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RESUME

Les dysplasies osseuses ou maladies osseuses constitutionnelles (MOC) sont une des causes des déformations vertébrales
secondaires. Ce sont des affections génétiques congénitales rares touchant le squelette, liées a des anomalies du cartilage
et/ou de l'os. Elles sont responsables de retard de la croissance et des déformations osseuses d'importances variables. Elles
se divisent en ostéochondrodysplasies et en dysostoses multiples. Notre objectif est de décrire l'aspect étiologique des
déformations vertébrales secondaires aux ostéochondrodysplasies et leurs tableaux cliniques correspondants, a travers trois
observations de patients agés entre 3 et 7 ans. Tous nos patients présentent un retard statural avec des signes cliniques
squelettiques, a savoir des déformations thoraciques et vertébrales sous la forme soit d'une cyphose pathologique, une
scoliose ou une cyphoscoliose, des troubles orthopédiques des membres supérieurs et inférieurs, associés a des signes extra
squelettiques. L’approche clinique d’'un patient atteint d’'une déformation vertébrale secondaire a une ostéochondro-
dysplasie se heurte a de multiples difficultés en raison de la grande diversité étiologique, et chacune d’entre elles demande
une prise en charge adaptée et multidisciplinaire.

Mots-clés : maladies osseuses constitutionnelles, Ostéochondrdysplasies. Déviation vertébrale, Retard de croissance.

ABSTRACT

Bone dysplasia or constitutional bone disease (CBD) is one of the causes of secondary vertebral deformities. These are rare
congenital genetic disorders affecting the skeleton, related to abnormalities of the cartilage and/or the bone. They are
responsible for growth retardation and bone deformities of variable importance. They are divided into osteochondro-
dysplasias and multiple dysostoses. Our objective is to describe the etiological aspect of vertebral deformities secondary to
osteochondrodysplasias and their corresponding clinical pictures, through three observations of patients between 3 and 7
years old. All of our patients have a delayed stature with skeletal clinical signs, namely thoracic and vertebral deformities in
the form of pathological kyphosis, scoliosis or kyphoscoliosis, orthopedic disorders of the upper and lower limbs, associated
with extra-skeletal signs. The clinical approach of a patient suffering from vertebral deformity secondary to osteochondro-
dysplasia faces multiple difficulties because of the great etiological diversity, and each one of them requires an adapted and

multidisciplinary care.

Keywords: constitutional bone diseases, Osteochondrdysplasias. Vertebral deviation, stunted growth.

Introduction

Les maladies osseuses constitutionnelles (MOC) ou dysplasies osseuses sont des affections génétiques congénitales rares touchant le squelette,
responsables de retard de croissance et de déformations squelettiques d’importances variables associées a des atteintes extra-squelettiques
multiples [4]. Le Nosology Group of the International Skeletal Dysplasia Society « ISDS » a établi une classification basée sur des données
moléculaires, biochimiques et radiographiques. La derniére version de cette classification, publiée en 2010, distingue 456 MOC réparties en 40
groupes (1).

Les MOC sont représentées par les ostéochondrodysplasies et les dysostoses [1,2]. Les ostéochondrodysplasies se caractérisent par des
anomalies de formation et de croissance des structures osseuses «ostéodysplasies» ou cartilagineuses «chondrodysplasies» [2]. Elles sont plus
ou moins sévéres et parfois létales. Elles regroupent : les ostéochondrodysplasies létales, les ostéochondrodysplasies avec briéveté des membres,
les ostéochondrodysplasies avec insuffisance staturale globale, les ostéochondrodysplasies avec anomalies autres que le retard de croissance, les
ostéochondrodysplasies avec transparence osseuse excessive, les ostéochondrodysplasies condensantes, les ostéochondrodysplasies du groupe
27, et les dysplasies avec développement anarchique du cartilage ou du tissu fibreux. [1,3]. Quant aux dysostoses, elles se caractérisent par des
malformations d’un ou de plusieurs os apparaissant pendant la morphogenese.

Notre objectif est de décrire 'aspect étiologique des déformations vertébrales secondaires aux ostéochondrodysplasies, et leurs tableaux
cliniques correspondants a travers trois observations.

Présentation des cas
Cas n°1: Maladie de Morquio A ou « Mucopolysaccharidose IV A »

Le Morquio A (OMIM : 230500) appartient au groupe 27 des MOCs [7]. C'est une maladie de surcharge lysosomale rare (1/250.000), de
transmission autosomique récessive, liée a un déficit enzymatique en N acetylgalactosamine-6-sulfatase (GALNS), qui est responsable de la
dégradation de la Kératane Sulfate (KS), substance abondante dans le cartilage, le disque intervertébral et la cornée [4,5].

C’est une dysplasie spondylo-épiphyso-métaphysaire, les premiers symptdomes apparaissent entre I'dge de la marche et 3 ans [4]. Les
manifestations musculosquelettiques sont au premier plan, associées a I'hyperlaxité ligamentaire. Il s’agit d’'un retard statural, une dysmorphie
faciale modérée, un genu valgum sévere quasiment constant, une cyphoscoliose ou cyphose thoracolombaire et des déformations thoraciques [4-
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6]. Radiologiquement on note une platyspondylie, qui se prolonge de profil par un éperon (ou rostre) antérieur, typiquement médian, une
hypoplasie fréquente de l'odontoide a l'origine d'une instabilité atloido-axoidienne et d'une compression médullaire cervicale. Le
développement des épiphyses est insuffisant avec anomalies de forme et de structure, les métaphyses sont irréguliéres, les diaphyses sont
courtes sans anomalies du modelage [3]. L'arrét de la croissance se fait vers 'dge de 8 ans avec une taille définitive de 1 a 1,50 m;
I'intelligence est normale [6]. Des valvulopathies, des opacités cornéennes et une hypoacousie tardive peuvent étre associées [4]. La biologie
retrouve un taux urinaire élevé de la Kératane Sulfate. Le diagnostic de certitude, est porté sur le dosage enzymatique de GALNS [4,5].

Observation : Patient agé de 7 ans, diagnostiqué comme Morquio A a I'dge de 2 ans par la positivité du dosage des glycosaminoglycanes
(GAG) urinaires. Il est issu d’'un mariage consanguin de 2¢éme degré. Le patient a des antécédents de Béta thalassémie homozygote et d'une
ectopie testiculaire bilatérale. Il a présenté une luxation des 2 hanches découverte a I'age de 4 ans, traitée par un langage en abduction
pendant 6 mois. Son bilan retrouve une hyperlaxité ligamentaire avec un score de Beighton a 6/9, un retard statural a -3 DS, un facies
particulier, avec aplatissement de la base du nez, une bouche large, une machoire carrée avec une mauvaise dentinogenése, et un cou court.
Un thorax en bréchet et une cyphose thoracolombaire avec un aspect des vertebres en rostres (éperons), et un élargissement des espaces
discaux a la radiographie. Un flessum des coudes et une raideur des deux hanches portant sur I'extension et I'abduction, un genu valgum
bilatéral de 40° des pieds plats de 2eme degré. Sur la radiographie des membres inférieurs, on note une mise au carré des deux ailes
iliaques, une dysplasie des tétes fémorales avec des cotyles élargis, et un genu valgum bilatéral (Figure 1).

Figure 1. Patient 1. De gauche a droite, malformation des membres inférieurs, du tronc et de la machoire, thorax en bréchet et genu valgum bilatéral.

L’examen neurologique retrouve un syndrome pyramidal, lié & une striction de la moelle épiniére en regard du foramen magnum ; aspect
retrouvé a '[RM médullaire évoquant une myélopathie cervicale, et un cone terminal fixé en postérieur en regard de L3.

L’échographie abdomino-pelvienne note une hépatosplénomégalie homogene. L'échographie cardiaque révéle des cavités gauches dilatées.
L’exploration respiratoire fonctionnelle évoque un syndrome de détresse respiratoire mixte modéré. L’examen ophtalmologique et ORL est
normal.

Cas n°2: Achondroplasie

Elle appartient au groupe des chondrodysplasies (OMIM : 100800) [2]. C’est 'ostéochondrodysplasie la plus fréquente, dont I'incidence est
d'environ 1/25.000 naissances, sans prédominance de sexe [7,8]. Elle est de transmission autosomique dominante due a une mutation de
novo du gene du récepteur 3 du facteur de croissance fibroblastique (FGFR3) important dans la régulation de la croissance linéaire des os
longs [7]. Le diagnostic peut étre étiqueté en anténatal et est porté sans ambiguité des la naissance, sur des signes cliniques représentés par
un nanisme a prédominance rhizomélique, une dysmorphie cranio-faciale, (bosses frontales, une racine du nez déprimée), des mains
trapues avec un écart anormal entre les 3émes et 4emes dojgts réalisant un aspect « en trident » avec le pouce. Une hypotonie musculaire est la
regle. Elle est responsable d'une 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 1'étroitesse associée du canal rachidien. Un flessum des coudes, une déviation en varus et en rotation
interne des segments jambiers sont également fréquentes [8].

En radiographie, on observe une macrocranie, la selle turcique est de petite taille, de méme que le foramen magnum, un canal rachidien
étroit, notamment aux étages cervical et lombaire, une platyspondylie avec parfois un aspect en rostre des corps vertébraux avec
horizontalisation du sacrum majorée par 'hyperlordose Des cotes courtes, cupuliformes et des scapulas d'aspect carré. Les ailes iliaques
sont petites et trapues « en raquettes de ping-pong ». Les épiphyses fémorales proximales sont élargies. Les os longs sont trapus, parfois un
peu incurvés (radius, tibia) et ils présentent un évasement métaphysaire. Un genu recurvatum est fréquent. Les phalanges des mains et des
pieds sont également courts et élargis et ils revétent un aspect en cone, tandis que les épiphyses métacarpiennes apparaissent enveloppées
par les métaphyses (aspect de ball in socket) (3).

Les principales complications de I'achondroplasie sont les compressions nerveuses secondaires a I'étroitesse du canal rachidien (aggravée
par les remaniements dégénératifs, I'hyperlordose 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
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impression basilaire et une subluxation atloido-axoidienne peuvent aggraver leur risque de survenue. Ces complications neurologiques sont
bien explorées par I'IRM. Les autres complications sont d'ordre orthopédique (anomalies du tibia et de la fibula) et ORL (hypoplasie de
I'étage moyen de la face en combinaison avec une hypertrophie adénoide peuvent provoquer une apnée du sommeil obstructive, et des
otites moyennes chroniques récurrentes peuvent survenir). Le chevauchement dentaire est habituel. La surcharge pondérale est fréquente.
ATl'age adulte, l'insuffisance staturale est sévére (environ 1,25 m) et I'intérét d'un traitement par hormone de croissance a été rapporté [8].
La recherche des mutations responsables d’achondroplasie permet un diagnostic de certitude. Elle s’effectue donc le plus souvent a partir
des cellules feetales aprés amniocentése [7].

Observation : Fille agée de 6 ans chez qui le diagnostic de I'achondroplasie a été posé au cours du 1¢ trimestre de la grossesse.

Dans les antécédents, on retrouve une consanguinité des parents du 2éme degré; une prématurité de 36 semaines avec notion
d’hospitalisation pendant 21 jours au service de néonatologie pour une asphyxie néonatale, et une adénoidectomie a 'dge de 3 ans. Elle est
suivie actuellement en endocrinologie et mise sous hormone de croissance, et en pneumologie pour asthme bronchique. L'examen clinique
de la fille retrouve un nanisme rhizomélique, avec un retard statural -2 DS, une hyperlaxité articulaire généralisée, une macrocranie avec
des bosses frontales bombées, un flessum des 2 coudes, des mains trapues avec un aspect en trident, un thorax en entonnoir, une cyphose
thoracolombaire. Au niveau des membres inférieurs on note un genu recurvatum droit associé a un valgus, un genu varum gauche, avec des
pieds plats (Figure 2).

Figure 2. Patiente 2. De gauche a droite, nanisme rhizomélique et macrocranie, scalloping vertébral.

La radiographie montre une cyphose thoracolombaire et un scalloping vertébral postérieur (Figure 2), Une briéveté des os longs avec un
élargissement du fut médullaire et des métaphyses osseuses mieux apprécié au niveau des extrémités distales des fémurs et supérieures
des tibias, avec une incurvation interne tibio-fibulaire gauche, un sacrum horizontalisé, et un aspect carré des ailes iliaques avec
horizontalisation des toits des cotyles et une hypertrophie des grands et petits trochanters. L'IRM médullaire révéle une étroitesse du
foramen magnum avec souffrance de la jonction bulbo médullaire. La TDM cérébrale évoque une hypertrophie de région atloido-axoidienne
entrainant un rétrécissement du trou occipital. Le dosage de [I'Insuline Like Growth Factor 1 "ILGF1™ a confirmé le diagnostic de
I'achondroplasie, avec un taux de 49,10 pg/ml (normale = 51-303 pg/ml).

Cas n°3 : Ostéogenése Imparfaite

C’est la dysplasie osseuse la plus fréquente. Elle appartient au groupe nommé : Ostéogenese imparfaite et transparence osseuse excessive
[1]. C’est une ostéoporose congénitale de transmission autosomique dominante dans 90% des cas. Sa prévalence est de 1/10.000 a 20.000
naissances, sans prédominance raciale, ethnique ou de sexe. Elle est causée par une mutation de novo du gene codant pour la chaine alpha a
du collagéne type 1 localisé sur les chromosomes 17/7 [9,11].

Cinq formes cliniques différentes d'Ol ont été identifiées (cf. tableau 1) [10]. Les manifestations cliniques typiques incluent une fragilité
osseuse a l'origine de fractures, un nanisme, des déformations vertébrales, thoraciques, et celles du crane (saillie temporale,
brachycéphalie), une dentinogenese imparfaite, une hyperlaxité articulaire, une surdité de conduction ou mixte, et selon le type d’Ol, les
patients présentent des sclérotiques bleues, gris clair, mais également blanches, la peau est fine avec fragilité vasculaire a tendance

hémorragique, des hernies, une hypotonie musculaire et occasionnellement, une insuffisance valvulaire cardiaque [10,11].

Tableau 1. Classification de Sillence et Glorieux.

Ol de type I (bénigne) Fractures ; déformations minimes, Taille quasi normale. Sclérotiques bleutées, Dentinogenése imparfaite possible

Ol de type II (létale) Fractures in utero, Détresse respiratoire. Décés pendant la période périnatale

0l de type III (grave) Frlactures, cyphoscoliose, déformations des membres, Tres petite taille. Sclérotiques de couleur variable, Dentinogenese imparfaite

fréquente

Ol de type IV (modérée) Fractures, Petite taille, Sclérotiques de couleur variable, Dentinogenese imparfaite possible

0l de type V Fractures, cals osseux hypertrophiques, ossifications des membranes interosseuses, bandes denses métaphysaires, Sclérotiques de
P couleur normale. Dentinogenése imparfaite absente

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

Ol de type VII Fractures, coxa vara, Sclérotiques de couleur normale, Dentinogeneése imparfaite absente, Rhizomélie
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La biologie retrouve une calcémie normale mais il peut exister une hypercalciurie en lI'absence d'immobilisation prolongée. Le taux de
vitamine D est souvent abaissé. Les marqueurs biochimiques du remodelage osseux sont surtout utiles au suivi sous traitement par
bisphosphonates [11]. Radiologiquement, on peut observer au niveau du crane un amincissement de la vofite cranienne ou, plus
exceptionnellement, une hyperostose, une macrocéphalie, une impression basilaire. Au niveau du rachis et du thorax, on trouve une
platyspondylie, souvent biconcaves, une lyse isthmique en L5-S1uni ou bilatérale. Un aspect gracile des cotes, une déformation pseudo-
tumorale du manubrium sternal. Une coxa-vara ou plus rarement valga et une protrusion acétabulaire. Les os longs sont courts et trapus
initialement, puis se déforment en «crosses» au niveau des fémurs et en «lames de sabre» au niveau des tibias, il existe une hyper-
transparence osseuse diffuse, des corticales amincies avec des os graciles et des fractures complétes ou incompletes [3]. La densitométrie
osseuse (DMO) confirme le diagnostic par la mise en évidence du contenu osseux bas au Z score [11].

Observation : S.A est une fille agée de 3 ans et demi, issue d’'un mariage consanguin de 1¢r degré, qui présente une Ostéogenése Imparfaite
type 1V, diagnostiqué a cinq mois de vie devant la survenue de plusieurs fractures pathologiques, au niveau de la clavicule, 'humérus, le
fémur, le radius entre 'age de 7 jours et 20 mois. Son bilan retrouve une hyperlaxité ligamentaire, un visage triangulaire avec un front large
et bombé, sclérotiques bleutées, des déformations en crosse des bras et des jambes des pieds plats valgus, un thorax en bréchet et une
scoliose thoracique et thoracolombaire (Figure 3). La DMO est en faveur du diagnostic de I'Ol. L’échographie cardiaque est revenue sans
anomalies, ainsi que le fond d’ceil.

Figure 3. Patiente 3. De gauche a droite, visage triangulaire, déformation des bras et des jambes, scoliose thoracolombaire.

Discussion

Les ostéochondrodysplasies sont des affections congénitales rares touchant le squelette, liées a des anomalies de l'os et du cartilage avec
des modes de transmissions divers. Elles sont caractérisées par des atteintes squelettiques et des manifestations extra squelettiques : ORL,
respiratoires, cardiovasculaires, ophtalmologiques et neurologiques [2]. Généralement, plus I'affection est sévere, plus la déformation du
rachis est précoce et évolutive [12,13].

Les lésions squelettiques sont d’expressions variables selon la maladie ; comportant des déformations vertébrales avec un nanisme, une
dysmorphie faciale, des déformations thoraciques et des membres, et une hyperlaxité articulaire généralisée [2]. Les lésions extra
squelettiques regroupent les atteintes respiratoires qui peuvent étre secondaires aux déformations thoraciques : thorax en bréchet ou en
entonnoir ou a des malformations organiques (hypertrophie des végétations adénoides) ,ORL (surdité, otites) ;neurologiques engendrées
par les compressions médullaires (rétrécissement du trou occipital, canal lombaire étroit ,impression basilaire), ophtalmologiques
(sclérotiques bleutées ,opacités cornéennes.); cardiovasculaires (valvulopathies et fragilité vasculaire) et parfois méme viscérales
(hépatosplénomégalies) [2,7,12]. Ces manifestations cliniques sont variables et peuvent apparaitre dés la naissance ou quelques jours en
post natal (ostéogenése imparfaite, achondroplasie), ou avec 1'dge de la marche (Morquio), donnant des tableaux spécifiques en fonction du
déficit enzymatique et de sa conséquence [2,14,15]. La nature progressive des symptdmes impose un suivi médical a long terme et un
conseil génétique éventuel. La prise en charge complexe nécessite une collaboration multidisciplinaire : pédiatres, généticiens,
orthopédistes, médecins rééducateurs endocrinologues, dentistes, réanimateurs, psychologues, cardiologues, ophtalmologues et des
médecins ORL. Le dialogue permanent des différents soignants et des familles est indispensable [2,12].

Malgré les progres spectaculaires de la génétique moléculaire, les informations apportées par la clinique et l'imagerie, en particulier les
radiographies, demeurent fondamentales pour établir un diagnostic précoce. [12]. le phénotype des anomalies présentes chez un patient
des sa naissance peuvent évoluer tout au long de sa vie et que les structures osseuses initialement préservées peuvent étre secondairement
touchées .Ceci explique que certaines dysplasies ne sont découvertes que dans I'enfance ou a 1'adolescence et qu'un bilan radiographique
nécessite parfois d'étre répété [2,12].
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Conclusion

L’approche clinique d’un patient atteint d'une déformation vertébrale secondaire a une ostéodysplasie se heurte a de multiples difficultés en
raison d'une grande diversité étiologique et chacune d’entre elles demande une prise en charge adaptée et multidisciplinaire.

Déclaration d’'intéréts : les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét en rapport avec cet article.
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