparfaite. |l est a noter qu’en cas de manifestations
cliniques proches, des anomalies génétiques completement différentes peuvent étre
observées
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2) Classification de Sillence et Glorieux

En 1979, Sillence distinguait 4 types d'ostéogenése imparfaite en fonction des
manifestations cliniques.

Sa classification a été ensuite modifiée par Glorieux et le type IV, tres hétérogéne,
subdivisé en types V, VI et VII.

Les types | a V se transmettent sur un mode autosomique dominant, les types VI et
VIl sur un mode autosomique récessif

Les mutations du collagéene de type | se rencontrent dans les types | a IV mais sont
absentes dans les types V, VI et VII.

L'ostéogenése imparfaite de type V s'accompagne de manifestations cliniques,
radiographiques et histomorphométriques spécifiques : cals osseux hypertrophiques,
ossification des membranes interosseuses et bandes denses métaphysaires.

Au microscope a lumiére polarisée, en lieu et place d'une organisation lamellaire
normale, le tissu osseux adopte alors une organisation particuliére, en mailles.

En pratique, la classification de Sillence et Glorieux est imparfaite : de nombreux
patients ne peuvent y étre inclus (et d'autres mutations génétiques restent a
identifier).

Il est souvent plus pratique de distinguer les ostéogeneses imparfaites découvertes
in utero ou a la naissance (formes séveres) de celles découvertes apres la naissance
(formes plus modérées).
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Classification de Sillence et Glorieux.

Ol de type | Fractures ; déformations minimes
(bénigne) Taille quasi normale

Sclérotiques bleutées
Dentinogenese imparfaite possible

Ol de type Il Fractures in utero
(Iétale) Détresse respiratoire
Déces pendant la période périnatale
Ol de type llI Fractures, cyphoscoliose, déformations des membres
(grave) Trés petite taille

Sclérotiques de couleur variable
Dentinogenese imparfaite fréquente

Ol de type IV Fractures

(modérée) Petite taille

Sclérotiques de couleur variable
Dentinogenese imparfaite possible

Ol de type V Fractures, cals osseux hypertrophiques, ossifications des
membranes interosseuses, bandes denses métaphysaires
Sclérotiques de couleur normale

Dentinogenese imparfaite absente

Ol de type VI Absence d'os wormiens, stries de Looser

Ol de type VII Fractures, coxa vara

Sclérotiques de couleur normale
Dentinogenese imparfaite absente
Rhizomélie

3) Diagnostic anténatal

Il concerne le plus souvent les formes sévéres d'ostéogenéese imparfaite (type ),
mais pas toujours.

Au ler trimestre de grossesse, une augmentation de la clarté nucale peut étre
observée mais elle n'est pas spécifiqgue du diagnostic. Le caryotype sur sang foetal
est normal.

Au 2e trimestre de grossesse, diverses anomalies peuvent étre constatées :
m Retard de croissance intra-utérin ;

m Hydramnios ;
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m Anomalies céphaliques : hydrocéphalie, macrocéphalie, déformabilité accrue du
crane, aspect trop bien visible des structures cérébrales a travers la volte cranienne
faiblement ossifiée ;

m Anomalies thoraciques : thorax petit et étroit ; déformations, fractures et cals
osseux parfois responsables d'un aspect moniliforme des cétes ;

m Anomalies des membres : raccourcissement et/ou déformations (incurvation,
angulation) des os longs et notamment du fémur, diminution de I'ombre acoustique
des os longs, fractures et cals osseux. Le raccourcissement des os longs est parfois
trés marqué (micromélie majeure) ;

m Dysmorphie faciale : elle reste modérée.

Ostéogenése imparfaite, forme létale (foetus de 23 semaines). Notez le
raccourcissement et l'incurvation des membres. La vo(te cranienne n'est pas
ossifiée, il existe une hypertransparence osseuse diffuse et de multiples
fractures et déformations.

L'IRM anténatale détecte les fractures et déformations osseuses mais elle permet
également d'évaluer le volume et la maturation pulmonaires (dont dépend le
pronostic vital) et la maturation cérébrale.

4) Clinique
L'expression clinique, extrémement variable, reflete la grande hétérogénéité
génétique et phénotypique.
Les fractures observées au cours de 'ostéogénése imparfaite surviennent sur les os
longs (notamment ceux des membres inférieurs) et les os plats (cotes, vertebres).

Les fractures du fémur sont les plus frequemment observeées. Ces fractures sont
souvent horizontales, peu déplacées et consolident dans les mémes délais que les
fractures survenant sur un os normal. La survenue de ces fractures diminue avec
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I'age surtout chez les femmes de la puberté a la ménopause grace a la production
d’oestrogénes.

Les déformations osseuses (fémur, tibia, cotes, os du bassin) surviennent
spontanément ou sont liées a des cals vicieux.

Des tassements vertébraux peuvent étre a I'origine de déformations fréquentes de la
colonne vertébrale (scoliose).

Un déplacement vers le haut du trou occipital (ouverture au niveau de la base du
crane laissant passer la moelle épiniére) caractérisent les déformations craniennes
(appelées aussi « impression basilaire »).

Des maux de téte (céphalées), des réflexes ostéo-tendineux vifs avec faiblesse des
membres inférieurs ou une atteinte des nerfs craniens (nerf trijumeau) sont des
complications de ces déformations craniennes et justifient la pratique d’'une imagerie
par résonance magnétique nucléaire (IRM).

Enfin, le visage peut étre un peu déformé (aspect triangulaire avec un petit menton).

Les radiographies du crane permettent de mettre en évidence des os wormiens
(ressemblant a des os surnuméraires et liés a un défaut d’ossification).

Une petite taille est frequemment observée dans I'ostéogenése imparfaite.

Enfin, d’autres manifestations sont possibles :
- l'atteinte oculaire (sclérotique) avec un aspect bleuté du blanc de I'ceil.

- 'hyperlaxité ligamentaire, présente chez plus des deux tiers des patients peut étre
responsable de pieds plats.

- la surdité pouvant survenir dans I'enfance est fréquente a I'age adulte. Elle n’est
jamais profonde. La perte de I'audition est liée a une atteinte de I'oreille interne ou de
l'oreille moyenne. Ces anomalies sont liées a une ossification déficiente, a la
persistance de cartilage dans des zones normalement ossifiées et a des dépbts
anormaux de calcium.

- des saignements de nez et des hématomes (surtout chez I'enfant) témoignent de la
fragilité de la peau et des capillaires.

- une atteinte dentaire appelée dentinogenése imparfaite. Elle touche autant les
dents de lait (qui sont plus petites que la normale) que les dents permanentes
(aspect en cloche, rétrécies a leur base) et correspond a une fragilité de la dentine.
L’émail se fend facilement laissant la dentine a nu. Ces dents s’'usent trés
prématurément et des abces peuvent se développer. Elle donne aux dents une teinte
ambrée et les rendent plus globuleuses. Certaines familles présentent des défauts
dentaires transmis génétiquement, tout a fait identiques, sans évidence
d’ostéogénese imparfaite.
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- enfin, des anomalies cardio-vasculaires ont été signalées chez I'adulte :
régurgitation aortique, prolapsus de la valve mitrale, insuffisance mitrale, dilatations,
anévrysmes ou rupture des cavités cardiaques, de 'aorte ou des vaisseaux sanguins
cérébraux

5) Biologie

La calcémie est normale mais il peut exister une hypercalciurie en I'absence
d'immobilisation prolongée

Le taux de vitamine D est souvent abaissé (défaut d'exposition solaire)

Les marqueurs biochimiques du remodelage osseux sont surtout utiles au suivi sous
traitement par biphosphonates.

5) Aspects généraux en imagerie

Le diagnostic positif et le suivi sous traitement reposent, entre autres, sur les
radiographies. Une imagerie complémentaire peut étre requise lorsqu'on suspecte
une complication (neurologique notamment).

Squelette axial Crane — Amincissement et déformations
de la volte cranienne

— Nombreux os wormiens

— Impression basilaire

Rachis — Hypertransparence osseuse
— Cyphoscoliose
— Tassements vertébraux

Gril thoracique | — Aspect gracile des cotes
— Fractures (cotes, clavicules)

Bassin — Coxa vara
— Protrusion acétabulaire

Squelette Os longs — Hypertransparence osseuse
appendiculaire — Amincissement des corticales
— Déformations

— Fractures

Crane
On peut observer :

m Un amincissement de la volte cranienne ou, plus exceptionnellement, une
hyperostose de la volte cranienne ;

m Une macrocéphalie ;

m De nombreux (plus de 10) os wormiens (os surnuméraires suturaux). De siége
volontiers postérieur, ils donnent un aspect « pavimenteux » ou en « mosaique » a la
voUte cranienne. lls s'observent dans les ostéogenéses imparfaites séveres, comme
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dans d'autres affections (dysostose cléidocranienne, hypothyroidie, picnodysostose)

Ostéogenése imparfaite.
Présence de multiples os
wormiens en projection des
sutures lambdoides.

m Des déformations de la vodte cranienne : aplatissement transversal en « béret
basque » ou bathrocéphalie (déformation occipitale en « chignon » ou en « casque
de Dark Vador »)

Ostéogenése imparfaite, forme sévere.
Déformation occipitale en « chignon ».

m Une impression basilaire : présente dans environ 1/3 des cas, elle devra étre
systématiqguement recherchée, sur la radiographie du crane de profil ou au scanner,
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sur les reconstructions sagittales : le processus odontoide dépasse la ligne unissant
le bord postérieur du palais osseux au bord postérieur du trou occipital encore
appelée ligne de Chamberlain

Paroi thoracigue

On peut observer :

e Des fractures pluriétagées en « chapelet » et/ou des déformations
costales ;

e Des fractures claviculaires ;

e Un aspect gracile des cotes ;

¢ Une déformation pseudo-tumorale du manubrium sternal, pouvant
préter a confusion avec une masse calcifiée sur les coupes
tomodensitométriques. L'échographie et la radiographie (cliché de
profil centré) permettent de redresser le diagnostic.

Ostéogenése imparfaite. Aspect trés gréle des arcs postérieurs de cbtes
(fleches) et fractures costales.

Rachis
On peut observer :

¢ Une hypertransparence osseuse diffuse et homogene ou prédominant
sur l'os trabéculaire (corticales vertébrales trop bien visibles, «
surlignées au crayon ») ;

e Des tassements vertébraux souvent biconcaves, parfois en coin ou
intéressant un seul plateau vertébral. Une platyspondylie peut étre
notée;

e Une cyphoscoliose ;

e Une lyse isthmique en L5-S1, uni ou bilatérale.
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Ostéogenése imparfaite. Notez
les platyspondylies pluriétagées.

Squelette appendiculaire

Aux membres inférieurs comme aux membres supérieurs, on peut observer :
m Une hypertransparence osseuse diffuse ;

m Des corticales amincies avec des os graciles ;

Ostéogenése imparfaite.
Hypertransparence osseuse et aspect
gréle des os tubulaires du pied.

m Des os longs courts et trapus initialement ;

m Des déformations des os longs (fémurs en « crosses », tibias en « lames de sabre

»);

m Des anomalies du modelage diaphysaire conférant parfois a I'os atteint un aspect
de « colonne bambou » ;

m Des fractures, complétes ou incomplétes.
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Ostéogenése imparfaite. Troubles du modelage
osseux fémoral et fracture associée (fleche).

7) Aspects particuliers en imagerie

a)Cal osseux hypertrophique
La survenue d'un cal osseux hypertrophique est rare (6 % des patients).

Il se rencontre dans le type V, plus souvent aux membres inférieurs (fémur
notamment) et chez le garcon.

Ostéogenése imparfaite. Hypertransparence
osseuse et cal osseux hypertrophique
associé a une fracture fémorale.

L'humérus peut également étre affecté. Il peut apparaitre dans les suites d'une
fracture, d'une intervention chirurgicale ou plus rarement, de maniére spontanée.ll
pose le probleme du diagnostic différentiel avec I'ostéosarcome, d'autant que la
clinique peut étre inquiétante (douleurs, tuméfaction, inflammation locale), de méme
gue I'anatomopathologie.

Son aspect radiographique est variable : masse lobulée, calcifiée et bien
limitée (cal osseux « mature) » ou au contraire, réaction périostée spiculaire,
perpendiculaire a la corticale osseuse(cal osseux « immature »).
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L'imagerie complémentaire (scanner, IRM) est utile pour écarter le diagnostic
d'ostéosarcome : absence d'ostéolyse et d'infiltration de la moelle osseuse et surtout,
présence d'un épais liseré calcique, bien visible au scanner et en IRM (en hyposignal
TletT2).

A noter qu’une réaction oedémato-inflammatoire des tissus mous adjacents est
possible, de méme qu'un rehaussement significatif du cal osseux apres injection
intraveineuse de gadolinium.

On signalera qu'un ostéosarcome a exceptionnellement été rapporté sur ce terrain.

b) Ossification des membranes interosseuses

Elle se rencontre dans I'ostéogenése imparfaite de type V. Elle intéresse I'avant-bras
ou la jambe et peut étre associée a une luxation antérieure de la téte radiale.

Ostéogenése imparfaite. Ossification de la membrane
interosseuse et incurvation plastique des deux os de
'avant-bras.

c) Bandes denses métaphysaires

On peut les observer dans |'ostéogenése imparfaite de type V, indépendamment de
'administration de biphosphonates.

d) Métaphyses en « pop-corn »

Elles se rencontrent dans I'ostéogenése imparfaite de type Il (formes séveres). Les

métaphyses sont élargies et renferment des lacunes radiotransparentes, polylobées,
cerclées d'un liseré d'ostéocondensation (images en « pop-corn ») qui résulteraient

de la fragmentation microtraumatique du cartilage de croissance.

Les épiphyses peuvent également renfermer ce type de lacunes.
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Les extrémités distale du fémur et proximale du tibia sont plus particulierement
affectées.

Ostéogenése imparfaite.
Métaphyse fémorale
distale en « pop-corn »
(fleches) et enclouage
centromédullaire
télescopique.

8) Diagnostic différentiel

En anténatal, les formes sévéres (micromélie majeure) d'apparition précoce peuvent
faire discuter d'autres diagnostics et notamment une dysplasie thanatophore, une
achondrogenése, une hypophosphatasie ou une dysplasie campomélique.

Le scanner fecetal peut étre utile au diagnostic différentiel en permettant de mieux
apprécier la minéralisation osseuse du squelette.

En postnatal, I'ostéogenese imparfaite doit faire discuter une malabsorption
intestinale (maladie coeliaque), une carence en vitamine D ou une tubulopathie
rénale, diagnostics différentiels facilement éliminés par les dosages biologiques.

Chez le petit enfant, la maltraitance constitue le principal diagnostic différentiel et il
n'est pas toujours facile en pratique de différencier un traumatisme non accidentel de
I'enfant d'une ostéogenése imparfaite.

Outre le contexte clinique et les éventuelles lésions associées, notamment
cérébrales et/ou rétiniennes, les radiographies sont trés utiles pour rechercher des
Iésions osseuses spécifiqgues de maltraitance.

En dernier recours et en l'absence d'étiologie évidente, le diagnostic d'ostéoporose
juvénile idiopathique est souvent retenu.

9) Traitement

Il n'existe pas a I'heure actuelle de traitement curatif de I'ostéogenese imparfaite. La
prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire. Elle repose sur :

m La prévention. Elle vise a prévenir les fractures et a améliorer la qualité de vie des
patients (adaptation de I'environnement, rééducation fonctionnelle, ergothérapie,
supplémentation en calcium et en vitamine D, etc.) ;
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m Le traitement médicamenteux. Il s'agit de la prise en charge de la douleur
(fractures, déformations, douleurs iatrogenes) et plus récemment, de I'administration
de biphosphonates;

m Le traitement orthopédique. Il vise a traiter les fractures en les immobilisant le
moins longtemps possible, a surveiller et parfois traiter les déviations rachidiennes
(port d'un corset) ;

m Le traitement chirurgical. Il permet de traiter les fractures et les déformations
osseuses (ostéosynthése, ostéotomie) et/ou de les prévenir (enclouage télescopique
des os longs, arthrodeses).

Les biphosphonates constituent actuellement le traitement médical de référence de
l'ostéogenese imparfaite, en particulier des formes séveres.

lls se comportent comme de puissantsinhibiteurs de la résorption osseuse en freinant
I'activité ostéoclastique.

La prescription se fait hors AMM. Le biphosphonate le plus utilisé est le pamidronate.
Il s'administre par voie intraveineuse durant 3 jours consécutifs, en cures espacées
d'environ 3 mois.

Ce traitement peut étre débuté tres précocement dans les formes séveres.

La tolérance est en général excellente. Sur le plan osseux, quelques observations
de retard de consolidation osseuse aprés fracture et surtout apres ostéotomie ont été
signalées.

Aucun effet délétere sur la qualité osseuse ou sur la croissance osseuse n'a été
constaté.

Contrairement a lI'adulte, aucun cas d'ostéonécrose de la mandibule n'a été décrit.

Les effets a court terme sont bénéfigues a plus d'un titre :

Disparition des douleurs osseuses, augmentation du tonus musculaire, diminution de
I'incidence des fractures, augmentation de la densité minérale osseuse, possibilité
d'enclouage d'une fracture suivi d'une verticalisation précoce.

Ces effets bénéfiques perdurent a I'arrét du traitement pendant environ 2 ans . La
durée idéale du traitement reste a déterminer.

Les effets along terme sont moins bien connus, d'autant que les biphosphonates
demeurent « piégés » dans l'os pendant plusieurs années.

10) Traduction en imagerie du traitementpar biphosphonates

De maniere générale, I'hypertransparence osseuse diminue (mais son appréciation
demeure subjective). Au squelette axial, on peut observer :

m Un gain en hauteur des vertébres tassées ;

m Un aspect « d'os dans l'os » des corps vertébraux ou des ailes iliaques (équivalent
des stries d'arrét de croissance aux os longs).
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Au squelette appendiculaire, on peut noter :

m Un épaississement des corticales des os longs (avec augmentation de l'index
corticodiaphysaire) ;

m La présence de stries « d'arrét de croissance » (ou stries scalaires) au niveau des
métaphyses et parfois, des diaphyses des os longs.

Elles se présentent sous la forme de fines lignes denses paralleles au cartilage de
croissance. Un aspect « d'os dans l'os » peut aussi étre observé a l'arriere pied ou
au médiopied.

Chacune de ces stries correspond a I'administration d'une cure de biphosphonates.
Elles apparaissent dans les 2 mois qui suivent 'administration du médicament.
L'espacement entre chaque strie est corrélé a la vitesse de croissance osseuse et a
I'intervalle de temps séparant 2 cures de biphosphonates.

Ces stries d'arrét de croissance sont inconstantes mais trés fréquentes ;

m La présence de bandes denses métaphysaires résultant de la juxtaposition des
stries lorsque la croissance osseuse est ralentie.

Ostéogenése imparfaite. Multiples
stries en « barreaux d'échelle » en
rapport avec l'administration de
biphosphonates.

B) Ostéoporose juvénile idiopathigue :

L'ostéoporose idiopathique juvénile (O1J) est une déminéralisation osseuse primitive
qui se manifeste par des douleurs du dos et des extrémités, des difficultés a la
marche, des fractures multiples et des signes radiologiques d'ostéoporose.

Sa prévalence exacte est inconnue mais plusieurs centaines de cas ont été
rapportés dans la littérature a ce jour.

Description clinique

L'OIJ débute en général en période prépubertaire, entre 8 a 12 ans. Des douleurs
localisées au bas du dos, aux hanches et aux pieds, sont habituellement le premier
signe de la maladie.
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Des douleurs des genoux et des chevilles, une cyphose, une diminution de la taille
et un pectus excavatum peuvent également étre observées.

Une densité minérale osseuse basse, des tassements vertébraux et des fractures
métaphysaires des os longs par compression sont habituelles.

Etiologie

L'étiologie de l'ostéoporose idiopathique juvénile reste inconnue.
Diagnostic(s) différentiel(s)

Le principal diagnostic différentiel est I'ostéogénése imparfaite.
En radiographie, on peut noter :

m Une hypertransparence osseuse généralisée avec diminution du rapport
corticodiaphysaire aux os longs ;

m Des fractures qui touchent volontiers les métaphyses, notamment aux genoux et
chevilles. Cette prédominance métaphysaire des fractures est tres évocatrice de
I'affection. Elle s'expliquerait par une diminution marquée du volume trabéculaire
osseux mais également, de facon beaucoup plus marquée que dans l'ostéogenése
imparfaite, du turnover osseux, notamment dans les zones fragilisées par la
croissance osseuse. La formation du cal osseux est normale et la consolidation
satisfaisante mais des déformations secondaires peuvent s'observer ;

m Des tassements vertébraux souvent biconcaves, plus rarement cunéiformes. Une
cyphose thoracolombaire et/ou une scoliose sont parfois associées.

Prise en charge et traitement

La prise en charge a pour objectif est de limiter le risque de fractures osseuses,
notamment vertébrales. Elle repose sur la kinésithérapie, I'activité physique (a
I'exclusion des activités impliquant le port de charges) et d'autres mesures d'appoint.
Aucune stratégie thérapeutique n'est formellement validée. Les traitements par
calcium et/ou vitamine D, fluor, calcitonine et biphosphonates (dans les cas séveres
et persistants) se sont avérés efficaces.

Pronostic

L'évolution spontanée est favorable, vers la guérison apres le début de la puberté. La
maladie n'est que rarement, dans les cas les plus séveres, a l'origine d'un handicap
fixé (cyphoscoliose et déformation costale).
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C) Minéralisation défectueuse/hyperactivité de I'hormone
phosphaturiante

Les ostéochondrodysplasies avec transparence osseuse excessive comportent
également les pathologies associées a une minéralisation osseuse défectueuse ou
une hyperactivité de I'normone phosphaturiante
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Chapitre VI : Ostéochondrodysplasies condensantes

A)Rappels sur l'ossification du squelette

L'ossification du squelette aboutit au remplacement du tissu mésenchymateux par du
tissu osseux. C’est 'ensemble des mécanismes qui permettent la formation de I’Os
Lamellaire (=Os définitif) a partir d’un tissu initial.

- Ce tissu initial peut étre soit du tissu fibreux (= membraneux) ou cartilagineux, ce
qui explique pourquoi il existe 2 types d’'ossification.

- Méme si le tissu initial est différent, I'ossification membranaire et endochondrale
présente une « trame » de formation qui est similaire. En effet, la formation de I'os va
s’établir en passant par une étape intermédiaire d’os Réticulaire et une étape finale
d’os Lamellaire (qui lui-méme va se différencier en 2 types d’os : Spongieux ou
Haversien.)

Elle se déroule en trois étapes :

m L’ossification primaire a partir du tissu mésenchymateux, pour aboutir a I'os
primaire (os immature) ;

m L’ossification secondaire a partir de I'os primaire, pour aboutir a I'os secondaire
(os mature) ;

m L’ossification tertiaire, correspondant au remodelage osseux permanent
(renouvellement osseux physiologique).

Les deux premieres étapes débutent dés la 7e semaine de vie embryonnaire par la
condensation des cellules mésenchymateuses. Interviennent ensuite trois types
d'ossification :

m L’ossification enchondrale,

a) Présentation et Os concernés

- C’est l'ossification qui prend son origine a partir d’un tissu cartilagineux.

- Ce Type d’ossification est majoritaire est concernent les os long, courts, les
vertébres, les cotes...

- Il va étre visible sur des radiographies simples jusqu’a la fin de la Puberté.

b) Déroulement de I'Ossification Endochondrale

1 - Croissance en Longueur

1 — Initialement, le tissu cartilagineux contient, entre autre, des Chondrocytes
désorganisés et est entouré intégralement par du Périchondre.

2 — Les Chondrocytes vont s’aligner et se multiplier dans le sens de la longueur du
futur os par formation de groupements isogéniques axiaux.

3 — Une fois alignés, Ces Chondrocytes vont s’hypertrophier jusqu’a en mourir pour
calcifier la Matrice Cartilagineuse.

4 — Simultanément a cette hypertrophie, on constate I'apparition de bourgeons
vasculaires qui vont apporter 2 éléments essentiels a la formation de 'os : Les
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Cellules Mésenchymateuses et les monocytes sanguins. Les C.
Mésenchymateuses vont se différencié en Ostéoblastes et les monocytes sanguins
en Ostéoclastes.

5 — Les Ostéoclastes vont creuser des tunnels au sein des Chondrocytes calcifiés

(« ligne d’érosion ») et les ostéoblastes vont remanier le cartilage calcifié par
formation de spicules d’os réticulaire. Ces Ostéoblastes vont former une bordure
pseudo-épithéliale du c6té de la Cavité Médullaire (pour les diaphyses des os long.)
[120]

Z de réserve

Z proliférative

Z hypertrophique

7 calcifié

Bourgeon conjocntivo-vasculaire

2 —Croissance en Largeur

- Simultanément a cette croissance en longueur de I'os, on observe une croissance
en Largeur de I'Os a partir du Périchondre. Ce dernier va (par_ossification
membraneuse) donner des spicules d’os périostique qui vont former des couches
successives et ainsi permettre cette croissance en largeur.
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m I'ossification membraneuse,

A) Présentation & Os concernés

- C’est donc la formation de I'os lamellaire a partir d’'un tissu fibreux.

- Ce type d’ossification concerne surtout les os de la vodte du crane et certains os de
la base du crane.

- Ce type d’ossification est retrouvé dans les phases précoces d’ossification
endochondrale.

B) Déroulement de I'Ossification Membranaire

1 - Initialement, notre tissu membraneux est indifférencié. Il est composé de cellules
mésenchymateuses et de fibroblastes.

2 - A partir de ces cellules « neutres », nous allons observer la formation
d’ostéoblastes qui vont se regrouper en ilots au sein méme du tissu
mésenchymateux. Ces ilots d’ostéoblastes vont former dans un premier temps de
I’Ostéoide (Portion de Matrice Osseuse Organique) qui va se différencier par la suite
en os réticulaire sous forme de spicules qui, en fusionnant, vont former un os
immature.

3 — Au sein de ces zones de fusions, certains ostéoblastes font positionner des
fibres de collagene afin de créer les premieres lamelles larges de I’os Haversien.

m l'ossification périostique, encore appelée périchondrale, produite a partir du
tissu conjonctif recouvrant I'os (périoste) ou le cartilage (périchondre). Ce tissu est
formé d'une couche externe fibreuse et d'une couche interne cellulaire. Les cellules
ostéoformatrices de la couche interne générent des couches successives d'os
lamellaire périostique qui sera ensuite remanié en os compact haversien (tables
externe et interne de la volte cranienne, corticale des os longs). Ce type
d'ossification permet d'assurer la croissance en épaisseur de l'os.

B) Classification des ostéochondrodysplasies
condensantes

Les ostéochondrodysplasies condensantes appartiennent aux groupes 24 («
ostéocondensation sans modification de forme des piéces osseuses ») et 25 («
ostéocondensation avec atteinte métaphysaire et/ou diaphysaire ») de la
classification internationale.

Radiographiquement, elles ont en commun une densité osseuse accrue, focale ou
diffuse. Elles peuvent s'accompagner de troubles plus ou moins marqués du
modelage métaphysaire.

Certaines d'entre elles s'accompagnent d'une atteinte prédominante ou exclusive de
l'ossification enchondrale par anomalies de résorption de |'os primaire ou secondaire.

D'autres s'accompagnent d'une atteinteprédominante ou exclusive de l'ossification
membraneuse, avec atteinte essentiellement diaphysaire, cranienne ou
craniodiaphysaire.
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Enfin, les dysplasies ostéocondensantes peuvent s'associer entre elles

Atteinte prédominante ou exclusive de l'ossification enchondrale

Anomalies de résorption de I'os
primaire

— Ostéopétrose
— Pycnodysostose
— Ostéomésopycnose

Anomalies de résorption de I'os
secondaire

— Enostose (flot condensant bénin)
— Ostéopoecilie (ostéopoikilose)

— Ostéopathie striée

— Dysplasie sponastrime

Atteinte prédominante ou exclusive de I'ossification membraneuse

Atteinte diaphysaire

— Mélorhéostose

— Dysplasie diaphysaire progressive (maladie
de Camurati-Engelmann)

— Sclérose diaphysaire multiple héréditaire
(maladie de Ribbing)

— Dysplasie diaphysaire avec anémie

— Dysplasie de Kenny-Caffey

Atteinte cranienne

— Hyperostose endostée
— Maladie de van Buchem
— Maladie de Worth

— Sclérostéose

Atteinte craniodiaphysaire

— Dysplasie craniodiaphysaire

— Dysplasie de Lenz-Majewski

— Hyperphosphatasie héréditaire (maladie de
Paget juvénile ou ostéoectasie)

Troubles marqués du modelage diaphysaire

— Dysostéosclérose
— Dysplasie de Pyle
— Dysplasie craniométaphysaire

— Dysplasie frontométaphysaire
— Dysplasie oculodento-osseuse
— Dysplasie trichodento-osseuse

Associations de plusieurs dysplasies ost

éocondensantes

— Type | : mélorhéostose, ostéopoecilie et
ostéopathie striee

— Type Il : ostéopathie striée, sclérose
craniale

— Type lll : ostéopathie striée,
ostéopoecilie et sclérose craniale

— Type IV : ostéopathie striée, hyperostose
corticale généralisée

— Type V : ostéopathie striee, ostéopétrose
— Type VI : ostéopoecilie, dysplasie
diaphysaire progressive
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C) Ostéochondrodysplasies condensantes avec atteinte
prédominante ou exclusive de l'ossification enchondrale

1) Anomalies de résorption de I'o0s spongieux primaire :

Ces ostéochondrodysplasies condensantes sont caractérisées par I'accumulation
d'une matrice cartilagineuse calcifiée dans la cavité médullaire (d'ou une importante
ostéocondensation radiographique). Il peut s'y associer un défaut du modelage
métaphysaire en raison d'une diminution concomitante de la résorption endostée.

a)Ostéopétrose

Elle correspond a un groupe hétérogene d'affections caractérisées par une
diminution de la résorption osseuse en raison d'un dysfonctionnement des
ostéoclastes.

Il s'agit d'une maladie héréditaire liée a des mutations géniques, principalement des
genes TCIRG1, CICN7 ou OSTM1.

On distingue 4 formes principales en fonction du mode detransmission, des aspects
cliniques et radiologiques et du pronostic, mais il en existe d’autres :

m Ostéopétrose maligne infantile de transmission autosomique récessive.
Elle est découverte a la naissance, voire avant, ou dans la jeune enfance. Elle est
habituellement spontanément Iétale dans les premiéres années de vie en raison
d'une anémie sévere et des infections a répétition. Ceci explique qu'elle soit appelée
« ostéopétrose maligne ».

Cliniguement, les patients présentent une macrocranie, des complications
nerveuses (surdité, cécité) et surtout, une insuffisance médullaire sévére pouvant
entrainer le décés en l'absence de greffe de moelle osseuse.

Radiographiquement, l'ostéopétrose infantile se traduit par une ostéocondensation
diffuse, homogene, du squelette. Un aspect de striations denses longitudinales ou
transversales est parfois observe, plus rarement un aspect « d'os dans I'os »

Au crane, l'ostéocondensation intéresse la base du crane et s'accompagne d'un
rétrécissement des foramens nerveux et vasculaires, dont le retentissement sur les
structures vasculonerveuses est bien objectivé par I'IRM.

Aux os tubulaires, on note une perte de la différenciation entre I'os cortical et la
cavité médullaire et une oblitération de la cavité médullaire.

Les métaphyses présentent des troubles du modelage qui se majorent avec le
temps (métaphyses déformées en « flacon d'Erlenmeyer »).
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Ostéopétrose maligne infantile (patients différents). Ostéocondensation diffuse et
homogéne du rachis cervical avec fracture de I'arc postérieur de C2

Ostéocondensation diffuse et
homogeéne du rachis cervical avec
fracture de l'arc postérieur de C2

Du rachis et du gril costal

Aspect d'os Troubles de Fracture du col fémoral gauche
merr’1t_)re métaphysaire
superieur (aspect en « flacon

d'Erlenmeyer »)

Les complications fracturaires sont fréquentes
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Chez le nourrisson, des appositions périostées et un rachitisme (élargissement du
cartilage de croissance et irrégularités de son bord métaphysaire) peuvent étre
observés.

En IRM, la moelle osseuse est en hyposignal marqué sur I'ensemble des séguences
Des zones d'hyperactivité hématopoiétique sont parfois visibles sous la forme de
plages plus hyperintenses en T2 (lesquelles sont plus radiotransparentes et plus
hyperfixantes en scintigraphie Tc-99m) . Leur distribution témoigne de celle de la
moelle hématopoiétique (crane et extrémité des os longs avant un an, vodte du
crane et diaphyse entre 3 et 5 ans)

Le traitement repose sur la transplantation de moelle osseuse ou l'administration
d'Interféron humain recombiné et de corticoides ;

Ostéopétrose : points clés.

Forme maligne infantile Forme « bénigne » juvénile ou adulte
— Ostéocondensation uniforme du Type |
squelette

— Ostéocondensation uniforme du squelette
— Troubles du modelage

. . — Pas de risque fracturaire accru
métaphysaire

Type Il (maladie d'Albers-Schdnberg)

— Ostéocondensation en « maillot de rugby »
du rachis

— Aspect « d'os dans l'os »

— Risque fracturaire accru

m OStéopétrose « bénigne » juvénile ou adulte de transmission autosomique
récessive. Elle est découverte plus tardivement chez le grand enfant, I'adolescent ou
l'adulte. Les patients présentent une anémie modérée, des douleurs osseuses ou
des fractures. lls peuvent aussi étre asymptomatiques. On en distingue deux sous-
types :

-type | : les patients sont asymptomatiques ou présentent des douleurs osseuses
mais il n'existe pas de risque fracturaire accru.

Radiographiqguement, l'ostéocondensation est uniforme et prédomine au crane
(volUte notamment), au rachis et aux os longs,

- type Il (ou maladie d'Albers-Schdnberg) : les patients présentent des douleurs
osseuses ou des compressions des nerfs craniens. Le risque fracturaire est accru
(incluant la déformation du col fémoral en coxa vara, I'épiphysiolyse et la
spondylolyse), de méme que le risque d'infection osseuse.

93




Radiographiquement,

e [|'ostéocondensation n'est pas uniforme, il existe une alternance de bandes
ostéocondensées et de bandes d'os normal, suggérant une évolution cyclique
(périodes de formation osseuse défectueuse alternant avec des périodes de
formation osseuse normale).

e Au crane, l'ostéocondensation prédomine a la base.

e Au rachis, l'ostéocondensation présente une distribution en « maillot de rugby
»

e Au bassin, elle revét l'aspect « d'os dans I'os », particulierement a I'os iliaque.
Aux os tubulaires, I'ostéocondensation est plus uniforme et peut
s'‘accompagner ou non de troubles du modelage métaphysaire ;

Aspect d'os dans |'os Ostéocondensation en Ostéocondensation
des corps vertébraux. maillot de rugby des métaphysodiaphysaire du tibia
corps vertébraux, avec discrets troubles du
modelage associés

m ostéopétrose intermédiaire, de transmission autosomique récessive. I
s'agit d'une forme extrémement rare. Les signes cliniques et radiographiques sont
plus modérés que dans I'ostéopétrose infantile ;

m ostéopétrose associée a une acidose tubulaire rénale (marble
brain disease). Transmise sur un mode autosomique récessif, cette forme est
secondaire a une mutation du géne de I'anhydrase carbonique de type Il. Elle se
révéele dans la jeune enfance par une petite taille, une hypotonieavec faiblesse
musculaire, des fractures pathologiques et dans la plupart des cas, un retard mental.
Les signes radiographiques sont trés similaires aux autres types d'ostéopétrose mais
il semble y avoir un certain degré de régression spontanée de I'ostéocondensation a
la fin de I'enfance. Tous les patients présentent des calcifications intracérébrales des
noyaux gris centraux.
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b)Pycnodysostose

Définition
La pycnodysostose est une maladie génétique lysosomale caractérisée par une
ostéosclérose du squelette, une petite taille et une fragilité osseuse.

Epidémiologie

La pycnodysostose est tres rare, sa prévalence exacte est inconnue mais elle est
inférieure a 1/100 000.

Description clinique

La maladie est découverte a un age variable, allant de 9 mois a 50 ans. En général,
le diagnostic est posé dans I'enfance mais il arrive que I'affection ne soit décelée qu'a
I'age adulte, a I'occasion d'une fracture ou d'un examen systématique.

Les manifestations tres fréquentes sont une ostéosclérose, une petite taille ou un
nanisme, une acro-ostéolyse des phalanges distales, une fragilité osseuse avec
fractures spontanées et une dysplasie des clavicules. Les patients présentent des
malformations craniennes caractéristiques : un crane volumineux avec présence d'os
wormiens et persistance de la fontanelle antérieure, une mandibule petite.

Des anomalies dentaires telles que des dents cariées, mal implantées ou de forme
anormale (pointues ou coniques) et un retard d'éruption dentaire peuvent étre
observés. Les ongles sont parfois irréguliers et fendillés. Trés rarement, la maladie
est associée a une anémie, une hépatosplénomégalie, des altérations
hématologiques, une détresse respiratoire et des apnées du sommeil. L'insuffisance
staturale est variable mais plutét modérée (1m35 a 1m50).

Etiologie

La pycnodysostose est due a des mutations du gene de la cathepsine K (localisé en
1g21), une enzyme lysosomale secrétée par les ostéoclastes qui permet le clivage

des protéines de la matrice osseuse (collagéne de type I, ostéonectine ou
ostéopontine).

Méthode(s) diagnostique(s)

Le diagnostic est clinique et doit étre confirmé par un examen radiographique
complet du squelette et des radiographies du crane.

Diagnostic(s) différentiel(s)

Le diagnostic différentiel inclut I'ostéoporose, I'ostéopétrose, la dysplasie
cleidocranienne et I'acroostéolyse idiopathique.

Transmission :

La transmission est autosomique récessive.

95



Radiographiqguement, l'ostéocondensation squelettique est diffuse et uniforme (pas
de striation ni d'aspect « d'os dans I'os »).

Elle peut cependant revétir un aspect en cadre aux corps vertébraux.

Au créane, I'ostéocondensation de la base et de la volte s'accompagne d'os
wormiens, d'une persistance anormale de la fontanelle antérieure, d'une hypoplasie
de l'angle mandibulaire et d'un défaut de pneumatisation des sinus de la face.

Au rachis, chez le petit enfant, la fente vasculaire antérieure est parfois
anormalement marquée, a I'origine d'un aspecten « bobine de fil » des corps
vertébraux. Une hypoplasie du versant acromial de la clavicule est souvent présente.

Aux os tubulaires, les anomalies du modelage métaphysaire sont absentes ou
discrétes Aux extrémités, les phalanges distales des mains et des pieds sont
partiellement amputées (acro-ostéolyse distinctive).

Pycnodysostose.
Ostéocondensation uniforme du
bassin et absence de troubles
du modelage de lI'extrémité
proximale des féemurs.

Prise en charge et traitement

La prise en charge est symptomatique et multidisciplinaire. Elle inclut une
surveillance orthopédique, une prise en charge des fractures dont la consolidation
est parfois ralentie, et une surveillance de la statique vertébrale afin de dépister les
fréquents spondylolisthésis.

Pronostic

Le pronostic est favorable, la maladie est peu évolutive

c)Ostéomésopycnose

Définition
L'ostéomésopycnose est un trouble squelettique bénin trés rare caractérisé par une

dysplasie qui se manifeste par une sclérose en aires de I'axe squelettique et une
densité minérale osseuse augmentée
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Epidémiologie

La prévalence et l'incidence sont inconnues. Moins de 5 familles ont été rapportées,
principalement en France.

Description clinique

L'ostéomésopycnose peut étre sous-diagnostiquée du fait de la confusion avec
l'ostéopétrose (ostéopétrose d'Albers-Schonberg, voir ce terme).

Cette condition est généralement identifiée accidentellement a la radiographie, elle
est tres légére et parfois accompagnée de douleur. L'augmentation de la densité des
plagues vertébrales, du pelvis et parfois du phémur suppérieur a été rapportée dans
guelgues cas, ainsi qu'une cyphoscoliose et que des kystes phémoraux.

Etiologie

Le mécanisme génétique de la maladie est inconnu.

Transmission

La maladie suit un mode de transmission autosomique dominant

En radiographie, une ostéocondensation grossiere, hétérogene s'observe
essentiellement au rachis avec un discret renforcement le long des plateaux
vertébraux (aspect en « maillot de rugby »), au bassin et parfois, a la partie proximale

des os longs (fémur principalement) [268]. Il n'y a pas d'anomalie biologique ni
scintigraphique

Ostéomésopychose.

a. Ostéocondensation en « maillot de rugby », d'aspect plus grossier par
comparaison avec |'ostéopétrose.

b. : Ostéocondensation plus hétérogéne du bassin par comparaison avec la
pycnodysostose (c).




2)Anomalies de résorption de I'os spongieux secondaire

Ces dysplasies ostéocondensantes, caractérisées par un défaut de résorption et de
modelage de I'os spongieux secondaire par les ostéoclastes, se traduisent par la
présence de densités focales ou de striations de I'os trabéculaire.

a)Enostose (ilot condensant bénin)

Il s'agit d'une plage d'os lamellaire compacte, mature, située dans I'os spongieux.
L'énostose est fréquente, asymptomatique et s'observe a tout age.

Elle peut étre unique ou multiple (20 % des cas). Elle prédomine au squelette axial
(cbtes, rachis, bassin, cols fémoraux) mais les os longs et les petits os des
extrémités peuvent étre affectés.

Aux os longs, I'énostose siege essentiellement dans I'épiphyse ou la métaphyse.

Sa taille est variable, habituellement de I'ordre de quelques millimétres mais des
énostoses de grande taille (plus de 2 cm), encore appelées énostoses géantes, sont
parfois observées au rachis ou au bassin.

L'énostose ne fixe classiquement pas en scintigraphie, bien que quelques
exceptions aient été rapportées, notamment en cas d'énostoses de grande taille.

En radiographie et au scanner, |

e lalésion est dense de facon homogene, ronde ou volontiers oblongue dans
l'axe des travées osseuses.

g2

Enostose (ilot condensant bénin). Notez 'ostéocondensation arrondie et I'aspect spiculé des
contours de cette énostose d'une base métacarpienne (a) et I'ostéocondensation oblongue, de
contours spiculés et de siege juxtacortical de cette énostose du pouce (b).

e Elle se situe souvent (mais pas toujours) au voisinage d'une corticale. Elle
peut étre de grande taille (énostose « géante ») .
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Enostose (flot condensant bénin) « géante » du col fémoral (a) dont |'aspect
spiculé des contours est bien visible au scanner (b).

Enostose (flot condensant bénin) « aéante » du fémur

e Ses contours sont nets et spiculés en raison de I'épaississement des travées
osseuses adjacentes. Ces éléments permettent habituellement de la
différencier d'une métastase ostéocondensante, souvent moins dense, de
contours flous et non spiculés.

En IRM, I'énostose est en hyposignal sur I'ensemble des séquences. L'aspect
spiculé de ses contours est parfois visible et il n'existe habituellement pas d'anomalie
de signal de la moelle osseuse environnante.

Le plus souvent, la taille de I'énostose est stable dans le temps mais elle peut
lentement augmenter ou diminuer, avec parfois disparition de la lésion.

Une augmentation de taille rapide (supérieure a 25 % en 6 mois ou 50 % en 1 an)
doit conduire a une biopsie osseuse.

b) Ostéopoecilie (ostéopoikilose)

L’ostéopoecilie est une dysplasie osseuse sclérosante bénigne et rare. Le terme
utilisé par Ledoux-Lebard pour désigner une affection du tissu osseux se
transmettant héréditairement selon le mode dominant (il suffit que I'un des deux
parents porte I'anomalie chromosomique pour que la descendance présente cette
affection).

Une mutation du géne LEMD3 en serait la cause, comme dans l'ostéopathie striée et
la mélorhéostose, auxquelles elle peut étre associée.

99



L'ostéopoecilie est habituellement de découverte radiographique fortuite mais elle
peut étre associée (un quart des cas) a une dermatofibrose lenticulaire disséminée
(syndrome de Buschke-Ollendorf). De vagues douleurs articulaires sont rarement
rapportées.

En radiographie, elle se manifeste comme de multiples énostoses de distribution
habituellement symétrique, avec une prédilection pour les épiphyses et les
métaphyses des os longs, le carpe, le tarse, la scapula et le bassin.

Ostéopoecilie. Notez les nombreuses énostoses de |'épaule ,du fémur, du rachis et
du bassin.

L'atteinte des autres piéces osseuses est plus rare et habituellement moins marquée.
Ces énostoses ne sont généralement pas objectivées avant I'age de 3 ans.

On n'observe habituellement pas d'hyperfixation scintigraphique.

c)Ostéopathie striée

Encore appelée ostéopoecilie striee ou maladie de Voorhoeve, 'ostéopathie striée
survient de maniére sporadique ou est transmise sur un mode autosomique
dominant (mutation du gene LEMD3).

Elle est habituellement asymptomatique mais les formes associées a une
ostéocondensation craniofaciale peuvent étre source de rétrécissement des
foramens nerveux et vasculaires de la base du cran.

Physiopathologie

L'ostéopathie striée proprement dite, est une anomalie de la structure du tissu
osseux qui en plus des caractéristiques précédemment citées dans l'ostéopoécilie,
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s'observe avec une grande fréquence dans certains syndromes (maladie se
caractérisant par la présence de plusieurs symptémes) dont les plus fréquents sont :

L'hypoplasie dermique en aire.

Le syndrome associant une intensification du tissu composant le crane et une
ostéopathie striée. Cette maladie signalée par Bloor et Hurt semble étre
transmise selon le mode génétique dominant autosomique

Ce syndrome de la sclérose de la volte de la base du crane avec ostéopathie
striée, se complique quelquefois d'une compression des nerfs craniens, qui
sont les nerfs rattachés a I'encéphale. Le nerf le plus particulierement touché
est le nerf auditif ce qui entraine une diminution de 'audition. En plus de ce
symptéme, on a remarqué des anomalies portant sur les vertebres, et tout
particulierement un spondylolisthésis. Il s'agit d'un glissement vers l'avant
d'une vertébre par rapport a une autre vertébre située en dessous. Ce type de
symptome s'observe essentiellement au niveau de la cinquiéme vertébre
lombaire, qui va glisser sur le sacrum. Certains auteurs qui ont décrit cette
maladie (Kornreich et Coll) ont remarqué également, la présence d'un palais
divisé.

Le syndrome de Pierre Robin est une malformation rare, qui associe une
diminution de volume et une mauvaise position de la mandibule une fissure
du palais, une langue anormalement placée dans la bouche (glossoptose), et
des troubles de I'appareil respiratoire. Certains patients présentent également
des malformations cardiaques. Il s'agit du syndrome du ler arc. Ce syndrome
(ensemble de signes) consécutif a un probléme du ler arc branchial, ou
parfois des deux premieres poches branchiales, associe des malformations de
la face, et les oreilles. Chez I'homme, les arcs branchiaux, au cours du
développement de I'embryon, vont devenir au fur et & mesure que se déroule
la morphogenese, les régions correspondant aux faces latérales de la téte et
du cou (méachoire, oreille).

En radiographie, elle se traduit par des striations denses, verticales de tous les os
de formation enchondrale (base du crane et clavicule exceptées). Aux os longs, ces
striations habituellement bilatérales prédominent dans la région métaphysaire,
notamment aux féemurs .

Une augmentation de la densité osseuse peut étre observée aux cotes, vertebres,
bassin , carpe et tarse.
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Ostéopathie striée. Notez les striations verticales des métaphyses fémorale et tibialeet
I'aspect radiaire des striations aux ailes iliagues et I'ostéocondensation du bassin.

Il n'y a pas d'hyperfixation scintigraphique. L'ostéopathie striée peut étre associée a
une ostéoporose juvénile idiopathique ou au syndrome de Goltz-Gorlin.

Ce dernier comporte des anomalies cutanéomuqueuses, oculaires, rénales,
dentaires et des malformations du squelette appendiculaire et/ou axial.

Les striations des os longs sont alors plus étendues (striations diaphysaires).
L'acronyme « FOCAL » est parfois utilisé par les Anglo-Saxons pour désigner le
spectre syndromique : Female (prédominance féminine), Osteopathia striata
(ostéopathie striee), Coloboma (colobome oculaire), Absent ectodermis-mesodermis-
endodermis derived elements (absence d'éléments ecto, méso ou endodermiques) et
Lobster claw deformity (ectromélie avec main en « pince de homard »).

d)Dysplasie sponastrime

« Sponastrime » est un acronyme anglo-saxon (Spondylo Nasal Striated Metaphyse)
utilisé pour désigner une dysplasie osseuse transmise sur un mode autosomique
récessif et incluant des anomalies rachidiennes (platyspondylie), nasales et des
striations métaphysaires des os longs.

Les autres signes cliniques les plus fréquents sont un nanisme modéré et un aspect
pseudo-oriental de la face en raison d'une hypoplasie de I'étage moyen et de
I'ensellure nasale.
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Les radiographies du rachis n'objectivent pas d'ostéocondensation vertébrale (a la
différence de l'ostéopathie striée) mais des anomalies morphologiques
caractéristiques, visibles des le plus jeune age mais s'atténuant avec la croissance
osseuse : vertébres « en poire » (aspect globuleux de la partie antérieure des corps
vertébraux contrastant avec la partie postérieure, normale ; scalloping postérieur des
corps vertébraux). Un aspect « en bulbe » de I'extrémité proximale des humérus
et/ou des fémurs peut aussi étre observé précocement mais il s'atténue avec le
temps.

A l'inverse, les striations verticales des métaphyses des os longs apparaissent plus
tardivement et persistent dans le temps. Elles prédominent au genou.

Un retard de maturation osseuse non spécifique est fréquent

Dysplasie sponastrime. Notez la déformation des corps vertébraux (a) et les
striations verticales de la métaphyse fémorale distale, peu nombreuses (b).

D) Ostéochondrodysplasies condensantes avec atteinte
prédominante ou exclusive de l'ossification membraneuse

Elles sont caractérisées par une formation osseuse périostée exubérante et/ou une
résorption osseuse endostée défectueuse en différents sites d'ossification
membraneuse.

1) Atteinte essentiellement diaphysaire

a) Mélorhéostose

Elle survient de maniére sporadique et affecte principalement le squelette
appendiculaire et beaucoup plus rarement le squelette axial.

Sa pathogénie reste incertaine : mutation du géne LEMD3 comme I'ostéopathie
striée et I'ostéopoecilie, infection embryonnaire précoce d'un nerf sensitif induisant
des anomalies dans le sclérotome correspondant, mosaicisme.

Elle peut étre découverte a un age variable mais volontiers durant I'enfance.
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Elle est asymptomatique ou se traduit par des douleurs, une tuméfaction, une
limitation de la mobilité articulaire ou, dans les formes séveres, une inégalité de
longueur et/ou une déformation osseuse.

Des anomalies des tissus mous en regard peuvent étre associées (fibrose et atrophie
sous-cutanées, anomalies de la pigmentation, masses para-articulaires). Ces
derniéres précedent souvent les anomalies osseuses et sont volontiers
symptomatiques. La mélorhéostose peut affecter un seul os (forme monostotique),
un membre (forme monomélique) ou plusieurs os (forme polyostotique).

Une atteinte bilatérale est exceptionnelle. Le membre inférieur est beaucoup plus
souvent touché que le membre supérieur tandis que le crane et la face, les cotes et
les vertebres sont rarement affectés.

L'aspect radiographique est celui d'une prolifération osseuse ondulée « en coulée
de bougie », paralléle au grand axe de I'os, le long d'un ou plusieurs o0s.

Cette hyperostose n'affecte qu'un seul versant de la piéce osseuse et peut étre
associée, plus tardivement, a une hyperostose endostée rétrécissant ou oblitérant le
canal médullaire.

L'aspect est habituellement caractéristique aux os longs.

L'autre aspect radiographique que I'on peut rencontrer mime une ostéopathie striée
(les deux dysplasies peuvent cependant étre associées) mais dans la
mélorhéostose, les striations sont plus larges, unilatérales et excentrées.

Un aspect proche de celui d'un ostéome (bassin) ou d'une ostéopoecilie (carpe,
tarse) est également possible.

Des ossifications para-articulaires peuvent prolonger la coulée osseuse dans les
tissus mous et aboutir parfois a une ankylose de Il'articulation affectée.

Une extension intra-articulaire est trés rare mais possible.

Mélorhéostose. Notez l'atteinte périarticulaire au fémur et au 2e
rayon du pied.

En IRM, la coulée osseuse est en hyposignal quelle que soit la séquence.
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Une prise de contraste immédiatement au contact de la coulée de méme qu'un
hypersignal T2 focal de la moelle osseuse peuvent parfois s'observeret pourraient
témoigner de la présence d'un 0s moins mature.

L'IRM est surtout utile pour I'étude des tissus mous para-articulaires lorsqu'une
intervention chirurgicale correctrice est envisagée.

Le signal des masses osseuses des tissus mous est plus variable. Il peut étre trés
hétérogéne selon le degré de minéralisation et la présence de tissu graisseux ou
fibrovasculaire.

L'IRM permet également d'objectiver le développement éventuel d'une bursite au
contact d'une coulée osseuse de forme agressive pour les tissus mous adjacents.

En scintigraphie, la coulée osseuse fixe intensément le traceur radioactif.

La mélorhéostose peut étre associée a d'autres dysplasies squelettiques.

Elle a également été rapportée en association a une neurofioromatose, une sclérose
tubéreuse de Bourneville, un rachitisme hypophosphatémique et diverses Iésions
des tissus mous.

Le traitement est habituellement symptomatique. Un effet bénéfique des
biphosphonates a été rapporté dans une forme trés étendue de mélorhéostose.

b) Dysplasie diaphysaire progressive : (maladie de Camurati-Engelmann)

La maladie de Camurati est une ostéopathie hyperostosante qui se caractérise par
des scléroses localisées de la diaphyse des os longs, et plus rarement du créane,
avec parfois une compression des nerfs craniens.

La maladie de Camurati se transmet selon le mode autosomique dominant (il suffit
gue I'un des deux parents porte I'anomalie génétique pour que la descendance ait la
maladie), ou apparait congénitalement (a la naissance).

Classification
On distingue deux types de pathologies :

o Le SCE lié a des mutations du gene TGFB1 (acronyme issu de I'anglais
Transforming Growth Factor Beta 1).

e« Le syndrome de Camurati-Engelmann de type Il correspondant a une
pathologie sans relation avec une mutation génétique, c'est-a-dire une
transformation d'un gene situé sur un chromosome. Plus précisément, un
gene est un segment d'ADN capable de donner des ordres pour que soit
fabriqué n'importe quel élément de I'organisme. L'ADN est le constituant
intime des chromosomes, qui permet ainsi de transmettre les propriétés
héréditaires de tous les étres vivants

Symptomes
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Les symptomes de la maladie de Camurati apparaissant durant I'enfance sont :

Des douleurs osseuses dans les jambes associées a une faiblesse des
muscles et une diminution du volume de ceux-ci (hypotrophie).

céphalées.

Un retard pubertaire avec hypogonadisme.
Une maigreur.

Une asthénie.

Des difficultés a marcher : le patient présente une démarche dandinante
(mouvement régulier est rythmé), s'associant parfois a des pieds plats.

Un retard de croissance.

Quelgques patients seulement présentent des troubles de I'audition.

Physiopathologie

La maladie de Camurati fait partie des ostéochondrodysplasies se caractérisant
par une atteinte osseuse, s'accompagnant d'une exagération de la fabrication du
tissu osseux de certains os comme le fémur, ou humérus, entre autres. Cette
pathologie d'origine congénitale et géenétique, exceptionnelle, est associée a d'autres
symptomes.

Les autres os concernés sont :

Le tibia.
Le cubitus.
Le radius.

La base du crane.

Biologie :

Anémie.
Leucopénie (diminution du nombre des globules blancs).
Augmentation de la vitesse de sédimentation.

Les examens histologiques (observation des tissus au microscope) montrent
des anomalies de structure des fibres musculaires, et des cellules constituant
les muscles.

sur le plan radiographique
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e par un épaississement cortical, périosté et endosté, habituellement bilatéral et
symétrique, et une ostéocondensation.

L'épaississement cortical périosté entraine un élargissement des os longs alors que
le manque de résorption endostée entraine un rétrécissement de la cavité
médullaire.

Cet épaississement cortical prédomine a la partie moyenne de la diaphyse des os
longs mais il peut étre associé a une atteinte métaphysaire.

e Les épiphyses sont épargnées.

e Le fémur, le tibia et la fibula sont les os le plus souvent touchés.

e La base du crane peut étre modérément condensée, de méme que la partie
postérieure des corps vertébraux, leur arc postérieur et les coétes.

Dysplasie diaphysaire progressive (maladie de
Camurati-Engelmann). Notez I'élargissement
fusiforme des tibias et des fibulas qui
présentent un épaississement cortical.

La scintigraphie pourrait permettre évaluer I'extension de la dysplasie et son
amélioration sous traitement.

Traitement

e Les équipes médicales spécialisées (service hospitalier de pédiatrie) utilisent,
pour traiter cette pathologie, des corticoides (cortisone) qui apportent une
nette amélioration en ce qui concerne le tableau clinique symptomatologique
(symptdmes que présentent le jeune patient), et plus spécifiquement les
douleurs.

o Les autres symptbmes améliorés sont ceux apparaissant a la radiographie
(épaississement en particulier).
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c) Sclérose diaphysaire multiple héréditaire

(Maladie de Ribbing)

Elle est tres similaire a la maladie de Camurati-Engelmann mais s'en différencie par
son caractere a ou paucisymptomatique, son début plus tardif (adolescence), son
atteinte osseuse plus modérée et par l'absence d'ostéocondensation du crane.

d) Dysplasie diaphysaire avec anémie

La dysplasie hémato-diaphysaire de Ghosal (DHDG) est une maladie rare
caractérisée par une densité osseuse augmentée (prédominant au niveau des
diaphyses) et une anémie arégénérative corticosensible

Elle se transmet de maniére autosomique récessive.

Epidémiologie

La prévalence exacte est inconnue. La DHDG a été décrite dans plusieurs familles
non apparentées d'origine indienne et du Moyen-Orient.

Etiologie

La DHDG est associée a des mutations du gene TBXASL1 (codant pour la
thromboxane synthase).

Elle est également tres similaire a la maladie de Camurati-Engelmann mais elle s'en
différencie par la présence d'une anémie avec ou sans splénomégalie, des
anomalies de modelage des os longs pouvant entrainer une déformation « en flacon
d'Erlenmeyer » et par I'absence d'ostéocondensation du crane.

e) Dysplasie de Kenny-Caffey

Cette dysplasie de transmission autosomique dominante (type 1) ou récessive (type
I) se traduit par un épaississement endosté symétrique de la corticale diaphysaire
des os longs, entrainant un rétrécissement de la cavité médullaire. Au crane, un
défaut de différenciation entre I'espace diploé et les tables externe et interne a été
rapporté. Les patients présentent par ailleurs une petite taille avec un retard d'age
osseux, des hypocalcémies transitoires, des anomalies oculaires et I'absence de
tissu parathyroidien.
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Dysplasie de Kenny-Caffey. Notez le
rétrécissement de la cavité
médullaire des os longs, bien visible
a I'humérus.

Dysplasie diaphysaire progressive
(maladie de Camurati-Engelmann)

Dysplasie diaphysaire avec anémie

— Ostéocondensation et épaississement
cortical de la diaphyse des os longs
(atteinte bilatérale symétrique)

— Ostéocondensation modérée de la
base du crane

— Ostéocondensation et
épaississement cortical de la diaphyse
des os longs (atteinte bilatérale
symétrique)

— Possibles troubles du modelage

— Pas d'atteinte de la base du crane

Sclérose diaphysaire multiple
héréditaire (maladie de Ribbing)

Dysplasie de Kenny-Caffey

— Ostéocondensation et épaississement
cortical de la diaphyse des os longs
(atteinte uni ou bilatérale asymétrique)
— Pas d'atteinte de la base du crane

Epaississement cortical de la diaphyse
des os longs (atteinte bilatérale
asymeétrique)

2) Atteinte essentiellement craniodiaphysaire

a)Dysplasie craniodiaphysaire

La dysplasie cranio-diaphysaire est une sclérose osseuse rare, d'expression
phénotypique variable. Elle a été décrite chez moins de 20 cas dans la littérature.
Une sclérose avec hyperostose massive généralisée du crane et des os de la face

conduit a des déformations séveres.

La plupart des cas décrits sont sporadiques, mais une observation de transmission
apparemment récessive autosomique a concerné une mere et sa fille, chez
lesquelles le degré d'hyperostose et de sclérose était plus sévere que chez les
autres patients connus, et elles présentaient aussi une atteinte significative des
métaphyses. Afin d'exclure le diagnostic de maladiede Camurati-Engelmann, une
recherche de mutation du gene TGFb1 doit étre effectuée.
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Clinigue : elle se caractérise par un épaississement de la vodte cranienne et une
diminution du volume cranien par rétrécissement des foramens de la face et du
crane, avec possible compression cérébrale par dépbts osseux illimités. La
compression des nerfs craniens, du foramen magnum, et de toutes les structures
intracraniennes peut conduire a la cécité, a la perte de l'audition, a une diplégie
faciale, a une épilepsie et a un retard mental.

Un rétrécissement du canal vertébral par hyperostose au niveau cervical peut se
compliquer a terme d'une quadriparésie. On observe au niveau des diaphyses des
os longs une hyperostose avec sclérose et parfois un défaut de modelage des
métaphyses. On peut observer un certain degré de sclérose au niveau des cotes,
des clavicules et du bassin avec un défaut de modelage osseux, mais ces structures
sont moins séverement atteintes.

L'histologie montre un nombre accru d'ostéoblastes, une biopsie de I'os pariétal
montre une réduction des espaces aériens de la mastoide, du conduit auditif externe
et de l'oreille moyenne par hyperostose. Les osselets peuvent également étre
déformés. Une compression mécanique des fibres nerveuses et/ou un défaut de
vascularisation lié a I'nyperostose peuvent conduire a un dysfonctionnement des
nerfs craniens. De méme, on a observé des cas d'obstruction naso-lacrymale.

Un suivi des patients, avec des IRM a intervalles réguliers est important pour
contrbler la progression de la dysplasie cranio-diaphysaire.

Traitement :

La chirurgie s'impose dans la plupart des cas a un certain degré d'évolution, sachant
gue les patients atteints posent des problemes a I'anesthésiste, susceptible en
particulier de rencontrer des difficultés de ventilation et d'intubation. Les
compressions cérébrales avec signes d'hypertension intra-cranienne doivent faire
l'objet de craniotomie de décompression avec élargissement de la fosse cérébrale
antérieure et moyenne. Les bénéfices de la chirurgie, qu'elle concerne la sténose
des choanes, le remodelage facial ou la dacryocystorhinostomie, sont souvent de
courte durée. Une décompression de I'orbite et du nerf optique doit étre pratiquée en
cas d'oedeme papillaire, mais la encore la reconstitution du tissu osseux peut étre
rapide, avec récidive de I'oedéme papillaire. Le seul traitement a long terme réside
dans le contréle de la néoformation osseuse rapide. Un traitement par
calcitriol/calcitonine avec régime pauvre en calcium, ou I'administration de
prednisone peut ralentir la progression de la maladie. Le diagnostic précoce de la
maladie est important parce que les traitements ont plus de chance d'étre efficaces
s'ils débutent dans la petite enfance.
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b) Dysplasie de Lenz-Majewski

Le syndrome de Lenz-Majewski, est un ensemble de malformations, comportant :
e Un élargissement du crane.
e Un développement insuffisant de la peau.
e Une syndactylie partielle.
e Une hernie inguinale.

Ce nanisme trés rare survient de maniére sporadigue. Il associe une
ostéocondensation et un épaississement progressif du crane, de la face, des os
tubulaires, des clavicules, des cotes et du rachis. Il existe également de fréquentes
anomalies des extrémités. Les patients présentent par ailleurs des anomalies
cutanées évocatrices, ainsi qu'un retard mental, une dysmorphie faciale et une
dysplasie de I'émail dentaire. Il n'y a pas d'atteinte associée des nerfs craniens.

Dans cette pathologie, les examens complémentaires (et plus particulierement
la radiographie), montrent :

o Une hyperostose (développement exagéré du tissu osseux) de nombreux os
(base du crane, face, os longs).

e Laprésence d'abces arthrifluents, c'est-a-dire d'abceés froids (sans foyer
infectieux), développés dans une articulation habituellement tuberculeuse,
dont il entraine la destruction.

c)Hyperphosphatasie héréditaire (maladie de Paget juvénile ou ostéoectasie)

Transmise sur un mode autosomique récessif, elle est habituellement découverte
dans la petite enfance en raison de douleurs osseuses et d'incurvation des membres,
notamment des tibias.

La maladie de Paget se caractérise par une augmentation de volume (hypertrophie
osseuse) et une déformation de certaines pieces osseuses du squelette humain.
Parallelement les os a proximité des os déformés sont quant a eux indemnes.

Epidémiologie

La maladie de Paget osseuse touche certaines pieces squelettiques alors que les os
voisins sont indemnes.

Elle présente une incidence familiale bien que son mode de transmission génétique
soit pour l'instant obscur.

Environ 2 & 3 % des sujets dont I'age dépasse 40 ans présentent une maladie de
Paget. Les hommes semblent plus atteints que les femmes.
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Certains pays sont plus touchés que d'autres : la Nouvelle-Zélande, la Grande-
Bretagne, I'Europe occidentale et I'Europe orientale.

Il existe des formes familiales de maladie osseuse de Paget TNFRSFF11 (locus
18.92211), SQSTML1 (locus 5g35) ou TNFRSF11D (locus 8g24) et la mutation est
associée a une forme juvénile de la maladie qui est transmise selon le mode
autosomique récessif c'est-a-dire qu'il est nécessaire que les deux parents portent
'anomalie génétique pour que la descendance présente la pathologie.

Symptomes

Dans de nombreux cas la maladie de Paget est asymptomatique (sans signe) au
début. Puis progressivement apparaissent des douleurs et une certaine fatigabilité.
Les autres signes sont :

« Une raideur.

o Des déformation osseuses ( tibias et fémurs incurveés, thorax aplati
latéralement, bassin évasé, déformations de la colonne vertébrale a type de
cyphose).

o Des maux de téte (céphalées) .
« Une baisse de l'acuité auditive et visuelle peut survenir.
e Une augmentation du périmétre du crane.

o Des douleurs osseuses pénibles et non soulagées par les antalgiques. Elles
sont essentiellement nocturnes et quelguefois secondaires a des
compressions nerveuses ou a une arthrose des os de voisinage.

+ Une dilatation des veines du cuir chevelu.

e Une ou des déformations du thorax avec apparition d'une cyphose donnant un
aspect de singe au patient.

+ Une démarche défectueuse.

« Des changements de forme des membres s'accompagnant d'une
augmentation de la chaleur locale

e Des douleurs a la palpation des os.
o Un rétrécissement du canal rachidien.
Physiopathologie

La maladie de Paget de I'os touche I'ensemble du squelette il n'existe donc pas de
discrimination osseuse. Néanmoins se sont essentiellement les os du bassin, le
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fémur, le crane, les vertebres, la clavicule, I'humérus et surtout le tibia qui sont
atteints.

Une variété de cellules : les ostéoclastes (cellules détruisant la matrice osseuse pour
permettre de la reconstruire par les ostéoblastes qui une autre variété de cellules
osseuses) sont anormalement actifs. lls sont le plus souvent de grande taille et
possedent plusieurs noyaux. Les ostéoblastes qui servent a réparer |'os présentent
€galement une activité accélérée.

Cette modification de la reconstruction osseuse a pour résultat un os hypertrophique
et surtout fragile.

Cette variété d'os se caractérise également par une hyper calcification (excés de
dépot de carbonate de calcium) mais aussi par son remodelage a l'origine d'une
transformation des os.

Les conséquences seront reprises dans le chapitre évolution mais dés maintenant on
peut préciser que ce remodelage est quelquefois a l'origine d'une compression des
nerfs de voisinage, d'arthrose des os a proximité de ceux atteints par cette maladie.

Diagnostic différentiel

La maladie ne doit pas étre confondue avec

L'hyperparathyroidie

Des métastases d'un cancer osseux (plus particulierement d'un cancer de la
prostate ou du sein)

e Le myélome multiple.
e Une dysplasie fibreuse.
Biologie :

« On constate une élévation des taux des phosphatases alcalines ou des
phosphatases alcalines typiquement osseuses.

Les phosphatases alcalines, dont le taux est de :
1,5 & 4 unités pour 100 millilitres (Bodansky)
4 a 20 unités pour 100 ml (King Armstrong)

60 a 170 (Ul) unités internationales par litre...

« On constate également une augmentation des liens croisés de
pyridinoline dans les urines.
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e L'hydroxyprolinurie est le témoin d'un important remaniement de la
structure osseuse. Ceci est le résultat de I'ostéolyse plus ou moins
compenseée par une refabrication désordonnée avec néovascularisation
trop importante de certaines pieces osseuses.

e La calcémie augmente quelquefois pendant le repos allonge, mais
habituellement la calcémie est normale.

e La phosphorémie est normale.

e La calciurie est souvent augmentée.

En radiographie, les os longs sont élargis et incurvés, les corticales sont épaissies
et présentent un aspect feuilleté caractéristique. La trame osseuse est floue,
hétérogene. Les mains, le rachis, les cotes et le bassin présentent le méme type
d'anomalies. Au crane, on observe un élargissement considérable du diploé et la
présence de plages denses cotonneuses.

Hyperphosphatasie héréditaire. Notez la
présence de plages cotonneuses denses
d'aspect pagétoide de la volte du crane.

L'administration de calcitonine donne de bons résultats.

Le pronostic de la maladie de Paget est d'autant plus favorable que I'age d'apparition
est avanceé.

Les complications sont essentiellement rénales. Elles sont liées a I'hypercalciurie.
L'insuffisance cardiaque est la deuxieme complication susceptible de survenir.

Enfin la dégénérescence sarcomateuse peut également aggravée le pronostic.
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3)Atteinte essentiellement cranienne : hyperostose endostée (ou
endostéale)

Encore appelée hyperostose corticale généralisée, elle correspond a un groupe de
dysplasies caractérisées par une sclérose endostée diffuse et symétrique des os
tubulaires.

Trois formes ont été rapportées et different par leur mode de transmission, I'age de
début et l'atteinte associée ou non des nerfs craniens :

m la maladie de van Buchem. Transmise sur un mode autosomique récessif (lié au
chromosome 17), elle semble débuter dés le jeune dge mais c'est essentiellement
une maladie de I'adulte. Elle est plus fréquente en Hollande.

Se caractérise par :

[ ]
Une hyperostose corticale généralisée (exageération de la synthese osseuse
au niveau de la corticale de I'os ce qui entraine une hypertrophie)

e une déformation de la mandibule Ceci entraine une compression des nerfs
craniens aboutissant a une paralysie et & une surdité.

e Epaississement et sclérose de la voite et de la base du crane.
La mandibule est également épaissie.

Maladie de van Buchem. Condensation osseuse
et absence de modelage diaphysaire.

Le scanner objective facilement les atteintes de la base du crane et plus
spécifiguement les rétrécissements du conduit auditif interne ainsi que ceux du canal
du nerf facial.

Cette dysplasie semble s'aggraver avec I'age ;

m la maladie de Worth. Elle est trés similaire a la maladie de van Buchem mais elle
est transmise sur un mode autosomique dominant et peut s'observer des l'enfance.
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C’est un trouble de I'ossification caractérisé par une densification squelettique
géneéralisée, plus particulierement de la vodte cranienne et des os longs tubulaires,
qui n'est pas associée a un risque élevé de fractures.

Etiologie

Le syndrome est d( a une mutation du gene LRP5 qui conduit & une augmentation
de la production osseuse.

Epidémiologie
Le syndrome a été décrit dans moins de 10 familles.
Description clinique

Les anomalies craniofaciales se développent durant I'adolescence et consistent en
un front proéminent, des machoires larges et profondes, une racine du nez élargie,
un torus palatin et un angle mandibulaire augmenté. Il n'y a pas d'atteinte des nerfs
craniens et les branches montantes de la mandibule sont épargnées ;

m la sclérostéose. Elle est trés similaire a la maladie de van Buchem mais elle est
transmise sur un mode autosomique dominant et s'associe a une syndactylie et une

dysplasie unguéale. Les manifestations cliniques débutent également plus
précocement (vers l'age de 5 ans).

E) Ostéochondrodysplasies condensantes avec troubles
marqués du modelage métaphysaire :

L'ostéocondensation anormale est la conséquence de troubles prédominant sur l'ossification
enchondrale (pour les quatre premiéres dysplasies présentées) ou membraneuse (pour les
deux derniéres).

1)Dysostéosclérose

Cette dysplasie, transmise sur un mode autosomique récessif ou lié a I'X, se
manifeste durant la jeune enfance par une petite taille, des anomalies dentaires, une
fragilité osseuse accrue et parfois une compression des nerfs craniens.

La dysostéosclérose est une dysplasie squelettique caractérisée par une
ostéosclérose et une platyspondylie progressives.

Etiologie

La maladie et due a des mutations en SLC29A33. Ce gene code pour un
transporteur nucléosidique. Les mutations de ce gene peuvent aussi étre a l'origine
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de I'histiocytose sinusale familiale avec lymphadénopathie massive, du syndrome H,
et de I'hypertrichose pigmentée avec diabéte insulinodépendant (voir ces termes).
Une consanguinité parentale a été notée dans quelques cas.

Epidémiologie
Moins de 30 cas ont été rapportés dans la littérature a ce jour.
Description clinique

Il existe une sclérose de la base du crane, des cétes, de la clavicule, des omoplates,
des régions médiodiaphysaires et une fragilité osseuse importante. Les patients
présentent un front proéminent, un visage étroit, un aplatissement des corps
vertébraux et des anomalies dentaires. Une petite taille, une atrophie optique, un
déficit auditif, une épilepsie, des signes cutanés et un déficit psychomoteur progressif
sont frequemment observés.

En radiographie, l'ostéocondensation ressemble a celle de I'ostéopétrose mais il
existe typiquement une platyspondylie avec des plateaux vertébraux irréguliers, une
hypoplasie du bassin et un trouble du modelage marqué des métaphyses qui sont
considérablement élargies.

a)Dysplasie de Pyle (dysplasie métaphysaire familiale)

Cette dysplasie, transmise sur un mode autosomique récessif, se caractérise par un
élargissement de la métaphyse des os longs « en flacon d'Erlenmeyer », voire « en
massue », une expansion de |'extrémité médiale des clavicules, des os pubiens et
ischiatiques, un certain degré d'ostéocondensation de la base du crane et une
platyspondylie.

En dehors de ces sites de formation enchondrale, la vodte du crane peut également
étre condensée.

Les sinus de la face et les mastoides sont peu développés.

Malgré les signes radiographiques marqués, cette dysplasie est habituellement
asymptomatique ou se traduit par de discretes déformations des membres,
particulierement un genu valgum.

Les douleurs articulaires et les fractures sont rares.

b) Dysplasie craniométaphysaire

Transmise sur un mode autosomique dominant ou récessif, cette dysplasie
ressemble a la dysplasie de Pyle mais avec une atteinte beaucoup plus séveére de la
face (leontiasis ossea) et du crane.

L'atteinte de la base du crane peut étre responsable de la compression de nerfs
craniens.
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Une ostéocondensation du rachis et des cbtes a été également décrite

c) Dysplasie frontométaphysaire

Trés similaire a la dysplasie craniométaphysaire, elle s'en différencie par une atteinte
prédominante des crétes supraorbitaires, une absence de pneumatisation des sinus
frontaux et une arachnodactylie.

d) Dysplasie oculodento-osseuse

Transmise sur un mode autosomique dominant ou récessif, elle associe une
hyperostose cranienne marquée et un défaut de modelage métaphysaire a une
microphtalmie, des anomalies dentaires, une expansion marquée du tiers médial de
la clavicule et des anomalies des extrémités (syndactylies, brachymésophalangies).

e) Dysplasie trichodento-osseuse

Transmise sur un mode autosomique dominant, cette autre forme de dysplasie
osseuse est associée a des anomalies des ongles, des cheveux et des dents.

F) Association de plusieurs ostéochondrodysplasies
condensantes

Plusieurs associations ont été rapportées mais le type | associant mélorhéostose,
ostéopoecilie et ostéopathie striée est le plus fréquent [100, 218]. Ces associations
suggerent des facteurs communs dans la pathogénie et le mode de transmission
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ChapitreVll : Ostéochondrodysplasies du groupe 27

Les mucopolysaccharidoses (MPS) et les oligosaccharidoses appartiennent
désormais au groupe 27 (« maladies lysosomales avec atteinte squelettique ou
groupe de la dysostose multiple ») de la classification internationale.

Ce sont des maladies génétiques rares, de gravité variable, lieées a un déficit ou un
fonctionnement anormal des enzymes contenues dans le lysosome (hydrolases
acides). Les MPS entrainent I'accumulation de glycosaminoglycanes (GAG,
anciennement dénommés mucopolysaccharides acides) dans les lysosomes tandis
gue les oligosaccharidoses entrainent I'accumulation de chaines glucidiques plus
courtes.

Ces substrats, non ou partiellement dégradés, se déposent dans I'ensemble des
tissus conjonctifs de I'organisme (maladie multisystémique progressive et
invalidante) et s'éliminent en exces dans les urines des patients.

A) Mucopolysaccharidoses

Les MPS constituent un groupe de pathologies rares appartenant aux erreurs innées
du métabolisme. Elles sont dues a un déficit de I'activité d’'une des enzymes
lysosomales, impliquées dans le catabolisme des glycosaminoglycanes (GAGS). Les
GAGs sont un constituant du tissu conjonctif y compris les cartilages. Le blocage de
ce métabolisme entraine 'accumulation de GAGs dans divers organes et tissus des
patients, entrainant une atteinte multisystémique (systeme ostéo-articulaire, coeur,
poumons, yeux, foie, rate, sphére ORL), progressive et dans certains cas une
atteinte cérébrale.

A ce jour, onze déficits enzymatiques ont été décrits, responsables de sept types de
MPS. Les MPS sont des maladies génétiques a transmission autosomique récessive,
a I'exception de la MPS de type Il qui est liée a I'X

Il en existe 7 types différents mais la dénomination de MPS de type V n'est plus
utilisée actuellement car elle correspond au phénotype de la MPS de type I-S.

Un cas de MPS de type IX a été rapporté plus récemment. La prévalence des MPS,
tous types confondus, est de 1 cas pour 25 000 naissances.

Les MPS sont caractérisées entre autres, et a des degrés variables, par un ensemble
de manifestations ostéoarticulaires parfois désignées sous le terme de « dysostose
multiple ».

Le diagnostic repose sur l'identification et le dosage des produits accumulés dans
'urine (GAGSs) puis sur la mise en évidence du déficit enzymatique spécifique dans le
sang (leucocytes et éventuellement sérum) en fonction du type de GAGs excrétés.

L’étude en biologie moléculaire permet de proposer un diagnostic prénatal aux
parents d’'un enfant déja atteint, et de préciser le pronostic en intégrant les
corrélations génotype-phénotype. Depuis 1980, la TCSH par cellules de moelle
osseuse ou cellules de sang de cordon utilisé dans certains types de MPS
(initialement MPS 1) a pour objectif de rétablir la fonction enzymatique dans le tissu
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hématopoiétique et par contiguité dans les autres tissus avec des degrés de
correction variables. Plus réecemment depuis 2003, ont été développés des
traitements par enzymothérapie substitutive (TES) pour les MPS | (2003), VI (2006),
[I (2007) et IV (2014): 'enzyme manquante est administrée par voie veineuse lors de
perfusions hebdomadaires. La thérapie génique par le rétablissement de I'activité
normale du gene grace aux vecteurs viraux est le challenge des futures années pour
le traitement de ces maladies, notamment celles avec atteinte cérébrale.

Ces maladies multisystémiques nécessitent une prise en charge multidisciplinaire et
globale adaptée a chaque type de MPS et a chaque patient.

L'allogreffe de moelle osseuse et la transplantation de cellules souches sont surtout
utilisées dans les MPS de type | et doivent étre réalisées précocement, avant le
développement d'une dégradation mentale.

L'allogreffe de moelle osseuse est de moins en moins pratiquée, au profit de la
transplantation de cellules souches.

Cette derniere est généralement réservée aux formes séveres (MPS de type I-H,
encore appelée maladie de Hurler) avant I'age de 2 ans.

Elle donne des résultats intéressants pour prévenir la dégradation intellectuelle et
faire régresser les anomalies viscérales mais ne semble pas influer sur la
progression des lésions ostéoarticulaires (nécessité d'interventions orthopédiques).
L'enzymothérapie substitutive est surtout utilisée dans les MPS |, Il et VI et permet
d'améliorer les anomalies viscérales (mais pas neurologiques).

Mucopolysaccharidoses

Mucopolysaccharidose de type |
Maladie de Hurler (ou MPS I-H)
Maladie de Scheie (ou MPS I-S)
Maladie de Hurler-Scheie (ou MPS I-H/S)
Mucopolysaccharidose de type Il
Maladie de Hunter A

Maladie de Hunter B
Mucopolysaccharidose de type llI
Maladie de Sanfilippo A

Maladie de Sanfilippo B

Maladie de Sanfilippo C

Maladie de Sanfilippo D
Mucopolysaccharidose de type IV
Maladie de Morquio A

Maladie de Morquio B
Mucopolysaccharidose de type V (correspond a la MPS I-S)
Mucopolysaccharidose de type VI
Maladie de Maroteaux-Lamy
Mucopolysaccharidose de type VII
Maladie de Sly
(Mucopolysaccharidose de type 1X)
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1) Mucopolysaccharidoses de type |

Elles se caractérisent par un déficit en alpha-L-iduronidase, enzyme responsable de
la dégradation du dermatane sulfate et de I'héparane sulfate. Selon la mutation
génique en cause, on distingue trois formes de sévérité variable.

a)Maladie de Hurler (MPS de type I-H)

les enfants sont normaux a la naissance avec des signes qui apparaissent
progressivement dés les lers mois de vie et un age de diagnostic entre 4 et 18 mois
devant des signes morphologiques, viscéraux et orthopédiques (hernies
inguinales/ombilicales, cyphose thoraco-lombaire, enraidissement articulaire,
déformation des doigts en flexion irréductible , dysmorphie faciale , macrocéphalie,
un souffle cardiaque, des infections ORL récidivantes ou encombrement respiratoire
chronique). Le tableau s’enrichit progressivement vers une atteinte multi viscérale et
neurodégénérative (hépatosplénomégalie, cardiomégalie, opacités cornéennes

On signalera la possibilité d'un syndrome du canal carpien.

L'examen hématologique montre la présence de cellules de Gasser (lymphocytes
vacuolés). L'espérance de vie est réduite (déces dans l'enfance).

Le diagnostic repose sur le dosage des GAG urinaires et/ou le dosage de I'activité
enzymatique de lI'a-L-iduronidase sur leucocytes (prélévement de sang) ou
fibroblastes (prélevement de peau).

L'examen radiographique retrouve :

e Un crane augmenté de volume, un épaississement de la vodte cranienne, une
déformation de la selle turcique en « J », une scaphocéphalie (fermeture
prématurée de la suture sagittale) et une densification de la suture métopique

e Une hypoplasie antérosupérieure des corps vertébraux a la charniére
thoracolombaire, responsable d'une saillie anormale de la partie antéro-
inférieure des corps vertébraux « en rostre » ou « en éperon » de profil

Il s'agit le plus souvent de T12 ou de l'une des deux premieres vertébres lombaires.
Les corps vertébraux adjacents peuvent étre plus ou moins déformés de fagon
analogue et il s'ensuit une cyphose thoracolombaire. Les autres corps vertébraux
sont par ailleurs volontiers aplatis ou ovalaires ;

e Un aspect trapu et élargi de la diaphyse des os longs, un élargissement de la
métaphyse, un retard de l'ossification épiphysaire et une hypertransparence
osseuse. Ces anomalies prédominent aux membres supérieurs.

e Les extrémités distales de l'ulna et du radius sont effilées, en « V »

e Des anomalies de modelage des métacarpiens qui sont trapus et présentent
une extrémité proximale effilée.

e Les phalanges proximales et intermédiaires sont également courtes, massives
et trapézoidales. Les phalanges distales sont hypoplasiques. Les os du carpe
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sont petits et déformés. Les métatarsiens et les tarses présentent les mémes
types d'anomalies mais plus modérées. On notera également une
hypertransparence osseuse ;

e Un bassin petit et rétréci, notamment la partie distale des ailes iliaques, une
coxa valga fréquente, des tétes fémorales et une cavité acétabulaire peu
développées ;

e Des clavicules courtes et épaisses et des cotes élargies a leur partie
antérieure (« en rames »), effilées a leur partie postérieure.

Contrairement a la maladie de Morquio ,une hypoplasie de I'odontoide avec
instabilité atlantoaxoidienne associée et risque accru de compression médullaire
cervicale est possible dans la maladie de Hurler mais elle est beaucoup moins
fréquente.

Maladie de Hurler (MPS de type I-H). Aspect « en rostre » de L1 et L2 (a) ; aspect trapu
de la diaphyse du radius et de l'ulna (b) des métacarpiens dont I'extrémité proximale est
effilée, des phalanges et flexion irréductible des doigts (c).
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Principales affections comportant une ou plusieurs vertebres« en rostre » (ou
« en éperon »)

Mucopolysaccharidoses
Mucolipidoses

Dysplasie spondyloépiphysaire
Achondroplasie
Pseudo-achondroplasie
Trisomie 21

Hypothyroidie

Maladies neuromusculaires
Neurofibromatose

Variantes de la normale

b) Maladie de Scheie (MPS de type I-S)

C'est une forme modérée de MPS d'une grande hétérogénéité clinique, les lers
signes apparaissent aprés 5 ans avec un diagnostic fait le plus souvent dans la
2éme ou parfois la 3éme décennie devant un enraidissement polyarticulaire
invalidant, un syndrome du canal carpien, des opacités cornéennes, une surdite,
parfois une atteinte valvulaire cardiaque et une compression médullaire , une
déformation des mains en griffe , d'une, d'une obstruction bronchique chronique ou
d'un syndrome d'apnée du sommeil.

La taille est un peu réduite, la dysmorphie faciale est limitée, l'intelligence est
normale. Les symptomes s'aggravent généralement apres 30 ans. L'espérance de
vie est quasi-normale. La « dysostose multiple » est tres modérée en radiographie.

c)Maladie de Hurler-Scheie (MPS de type I-H/S)

C’est une forme de gravité intermédiaire ou les patients sont possiblement atteints de
deéficience intellectuelle modérée avec des manifestations physiques, osseuses et
viscérales moins séveres que dans le type I-H et plus séveéres que dans le type |-S.

2) Mucopolysaccharidoses de type Il

Encore appelée maladie de Hunter, la MPS de type Il se caractérise par un déficit en
iduronate 2-sulfatase, enzyme responsable de la dégradation du dermatane sulfate
et de I'héparane sulfate.

Cette MPS est tres proche de la maladie de Hurler si ce n'est sa transmission
récessive liée a I'X (seuls les garcons sont touchés), I'absence d'opacités
cornéennes a I'examen a la lampe a fente et une évolution un peu moins rapide, bien
gue variable.

L'atteinte intellectuelle dépend de la sévérité de la maladie : précoce dans les formes
séveres (type A), absente ou peu marquée dans les formes modérées (type B).

Type lI-A : le tableau est proche de celui de la MPS I-H avec une atteinte
neurodégénérative au ler plan (troubles comportementaux importants dés la lere
année de vie) et des atteintes viscérales et orthopédiques proportionnellement moins
marquées. Le diagnostic est habituellement plus tardif entre 18 mois et 4 ans. Le
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tableau neurocognitif est proche de celui de la MPS Ill avec une dégradation
neurologique entre 6 et 10 ans, pouvant étre accompagnée d’une épilepsie. Une
atteinte cutanée caractéristique est possible avec des |ésions nodulaires de couleur
ivoire situées au niveau de la région sacrée, des fesses et des membres supérieurs.

Type lI-B : il n’y a pas d’atteinte neurodégénérative bien qu’une atteinte intellectuelle
modérée et fixée puisse étre présente. L’atteinte viscérale et ostéoarticulaire peut
étre aussi importante que dans la forme neurodégénérative.

[l N’y a pas d’opacités cornéennes dans la MPS

En radiographie, par comparaison a la maladie de Hurler, la « dysostose multiple »
est globalement moins marquéenotamment aux vertebres (discréte platyspondylie,
rareté des vertebres « en rostre »), aux os longs (raccourcissement plus modéré) et
aux extrémités (absence d'effilement proximal des métacarpiens, raccourcissement
plus modéré des métacarpiens et des phalanges).

Maladie de Hunter (MPS de type Il). a. Aspect moins trapu des métacarpiens et des
phalanges ; b. Platyspondylie modérée. c. Notez I'étalement discal pluriétagé et
hypointense en T2.

Encore appelée maladie de Sanfilippo, la MPS de type lll est liée a un déficit de
guatre enzymes responsables de la dégradation de I'héparane sulfate : héparane
sulfamidase dans le type IlIA, alpha-N-acétylglucaminidase dans le type IlIB, acétyl-
CoA : alpha-glucosaminide-N-acétyltransférase dans le type IlIC et N-
acétylglucosamine-6-sulfatase dans le type IlID.

L’atteinte du systéme nerveux central domine le tableau avec une atteinte somatique
plus tardive. Des acces de cris ou pleurs inexpliqués peuvent survenir chez le
nourrisson dés le 1er mois de vie. Il existe une atteinte neurodégénérative
progressive avec un syndrome pyramidal et extra-pyramidal associé a une épilepsie
conduisant a une perte de I'autonomie progressive et un état grabataire avec
démence au cours de la deuxiéme décennie. Certains patients, notamment ceux
porteurs des types C et D ont un phénotype plus atténué et des altérations
morphologiques plus discretes. L’hépatosplénomeégalie est inconstante et tardive par
rapport aux signes de régression neurodéveloppementale
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En radiographie, par comparaison a la maladie de Hurler et comme pour la maladie
de Hunter, la « dysostose multiple » est globalement moins marquée.

L'évolution se fait vers la mort dans un tableau de dégradation mentale profonde.
4) Mucopolysaccharidoses de type IV

Encore appelée maladie de Morquio, la MPS de type IV est liée & un déficit de deux
enzymes responsables de la dégradation du kératane sulfate (substance
particulierement abondante dans le cartilage, le disque intervertébral et la cornée) :
N-acétylgalactosamine-6-sulfatase dans le type A (forme classique) et béta-D-
galactosidase dans le type B.

Type IV-A : il existe des formes séveres dont les premiers signes peuvent étre
visibles avant 'age de 1 an, voire en anténatal a type d’anasarque foetoplacentaire,
des formes intermédiaires (1-5 ans), des formes a progression lente dont les
premiers signes peuvent apparaitre au-dela de I'age de 20 ans. L’age moyen au
diagnostic est 5 ans. L'atteinte orthopédique est au 1er plan avec une dysostose
multiple, un retard statural sévere, une déformation thoracique en carene, une
cyphose thoraco-lombaire, une micromélie, un cou court, une protrusion du massif
facial inférieur, une hyperlaxité articulaire contrastant avec les autres formes qui sont
enraidisantes, et un genu valgum marqué. Il existe un risque de compression
médullaire aigué par rétrécissement majeur de la filiere cervicale occipito- atloido-
axoidienne.

Type IV-B : atteinte essentiellement orthopédique avec déformation rachidienne et
retard statural variable. L’enfant est normal a la naissance et les symptomes
débutent entre 1 et 3 ans : démarche dandinante, chutes fréquentes et genu valgum,
puis apparition d’un thorax en caréne. |l n’y a pas d’atteinte neurodégénérative ni
d’'opacité cornéenne. Néanmoins les problemes sensoriels et la limitation motrice
peuvent retentir sur les apprentissages et 'autonomie.

L'intelligence est normale (élément important dans le diagnostic différentiel avec les
autres MPS).

En radiographie, on observe :

e Une platyspondylie d'apparition secondaire : avant I'age de 1-2 ans, les corps
vertébraux sont a peine déformés par une ébauche de languette antérieure,
notamment a la charniére thoracolombaire.

e Progressivement, la platyspondylie s'accentue et, dés I'age de 2—-3 ans, elle
devient évidente.

e Tous les corps vertébraux ont une hauteur tres réduite de profil et se
prolongent par un éperon (ou rostre) antérieur, typiqguement meédian, avec le
plus souvent une hypoplasie antérieure de T12, L1 ou L2 .

Une cyphose thoracolombaire parfois sévére peut étre associée
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e Une hypoplasie fréquente de I'odontoide. Associée a I'hyperlaxité
ligamentaire, elle peut étre responsable d'une instabilité atlantoaxoidienne et
d'une compression meédullaire cervicale ;

e Une brieveté des os longs : diaphyses courtes mais sans anomalies du
modelage, métaphyses souvent un peu irréguliéres, développement
insuffisant des épiphyses qui présentent des anomalies de forme et de
structure. Ces anomalies s'aggravent progressivement au cours de la
croissance. Les tétes fémorales peuvent ainsi disparaitre complétement.

e Un aspect conique ou crénelé de I'extrémité proximale des métacarpiens mais
ces o0s ont conservé un modelage diaphysaire normal, a la différence de la
maladie de Hurler. Les phalanges sont courtes ;

e Un genu valgum sévére quasiment constant, secondaire a la laxité
ligamentaire ;

e D’autres déformations : coxa valga, pieds plats, valgus du coude, déviation
ulnaire du poignet.

Maladie de Morquio (MPS de type IV). Platyspondylie avec aspect de languette
antérieure et hypoplasie antérieure des corps vertébraux (a). Chez ce sujet adulte (b),
notez la platyspondylie compliquée d'une fusion vertébrale antérieure. c. Absence de
visibilité des épiphyses fémorales, coxa valga et aspect élargi des cavités acétabulaires.
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5) Mucopolysaccharidoses de type VI

Encore appelée maladie de Maroteaux-Lamy, la MPS de type VI est liée a un déficit
en arylsulfatase B, enzyme responsable de la dégradation du dermatane sulfate.
L'existence de nombreuses mutations géniques explique I'hétérogénéité clinique.

Dans les formes sévéres, le diagnostic se fait en général avant 'age de 2 ans devant
une diminution de la vitesse de croissance, des déformations squelettiques, des
opacités cornéennes, des traits du visage épais et une obstruction des voies
aériennes supérieures. Les formes cliniques rappellent la MPS-I mais il n’y a pas
d’atteinte neurodégénérative. Néanmoins les problémes sensoriels et la limitation
motrice peuvent retentir sur les apprentissages et 'autonomie. Des formes lentement
progressives avec atteintes essentiellement ostéo-articulaire et cardiopulmonaire ont
été décrites.

Dans les formes modérées, l'atteinte clinique se résume a des raideurs articulaires et
une baisse de l'acuité visuelle tandis que la « dysostose multiple » est atténuée.
L'espérance de vie est variable, fonction de la gravité de la maladie.

6) Mucopolysaccharidoses de type VIl

L’age de révélation est le plus souvent anténatal par un anasarque foeto-placentaire
et le pronostic est sombre. Le tableau clinique est proche de celui de la MPS | (forme
sévere ou atténuée) lorsque le début se fait dans I'enfance

La symptomatologie clinique est extrémement hétérogene, des formes anténatales
aux formes trés modérées en passant par les formes néonatales séveéres et les
formes infantiles.

7) Mucopolysaccharidoses de type IX

Elle est liee a un déficit en hyaluronidase 1, enzyme responsable de la dégradation
de l'acide hyaluronique (ou hyaluronane), codée par un géne situé sur le
chromosome 3. Le seul patient décrit présentait une dysmorphie faciale modérée,
des otites a répétition et des Iésions nodulaires périarticulaires dans les tissus mous
et des kystes synoviaux . C est la derniere MPS décrite et exceptionnelle.

B) Oligosaccharidoses

Elles se transmettent sur un mode autosomique récessif et regroupent les anomalies
de dégradation des glycoprotéines secondaires a un déficit enzymatique spécifique
et les mucolipidoses pour lesquelles le déficit enzymatique est responsable d'une
absence de transport des enzymes lysosomes .

1) Aspartylglucosaminurie

Elle est liée a un déficit en N-aspartylglucosaminidase. Elle est fréquente en
Finlande. Le tableau clinique est dominé par un retard mental lentement progressif.

2) Fucosidose
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Elle est liee a un déficit en alpha-L-fucosidase. Elle est fréequente en Italie du sud. Le
tableau clinique est variable. Les formes séveres s'apparentent radiographiquement
aux MPS (« dysostose multiple », hypoplasie de I'odontoide, platyspondylie
cervicale).

3) Alpha-mannidose

Elle est liée a un déficit en alpha-mannosidase. C'est la plus fréquente des
oligosaccharidoses. Habituellement découverte a I'age de 2-3 ans, sa présentation
clinique et radiographique est tres proche de celle de la maladie de Hurler.

4) Béta-mannidose

Trés rare, elle est liée a un déficit en béta-mannosidase. Sa présentation clinique est
tres hétérogene.

5)Sialidose
Elle est due a un déficit en alpha-D-neuraminidase (ou sialidase)
6)Galactosialidose

Elle est due a un déficit en neuraminidase et béta-galactosidase. On distingue 3
formes de gravité variable :

m le type 1, forme anténatale ou infantile précoce associant un syndrome
oedémateux-ascitique, une dysmorphie faciale, une atteinte neurologique et
viscérale diffuse, des anomalies osseuses (« dysostose multiple ») et oculaires
(tAches rouge cerise au fond d'oeil)

m le type 2, forme infantile tardive (7 mois — 3 ans), qui différe du type 1 par le
caractéere limité de I'atteinte neurologique ;

m et le type 3, forme juvénile ou adulte (3—30 ans), fréquent au Japon, associant une
atteinte neurologique lentement progressive, des anomalies osseuses, oculaires et
cutanées (angiokératomes).

7) Maladies de Schindler et de Kanzaki

Treés rares, elles sont dues a un déficit en alpha-N-acétylgalactosaminidase. La
présentation clinique est variable, depuis les formes séveres de I'enfant avec retard
mental important (maladie de Schindler) jusqu'aux formes modérées de l'adulte
(maladie de Kanzaki).

8) Mucolipidoses

Elles sont liées a un déficit en UDP-N-acétylglucosamine.

La mucolipidose de type Il se rapproche de la maladie de Hurler mais débute plus
précocement ;
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La mucolipidose de type Il se rapproche des maladies de Hurler-Scheie ou Scheie
mais la dysmorphie faciale et le retard statural sont plus modérés ;

La mucolipidose de type IV est trés rare (mais fréequente dans la population
ashkénaze) et se caractérise par un retard psychomoteur et des anomalies oculaires.

La mucolipidose de type | correspond désormais a la sialidose.

Oligosaccharidoses

Glycoprotéinoses — Aspartylglucosaminurie

— Fucosidose

— Alpha-mannidose

— Béta-mannosidose

— Sialidose

— Galactosialidose

— Maladies de Schindler et de Kanzaki

Mucolipidoses — Mucolipidose de type I
— Mucolipidose de type Il
— Mucolipidose de type IV
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Chapitre VIII : Dysplasies avec développement
anarchique du cartilage ou du tissu fibreux

Les dysplasies avec développement anarchique du cartilage ou du tissu fibreux
appartiennent au groupe 29 (groupe du méme nom) de la classification
internationale. Elles regroupent différentes affections qui se rencontrent
habituellement dans I'enfance ou a I'adolescence (exception faite de la dysplasie
fibreuse monostotique qui peut étre découverte a tout age).

Elles peuvent avoir des répercussions sur la croissance osseuse et/ou sur les
articulations. Certaines d'entre elles peuvent dégénérer a I'age adulte (maladie des
exostoses multiples, enchondromatose multiple).

Dysplasies avec développement anarchique du cartilage ou du tissu fibreux

e Dysplasie épiphysaire hémimélique (maladie de Trévor)

e Maladie des exostoses multiples (maladie de Bessel-Hagen)
e Enchondromatose multiple (maladie d'Ollier)

e [JAutres enchondromatoses

e Dysplasie fibreuse

e [IChérubinisme

e Syndrome de Jaffé Campanacci

e [JFibrodysplasie ossifiante progressive

A)Dysplasie épiphysaire hemiméligue

Encore appelée « maladie de Trévor », la dysplasie épiphysaire hémimélique (DEH)
est un trouble rare du développement du squelette caractérisé par une croissance
asymetrique du cartilage épiphysaire. Cliniguement et pathologiquement, HED
ressemble a I'ostéochondrome épiphysaire et touche le plus souvent les os des
membres inférieurs.

La maladie a été décrite pour la premiére fois en 1926 par Mouchet et Belot, qui
'appelaient tarsomégalie. Cependant, en 1950, Trevor a décrit 10 cas consécutifs et
les a regroupés dans une entité distincte, qu’il a nommée tarso epiphysary aclasia.
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En raison de précédentes désignations inappropriées, Fairbank a renommé la
maladie de Trevor en HED. L’atteinte du tarse est inconstante et montre une
véritable dysplasie épiphysaire.

HED se caractérise par la présence de centres d'ossification isolés irréguliers
impliquant I'épiphyse. Dans quelques cas cependant, I'épiphyse peut étre totalement
impliquée. Pendant la croissance, les centres d'ossification se développent
individuellement ou ensemble, entrainant une augmentation de la masse osseuse et
une épiphyse asymeétrique ressemblant & des exostoses.

Elle survient généralement de maniére sporadique. Elle se caractérise par une
prolifération ostéochondromateuse anormale a partir d'une ou de plusieurs épiphyses
ou a partir d'un équivalent épiphysaire, tubérosité tibiale antérieure, talus.

Un seul versant de I'épiphyse est habituellement concerné (le versant médial deux
fois plus souvent que le versant latéral), d'ou le terme « hémimélique ».

Le membre inférieur est souvent affecté, notamment le genou et la cheville,
habituellement de maniere unilatérale.

Plus rarement, la hanche, le membre supérieur (carpe en particulier) ou le rachis.

Une atteinte bilatérale a également été rapportée.

Prévalence

La DEH concerne les patients de tous les ages, mais ceux de 2 a 14 ans sont plus
susceptibles

Les hommes sont trois fois plus touchés que les femmes
L’incidence est de 1 patient pour 1 000 000 de naissances vivantes

Les os les plus touchés sont le tibia et le péroné distaux (22%), le talus et le
calcanéum (22%), le fémur distal (21%), le tibia proximal (11%), le naviculaire, le
cuboide, les cunéiformes (10%). scaphoide (2%) et omoplate (1%). HED implique
souvent un seul membre dans de nombreux endroits et est responsable de la
dénomination hémimeélique. HED se produit dans I'épiphyse interne 2 fois plus que
latérale. La prédominance des membres latéraux est sans importance.

La physiopathogénie de I'affection demeure discutée mais elle pourrait résulter de
I'activité cellulaire anormale d'un centre d’ossification.

Différentes théories ont été décrites pour expliquer I'origine de HED, mais aucune
n'est considérée comme définitive. Elles sont :

-Prolifération cellulaire irréguliére dans la zone superficielle du cartilage articulaire
-Modifications du bouton de développement apical du membre inférieur
-Modifications de la disposition des vaisseaux épiphysaires sanguins.

-Déséquilibre entre prolifération et mécanisme de mort cellulaire.
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-Modifications de I'ectoderme apical des membres foetaux, entrainant des troubles
pré ou post-axiaux.

L'étiologie de HED reste inconnue et les auteurs n‘ont trouvé aucune référence a
une transformation maligne dans la littérature.

Sur le plan anatomopathologique, elle se caractérise par la présence d'une masse
lobulée, volontiers calcifiée, plus ou moins ossifiée et recouverte d'une coiffe
cartilagineuse. Cette masse est initialement séparée de I'épiphyse par un plan de
clivage mais les deux finissent par fusionner (d'ou le terme de « pseudo-
ostéochondrome » épiphysaire parfois utilisé pour désigner la DEH). Hormis la
topographie juxtaépiphysaire, la distinction avec un ostéochondrome est impossible
a I'examen anatomopathologique. La prolifération ostéocartilagineuse peut se
majorer pendant la croissance osseuse mais a la différence de I'ostéochondrome.

Clinique :

La présentation clinique la plus fréquente est une masse indolore a croissance lente,
localisée du coté medial du genou ou de la cheville.

La masse se durcit progressivement et devient douloureuse, suivie d'une raideur
articulaire et anisoméle. Selon les conclusions de Fairbank, les patients jeunes
présentent une douleur, un cedéme et une raideur articulaire. Les résultats
dégénératifs sont plus fréquents chez les patients agés (arthrose).

Des déformations peuvent se développer avec la progression de la maladie, en
fonction du segment d'épiphyse affecté. L'équinisme du pied et les déformations
angulaires de la cheville et du genou sont fréquents. A la fermeture de I'épiphyse, la
maladie arréte la progression.

HED présente trois types cliniques :
Localisé : Une épiphyse est touchée

Classique : plus d'une épiphyse est affectée dans un membre (la présentation la plus
courante)

Généralisé : le membre entier est affecté (par exemple : du bassin au pied).
A laradiographie, on observe :

m Une excroissance osseuse bien limitée, plus ou moins réguliere, développée aux
dépens d'une épiphyse ou d'un équivalent épiphysaire

= Ou une masse bien limitée, plus ou moins ossifiée, au voisinage d'une épiphyse ou
d'un équivalent épiphysaire.
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Dysplasie épiphysaire hémimélique
(maladie de Trévor) unilatérale de la
cheville. La prolifération osseuse
demeure en continuité avec le versant
médial du déme du talus. Le versant
médial de I'épiphyse tibiale distale est
également affecté.

Dysplasie épiphysaire hémimélique
(maladie de Trévor) unilatérale de la
cheville. La masse ossifiée est bien
visible en regard du versant médial du
talus dont elle reste séparée.

Une étude radiographique des autres épiphyses du membre inférieur est nécessaire

pour rechercher une atteinte multifocale.

de l'ostéochondrome.

Radiographie du pied gauche: (a) vue antéropostérieure; (b) vue latérale; (c) vue
oblique et (d) vue axiale calcanéenne. Irrégularité globale de la téte du talus avec
des zones denses imprégnées de zones radio transparentes, semblables a celles
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Le scanner et I'IRM permettent de préciser la topographie exacte des éléments
ostéocartilagineux, leur degré de fusion a I'épiphyse adjacente (notamment en scanner), les
rapports avec les structures adjacentes (0s, articulations, tissu mous) et le retentissement
sur ces structures (cartilage de croissance), notamment en IRM

Le scanner est un excellent examen pour définir la limite entre les tissus osseux
pathologiques et normaux. Il est également tres important dans la planification chirurgicale.

L'imagerie par résonance magnétique détermine en toute sécurité le degré d'atteinte des
tissus mous et de I'épiphyse. C'est un outil important dans le diagnostic différentiel d'autres
maladies tumorales.

Dysplasie épiphysaire hémimélique (maladie de Trévor) bilatérale de la cheville. Notez le
signal hétérogéne en T1 et en T2 de la masse ostéocartilagineuse, I'oedéme osseux et
I'épanchement articulaire réactionnels. Une ébauche de continuité (téte de fleche) est visible
entre la masse et le talus droit adjacent. La composante cartilagineuse (fleche) est en
hypersignal T2.

Images de tomodensitométrie du pied gauche et d'imagerie par résonance magnétique
(IRM) - déformation globale de la téte et du cou du talus produisant des irrégularités de la
surface articulaire et un blocage de l'arriere-pied. Les caractéristiques des os sont
similaires aux tissus normaux en IRM
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Le traitement dépend des symptdmes, de la sévérité de la maladie et du siége des lésions
et peut aller de la simple surveillance clinique a la résection chirurgicale, parfois complétée
d'une ostéotomie correctrice. Une exérése méme incompléete de ou des Iésions peut étre
suffisante, en raison du potentiel involutif.

B) Enchondromatose multiple (maladie d'Ollier)

Les enchondromes sont des tumeurs bénignes communes, généralement
asymptomatiques, qui se développent dans les métaphyses et peuvent s’intégrer aux
diaphyses de longs os tubulaires, a proximité immeédiate du cartilage des plaques de
croissance. L’enchondromatose (OMIM 166000) ou la maladie d’Ollier (terminologie
de I'Organisation mondiale de la Santé) se définissent par la présence
d’enchondromes multiples et se caractérisent par une distribution asymétrique des
lésions cartilagineuses pouvant étre extrémement variable (taille, nombre,
localisation, évolution.

La condition dans laquelle I'enchondromatose multiple est associée aux
hémangiomes des tissus mous est connue sous le nom de syndrome de Maffucci.

Epidémiologie :

La prévalence estimée de la maladie d'Ollier est de 1/100 000.

Le diagnostic d'enchondromatose multiple est habituellement porté dans l'enfance
car les os affectés sont courts, déformés et se fracturent volontiers. Les chondromes
siegent essentiellement aux métaphyses des os longs, aux extrémités, au bassin et a
la scapula. Des localisations a la base du crane (clivus notamment) ont été
rapportees.

Ces chondromes forment des Iésions polycycliques responsables d'une expansion
osseuse ou sont disposés en colonnes (enchondromatose striée).

Enchondromatose multiple. Notez la présence de multiples lésions
polycycliques modérément expansives, parfois calcifiées du
bassin.
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Enchondromatose
multiple du genou. Notez
les troubles du modelage
0SSeux associés a la
présence de multiples
enchondromes.

Enchondromatose multiple
du genou (méme patient
gue précédemment). Sur
cette coupe IRM frontale
pondérée en T2, on
distingue des
enchondromes nodulaires
au fémur et en bandes
verticales au tibia

Enchondromatose
multiple du genou. Notez
les trainées
radiotransparentes
verticales de cartilage.

D'abord proches du cartilage de croissance, ils migrent avec la croissance. lls

cessent d'évoluer a la fin de la croissance. La sémiologie de ces enchondromes en

imagerie reste superposable a celles des enchondromes sporadiques.

On signalera une forme particuliére, la chondromatose de la main, plus fréquente

chez le gargon.

de l'autre main).

Enchondromatose multiple de la
main. Notez la présence de multiples
enchondromes et chondromes
périostés. Le reste du squelette était
indemne de lésion osseuse (en
dehors d'une atteinte plus modérée
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Le risque principal de cette affection est la dégénérescence sarcomateuse
(chondrosarcome, plus rarement ostéosarcome) rapportée dans 5 a 30 % des cas. Celle-ci
est plus rare aux extrémités mais elle est possible. Le risque de tumeurs cérébrales
primitives semble également accru dans cette population.

Principalement dans les tissus mous sous-cutanés et sont principalement veineuses,
exceptionnellement lymphatiques.

Les phlébolithes sont trés évocateurs.

Syndrome de Maffucci.
Enchondromatose et multiples
phlébolithes des tissus mous.

Le diagnostic est généralement précoce, parfois des la naissance devant les déformations
ou tuméfactions. Le risque de dégénérescence est trés important.

Il se fait aux dépens des enchondromes (15 a 51 % des patients) ou des malformations
vasculaires (hémangiosarcome) (3 a 5 % des cas).

C) Autres enchondromatoses

1) Spondylo-enchondromatose

Encore appelée spondylo-enchondrodysplasie, la spondylo-enchondromatose se
transmet sur un mode autosomique dominant. Elle associe une enchondromatose
modérée épargnant les extrémités a une platyspondylie avec irrégularités des
plateaux vertébraux. Cette derniere est responsable d'une petite taille. Des
manifestations neurologiques (spasticité, calcifications intracraniennes, retard
mental), une dysmorphie faciale et une prédisposition aux maladies auto-immunes
peuvent étre associées.

2) Métachondromatose

Cette affection autosomique dominante rare associe une enchondromatose en
colonnes, des ostéochondromes de petite taille dirigés vers I'épiphyse,
particulierement fréquents aux mains et aux pieds, des ossifications périarticulaires
et des remaniements fréquents des tétes fémorales. Bien que I'ensemble du
squelette puisse étre atteint, cette affection prédomine volontiers aux extrémités. Les
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ostéochondromes atteignent de maniere préférentielle les métacarpiens, les
métatarsiens et les phalanges et n'‘entrainent pas de retentissement sur la
croissance osseuse. Des enchondromes polycycligues peuvent s'observer en
projection des crétes iliaques ou des cols fémoraux. Certaines Iésions osseuses
peuvent régresser au cours de la croissance, voire disparaitre compléetement .Les
remaniements des tétes fémorales évoquent une ostéochondrite de hanche (maladie
de Legg-Perthes-Calvé), complication possible par ailleurs de la
métachondromatose.

3) Génochondromatose

Cette affection autosomique dominante rare se caractérise par l'absence de
retentissement sur la croissance osseuse, le caractere relativement symétrique des
Iésions osseuses et la possibilité d'une régression spontanée pour certaines d'entre
elles en fin de croissance. Une découverte fortuite est possible. Dans la
génochondromatose de type |, les clavicules sont atteintes (les enchondromes
médiaux entrainent une tuméfaction clinique caractéristique), de méme que
I'hnumérus proximal et le fémur distal. Les extrémités sont épargnées. Dans le type Il,
les clavicules sont épargnées mais les petits os tubulaires des extrémités sont
touchés.

D)Dysplasie fibreuse

Encore appelée maladie de Jaffé-Lichtenstein, la dysplasie fibreuse est une affection
congénitale non héréditaire secondaire a une mutation post-zygotique du géne
GNAS. Ce gene code pour la sous-unité alpha de la protéine Gs. Le moment ou
survient cette mutation durant I'embryogenése détermine les tissus affectés et la
séverité de I'expression clinique (atteinte osseuse, cutanée, endocrinienne).

La prévalence de l'affection est inférieure a 1/2 000. Elle touche indifféremment le
garcon ou la fille.

1) Atteinte osseuse

La mutation génique entraine une altération de la différenciation et de la maturation
des ostéoblastes qui produisent un os anormal sous la forme d'un tissu fibreux
blanchatre contenant des travées osseuses métaplasiques immatures, faiblement
calcifiées, sans agencement lamellaire et non bordées d'ostéoblastes. Il existe
egalement, en abondance variable, des ilots de cartilage hyalin pouvant se calcifier
et des plages kystiques ou myxoides susceptibles de modifier la sémiologie
radiologique classique de cette affection. L'atteinte osseuse peut étre unique (forme
monostotique, deux tiers des cas) ou multiple (forme polyostotique, un tiers des cas).

La forme monostotique est souvent asymptomatique, diagnostiquée dans I'enfance
ou a I'age adulte de maniere fortuite en raison d'une fracture, de douleurs liées a des
fissures osseuses ou d'une déformation osseuse.

La forme polyostotique est habituellement diagnostiquée dans I'enfance en raison de
fractures ou de fissures des os affectés.
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Celles-ci consolident dans des délais normaux mais elles peuvent étre a l'origine de
déformations et de troubles de la croissance osseuse.

L'atteinte maxillofaciale et celle du crane peuvent entrainer une compression des
structures de voisinage ou des nerfs de la base du crane rarement des crises
comitiale.

Un préjudice esthétique est parfois rencontré en raison de l'atteinte faciale : aspect
de leontiasis ossea (facies lIéonin) par hypertrophie du maxillaire, prognathisme par
hypertrophie de la mandibule, parfois associée a un trouble de I'articulé dentaire.

2) Atteinte cutanée

Des taches cutanées « café au lait » s'observent dans plus de la moitié des formes
polyostotiques, rarement en cas de forme monostotique. Elles sont uniques ou peu
nombreuses et, dans ce dernier cas, souvent proches de la ligne corporelle médiane.
Elles sont de grande taille et & bords déchiquetés. Elles se différencient des lésions
cutanées de la neurofibromatose de type 1 par leurs contours plus irréguliers, leur
couleur plus foncée et leur nombre moins important.

3) Endocrinopathies

Elles sont secondaires a des sécrétions endocrines périphériques sans contréle
hypothalamohypophysaire. On peut ainsi observer :

m une pseudo-puberté précoce (caractéres sexuels externes seulement) chez la fille
entre 2 et 10 ans (2—3 %). Le syndrome de MCCCune-Albright (3 % des cas de
dysplasie fibreuse) correspond a I'association dysplasie fibreuse polyostotique,
taches cutanées pigmentées et pseudo-puberté précoce ;

m d'autres endocrinopathies (hyperthyroidie, hyperparathyroidie, acromégalie et
hypercorticisme notamment).

4) Distribution

Les formes monostotiques sont les plus fréquentes (70-80 % des cas). Les 0s
affectés sont, par ordre de fréquence décroissante :

les cotes (45 %), le fémur (15 %), le tibia (12 %), le maxillaire (10 %), la vodte du
crane, la mandibule, I'humérus et l'ulna.

Les formes polyostotiques affectent le crane dans la moitié des cas (notamment
I'os frontal, I'os temporal, le sphénoide, I'os pariétal et I'orbite) et, par ordre de
fréquence décroissante :

La face, le fémur, le tibia, 'humérus, le bassin, les cotes et les vertébres. A la base
du crane, le clivus est souvent touché.

Dans les formes séveres tres étendues, l'atteinte prédomine plutdét au membre
inférieur et affecte beaucoup plus modérément le crane et la face. La distribution des
Iésions est volontiers unilatérale ou prédomine trés nettement d'un cété.

5) Radiographies
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L'aspect radiographique est variable en fonction du siege de la lésion, de son
étendue et de son contenu anatomopathologique. Les |ésions sont habituellement
intramédullaires, modérément expansives et bien limitées.

Os longs

L'atteinte est essentiellement diaphysaire, centrée ou excentrée. Les lésions sont
plutdt radio transparentes avec souvent un contenu caractéristique en « verre dépoli
», c'est-a-dire « brumeux » mais le degré de minéralisation peut étre tres variable.

Dysplasie fibreuse de la fibula. Notez I'expansion osseuse réguliére et I'aspect
de verre dépoli en radiographie (a) et scanner (b).

Les lésions focales sont parfois cerclées d'un liseré périphérique dense et tres épais
extrémement évocateur.

Dysplasie fibreuse du fémur. Lésion
focale avec une densité de type verre
dépoli, cerclée d'un épais liseré de
sclérose.
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Les formes tres excentrées peuvent cependant étre plus atypiques.

Dysplasie fibreuse de I'humérus.
Lésions excentrées mimant des
érosions marginales. Notez |'épais
liseré d'ostéocondensation
périphérique.

Dans les formes plus étendues, il existe volontiers un amincissement cortical ou une
expansion osseuse reguliere donnant a I'os un aspect bosselé ou ondulé tres
caractéristique.

Dysplasie fibreuse étendue de la fibula.
Notez I'expansion de la fibula et
'amincissement cortical.

Des trabéculations et des plages calcifiées ou ossifiées intralésionnelles peuvent étre
responsables d'un aspect un peu hétérogene de la Iésion. Des déformations avec
accentuation descourbures, notamment au fémur (déformation en « crosse de berger
») se voient dans les formes étendues.
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Dysplasie fibreuse
polyostotique.

Crane et face

Les Iésions, volontiers expansives, peuvent étre focales ou plurifocales, uniques ou
multiples. La volte du crane présente souvent des remaniements pseudo-kystiques
en raison d'un bombement de la table externe surplombant des lésions en « verre
dépoli », cerclées d'un liseré d'ostéocondensation. La base du crane est en revanche
souvent tres condensée, notamment le sphénoide. Le maxillaire et la mandibule
associent les deux types de lésions.

Dysplasie fibreuse de la vodte du crane Dysplasie fibreuse de la voQte du crane
au scanner. Notez I'expansion osseuse
et 'amincissement de la table externe.




Cotes

Leur atteinte se traduit par I'expansion fusiforme d'une ou de plusieurs pieces
osseuses. Dans ce dernier cas, les cOtes affectées siégent typiguement du méme
cOté. Les lésions costales sont habituellement de découverte fortuite. L'atteinte de la
1re c6te peut entrainer un syndrome de la traversée cervicothoracobrachiale.

Rachis

L'atteinte est rare. Elle est plus fréquente en cas de dysplasie fibreuse polyostotique
gue monostotique.

Tous les étages rachidiens peuvent étre affectés, méme si l'atteinte cervicale semble
la plus rare. Une ou plusieurs vertebres peuvent étre concernées.

Les compressions médullaires et radiculaires sont rares .Des lacunes de formes
variables, cerclées d'un liseré dense, sont visibles au sein du corps vertébral et/ou de
I'arc postérieur et peuvent donner en radiographie un aspect d'os dans I'os.

Parfois, c'est une plage d'ostéocondensation plus ou moins marquée et une
expansion osseuse qui dominent le tableau. Un tassement vertébral peut étre
associé. En IRM, la présence d'un liseré périlésionnel en hyposignal est évocatrice.
Chez I'enfant, I'atteinte polyostotique rachidienne peut entrainer une scoliose et a ce
titre, justifie une surveillance clinique particuliére.

6) Examens complémentaires

Les radiographies sont souvent caractéristiques de I'affection. Une imagerie
complémentaire n'est requise qu'en cas de doute diagnostique, pour apprécier
I'extension topographique d'une forme polyostotique ou en cas de complication.

Scanner

En cas de doute diagnostique, le scanner représente l'imagerie de choix en
objectivant I'aspect en « verre dépoli » des Iésions.

Dysplasie fibreuse du sphénoide en
scanner. Notez l'aspect en verre dépoli
marqué
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La densité des lésions (70—-130 UH) est cependant tres variable. Leurs contours sont
nets avec parfois, dans les formes focales, un liseré d'ostéocondensation épais
particulierement caractéristiqgue. Dans les formes étendues, I'amincissement cortical
du fait du caractere expansif des lésions est particulierement bien objectivé. La
possibilité de calcifications intralésionnelles, notamment de type cartilagineux, ne doit
pas égarer.

IRM

Le signal IRM de la dysplasie fibreuse et son rehaussement apres injection de
gadolinium sont trés variables car ils dépendent de I'abondance du tissu fibreux et de
sa cellularité, de la présence de travées osseuses, de tissu cartilagineux et de
remaniements hémorragiques ou kystiques. Le liseré périlésionnel, lorsqu'il est
présent sur les radiographies, est en hyposignal en T1 et T2. L'IRM corps entier
pourrait étre une technique intéressante pour préciser I'étendue des lésions
osseuses dans formes polyostotiques.

Scintigraphie osseuse

Les lésions de dysplasie fibreuse sont responsables d'une hyperfixation
scintigraphique. La scintigraphie osseuse est par conséquent trés utile pour déceler
des Iésions osseuses asymptomatiques, dresser une cartographie de I'atteinte
0sseuse ou orienter une imagerie complémentaire (scanner et/ou IRM) en cas
d'hyperfixation de I'extrémité céphalique.

Biologie

Le bilan biologique est souvent normal mais il peut exister, en particulier dans les
formes polyostotiques, une augmentation des phosphatases alcalines ou plus
rarement mais de maniere évocatrice, une hypophosphorémie. Celle-ci est liée une
fuite tubulaire phosphatée (diabéte phosphaté).

7) Cas particuliers

a) Dysplasie fibrocartilagineuse

Il s'agit de la différenciation cartilagineuse marquée d'une dysplasie fibreuse
monostotique ou plus souvent polyostotique.

Dans ce dernier cas, elle peut étre observée dans une ou plusieurs lésions. Des
calcifications ponctuées ou en anneaux peuvent étre observées sur les clichés
standard, en nombre parfois tellement important qu'elles peuvent mimer une tumeur
cartilagineuse. Dans certains cas, on peut également observer des colonnes de
cartilages comme dans I'enchondromatose multiple. On signalera une association
plus fréquente au syndrome de McCune-Albright (27 % des cas) et une atteinte rare
du crane et de la face.

b) Syndrome de Mazabraud

Il associe une dysplasie fibreuse volontiers polyostotique a un ou plusieurs myxomes
intramusculaires. Ces hamartomes siegent habituellement dans les muscles

144



adjacents aux lésions osseuses, notamment dans le muscle quadriceps. lls peuvent
atteindre une grande taille et récidiver apres exérése.

Ces lésions, uniques ou plus souvent multiples, présentent habituellement un
hyposignal en T1 et un hypersignal en T2 susceptible de mimer une lésion
liquidienne.

Syndrome de Mazabraud. Notez le
myxome des tissus mous fortement
hyperintense en T2 (a) et peu rehaussé
apres injection de gadolinium (b). Notez
par ailleurs le signal de type
cartilagineux de la Iésion, avec des
calcifications hypointenses.

Cependant, aprés injection de gadolinium, il existe habituellement un rehaussement
volontiers hétérogene de la Iésion, dépendant de I'abondance en tissu myxoide et en
septums fibreux.

Un rehaussement périphérique en anneau est fréquent.

En échographie, le myxome apparait sous forme d'une lésion de siege
intramusculaire, bien limitée, hypoéchogéne et homogene, entourée d'un liseré
hyperéchogéene. La présence d'une vascularisation intralésionnelle est possible en
mode Doppler couleur ou énergie. Le syndrome de Mazabraud est plus fréquent
chez la femme. Les lésions osseuses prédominent au bassin et au membre inférieur
et le risque de dégénérescence (ostéosarcome) est plus important.

8)Complications

a)Dégénérescence sarcomateuse

Elle est rare (0,4-1 % des cas). Dans les formes monostotiques, elle survient
essentiellement au crane et a la face ; dans les formes polyostotiques, le fémur et la
face sont préférentiellement touchés. Il s'agit essentiellement d'ostéosarcomes et de
fibrosarcomes. La présence fréquente de cartilage dans la dysplasie fibreuse peut
rendre délicate l'individualisation d'un chondrosarcome.

Sur le plan radiologique, la dégénérescence sarcomateuse se traduit par la
disparition du liseré dense périphérique, I'apparition d'une ostéolyse mal limitée et
d'une masse des tissus mous.
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Dégénérescence chondrosarcomateuse de la dysplasie fibreuse . Notez les calcifications
cartilagineuses de la partie distale de la Iésion en scanner (fleches) et I'apposition
périostée épaisse suspecte en regard (téte de fleche)

(a). En IRM (coupes frontales pondérées en T2 (b) et T1 aprés injection de gadolinium (c)),
notez I'extension tumorale dans les tissus mous.

En IRM, une infiltration de la moelle osseuse adjacente a la Iésion doit la faire
evoquer. Une élévation des phosphatases alcalines sériques doit également y faire
penser.

b) Kyste osseux anévrysmal

Ce type de lésion peut se développer sur une dysplasie fibreuse et étre responsable
d'une évolution rapide des lésions radiographiques qui présentent une expansion
marquée et parfois une perte de la visibilité corticale. Des niveaux liquide-liquide
peuvent étre visualisés en IRM.

Kyste osseux anévrysmal sur dysplasie fibreuse. Notez I'aspect agressif de la l1ésion en
radiographie (a) et les niveaux liquide-liquide sur la coupe axiale pondérée en T2 (b).
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c) Fractures

Il s'agit le plus souvent de fractures post-traumatiques ou par insuffisance osseuse
mais elles peuvent également révéler une dégénérescence sarcomateuse.

Fracture transversale d'une
dysplasie fibreuse humérale.

d) Rachitisme ou ostéomalacie hypophosphatémiques

Un facteur hormonal synthétisé par les cellules de la dysplasie fibreuse semble
responsable d'une diminution du transport du phosphate dans l'intestin, a la
différence de celui synthétisé par les tumeurs fibreuses qui inhibe le transport du
phosphate dans le rein. Ces anomalies métaboliques, parfois révélatrices de
I'affection, disparaissent classiquement aprés exérése chirurgicale de la Iésion.

9) Evolution

En dehors des dysplasies fibreuses tres séveres, le nombre de Iésions n'évolue pas
dans le temps et I'affection devient typiquement quiescente a la puberté. Le pronostic
dépend donc de l'extension des Iésions et de l'importance des déformations
osseuses qui en résultent. Une ré-évolution des lésions pendant la grossesse ou
sous oestrogénothérapie et une disparition spontanée ont rarement été rapportées.

10) Traitement

Les douleurs osseuses sont traitées par des antalgiques ou des anti-inflammatoires.
Les corticoides peuvent étre utilisés chez les patients présentant une complication
neurologique (notamment optique) évolutive.

En cas de douleurs osseuses résistantes aux traitements symptomatiques habituels,
de Iésions osseuses asymptomatiques mais a risque de fracture (et sans indication
chirurgicale) ou de lésions osseuses associées a une élévation des marqueurs du
remodelage osseux, les biphosphonates sont recommandeés.

Un curetage comblement peut étre indiqué dans les formes localisées. Une chirurgie
correctrice des lésions tibiales et fémorales est parfois réalisée. Certaines lésions
rachidiennes peuvent bénéficier d'une cimentoplastie.

11)Diagnostic différentiel
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Au crane

m Maladie de Paget. L'atteinte de la volte et de la base du crane est le plus souvent
symétrique (atteinte progressivement diffuse et non plurifocale). L'atteinte des sinus,
des orbites, du maxillaire et de la cavité nasale est rare, le bombement de la table
externe est inhabituel, la corticale est épaisse et non amincie, et il n'y a pas d'aspect
en « verre dépoli » ou pseudo-kystique.

m Méningiome intraosseux. L'ostéocondensation de la volte du crane s'associe a
une hyperostose d'aspect spiculé caractéristique.

m Métastase ostéocondensante. Elle s'accompagne fréquemment d'une composante
tissulaire dans les tissus mous.

Aux os longs

m Kyste osseux. La différenciation peut étre difficile chez I'enfant. Les contours sont
typiqguement plus fins. La densité et le signal sont de type liquidien. Un rehaussement
périphérique apres injection de gadolinium est possible mais pas au centre de la
lésion.

m Infarctus osseux. Le liseré périphérique, lorsqu'il est présent, est moins épais.
L'infarctus présente une forme en « carte de géographie » dont la densité TDM et le
signal IRM sont habituellement de type graisseux.

m Dysplasie ostéofibreuse. Les os affectés sont essentiellement le tibia et/ou la fibula
et les patients habituellement jeunes (enfants et adolescents).

E) Maladie des exostoses multiples (maladie de Bessel-Hagen)

Encore appelée maladie exostosante ou maladie de Bessel-Hagen, la maladie des
exostoses multiples est une dysplasie osseuse héréditaire qui se transmet sur un
mode autosomique dominant a pénétrance variable.

Des mutations de plusieurs genes sont été identifiees (EXT1 sur le chromosome 8,
EXT2 sur le chromosome 11 et EXT3 sur le chromosome 19).

Quel gue soit le géne incriminé, les manifestations cliniques sont sensiblement les
mémes mais les formes liées aux mutations du géne EXT1 seraient plus séveres et
comporteraient un risque de dégénérescence maligne accru.

La prévalence de l'affection est estimée a 1/20 000 ; elle semble un peu plus
fréquente chez le garcon. Elle correspond a un trouble de la formation osseuse
enchondrale entrainant la formation de multiples ostéochondromes. Une anomalie du
périchondrium qui recouvre de maniére circonférentielle le cartilage de croissance
(anneau de Ranvier) en serait la cause, entrainant une croissance latérale aberrante
de cartilage.

Les ostéochondromes, absents a la naissance, se développent progressivement au
cours de la croissance osseuse.

Leur nombre est variable d'un patient a l'autre. Leur taille se majore jusqu'a la
fermeture des cartilages de croissance.
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L'atteinte est grossierement bilatérale et symétrique. Elle prédomine au squelette
appendiculaire (en particulier aux genoux et aux poignets) mais le squelette axial
peut aussi étre affecté, a I'exception de la vodte cranienne.

La maladie des exostoses multiples se révéle généralement dans I'enfance. Les
modalités de découverte sont variables : apparition d'une excroissance dure, parfois
douloureuse, déformations et/ou raccourcissement d'un membre, insuffisance
staturale. La dégénérescence en chondrosarcome est possible a I'age adulte et doit
étre suspectée lorsqu'un des ostéochondromes augmente de taille (intérét de
I'autopalpation) et/ou devient douloureux.

En radiographie, on observe :

e la présence de multiples ostéochondromes sessiles ou pédiculés dont la
sémiologie est identique a celle de lI'ostéochondrome solitaire. lls siegent
principalement aux os longs mais les petits os tubulaires des mains et des
pieds peuvent aussi étre affectés.

Maladie des exostoses multiples
explorée par EOS.

Maladie des exostoses multiples. Notez
la présence d'ostéochondromes (fleches)
en voie de développement aux dépens
d'un métacarpien et de deux phalanges.

149



L'EOS parait étre une technique particulierement intéressante pour le bilan et le suivi de
cette maladie étant donnée sa faible irradiation ;

o Des troubles du modelage métaphysaire avec en particulier, un élargissement de
I'extrémité proximale du fémur (fig. 23.61) et moins souvent de I'extrémité distale du
fémur ou de I'extrémité proximale de 'humérus (fig. 23.59 et 23.62)

=

Maladie des exostoses multiples du bassin.

Maladie des exostoses multiples. Notez
I'élargissement de la partie proximale de I'humérus.
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e Un raccourcissement osseux, notamment de I'extrémité distale de l'ulna, déformée en
« pointe d'asperge »et souvent associée a une déformation de Madelung ;

e Des déformations : coxa valga , déformation de Madelung, luxation de la téte radiale .
Les ostéochondromes sessiles seraient associés a des déformations angulaires plus
séveéres des 0s.

Maladie des exostoses multiples. Luxation de la
téte radiale, raccourcissement de l'ulna et
déformation de Madelung.

L'imagerie complémentaire (scanner, IRM, échographie) peut étre utile pour rechercher
des complications, notamment lorsqu'un ostéochondrome devient douloureux ou pour
évaluer en préopératoire I'importance des déformations osseuses associées et/ou le
retentissement sur les structures adjacentes.

Maladie des exostoses multiples. Notez la volumineuse exostose non dégénérée de
l'aile iliaque gauche.
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Maladie des exostoses multiples.
Volumineux ostéochondrome tibial
postérieur refoulant I'artére
poplitée (fleche).

Les complications sont superposables a celles des ostéochondromes solitaires mais les
déformations sont plus sévéres et peuvent nécessiter une prise en charge chirurgicale. Le
taux de dégénérescence a été diversement rapporté : 1 a 25 % des cas selon les séries et
les tranches d'age concernées.

Le risque est plus important lorsque les ostéochondromes sont de grande taille et/ou de
siege axial. lls dégénérent habituellement de maniére différée ou plus exceptionnellement,
de maniere synchrone en plusieurs endroits.

Des complications neurologiques peuvent étre liées a la présence d'ostéochondromes
rachidiens.

F) Chérubinisme

Décrit initialement sous le terme de « maladie familiale multiloculaire kystique des
maxillaires », le chérubinisme ou chérubisme se caractérise par la survenue dans
I'enfance d'une atteinte bilatérale de la mandibule et parfois du maxillaire.
L'hypertrophie osseuse qui en résulte est responsable d'un aspect joufflu du visage
rappelant celui des chérubins des tableaux de la Renaissance.

Il s'agit d'une dysplasie osseuse héreditaire, parfois confondue a tort en imagerie
avec une forme héréditaire de dysplasie fibreuse (d'ou I'appellation de « dysplasie
fibreuse familiale des méachoires » parfois utilisée).

Le chérubinisme se transmet le plus souvent sur un mode autosomique dominant a
pénétrance variable (partielle chez les filles, compléte chez les gar¢cons) mais des
cas sporadiques peuvent survenir a la suite d'une mutation spontanée (géne
SH3BP2).
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L'affection prédomine chez le garcon. Elle débute dans I'enfance (entre 2 et 12 ans)
par une tuméfaction bilatérale et indolore de la machoire. Des anomalies dentaires
sont trés fréquemment associées.

L'affection s'aggrave progressivement jusqu'a la puberté pour ensuite régresser
partiellement ou completement.

Sur le plan histologique, la mandibule est infiltrée par un tissu fibreux renfermant
un grand nombre de cellules géantes multinucléées, de cellules fibroblastiques et de
vaisseaux.

Cliniquement, la mandibule est élargie. Parfois, 'ensemble du maxillaire est touché,
entrainant un hypertélorisme et un déplacement vers le haut des globes oculaires («
regard céleste »). Des taches café-au-lait ou des adénopathies sous mandibulaires
sont possibles.

En radiographie, on observe :

m Une ostéolyse bilatérale, expansive, multiloculée en « bulles de savon » de la
mandibule, renfermant parfois des plages d'ostéocondensation plus ou moins
étendues. L'expansion osseuse predomine sur la corticale externe.

Une atteinte mandibulaire unilatérale (bien qu'exceptionnelle) est possible ;
m L’absence de réaction périostée associée ;
m D’'importantes pertes dentaires et déplacements dentaires.

En cas d'atteinte maxillaire associée, la radiographie du crane de profil peut montrer
une opacité comblant le sinus maxillaire tandis que les germes dentaires, absents ou
refoulés vers l'avant, rendent la partie postérieure du palais dur anormalement bien
visible (signe du « palais dur »).

Le scanner est tres utile en complément des radiographies pour mieux préciser,
grace aux reconstructions 2D et 3D,

Chérubinisme. Notez l'atteinte
bilatérale et symétrique de la
mandibule, ostéolyse expansive
bien limitée incluant par endroits les
germes dentaires (a, fleche).
Aspect joufflu du visage en
reconstruction VRT (Volume
Rendering Technique) (b). Cliché B.
Pertugon.
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L’importance de I'ostéolyse et surtout, son étendue éventuelle au maxillaire.

Les autres os de la face sont épargnés. Le relatif respect des condyles mandibulaires
est également considéré comme évocateur du diagnostic mais quelques cas
d'atteinte condylaire ont été rapportés.

En cas d'atteinte maxillaire associée, I'lRM peut étre utile pour préciser l'importance
de la protrusion orbitaire des lésions osseuses et leurs rapports avec le nerf optique.
Le signal de ces lésions n'est pas spécifique en IRM, hétérogene en T1 comme en
T2. Apres injection intraveineuse de gadolinium, un rehaussement intense est
possible.

Avec le temps, I'expansion osseuse régresse en laissant place a des lésions
multiloculées aux contours ostéosclérotiques.

Le diagnostic positif repose sur la clinique, I'imagerie et en cas de doute, I'examen
anatomopathologique.

Le traitement est habituellement conservateur compte tenu du caractére regressif
des lésions mais lorsqu'un traitement chirurgical est envisagé pour des raisons
esthétiques ou fonctionnelles, une embolisation préopératoire peut étre utile car les
Iésions sont volontiers hémorragiques.

G) Syndrome de Jaffé-Campanacci

Ce syndrome associe des fibromes non ossifiants multiples a diverses manifestations
extrasquelettiques : taches cutanées « café au lait », hypogonadisme, cryptorchidie,
anomalies oculaires et/ou cardiovasculaires, retard menta. Ces fibromes non
ossifiants sont souvent a l'origine de fractures pathologiques, parfois révélatrices de
I'affection.

lls régressent habituellement de maniéere spontanée a la fin de la croissance
osseuse. lIs siegent aux os longs (principalement aux membres inférieurs), au bassin
et/ou aux mandibules.

3

Syndrome de Jaffé-Campanacci. Notez la grande taille de certains
fibromes non ossifiants.
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L'atteinte est souvent bilatérale et symétrique mais elle peut étre unilatérale,
notamment chez les patients n'ayant pas de taches « café au lait ».

De maniere exceptionnelle, I'absence d'anomalies extrasquelettiques a été
rapportée chez plusieurs membres d'une méme famille.

Les principaux diagnostics différentiels sont la dysplasie fibreuse polyostotique et la
neurofibromatose. Cependant, la distinction entre syndrome de Jaffé-Campanacci et
neurofibromatose n'est pas encore parfaitement élucidée.

Pour certains auteurs, la présence de multiples fiboromes non ossifiants serait plus
fréquente en cas de neurofibromatose sous-jacente ; le syndrome de Jaffé-
Campanacci constituerait une entité a part.

La distribution et I'aspect radiographique des fibromes non ossifiants seraient
également différents dans ces deux affections (absence d'atteinte du membre
supérieur et fibromes de plus petite taille dans la neurofibromatose).

Pour d'autres, ce syndrome s'intégrerait dans une neurofibromatose de type 1 ou
plus probablement de type 6 (absence de neurofibromes).

A l'avenir, des analyses génétiques permettront peut-étre d'apporter une réponse. Un
déficit en mélatonine pourrait également étre en cause.

H) Fibrodysplasie ossifiante progressive

Encore appelée « myosite ossifiante progressive » ou « maladie de I'homme de
pierre », la fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP) se caractérise par I'apparition
progressive d'ossifications ectopiques au sein des structures conjonctives de
l'organisme (muscles striés, tendons, ligaments, fascias et aponévroses).

Ces ossifications sont presque toujours (79—100 % des cas) associées a des
anomalies bilatérales de I'hallux.

La FOP est une affection génétique qui survient habituellement de maniére
sporadique a la suite d'une mutation spontanée (géne ACVR1) ou qui se transmet
sur un mode autosomique dominant a pénétrance variable.

Les anomalies de I'hallux sont présentes dés la naissance tandis que les
ossifications des tissus mous n'apparaissent que plus tardivement, dans la 1re
décade ou au début de la 2e

1) Ossifications des tissus mous

Elles concernent 'ensemble des muscles striés (a I'exception du muscle cardiaque,
des muscles oculaires, des muscles linguaux et du diaphragme).

Les muscles lisses sont épargnés. Ces ossifications se développent de maniere
spontanée ou plus souvent, a la suite d'un traumatisme, qu'elle qu'en soit l'origine
(traumatisme accidentel, intervention chirurgicale, vaccination, injection
intramusculaire, cathétérisme veineux difficile).
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Elles peuvent siéger n'importe ou mais la région cervicale et la ceinture scapulaire
sont les régions le plus souvent touchées, du moins initialement.

Avec le temps, le reste du rachis, la ceinture pelvienne et les extrémités sont
également affectés.

L'extension progressive des ossifications se fait dans le sens craniocaudal, de
proximal en distal et de dorsal en ventral. Au début de l'affection apparaissent des
nodules ou des masses non ossifiées sous-cutanés ou intramusculaires, entourés
d'oedeme, parfois douloureux ou accompagnés d'une fievre modéreée.

L'examen histologique (a éviter en raison du traumatisme engendré par la biopsie
musculaire) révéle la présence d'un tissu fibrovasculaire plus ou moins
inflammatoire. Secondairement, 'oedéme se résorbe, les nodules fusionnent pour
former des masses, les masses fusionnent entre elles, puis I'ensemble se fibrose et
s'ossifie plus ou moins rapidement. A I'examen histologique, le diagnostic de myosite
ossifiante circonscrite (MOC) peut étre posé a tort (d'ou l'intérét de ne pas
meéconnaitre les anomalies de I'hallux).

Cependant, a la différence de la MOC, le processus d'ossification débute a la partie
centrale des nodules ou des masses et concerne également des structures non
musculaires (tendons, ligaments, fascias, aponévroses).

La FOP peut évoluer par pousseées, parfois accompagnées d'un syndrome
inflammatoire biologique, entrecoupées de rémissions.

Les circonstances de découverte sont variables et dépendent du stade évolutif :
tumeéfaction des tissus mous, torticolis douloureux (atteinte du muscle
sternocléidomastoidien), limitation de la mobilité articulaire, trismus (atteinte du
muscle masséter), multiples récidives de ce que I'on pensait étre une myosite
ossifiante circonscrite.

2) Anomalies des hallux

L'anomalie la plus caractéristique consiste en une brieveté (brachydactylie) de
I'hallux, souvent associée a un hallux valgus congénital.

D'autres anomalies cliniques peuvent étre présentes : anomalies bilatérales des
pouces, clinodactylie de l'auriculaire, scoliose, hypocyphose thoracique, surdité de
transmission, calvitie. Un retard mental est possible mais rare.

3) Radiographies

On observe :

m Des ossifications ectopiques des tissus mous : initialement localisées au cou et a la
région paravertébrale thoracique, elles s'étendent progressivement en distalité et
finissent par constituer de véritables ponts osseux (cétes-humeérus, cotes-crétes
iliaques, cotes-rachis, bassin-fémurs) ;
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Fibrodysplasie ossifiante progressive. Des
ossifications sont présentes dans la région
cervicale (fleches). Notez I'ankylose
zygapophysaire en C5-C6 et la petite taille
des corps vertébraux en comparaison a
celle des arcs postérieurs.

£
A&

Fibrodysplasie ossifiante progressive. Fibrodysplasie ossifiante
progressive. Les ossifications se
sont étendues au genou.

m Des anomalies morphologiques bilatérales de I'hallux : déformation triangulaire de
I'extrémité distale du ler métatarsien, brieveté des phalanges proximale et distale,
phalange proximale triangulaire, parfois associée a une phalange delta,
monophalangisme avec déviation en valgus, symphalangisme ;
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Fibrodysplasie ossifiante progressive. La
brachydactylie de I'hallux est modérée
mais I'extrémité distale du ler
métatarsien apparait triangulaire, déviée
en dedans. La phalange proximale est
courte, dysmorphique, correspondant a
une phalange delta.

m La présence éventuelle d'anomalies morphologiques bilatérales du pouce :
brachymétacarpie, dysmorphie ;

m La présence éventuelle de pseudo-exostoses au genou, notamment sur le versant
médial de la métaphyse tibiale proximale ou au fémus.

Fibrodysplasie ossifiante
progressive. Notez I'ébauche
d'exostose (téte de fleche) du
versant médial de la métaphyse
tibiale proximale.

D'autres anomalies osseuses peuvent étre associées : aspect court et élargi des cols
fémoraux, anomalies des vertebres cervicales ou lombaires (corps vertébraux de
petite taille contrastant avec des pédicules et des processus épineux de grande
taille), apparition progressive de blocs vertébraux a I'étage cervical, zygapophysaires
puis corporéaux, brachymeésophalangie de l'auriculaire, anomalies du modelage
épiphysaire, patella alta, épaississement du versant médial de la corticale tibiale
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4) Scanner, échoqgraphie, IRM et scintigraphie

Toutes ces techniques peuvent permettre de détecter les ossifications a un stade
infraradiologique.

Le scanner ou I''RM montrent des anomalies oedémato-inflammatoires des tissus
mous (muscles, fascias, tissus sous-cutanés) : hypodensité au scanner, hypersignal
T2 et rehaussement plus ou moins homogene apres injection intraveineuse de
gadolinium.

La scintigraphie osseuse permet également de préciser leur extension.

5) Diagnostic et traitement

Le diagnostic positif de FOP repose sur I'age de survenue (1lre décade) et la clinique
(ossifications ectopiques des tissus mous et anomalies congénitales des hallux).

En l'absence d'anomalies des orteils, I'analyse génétique peut étre utile pour confirmer le
diagnostic (mutation du géne ACVR1) et adapter la prise en charge des patients.

Il n'existe pas de traitement curatif a I'heure actuelle.

Le pronostic de l'affection demeure réservé : apparition des ossifications au cours des 1re
et 2e décades, perte d'autonomie dans la 3e décade et décés précoce (5e-6e décades)
secondaire aux complications respiratoires (restriction de I'ampliation thoracique) ou a la
dénutrition (ankylose temporomandibulaire).

Le seul véritable traitement est préventif et consiste a limiter au maximum les traumatismes
et les actes médicaux et chirurgicaux invasifs, susceptibles de déclencher I'apparition de
nouvelles ossifications. Lors des poussées ou lorsqu'un geste chirurgical est envisagé, des
anti-inflammatoires non stéroidiens, des corticoides ou des biphosphonates peuvent étre
administrés pour limiter 'importance des ossifications.
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1-Introduction :

Les maladies osseuses constitutionnelles forment un groupe d’affections
squelettiques qui peuvent entrainer une insuffisance staturale, des déformations, des
douleurs, des atteintes articulaires et des fractures.

L’objectif principal de notre étude est d’étudier sur le plan épidémiologique clinique et
radiologique les enfants suivis pour des maladies osseuses constitutionnelles.
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2-Objectifs :

Notre travaille a pour but d’etudier sur le plan épidemiologique ,clinique
évolutif et thérapeutique des enfants suivis pour des maladies osseuses
constitutionnelles en service de pédiatrie de I'hopital de TLEMCEN
entre octbore 2014 et juin 2019 .
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3- Matériels et méthodes :

Notre travail a été fait sur une série de 52 enfants suivis pour une maladie osseuse
constitutionnelle en consultation pédiatrique CHU Tlemcen depuis Octobre 2014 jusqu’a
juin 2019 , sur une tranche d’age de quelques mois a 16 ans

Avant le début de I'étude, une fiche d’enquéte a été élaborée qui comporte des
informations sur les malades :

e Données administratives : nom complet, age, sexe, I'age de révélation de
la maladie
e Données clinigues :ATCDs médicaux et chirurgicaux , signes cliniques
e Données paracliniques radiologiques et biologiques
e Le suivi des malades
Critéres d’inclusion :
e Age inferieur & 16ans au moment de la premiére consultation
e Les malades ayant une déformation osseuse sur le plan clinique et/ou
radiologique

Critéres d’exclusion :

e Age supérieur a 16 ans
e Les malades qui ne présentent pas une malformation osseuse

Le diagnostic des maladies osseuses constitutionnelles a été retenu devant :
e Des signes cliniques ( une déformation des membres , un faciés
dysmorphique , raideur articulaire )
e Des signes radiologiques
e Dosage enzymatique
e Etude génétique

Le traitement :

e Abstention thérapeutique
e L’hormone de croissance GH
e Substitution enzymatique (I'Aldurazyme)
e Prise en charge multidisciplinaire :
- chirurgicale
-psychothérapie
-Kinésithérapie et rééducation
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4- Résultats :

A/Epidémiologie :

e Lafréquence:

Dans les 52 enfants atteints des moc qu’on a constaté dans notre série, on note :
-08 cas d’achondrodysplasie

-01 cas de pseudo achondrodysplasie

-01 cas de dysplasie chondroéctodermique (syndrome d’Ellis Van Creveld)
-01 cas de dysplasie thoracique de Jeune

-03 cas du syndrome de KLIPPEL FEIL

-04 cas de dysplasie spondylo épiphysaire

- 02 cas de dysplasie immuno osseuse de SCHIMKE

-01 cas de dyschondrosterose de LERI WEIL

-02 cas d’ostéogénése imparfaite

-01 cas ostéochondrodystrophie ( pycnodysostose)

-01 cas du syndrome de Cumurati Engelman

-01 cas de maladie osseuse de Paget

-06 cas de MPS type 1,03 cas de MPS type 4 et 02 cas de MPS type 06
-01 cas de maladie des exostoses multiples

- 02 cas d’ostéodystrophie fibreuse

-12 cas d’étiologie non étiquetée
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2% M achondrodysplasie

B MPS

M schimke

1 ostéogénése imparfaite

M KLIPPEL FEIL

M exostose multiple

m dyschondrosterose de LERI WEIL

® maladies osseuse paget

M ostéodytrophie fibreuse
ostéochondrodystrophie

H syndrome de cumurati Engelman

M étiologies non étiquetées

syndrome d'ELIS VAN cleveld

Dysplasie Thoracique de jeune

2% 29% 29

Diagramme exposant 'ensemle des pathologies en termes de moc dépistées au
niveau du service de pediatrie (frequence)

L’age des enfants dans notre serie varie entre 04 mois a 16ans, dont 'dge moyen
est de 5.42 ans

-Pour les différentes étiologies, 'age moyen et les tranches d’age sont mentionnés

sur le tableau suivant :

pathologies moyenne de |'age limite d'age
achondrodysplasie 6,02 ans 7mois -15 ans et 4 mois
pseudoachondrodysplasie 10.08ans 08ans -12ans
dysplasie spondylo epiphysaire 10.08ans 08ans-12.5ans
syndrome de schimke 7,5 ans 6ans - 9 ans
syndrome d'ellis van creveld 5 ans et 7 mois 5 ans et 7 mois
dysplasie thoracique de jeune 10 mois 10 mois
ostéogénéese imparfaite 3,5 ans 2 ans - 5 ans
Klippel Feil 4.5 ans 4ans-5ans
exostoses multiples 08ans et 9 mois 08ans et 09 mois
dyschondrosterosese de Leri Weil 07ans 07ans

maladie osseuse de Paget 05ans 05ans
ostéodystrophie fibreuse 06.16 ans 6ans-06ans et 4 mois
ostéochondrodystophie 20mois 200is

MPS 6,18ans 3ans- 13 ans
étiologies non étiquetées 04.97ans 04mois- 10 ans
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e lLesexe:

Dans ce groupe de malades on note qu’il y a une légére prédominance masculine de
56%

pourcentage

B Gargons

M Filles

La répartition des patients e foction de sexe

e Laconsanguinité:

Sur 52 malades présentant une maladie osseuse constitutionnelle, il y avait une
notion de consanguinité dans 37% des cas

M consanguinité

M pas de
consanguinité

Notion de consanguinité

e Les ATCDs familiaux :
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Sur 52malades ; 08cas ont comme ATCDs familiaux une maladie osseuse
constitutionnelle

e Leretard staturo-pondéral (RSP) :

Sur une série de 52 enfants, 40 malades ont présenté un RSP soit 79%

m RSP
M pas de RSP

La proportion des patients presentant un RSP

v" Les maladies osseuses constitutionnelles de notre série d’étude sont faites
essentiellement d’achondrodysplasie et de MPS
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Les achondrodysplasies :

e L’aqge

L’age de révélation de la maladie pour les achondrodysplasies est compris
entre 07mois et 15ans+ 04mois, soit une moyenne de 6.35ans

On note qu’il a un nombre important de malades dans les tranches d’age entre 0-
04ans et 04-08ans (figure : 04)

2,5

2 -
1,5

B Filles

1 - Gargon
0,5 - |

0 - ‘

[0,4] ans [4,8] ans [8,12[ ans [12,16] ans

La répartition des malades (achondrodysplasie) en fonction de
I'dge

e |Lesexe:

Pour les malades atteints d’achondrodysplasie, il y a une égalité entre le nombre des
filles et des garcons

M Gargons

H Filles

La répartition des malades en fonction du sexe
(achondrodysplasie)
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Sur 09 enfants atteints d’achondrodysplasie, il y a une notion de consanguinité dans
30%

B consanguinité

M pas de consanguinité

Le pourcentage des malades avec notion de
consanguinité (achondrodysplasie)

e Clinique:

Dans notre série d’étude, on note 09cas d’achondrodysplasie .sur le plan clinique
89% des cas ont des membres courts et 67% un facies dysmorphique.

22% des malades présentent une macrocéphalie ; 33% un retard d’acquisition
motrice ; 11% ont une otite moyenne chronique ;11% ont des végétations
adénoides ; une cyphose dorsolombaire dans 33% des cas ; un aspect en trident
dans 33% des cas ; 22% ont un genu varum ; et 22% ont une hyper laxité
ligamentaire .
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e Nanisme rhizomélique ; macrocéphalie -bosse frontale trop
saillante -base du nez aplatie voire effondrée -développement
excessif de la volte du crane. Déviation en varus et en rotation
interne des squelettes jambiers .

e Mains trapues, brachymétacarpie, brachyphalangie Ecart anormal
entre 3eme et 4éme doigt (aspect de trident).

® une hyperlordose lombaire.

Radiologie :
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Grosse volte, petite base du crane

aspect carré du bassin -horizontalisation du toit du cotyle, -hypertrophie des grands
et petits trochanters -bassin de hauteur réduite, -sacrum horizontalisé, limites
internes étroites, aplatissement cranio-caudal

-briéveté des membres prédominant au segment proximal -diaphyses trapues
incurvées -aspect évasé des métaphyses -cartilages de conjugaison en accent
circonflexe -hyperclarté métaphysaire liée a I'obliquité du cartilage de croissance
(en forme de V)

e une hyperlordose lombaire ;les pédicules apparaissent
courts et les corps vertébraux étroits en antéropostérieur avec
une concavité postérieure anormalement marquée

e -Ecart anormal entre les 3e et 4e doigts (main « en trident »)
et brieéveté des petits os tubulaires des doigts

e - Etroitesse du canal rachidien et la distance interpédiculaire
n‘augmente pasde L1 a L5




Le suivi :

La surveillance clinique radiologique (radiographie du squelette)et
biologique(NFS,bilan rénal, bilan thyroidien , vitamine D) est faite sur une fréquence
de 3mois

La conduite envers ces malades est généralement une abstention thérapeutique a
I'éxception d’'un traitement a base de GH qui a été tenté aprés avoir fait le test de
stimulation par I'insuline pour quelques cas .

La prise en charge est multidisciplinaire pédiatrique, chirurgicale, orthopédique et
psychologique.

Pseudo-achondrodysplasie : ostéogénése avec briéveté des
membres

un seul cas de pseudo achondrodysplasie a été retrouvé

Il s’agit du patient : B .M .le malade est de sexe masculin, agé de 3ans, les
parents ne sont pas consanguins,consulte pour I'exploration d’ un RSP et d’ une
boiterie a la marche.

Les Antécédants personnels :
-Un poids de naissance =3 kg 100
-Le développement psychomoteur :

e La marche : 2ans et demi
e le langage : 2ans

L’examen clinique :

e Poids =10kg (-3DS)

e Taille =82cm (-4DS)

e Une incurvation en varus des membres inférieurs AO(1 an et 4 mois) <AS (
lan et 9 mois) <AC( 3 ans)

e Une cyphose dorsale

e Les os du carpe-métacarpe et phalanges sont courts (une brieveté des
membres)

e Une boiterie a la marche

e Un cedéme de | abdomen souple, pas de splénomégalie, pas
d’hépatomégalie
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Les membres inférieurs sont courts et arqués, la téte est
grosse, la longueur du tronc est normale

Les explorations paracliniques :
*ENS, Bilan phosphocalcique , Vit D(diminué)

L’examen radiologique :

Interprétation :

-un raccourcissement des os longs ;aspect évasé des métaphyses et des
épiphyses

-un aspect carré et court des ailes iliaques et une horizontalisation des
cotyles ,aspect circonflexe des métaphyses tibiales
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-aspect ovoide biconvexe des corps vertébraux

Conduite atenir et évolution :

Au cours de la surveillance clinique un gain de 05 cm a été constaté sur une
période de 04 ans. Un essai thérapeutique a base d’hormone de croissance (une
dose de 0.035microgramme/kg/j) a été tenté aprés un test a l'insuline qui est
revenu déficitaire

Apres instauration du traitement, il y a eu un bon gain de 2cm sur une période
de06mois

La prise en charge comme autres maladies est multidisciplinaire :
pédiatrique, rééducationelle et psychologique

_Dvsplasie thoraciqgue de JEUNE

dans notre étude un seul cas de dysplasie thoracique de JEUNE a été décrit

Il s’agit de 'enfant B.W &gé de 10 mois.Aux antécédents de plusieurs épisodes de
détresse respiratoire traités comme bronchiolite, qui ont évolué vers une oxygeno
dépendance.

Le nourrisson a consulté chez un pneumo pédiatre a Oran,étant traité comme
pneumopathie interstitielle par bolus de corticoides il a recus 02 bolus avec ue nette
amélioration 4 a 6h sans oxygene.

La maman décrit une polydipsie et une hypersudation.
ANTECEDANTS FAMILIAUX :

Pére et mére jeune sans antécédents particuliers, pas de consanguinité, issu d’'une
fratrie de 03.

Le 1*" décédé a I'age de 02ans et demi dans le tableau d'une dysmorphie du crane et
des membres.

Le 2°™ en bon état de santé.
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ANTECEDANTS PERSONNELS :
Grossesse bien suivie, naissance par voie haute pour présentation frontale
Apgarl0/10
Vaccination faite jusqu'a I'age de 02mois.Prophylaxie anti rachitique faite.
Sous allaitement maternel jusqu'a I'age de 03mois et demi puis allaitement artificiel.
Diversification alimentaire a I'dge de 05 mois.
EXAMEN CLINIQUE A L’ADMISSION :
-Poids : 06 kg (-3,3DS) - Tallle : 64cm (-3.5DS) - PC:37cm (-3DS)
-Examen de la face : facies patrticulier : front bombant, ensellure nasale élargi,
oreilles bas implantées
-Examen du squelette :
Nanisme rhizomelique.
Envergue : 61cm envergue<taille
Taille : 64cm
Segment supérieur : 38cm  seg inf <seg sup
Segment inférieur : 26cm
Membre trapus
Petites mains avec petits doigts
Le reste de I'examen est sans
-Appareil cardio-vasculaire : normal

-Appareil pleuro pulmonaire : déformation thoracique en cloche avec protrusion
sternale

Une détresse respiratoire avec une polypnée et tirage.

Auscultation normale.
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e une déformation thoracique en cloche avec protrusion sternale

EXAMENS BIOLOGIGUE :

e FNS, bilan rénal, ionogramme, magnésémie, bilan phosphocalcique, vitD,
PTH, protidémie : normaux

e Hypo albuminémie a 33,8649/

e Test a la sueur : négatif

RADIOLOGIE

e Téléthorax : cétes amincies horizontales

e une angulation claviculaire

e Radiographie du bassin : 1°" mois aspect en trident
des cotyles et a 10mois : saillie médiane arrondie
avec des éperons latéraux du toit de cotyle

o Radiographie des membres : aspect trapus avec
élargissement métaphysaire
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ETUDE GENETIQUE :
Elle a montré une mutation : ¢.2363+1G dans I'intron 20 du géne

WDR19 confirmant le diagnostic.
Evolution :

Le malade a développé une anémie bénificiant d’'une transfusion par la suite puis
décédé suite a une détresse respiratoire

Le syndrome de Klippel- Feil

On a 3 cas de Klippel Fiel : deux filles et un garcon.

Les 3 enfants ont en commun : un syndrome dysmorphigue comprenant un
faciés particuliers un cou court et des cheveux bas implantés .on note aussi la
présence d’'une malformation rachidienne (scoliose) et un retard statural.

Sur le plan radiologique : on note une fusion vertébrale

La fille présente surdité profonde droite associée, prouvée par un PEA en plus des
atteintes sus citées.

ces malades suivent a notre niveau pour surveillance clinique radiologique
(échographie abdominale, radiographie de squelette) et biologique ( NFS, bilan rénal
, bilan thyroidien , bilan phosphocalcique) la prise en charge est multidisciplinaire :
pédiatrique , orthopédique ;psychologique et surtout neurochirurgicale

Aucun enfant n’a présenté une compression médullaire.
Présentation clinique

La petite M.H. originaire et demeurant de Mascara ; Née le 21-4-2014 , par voie
basse avec un Poids de naissance de 4 kg

Issue d’un couple jeune non consanguin en bon état de santé.
3eme d’'une fratrie de 4 tous en bon état de santé
Période néonatale calme

Suivie au niveau de la CCI pour un probléme de la marche et d’'une raideur
articulaire depuis I'dge de 7 mois

Orientée chez nous Pour exploration d’un retard staturo-pondérale.
Examen clinique :

- état général conservé

- téguments et conjonctifs normocolorés

-poids : 14kg (-1DS) - taille : 85.5 (-4.5DS)

- un cou court et palmé
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-cheveux bas implantés

-hypertélorisme

-scoliose dorsale et une raideur du cou

-thorax en bouclier large a sa base, sternum enfoncé

-restriction des mouvements des omoplates et des membres supérieures en
extension

-Membres inférieurs semi fléchis avec genoux hypertrophiés
- pieds en piolet

-examen neurologique normal

-le reste de 'examen est sans particularité

e pieds bot valgus congénital(une déformation congénitale complexe
caractérisée pas un équinisme de l'arriére pieds associé a une fléxion
dorsale du tarse antérieur et du métatarse )

Radiologie
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e Vertebre en aile de papillon
e soudure vertébrale : cervicale dorsale et lombaire
e cotes en raquette

Conduite a tenir et évolution :

Le test de stimulation a l'insuline est déficitaire, une IRM hypothalamo
hypophysaire

On a discuté chez elle le traitement par 'hormone de croissance .

Une surveillance et prise en charge pluridisciplinaire en neurochirurgie pour prévenir
les complications essentiellement la compression médullaire.

Dysplasie spondyloépiphysaire

04 cas décrits dont 03 sont des fréres .lIs sont tous des gargons .

lls se sont présentés pour un retard staturo pondéral et des déformations osseuses
type scoliose, hypertrophie des maléoles internes, augmentation de convexité du
tarse, une déformation thoracique.

sur le plan radiologique : il y a une déminéralisation osseuses avec élargissement
métaphysaire et une hypertrophie des cotes.

La conduite a tenir : englobe

Une surveillance clinique radiologique et biologique (phosphocalcique, IGF1, NFS,
PAL)
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Les malades ont bénéficié d’'un traitement par ’lhormone de croissance aprés avoir
fait le test de stimulation par l'insuline qui est revenu déficitaire.

Pour les trois fréres il y a eu un gain statural aprés la mise sous traitement hormonal
estimé en moyenne a 18cm sur une période de 03ans.

lls sont traité aussi par biphosphonate en perfusion chaque 06mois
Le 4eme malade s’est perdu de vue

Presentation clinique :

Le patient : B.M de sexe masculin né le 26-12-2002 , orienté a notre niveau pour
I'exploration et la prise en charge d’un retard staturo-pondéral avec une déformation
osseuse ; il est le troisieme d une fratrie de 3 ; ses 2 freres ont la méme maladie que
lui.

Les antécédents personnels :

Poids de naissance : 3kg 700
Développement psychomoteur :
°Marche : 1an et 1 mois
°Langage : 7 mois !
Antécédents pathologiques :
e ATCD de fente palatine opérée a I'age de 15mois.

o |l était sous régime de la maladie cceliaque puis annulé vu les résultats des bilans

normaux.
L’éxamen clinique :

e Le poids = 18kg (-3DS)

e Lataille =112.8 cm (-4DS)

e Pas de syndrome dysmorphique

e Plaie ogivale avec bréche persistante et fente palatine opérée

e Voix nasonnée

e Auscultation cardiovasculaire normale

e Déformation osseuse type : élargissement métaphysaire des poignets et
voussures craniennes bitemporales avec déformation thoracique ( cote
flottante hypertrophiée)

e Examen de la puberté : P2G1A0 TV :4.5cm

L’examen paraclinique :

e Biologique:
FNS normale

Bilan phosphocalcique normal
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Bilan rénal correct

Bilan thyroidien normal
Sérologie céliaque négative
IGF1 :40.12ng/ml

Test de stimulation de ’'hormone de croissance revenant déficitaire

Radiologique :
Un élargissement métaphysaire avec un aspect dentelé des métaphyses
IRM hypothalamo-hypophysaire : revenant normal

e aplatissement des corps vertébraux

e une cyphose discrete

e scoliose dorso-lombaire a double courbure avec un angle de Cobb a
16 .8
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atteinte métaphysaire supérieure et inférieure( irréguliéres
[fragmentées ,arrondies)

hypoplasie des épiphyses des deux os de I'avant
bras ;métaphyses irrégulieres et arrondies
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Col fémoral court et élargi, grand trochanter irrégulier

Age osseux 08ans, déminéralisation osseuse et corticales épaissies,
radio des pieds : angle de Meary a 160

Evolution :

Le malade est suivi en consultation pédiatrique d’'une fagon périodique il a bénéficié
d’un traitement a base de GH.

On note qu’il y avait un gain statural de 20.9cm sur une période de 03ans et 02 mois
il est appareillé par un corset et des chaussures orthopédiques.

Dysplasie immuno-osseuse de SCHIMKE

On a 2 malades ; un garcon et une fille, avec notion de consanguinité uniquement
chez le garcon ; leurs parents en bon état de santé ; ils se sont présentés a notre
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niveau pour la prise en charge d’un retard staturo pondéral et un syndrome
nephrotique chez le garcon.

La fille était sous traitement hormonal (GH), au cours de I'évolution de sa maladie
elle a eu une cassure de sa courbe de croissance.par la suite elle a développé un
syndrome néphrotique qui s’est manifesté par des oedemes des membres inférieurs
et les examens biologiques ont montré une protéinurie des 24h élevée (147mg/kg/j),
une hypoalbuminémie.

L’examen radiologique du rachis montre une déminéralisation osseuse et des
vértébres ovoides, encoches étagées.

Le bilan immunologique était en faveur d’'une lymphopénie T. devant ces signes le
diagnostic de Schimke était poseé.

Par la suite elle a développé une insuffisance rénale chronique mise sous
hémodialyse. On a arrété le traitement par GH chez elle (risque d’aggravation de la
scoliose)

Presentation clinique

L’enfant D.A &gé de 09 ans issu d’un couple consanguin du premier degré en bon
état de santé ; né par voie basse avec un poids de naissance de 2Kg et une taille de
42 cm ; aux ATCDs pathologiques d’une hypothyroidie sous traitement ( Lévothyrox
75 microgrammes 2 cp /) et de maladie cceliaque avec atrophie villositaire sévére
type 3

Il s’est présenté a notre niveau pour un syndrome néphrotique

Il a un bon développement psychomoteur et il est scolarisé avec un rendement
moyen

Examen clinique :

-poids : 18Kg (-2 .5DS) - taille : 104cm (-5DS)

-segment supérieur : 46cm - segment inférieur : 58cm -
envergure : 116¢cm

-age osseux : 08 ans - age statural : 04ans et 6 mois
- téguments et conjonctifs normo colorés
- dysmorphie faciale : * faciées triangulaire

* Cou court

* Microdontie avec muguet buccal

-abdomen distendu avec un tympanisme a la percussion mais d’hépatomégalie ni
splénomégalie (Figure :04)

- ombilic déplissé

187



- multiples macules pigmentées au niveau du tronc

-articulations libres avec démarche dandinante et une discrete raideur du rachis

-testicule en place et une discrete hydrocele

Microdentie : des dents
anormalement petits

Un faciées triangulaire

Articulations libres avec démarche
dandinante et une discéte raideur
du rachis

Un muguet buccal

Biologie :
Albumine : 17g/l
Protidémie : 45g/

L ombilic est
déplissé
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Cholestérol : 4.33 g/l

Kaliémie : 2.95 mol/l

urée : 0.49 g/l créatinine : 8.55 mg/I clairance de créatinine : 67

Radiologie :

e une dysplasie spondylo-épiphysaire

e vértébres ovoides et légerement aplatis,
les épiphyses fémorales déformées du capital et les
fosses acétabulaires dysplasiques superficielles.
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Conduite a tenir et évolution :

-Comme la maladie affecte de multiples systemes de |'organisme, la prise en charge
nécessite une approche thérapeutique faisant appel a divers spécialistes.

-maintenir le traitement a base de lévothyrox

-entamer le schéma de BROYER a raison de 60mg/m?3/j avec un régime désodé et
une supplémentation en calcium

-I'évolution était marquée par I'aggravation du syndrome néphrotique et une
insuffisance rénale chronique traitée par hémodialyse

-le malade est décédé dans un tableau de décompensation d’insuffisance rénale
chronique

Dyschondrosterose de Leri-well

Un seul cas de dyschondrosterose de Léri-Weil a été identifié.

Il s’agit de I'enfant B.D née le 28/11/2007 agée actuellement de 12ans,

Issue des parents sans antécédents non consanguin ayant 03 enfants .le pere a
une taille de 158cm.

L’examen clinique a la naissance est sans particularité avec une naissance a terme,
accouchement par voie basse, un poids de naissance de 2kg900 pour une taille de
47cm, APGAR a 9/10.

Un bon développement psychomoteur, enfant scolarisé en 2eme année primaire
avec un bon rendement scolaire.

Consulte a notre niveau a I'adge de 07ans+03mois pour un retard staturo-pondérale.

L’examen clinique :

Taille : 105 (-3.2ds) - poids : 17kg (-2ds) -pc : 50.3cm
Puberté : S1IP1 Al

AsS<AO<AC : 04.5ANS<05ANS<07ANS +03mois

Pas de dysmorphie faciale

L’examen de I'appareil locomoteur a objectivé :

Une déformation au niveau du poignet ,il y a une saillie postérieure
apparente de l'ulna qui semble trop long, I'avant bras est raccourci avec une
incurvation du radius avec limitation de I'extension et de supination ou
encore appelée déformation de Medelung.

Le reste de I'examen clinique est sans particularité.
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Une déformation au niveau du poignet ,il y a une saillie postérieure
apparente de l'ulna qui semble trop long, I'avant bras est raccourci
avec une incurvation du radius avec limitation de I'extension et de

supination ou encore appelée déformation de Medelung.

L’examen biologique :

Bilan hématologique ; rénale ; phosphocalcique ; thyroidien ; et digestif sans
anomalie

Test de stimulation a I'insuline est revenu déficitaire IGF1(-2.2DS)

L’examen radiologique :

Age osseux du poignet gauche 05ans (retard de 02ans)

Glissement médial et palmaire du carpe avec son aspect ogival,
la subluxation dorsale de la téte de 'ulna.

IRM revenant normale excluant toutes anomalies hypophysaire.
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L’étude du caryotype :

Formule chromosomique 46XX excluant la présence d’'un syndrome de
Turner

Conduite a tenir et évolution :

La mise sous traitement hormonale a base de GH, et I'enfant consulte chaque 3 mois
pour une surveillance clinique (le gain statural , les effets secondaire du traitement )

On note un gain statural de 09.5cm en 02 ans

Un traitement chirurgical est indiqué si  géne fonctionnelle et ou esthétique.

Ostéogénese imparfaite maladie de Lebstein

02 cas d’ostéogénése imparfaite un garcon et une fille ont été décrit ; dans les deux
cas il y a notion de consanguinité parentale, aux ATCD familiaux d’ostéogénése
imparfaite .les deux malades ont comme ATCD personnels : une notion de fractures
pathologiques dés I'age de 02 mois.

sur le plan clinique : les deux malade présentent un retard statural qui est plus
marqué chez lafille (un nanisme sévere), une déformation des membres avec un cal
vicieux ; chez la fille une déformation thoracique en coup de hache, une
cyphoscoliose dorsale ont été décrite.

Présentation clinique :

L’enfant B.Y né le 02/01/2016, issu d’'un couple consanguin dont la mére a comme
ATCD une ostéogénese imparfaite et un goitre

Il est né avec un poids de 03Kg500, a I'age de 02 mois il a présenté des fractures
itératives des deux os de I'avant bras

Examen clinique :
Poids : 11.5kg (-1.5DS)
Taille:85cm (-2.2DS)

La sclérotique bleutée

Macrocranie avec un PC (+2.8 DS)

-une déformation des membres avec une cal vicieuse au niveau de I'avant bras
-le reste de I'examen clinique est sans particularité

Examen biologigue :

- une anémie carentielle
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-calcémie : 88 mg/I - phosphore : 47 mg/l
-PAL : 588 UI/L

Radiologie :

Une déformation osseuse Aspect en coquille d’ceuf
avec épaississement des os de lavoute
cortical témoignant d’une

ossification incompléte

Conduite a tenir et évolution :

Le traitement de cette maladie aux multiples facettes est médical, chirurgical et
rééducatif. Il n’est pas 'apanage d’'une seule spécialité mais interdisciplinaire

-supplémentassion en fer vu son anémie férriprive

-biphosphonate :0.05mg/kg en perfusion chaque 6 mois

-surveillance clinique, biologique et radiologique.
Evolution :

Un bon gain statural Il est passé de (-2.2DS) a (-1DS)

aucune fracture n’est survenue apres instauration du traitement

OSTEOCHONDRODYSPLASIE (PYCNODYSOSTOSE)

Un seul cas de pycnodysostose est constaté

C’est I'enfant D.M &gé de 4ans issu d’un couple non consanguin aux ATCDs
familiaux : hypothyroidie sous traitement, né par voie basse avec un poids de
naissance de 3 kg 400

Examen clinique :
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-taille : 70 cm (-4 DS) - poids : 8.4 kg (-2.5DS )

Examen craio-ecephalique :

Malformation cranienne

un crane volumineux avec bosse frontale
Fontanelles antérieure et postérieure ouvertes
Nez proéminent en bec d’oiseau
Micromandibulie

Anomalies dentaires : dents coniques et cariées
Exame des memres :

- PC :47cm

- brieveté des membres avec brachydactylie et anomalies des phalanges distales

- le développement psychomoteur et intellectuel est normal

-le reste de 'examen somatique est sans particularité

e une malformation cranienne
e brieveté des membres avec brachydactylie et anomalies des
phalanges distales

Examens paraclinigue :

-NFS : anémie hypochrome microcytaire

- bilan rénal : normal

-bilan thyroidien : normal

-bilan phosphocalcique : normal

- Dosage IGF 1: 23.97 ng /mg (-2DS)

- une échographie cardiaque normale
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-une échographie abdominopelvienne normale

- IRM hypophysaire est sans particularit

Radiologie

age osseux a 6 mois ; une Densifications diaphysaire
lyse des derniéres phalanges des os longs des membres
inférieurs

une déformation du bassin une hypoplasie de I’extrémité
avec défaut d’obliquité du toit acromiale de la clavicule
des cotyles

Evolution :

Un test de stimulation par I'insuline a été fait revenant déficitaire en GH

On ainstauré chez lui un traitement a base de GH , et le gain statural était de 06.3cm
sur une période de un an et 3mois .
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Il faut une surveillance bien codifiée car il y a un risque important de fractures ou
exceptionnellement des complications neurologiques causées par 'ostéopetrose.

Le traitement repose sur celui des complications. Ces derniers assombrissent l'avenir
des enfants porteurs de la maladie dont le pronostic vital n‘est habituellement pas en
jeu.

Syndrome de Camurati Engelmann

un seul cas du syndrome de Camurati Engelmann a été décrit .

Une fillette agée de 8 ans sans ATCDs particuliers issue d’'un couple en bon état de
santé.

La période néonatale était calme ; la prophylaxie anti rachitique faite .Elle a consulté
a notre niveau pour une boiterie

Examen clinique :

-téguments et conjonctifs normo colorés , pas de taches cutanée
-pas de déformations évidentes

- aucun signe pubertaire

- le reste de 'examen est sans particularité

Biologie :

-FNS, bilan rénal : normal

- bilan phosphocalcique : Normal

Radiologie :

e élargissement fusiforme des tibias et des fibulas qui
présentent un épaississement cortical.
e épaississement fusiforme des deux os de I'avant bras.




e épaississement bilatéral des deux humérus
e ostéocondensation de la base du crane

Scintigraphie : anomalies de fixation sous forme d’hyperfixation
touchant plutét les os longs d’une fagon symétrique ainsi que le crane
évocatrice de cumurati engelmann.

Conduite a tenir et évolution :

Le traitement, symptomatique, fait classiquement appel a la corticothérapie, mais
'amélioration clinique est bréve. De rares cas de craniectomies décompressives ont été
rapportés, mais la morbidité est élevée et le résultat est souvent décevant.

Surveillance clinique et radiologique

Maladie osseuse de Paget

Un seul cas de maladie osseuse de paget a été noté
Il s’agit de I'enfant H.G née le 06/11/2011 &gée actuellement de 8ans,

Issue de parents non sanguins ayant 3enfants.
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Sans antécédents familiaux, consulte a notre niveau a I'age de 05ans pour une
déformation des os de la main gauche et des orteils.

Les suites d’accouchement et 'examen clinique a la naissance non mentionnés.

Le développement psychomoteur jusqu’a I'adge de révélation de la maladie est sans
particularité.

L’examen clinique :

Taille : 110(+0.2ds) poids : 16kg (-1.3ds)

-Genu valgum
-une légere lordose lombaire

-une déformation du 5 eme doigt de la main gauche (mobilité active et passive
conservée)

-déformations des orteils
Le reste de I'examen clinique est sans particularité.

L’examen biologique :

FNS : correct
vitD :  31.37mg/ml PAL :élevée
PTH :25mg/l TCMH : 29.7

L’examen radiologique :

e Radiographie du squelette objective de multiples images
d’'ostéocondensation et d’ostéolyse dans différents sites : base du
crane, épiphyse et métaphyse des os longs

e Scintigraphie osseuse objective des remaniements ostéopathique des
0s du tarse des deux pieds.
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Scintigraphie osseuse objective des remaniements ostéopathique des os du tarse
des deux pieds.

CONDUITE atenir et évolution :
Un traitement par bisphosphonates

Surveillance clinique et radiologique indiquée sur un rythme annuel Des
radiographies supplémentaires peuvent étre faites en cas de persistance d’un taux
élevé de PAL ou en présence d’'une douleur osseuse . L’efficacité thérapeutique peut
étre objectivée par la réduction de la vitesse d’extension ou I'arrét complet de la
progression du front de résorption, ainsi que par le comblement des lésions lytiques.

prise en charge multidisciplinaire : orthopédique, chirurgie ; psychologique

Malheureusement malade perdu de vue.

Les MPS

Dans notre étude, on a trouvé 11 cas de MPS, 06 malades de type 1, 03 malades
de type 4 et 2 malades de type 6

e L’age:
La tranche d’age pour ces malades est comprise entre 03ans et 13ans, avec un age
moyen de 06.18ans.

La tranche (04-08ans) est majoritaire pour les trois types de MPS

On note qu’il existe un seul cas de MPS type 4 qui a 03 ans, et deux cas de MPS
type 1 qui ont 13ans
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Répartition des malades (MPS) en fonction de I'age

e |esexe:

Sur 11 malades atteints de MPS on note une Iégére prédominance masculine de
55% contre 45% de filles.

MPS

B Gargons

M Filles

La répartition des malades(MPS) en fonction du sexe
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e La consanguinité :

La consanguinité représente un taux de 36.36% pour le type 1, 18.18% pour le type
6 et 09.09% pour le type 4.

40
35
30
25
20
15
10

W Pourcentage

TYPE 4

consanguinité

Le pourcentage de la notion de consanguinité
pour tous les types de MPS

e Laclinique:

Sur le plan clinique tous les malades de type 1 présentent un faciés dysmorphique,
une hernie ombilicale, un souffle cardiaque, une atteinte pulmonaire et une étude
enzymatique positive.

Une opacité cornéenne dans 66.66% ; un RSP dans 50% ; une anomalie du
squelette dans 83.3% ; une splénomégalie dans 83.33% ; les infections ORL dans
16.66% ; une surdité de transmission dans 66.66%.
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1,2

H poucentage

le pourcentage des signes cliniques de MPS type 1

La prise en charge :

e symptomatique :

-Kinésithérapie pour lutter contre les raideurs les déformations osseuses la faiblesse
musculaire

-traitement orthopédique : les corsets, attelles
-anesthésie : centre expérimenté intubation extubation délicate

-chirurgie : ORL ; orthopédique ; hernie (plaque) ; cardiaque ; neurochirurgie (canal
carpien, hydrocéphalie ; sténose médullaire)

-psychomotricité, orthophonie
-prophylaxie de I'endocardite infectieuse
-soutien psychologique

e Enzymothérapies substitutive :
- alpha aldurazyme
-Flacon : 5 ml, 100 Ul/ml
-100 Ul/kg/semaine

MPS TYPE 1

L’enfant B.A &gé de 5ans demeurant a Henaya issu d’un couple non consanguin
aux ATCDs de nombreuses infections respiratoires, une hypertrophie adénoidienne,
trouble de 'audition et une hernie ombilicale opérée

Il est scolarisé avec un rendement moyen
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Examen clinique :

-poids : 15.6 Kg (- 1.8 DS) -taille:92cm (-3.7DS) -PC:54cm (+3DS)

- une dysmorphie craniofaciale :

e scaphocéphalie
e Facies grossier
e Cou court

- une surdité de transmission bilatérale

- limitation articulaire des grosses articulations ; une déformation rachidienne avec
gibbosité; genu valgum

- une splénomégalie stade 1, fleche hépatique : 11 cm, une distension abdominale
et une hernie ombilicale.

-souffle systolique 3/6 irradiant a l'aisselle
- déformation thoracique avec limitation de 'ampliation thoracique

- opacité cornéenne

¢ Une dysmorphie craniofaciale : scaphocéphalie , Facies grossier,
Cou court

e Limitation articulaire des grosses articulations ; une déformation
rachidienne avec gibbosité

e genu valgum

203



e Une splénomégalie stade 1, fleche hépatique : 11 cm, une
distension abdominale et une hernie ombilicale

Examens paraclinique :

-étude enzymatique : déficit en alpha iduronidase un taux de 5.40 pmol/ spot20h
-étude génétique : mutation : pro 533 Arg

- echocoeur : insuffisance mitrale grade 3, FE : 40%, VG : 38 mm/29.9 mm
-échographie abdominale : rate Iégérement augmentée de volume

Radiographie :

e cyphose cervico thoraco lombaire

e scoliose a double courbure

¢ le col fémoral est déformé en coxa valga avec un col long
et un cartilage de croissance horizontal
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Evolution :
-le poids correspond a[ -3.4DS |
-la taille correspond a une valeur supérieur a [- 4DS]
-disparition de la splénomégalie sous traitement et regression de la fleche hépatique
-limitation de I'atteinte cognitive
-persistance des lésions osseuses
- sur le plan cardiaque : stabilisation de I'atteinte valvulaire et THTAP

-sur le plan ORL : une surdité de transmission bilatérale

MPS 1 : maladie de HURLER/SCHEIE

C’est La patiente : R.M, de sexe féminin &gée de 7 ans au moment du diagnostic,
orientée pour I'exploration et la prise en charge d une hépatomégalie associée a une
splénomégalie avec une hernie ombilicale, issue d’'un couple consanguin du premier
degré , elle a une sceur agée de 8 ans qui présente une MPS type 1 et une autre
sceur agée de 18 mois en bon état de santé .

1. Les antécédents personnels :

e Un poids de naissance : 3Kg 300
e Le développent psychomoteur : La marche : a 2 ans

*Les antécédents pathologiques :
e La notion de bronchiolite a répétition
e Un ballonnement abdominal avec une hernie ombilicale
2. L examen clinigue :

e Le poids =23 kg (M)

e Taille =109.3 (-2DS)

e Une hypertrophie gingivale modérée avec un écartement
dentaire, un épaississement des lévres et un cou court

e Une surdité de transmission avec une hypertrophie
amygdalienne

e Une limitation de | ensemble des articulations avec un genou
valgum

e Une protrusion sternale et claviculaire

e Raideur articulaire importante du genou, la marche avec genou
semi fléchi

e Raideur au niveau du coude et du poignet

e Un souffle systolique 2/6, la maladie mitrale avec une ampliation
thoracique

e Une hernie ombilicale, | abdomen est ballonné, une
hépatomégalie (13.5)
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e Une opacité cornéenne bilatérale

e raideur articulaire avec un genou semi fléchi
e abdomen distendu avec hernie ombilicale

Aspect sagittal caractéristique des membres inférieurs, associant flessum de
la hanche et du genou, ainsi qu’un équin traduisant le défaut de la flexion
dorsale des chevilles

3. Les exploration paraclinique :
Biologique :
-L’etude enzymatique : un déficit en en ALPHA-IDURONIDASE
Radiologique :
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e cyphose thoraco lombaire
e cotes élargies en avant effilées en arriere

Evolution :
-le poids : 28kg (-1DS) -taille : 122cm (-3DS)

-regression de la fleche hépatique d’environ 08cm, persistance de I'’hernie ombilicale
mais moins volumineuse et réductible

-aggravation de la valvulopathie, I'enfant présente une maladie mitrale avec RM
sérré et IM grade 2 et HTAP a 48

-sur le plan ophtalmologique : elle a développé un glaucome chronique a angle fermé
-sur le plan cognitif : scolarisée avec un rendement moyen

-sur le plan ostéoarticulaire : attitude en flessum généralisé avec raideur des coudes
et des genoux et marche sur les pointe des pieds

-sur le plan ORL : une hypertrophie amygdalienne avec surdité bilatérale mixte
MPS TYPE 4

L’enfant A.A agé de 4ans et 4 mois orienté pour I'exploration et le prise en charge
d’'un RSP, issu d’'un couple consanguin du premier degre ;

Il a deux freres décédés : le premier a 'age de 12 jours par une cardiopathie
congénitale, le deuxiéme a I'dge de 5ans suivi pour un RSP ; et deux autres freres
vivants en bon état de santé.

Examen clinigue :

-Poids : 13kg (-2DS) - taille : 86 cm (-3.8 DS)

207



- une dysmorphie cranio faciale :

Front bombant
Oreilles bas implantées
Un cou court et téte rejetée en arriere

- une déformation thoracique : briéveté du tronc avec protrusion sternale
- fleche hépatique a 6.5 cm

- une déformation astéoarticulaire : genu velgum (membres inferieurs en X)

Petit main et membre trapus

Explorations paraclinique :

-NFS, bilan rénal, bilan thyroidien, sérologie cceliaque : revenant normaux

-Echocoeur : normale

Radiologie :
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élargissement des cavité cotyloide avec subluxation de la téte
fémorale

un élargissement métaphysaire

les vertebres ont un aspect en languette avec des extrémités effile ;
hypoplasie de la 1 vertébre lombaire

aspect trapus de la diaphyse radial avec incurvation du radius et
cubitus

aspect trapus des os de la main avec extrémités effilée des
métacarpes
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Evolution :
Le traitement substitutif n’est pas disponible en Algérie.

Les malades ont bénéficié d’'une surveillance clinique biologique et radiologique.

MPS type 6

La petite A.R demeurant a Bechar, née le 25/04/2013, issue d’'un couple consanguin
en bon état de santé elle a seul frere 4gé de un an.

Issue d’'une grossesse a terme avec un poids de naissance de 3kg700, elle a
commencé a marcher a 'age de un an et 5 mois et le langage a 'age de un an et 6
mois.

Aux ATCDs d’infections ORL a répétition et une apnée du sommeil.
Examen clinique :

- poids : 15 kg (- 1DS) -taille : 97.6cm (-2.2 DS)

-Téguments et conjonctive sont normo colorés.

-cou court et dents espaces.

- limitation articulaire au niveau de I'épaule et aspect des mains en griffe.
- pas d’ hernie ombilicale ni hépato- splénomégalie.

- le reste de I'examen est sans particularité

Explorations paraclinique :

Taux de FARYLSULFATASE B a 00 micromoles/L/H

Radiologie :

Vertebre rostre
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Evolution :
Le traitement substitutif n’est pas disponible en Algérie.

Les malades ont bénéficié d’'une surveillance clinique biologique et radiologique.

La Maladie des exostoses multiples

Un seul cas d’exostoses multiples a été dépisté dans notre série.

Il s’agit de I'enfant S.M agée de 08ans et 09mois avec un poids de naissance de 03
kg 300, un bon développement psychomoteur la position assise aquise a 07 mois,
position debout & 10 mois et la marche a 13 mois.Scolarisée avec un moyen
rendement.

Aux antécédents de déminéralisation osseuse avec notion de fractures : main et
genou gauche puis déformation. A consultée a notre niveau pour un RSP

Suivi depuis 2015 pour exostose des membres inférieurs, actuellement admise pour
la prise en charge d’une maladie des exostoses multiples.

ANTECEDANTS FAMILIAUX :

Pére et mére sans antécédents particuliers, pas de notion de consanguinité, issue
d’une fratrie de 05.

Cousin paternel : RSP avec interruption de la tige pituitaire.
EXAMEN CLINIQUE A L’ADMISSION :
Poids : 22 (-1.4DS) Taille :113 (-2.9DS)

Etat général conservé, téguments conjonctifs normo coloré, pas de faciés
dysmorphique.

Examen orl : normal
Appareil locomoteur :
Ac : 08 ans+09mois As : 06 ans+03mois

¢ saillie osseuse au niveau de I'extrémité supérieur de 'lhumérus.
e Saillie osseuse au niveau des extrémités supérieur et inferieur du fémur avec
les deux os de la jambe et le bassin

Appareil lympho ganglionnaire : libre

Appareil cardio vasculaire : normal

Appareil pleuro pulmonaire : normal

Examen de I'abdomen : abdomen souple, pas de splénomégalie ni hépatomégalie
Appareil génital : puberté infantile

Le reste de I'examen clinique est sans particularité
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RADIOLOGIE :

Excroissances osseuses bilatérales au niveau proximal de
'humérus

Radiographies de genou de face et de profil avec multiples exostoses développées
a partir des zones métaphysaires péri-articulaires.

Conduite a tenir et évolution :
Une surveillance stricte sur le plan clinique et radiologique

La chirurgie doit étre proposée en cas de symptdomes (douleurs, compressions
locorégionales vasculo-nerveuses). La complication principalement redoutée reste la
transformation sarcomateuse, souvent caractérisée par une exostose devenue
douloureuse et en parfois en augmentation de taille. Une surveillance rapprochée
(par IRM surtout) reste nécessaire sur les lésions douteuses.

Les traitements médicaux restent secondaires et purement symptomatiques ;
concernant son retard statural, il peut s’'intégrer dans ca maladie ; il n'y a pas une
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indication d’un traitement par hormone de croissance vue le risque de
dégénérescence.

Ostéodystrophie Fibreuse

Dans notre étude on a trouvé 02 cas d’ostéodystrophie fibreuse de sexe
féminin ;

Une fille a présenté un avance staturale et pubertaire (-+4DS) ; le début des
troubles était marqué par I'apparition de métrorragie dés la naissance.

I’examen clinique était normal hormis I’avance staturale, stade pubertaire :S2
P1 Al ,et des douleurs périombilicales.

e on I’a mis sous traitement freinateur (decapeptyl)

e elle vient en consultation pour une surveillance trimestrielle clinique et
biologique (bilan thyroidien, PTH, IGF1 ; bilan rénal, bilan
phosphocalcique)

e au cours de I’évolution de sa maladie elle a présenté une maladie de
basdow et elle a subit une thyroidectomie.

Présentation clinique

Il s’agit de I'enfant B.R agée de 06ans, issue de parents sans antécédents
particuliers, de consanguinité du 1° degré, ayant 03 enfants avec un bon
développement psychomoteur : marche a 13 mois langage normal.

Scolarisée en premiére année primaire.

Aux antécédents de fracture du tibia imparfaitement consolidée et une
inégalité des membres .Admise pour la prise en charge d’une inégalité des
membres, fracture du tibia imparfaitement consolidée, taches café au lait,
douleur temporal droite, pertes vaginales.

EXAMEN CLINIQUE A L'ADMISSION :

e Poids : 20 kg (M) -Taille : 111,3 (-1DS)
e Etat général conservé,
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e téguments conjonctifs : présence de taches café au lait au niveau du
flanc droit, fesse droite et périorbitaire.

e Tete, cou, cavité buccale : taches café au lait au niveau de la nuque
droite et au niveau temporal.

e Appareil locomoteur :
-déformation de la jambe droite en rapport avec une mauvaise
consolidation.
-CEdeme au niveau de la face dorsal du pied droit.
-Taches café au lait au niveau du 1/3 inferieur de la jambe droite.

® Appareil lympho ganglionnaire : libre

e Appareil cardio vasculaire : normal

e Appareil pleuro pulmonaire : normal

e Examen de I'abdomen : pas d’organomégalie, taches café au lait au
niveau de I’"hypochondre droit et la ligne médiane (figure : 02)

e Appareil génito- urinaire : pertes vaginales.

e déformation de la jambe droite en rapport avec une
mauvaise consolidation.

e pas d’organomégalie, taches café au lait au niveau de
I’"hypochondre droit et la ligne médiane.

EXAMENS BIOLOGIGUE :

Bilan phosphocalcique : ca :90mg /L, ph :33.92mg /L
VIT D :17, urée :0.24g /L, créatinine :7.91
RADIOLOGIE :
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e |ésions lytiques au niveau de la diaphyse humérale et un aspect
soufflé des corticales osseuses.

Une scintigraphie a été faite revient en faveur d’'une dysplasie fibreuse
diffuse évolutive au niveau de I'hnémisquelette droit sans lésions a gauche

Conduite a tenir et évolution :

-un traitement est instauré a base de biphosphonate.
-une surveillance clinique et biologique trimestrielle (TSH, T4, bilan rénal, bilan
phosphocalcique).
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-il y a eu une notion de fracture au niveau du bras droit avec une difficulté de
consolidation et une aggravation de la déformation au niveau de la jambe droite.
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4- Discussion :

Les maladies osseuses constitutionnelles sont des atteintes squelettiques rares,
malgré une bonne connaissance de cette maladie, peu d’études ont été faites ; le
diagnostic est basé essentiellement sur des criteres cliniques radiologiques et
génétiques.

L’analyse des données cliniques des 52 malades, montre qu’il existe une légére
prédominance masculine de 56% ; un sexe ratio de 0.78, qui est presque similaire a
celle retrouvée dans I'’étude marocaine.

Cette étude concerne 60 malades sur une période de 19ans (effectuée au niveau de
'unité d’endocrino-pédiatrique : hdpital d’enfant de Rabat par Dr Gaouzi) dont la
prédominance masculine a été estimée de 55%.

La consanguinité était de 37%des cas dans notre étude ; ce qui coincide avec
I'étude marocaine avec un taux de 30% ; et un taux 48% dans une étude effectuée
au niveau du service d’endocrinologie pédiatrique CHU Sétif.

Les maladies osseuses constitutionnelles se manifestent essentiellement par un
retard staturo-pondéral concordant avec la théorie et les résultats des autres études.

Les pathologies des maladies osseuses ont été représentées en premier lieu par les
MPS avec un pourcentage de 21% suivis des achondrodysplasies 15%, les MPS ont
été aussi majoritaires dans I'étude du CHU de Sétif avec un taux de 50% des cas
suivis de I'ostéogénese imparfaite puis 'achondrodysplasie tandis que I'étude
marocaine a parlé d’'un taux de 33.3% d’achondrodysplasie.

Le motif de consultation le plus apparent dans les achondrodysplasies était le retard
staturopondéral associé a des déformations osseuses.

le diagnostic était majoritairement clinique marqué par le facies dysmorphique dans
67% des cas et 89%des cas ont des membres courts, ces résultats sont similaires
aux notion théoriques.

La prise en charge est basée sur une surveillance clinique biologique et radiologique
et une collaboration avec d’autres spécialités : chirurgie ; orthopédie, psychologie
reeducation...

Certains malades avaient un déficit en hormone de croissance associé bénéficiant
d’un traitement substitutif.

La dysplasie thoracique de JEUNE est une maladie rare, son incidence est estimé
de 1a 5pour 500 000 naissances (www.orpahnet.com), concernant notre étude un
seul cas a été recenseé, présentant une détresse respiratoire persistante et un
nanisme rhizomélique ; une étude génétique a été faite confirmant le diagnostic .le
patient est décédé par la suite.

Le syndrome de Klippel-Feil est aussi rare sa prévalence est de 1sur 50 000, et
concernant notre étude nous avons colligé 03cas, avec un sexe ration de 2, comme
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il est mentionné dans I'étude de la fréquence et des symptdmes reliés au syndrome
de Klippel-Feil effectué sur 100 malades (www.klippel-fail.info). Le diagnostic est
essentiellement clinique comprenant un faciés particulier, un cou court, des cheveux
bas implantés et une raideur cervicale .sur la radiographie du rachis on a objectivé
une fusion vertébrale qui est caractéristique. Ces enfants nécessitent une
surveillance clinique rigoureuse surtout en neurochirurgie pour prévenir les
complications graves (compression médullaire).

La dysplasie spondylo épiphysaire est une affection osseuse rare représente une
prévalence de 1/200 000, atteint surtout les garcon .dans le service on a recensé
O4malades de sexe masculin tandis que I'étude du CHU Sétif a trouvé un seul
malade sur 27malades atteints de maladie osseuse constitutionnelle, sur le plan
clinique ils ont des déformations osseuses associées a un nanisme, sur le plan
radiologique on a constaté une déminéralisation osseuse. lls ont bénéficié d’'un
traitement par biphosphonate chaque 06mois ; et un test de stimulation de 'hormone
de croissance a été fait revenant déficitaire ce qui a nécessité un traitement
substitutif.sur le plan évolutif on a noté un bon gain statural des 3 fréres tandis que le
4eme malade s’est perdu de vue.

La dysplasie immuno osseuse de Schimke est une maladie orpheline
multisystémique rare avec une prévalence de 1/1-3 millions.dans notre travail on a
colligé deux malades, une fille et un garcon ; il sont venus en consultation pour la
prise en charge d’un retard de croissance et des malformations osseuses associés a
un syndrome néphrotique, dans la théorie on a trouvé que les manifestations
osseuses et le retard statural sont souvent révélateurs. Pour nos malades le
diagnostic est posé devant cette association clinique et un déficit immunitaire en
cellules T .ils ont développé une insuffisance rénale chronique ; qui était la cause du
déceés du garcon, alors que la fille est sous traitement par hémodialyse, cette
évolution est concordante avec les données théoriques qui montrent que I'espérance
de vie est limitée en raison d’accidents vasculaires cérébraux, d’infections, d’aplasie
meédullaire ou d’'une décompensation d’insuffisance rénale.

La dyschondrodystrophie de Léri Weill a une prévalence inconnue, et représente
1.7% des maladies congénitales. nous avons trouvé une seule fille qui un retard de
croissance et une déformation de Madelung avec une limitation de la prono-
supination, c’est le meme résultat obtenu dans I'étude marocaine .La patiente a
bénéficié d’un traitement a base d’hormone de croissance et I'évolution était
marquée par un mauvais gain statural, et aussi par une absence d’exagération de sa
déformation.

L’ostéogénése imparfaite est une maladie génétique orpheline, sa prévalence est
de 1a2/10 000 a20 000 et un sexe ratio égal a 1.concernant notre travail on a trouve
un garcon et deux fille sur 52 malades sur une période de 04ans, I'étude marocaine
a parlé de 09cas d’ostéogénése imparfaite sur 60 sur une période de 19ans.

Une étude faite par de Dr Benhabiles Assya au CHU Constantine sur 53malades
atteints d’ostéogénése imparfaite a montré un sexe ratio égal a 1 ,une consanguinité
dans 40% des cas, alors que les deux malades du service ont une notion de
consanguinité parentale .sur le plan clinique le début des troubles était marqué par
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des fractures pathologiques et des déformations osseuses , a Constantine ils ont
retrouvé un nombre de 44malades présentant ces atteintes osseuses .

A 'examen clinique des patients du service on a retrouvé un retard staturo
pondéral, et une sclérotique bleue, a Constantine 42sur 53 malades ont ce dernier
signe. Sur le plan thérapeutique les deux enfants ont bénéficiés d’un traitement par
biphosphonate et une surveillance biologique de la calcémie, PTH et de la fonction
rénale ,a Constantine 42% des malades ont bénéficié d’un traitement chirurgical et
29% des cas sont sous traitement médical .sur le plan évolutif on note qu’il y a une
nette amélioration chez le garcon par contre la fille a développé une tétraplégie, et au
CHU Constantine 26 sur 53 malades ont présenté une atteinte rachidienne.

L’ostéochondrodystrophie (pycnodysostose) est également une pathologie rare
sa prévalence est estimée a 1/100 000 naissances.

notre étude a objectivé un seul cas de sexe masculin ; 'étude marocaine a trouvé 03
cas de pycnodysostose sur une durée de19ans et I'étude du CHU Constantine a
colligé 06 cas avec une prédominance féminine .'enfant est venu en consultation
pour la prise en charge d'un retard de croissance et une malformation au niveau du
crane et des membres, a I'examen clinique on a retrouvé un crane volumineux une
fontanelle antérieure ouverte, une micromandibulie et une bradyctylie ,le diagnostic
est confirmé par la radiographie du squelette objectivant une densification osseuse
,une lyse des dernieres phalanges et une hypoplasie de I'extrémité acromio
claviculaire . Ces résultats sont concordants avec la théorie et avec les résultats de
I'étude constantinoise.sur le plan évolutif notre malade a bénéficié d’'un traitement
par hormone de croissance et on a remarqué qu’il y a eu un bon gain statural.

La maladie osseuse de Paget est une maladie génétique rare, environ 50 malades
on été diagnostiqués dans le monde entier, dans notre service on a retrouvé un seul
cas de sexe féminin qui est venue en consultation pour la prise en charge des
déformations osseuses .A I'examen clinique on a retrouvé un genu valgum, une
lordose lombaire, une déformation du 5°™® doigt de la main gauche et au niveau des
orteils. Biologiquement on a trouvé un taux de phosphatase alcaline élevé et ala
radiographie du squelette on a objectivé de multiples images d’ostéocondensation et
d’ostéolyse dans différents sites : base du crane, épiphyses et métaphyses des os
longs ; nos résultats sont concordants aux notions théoriques.

le syndrome de Cumurati Engelmann est extrémement rare avec une prévalence
inférieure a 1/1000000 .nous avons retrouvé un seul cas de sexe féminin,
cliniguement elle n’a rien mise a part la boiterie a la marche, une radiographie du
squelette est faite objectivant des lesions condensantes de la diaphyse des os longs
et des os de la base du crane, par la suite une scintigraphie osseuse a été faite
revenant en faveur d’'un syndrome de Cumurati Engelmann.

Pour les MPS, 'age moyen était de 06.35ans et dans une étude faite sur la prise en
charge des MPS au CHU Oran sur une durée de 35ans, 'dge moyen était de 10 ans

Le type 1 était le plus fréquent par rapport aux autres types dans notre série ; tout
comme les résultats obtenus au CHU Oran.
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Une notion de consanguinité rapportée de 36.36% pour le type 1 tandis qu’a Oran
était de 71%.

Dans le type 1 on a parlé des atteintes multiorganiques dont 100%des cas ont des
manifestations digestives (la hernie ombilicale et I'hépatomégalie) comme les
résultats du CHU Oran ;

Tous les malades ont une atteinte cardiaque et pulmonaire tandis qu’a oran 84%
des cas ayant ce type d’atteintes.

L’atteinte ophtalmique qu’on a trouvée est de 66.66% contre 98% a Oran.
Le diagnostic était confirmé par le déficit en alpha L Iduronidase

L’étude génétique retrouve une mutation de type p.PRO533Arg dans 83.33% des
cas et a Oran un taux de 90%.

L’ostéodystrophie fibreuse est une maladie osseuse rare, sa prévalence est de
1/1000 000 qui a récemment été mise en évidence .dans notre travail on a recensé
deux filles, une a consulté pour une avance staturale ; 'autre avait des taches café
au lait et une déformation au niveau de la jambe droite. A la radiographie du
squelette on note des Iésions lytiques et des Iésions condensées en verre dépoli,
devant tous ses signes le diagnostic est posé, et ces résultats son similaires aux
notions théoriques .pour la prise en charge les deux malades sont mises sous
traitement par biphosphonate et pour la fille qui a une avance staturale on I'a mis
sous decapeptyl.

Au cours de I’évolution cette derniére a eu la maladie de Basedow bénéficiant d’'une
thyroidectomie totale.
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Conclusion



5-Conclusion :

Notre étude était faite sur une petite série comprenant 53 malades qui sont venus en
consultation pédiatrique CHU Tlemcen pour des déformations osseuses et un retard
de croissance dans la majorité des cas.

On a déterminé leur fréquence leur répartition en fonction de I'age et du sexe et le
taux de la consanguinité ; on a également fait la fréquence des pathologies de
maladie osseuses constitutionnelle et les résultats de ce travail étaient presque les
méme retrouves dans la littérature.
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Résumé

Les maladies osseuse constitutionnelle est une altération du squelette qui peut
entrainer un retard de croissance, une douleur articulaire, une déformation osseuse
voir méme des fractures.

Le but de notre travail est d’étudier sur le plan épidémiologique clinique radiologique
et évolutif les enfants atteints de maladie osseuse constitutionnelle au niveau du
service de pédiatrie CHU Tlemcen

Notre travail a été fait sur une série de 53 enfants suivis pour une maladie osseuse
constitutionnelle en consultation pédiatrique CHU Tlemcen depuis Octobre 2014 jusqu’a
juin 2019, sur une tranche d’age de quelques mois a 16 ans.

La pathologie la plus fréquente est représenté par les MPS suivis des
achondrodysplasies avec une légere prédominance masculine de 55%, la notion de
consanguinité a été retrouvé dans36% des cas.la plupart de nos patients ont consulté
pour un retard staturopondéral, suivi de malformations osseuses localisées
essentiellement au niveau des membres, dysmorphie faciale, parfois des malformations
viscérales.

On cite aussi les autres pathologies par fréquence d'apparition décroissante : dysplasie
(syndrome d’Ellis Van Creveld - dysplasie -thoracique de Jeune-dysplasie
spondyloépiphysaire-dysplasie immuno osseusdeSCHIMKE),syndrome de Klippel Feil
,ostéogénese imparfaite ; dyschondrosterose de LERI WEIL ,
pseudoachondrodysplasie , ostéochondrodystrophie ( pycnhodysostose) ; syndrome de
Cumurati Engelman ; maladie osseuse de Paget ;maladie des exostoses multiples ;
ostéodystrophie fibreuse ; ostéodystrophie et des étiologie non étiquetées.

la prise en charge differe en fonction de la pathologie qui est multidisciplinaire :
pédiatre, chirurgien, orthopédiste et surtout psychologue, ce genre de patients
nécessitent un suivi minutieux du corps médical et essentiellement un soutien moral
qui englobe toute la famille et qui permettra un véritable suivi périodique.

En définitive cette pathologie doit nécessiter l'intérét de la part la société, qui doit
absolument changer son regard envers les handicaps moteurs dans l'intérét de
I'épanouissement de l'enfant.

Conclusion : I'étude des maladies osseuses dans la région de Tlemcen doit étre prise
en considération a l'avenir car le nombre de patients atteints est en augmentation
considérable par rapport aux années précédentes.les techniques de diagnostic
génétigue et de biologie moléculaire doivent étre mieux développés dans notre pays
pour une meilleure prise en charge.
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