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RESUME

Pré-requis : Les ostéochondrodysplasies létales sont rares, leur
incidence est estimée a 1 pour 10 000 naissances. Elles sont le plus
souvent a déterminisme génétique. .

But : étayer les caractéristiques malformatives et dysmorphiques
ainsi que la prise en charge foetopathologique des
ostéochondrodysplasies létales

Meéthodes : Etude descriptive de 32 cas d’ostéochondrodysplasies
feetales 1étales, colligés sur une période de 14 ans, au laboratoire
d’anatomie et de cytologie pathologiques de Sousse.

Résultats : Notre série était composée de 23 feetus issus d’une
interruption médicale de grossesse, 6 nouveau-nés et 3 mort-nés.
L’age moyen des meres était de 28 ans, la consanguinité était de 61%.
3 cas de récurrence de la maladie ont été notés.

Les anomalies osseuses ont été¢ décelées a 1’échographie anténatale
dans 25 cas et a la naissance dans 7 cas. Elle avait objectivé une
micromélie dans tous les cas, un thorax étroit dans 5 cas et une spina
bifida dans 3 cas. L'examen foetopathologique, incluant un examen
macroscopique, radiologique et histologique d’un prélevement osseux,
nous a permis en se basant sur la classification internationale de 2001
de classer les 32 cas d’ostéochondrodysplasies en : 8cas
d’achondrogénese de type I (forme de Parenti-Fraccaro), 3 cas
d’achondrogénese de type II (forme de Langer-Saldino), 9 cas
d’ostéogénese imparfaite 1étale, 5 cas de dysplasie thanatophore, 4 cas
de dysplasie de Schneckenbecken, 2 cas de syndrome « cotes courtes-
polydactylie » type Majewski et 1 cas de dysplasie thoracique
asphyxiante.

SUMMARY

Background : The lethal osteochondrodysplasias are rare, their
prevalence is estimated at 1 per 10 000 births. Mostly have genetic
determinism.

Aims: To describe the malformations and dysmorphic features in
lethal osteochondrodysplasias

Methods:Our study involved 32 cases of lethal fetal
Osteochondrodysplasias, collected over a period of 14 years in the
pathological department of Sousse.

Results:Our series consisted of 23 foetuses from a medical
termination of pregnancy, 6 newborns and 3 stillbirths. The mean age
of mothers was 28 years old, consanguinity was observed in 61%. 3
cases of recurrence of the disease in three families were noted.

The bone abnormalities were detected in antenatal ultrasonography
in 25 cases (87%) and at birth in 7 cases. Ultrasound showed
micromelia in all cases, a narrow chest in 5 cases and spina bifida in
3 cases

The foetopathological exam, including a macroscopic examination,
radiological and histological samples of bone, has allowed us, based
on the International Classification of 2001 to classify the 32 cases of
Osteochondrodysplasias in: 8cases of Achondrogenesis type I (type
Parenti-Fraccaro), 3 cases of Achondrogenesis type II (Langer
Saldino), 9 cases of lethal osteogenesis imperfecta, 8 cases of
thanatophoric dysplasia, 4 cases of Schneckenbecken dysplasia, 2
cases of Short rib polydactyly syndrome, Majewski type and 1 case
of asphyxiating thoracic dysplasia .
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Les ostéochondrodysplasies, maladies osseuses constitutionnelles,
constituent avec les dysostoses, un groupe hétérogene d’affections
responsables d’un désordre électif de la croissance, de la structure
ou de la morphologie du squelette. Les ostéochondrodysplasies
réunissent les anomalies de la croissance ou de la structure de I’os
ou du cartilage. Les ostéochondrodysplasies 1étales ont une faible
incidence, leur fréquence est estimée a 1 pour 10 000 naissances (1).
Le diagnostic se fait fréquemment par [’examen
foetopathologique réalisé au décours d’une interruption
médicale de grossesse (IMG), suite a une détection prénatale.
Le diagnostic de ces affections nécessite donc une bonne
connaissance du développement normal du squelette feetal, de
la classification des ostéochondrodysplasies et des signes
cliniques, radiologiques et histologiques affirmant le
diagnostic. La gravité et [’évolution fatale de ces
ostéochondrodysplasies explique 1’intérét du diagnostic
anténatal pour un conseil génétique pertinent avant une
grossesse ultérieure.

Figure 1 : Achondrogenese type II: photographie: hygroma kystique,
dysmorphie faciale, membres courts et trapus.
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MATERIELS ET METHODES

Notre étude est rétrospective descriptive, portant sur 32 cas
d’ostéochondrodysplasies feetales létales, colligés sur une
période de 14 ans, allant de 1991 a 2004. Ces observations ont
été répertoriées sur un ensemble de 3500 examens
foetopathologiques effectués au service d’anatomie et de
cytologie pathologiques de ’hopital Farhat Hached de sousse.
Les 32 feetus provenaient des gouvernorats de Sousse,
Monastir, Mahdia, Kairouan et Nabeul. Les données concernant
les antécédents maternels et les circonstances de découverte ont
été relevés.

Une radiographie du squelette, un examen macroscopique et
histologique surtout des os avait été pratiqué pour chaque feetus.
L’examen des annexes feetales avait également été réalisé.

Figure 2 : Dysplasie thanatophore: Radiographie du squelette:

vertebres en forme de U, fémur en « receveur téléphonique ».

RESULTATS

Notre série était composée de 23 feetus issus d’une IMG, 6
nouveau-nés et 3 mort-nés. L’age des meres variait entre 20 et
39 ans avec une moyenne de 28 ans. Des antécédents d’IMG au
8eme et 6 eme mois de grossesse pour malformations feetales
ont été notés chez une patiente, un antécédent de dysplasie
squelettique chez une autre et 4 déces en bas age chez une
troisieéme. 8 cas étaient issus de mariages consanguins.

Les ostéochondrodysplasies létales ont été décelées a
I’échographie anténatale dans 25 cas (87%) et a la naissance par
I’examen clinique néonatal dans 7 cas. L’échographie avait
objectivé une micromélie dans tous les cas, un thorax étroit



dans 5 cas et une spina bifida dans 3 cas ; elle a également
permis de révéler d’autres malformations extra-squelettiques
comme un cedéme de la nuque, un hygroma kystique, une
hydrocéphalie et des anomalies du liquide amniotique. Le
caryotype était normal dans tous les cas.

Figure 3 : Dysplasie de Schneckenbecken : Radiographie du squelette:
os iliaques en forme d’escargot, vertebres en forme de U.

L’examen foetopathologique, incluant un examen
macroscopique, radiologique et histologique d’un préleévement
osseux, nous a permis en se basant sur la classification
internationale de 2001 de classer les 32 cas
d’ostéochondrodysplasies en :

-8 cas d’achondrogénese de type I ( forme de Parenti-Fraccaro)
compte tenu d’un aspect des os des membres réduit a des
masses calcifiés, des membres courts et incurvés et 1’examen
radiographique qui montrait une brieveté des membres, des
diaphyses incurvés, des métaphyses élargies et des cotes gréles
avec extrémités cupuliformes. L’histologie osseuse avait
objectivé une matrice cartilagineuse assez abondante et des
chondrocytes de taille et forme variables.

- 3 cas d’achondrogénese de type II (forme de Langer-Saldino)
caractérisés par des membres courts et trapus avec des
extrémités métaphysaires élargies en cupule. A I’histologie, le
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cartilage était hypercellulaire et hypervascularisé.

- 9 cas étaient compatibles avec le diagnostic d’ostéogénese
imparfaite létale devant la transparence excessive du squelette et
I’existence de multiples cals fracturaires osseux. Les membres
étaient courts et déformés. A I’histologie osseuse, les os étaient
fragmentés avec présence de nombreuses cals anormales.

- 5 cas de dysplasie thanatophore devant la macrocranie
contrastant avec un tronc étroit et un abdomen proéminent. Les
membres étaient courts et incurvés. La radiographie du
squelette avait montré des vertebres en forme de U et des
fémurs courts ayant la forme d’un « receveur téléphonique ».
L’examen histologique montrait une hypertrophie des lobes
temporaux et une gyration radiaire temporale

- 4 cas de dysplasie de Schneckenbecken, devant la macrocranie,
le thorax étroit, I’abdomen proéminent et les membres tres courts
et trapus. La radiographie du squelette montrait des os iliaques en
forme d’escargot. A I’histologie osseuse, les colonnes
d’ossification étaient courtes et irrégulicres, le cartilage était
hypercellulaire et hypervascularisé, les chondrocytes étaient
irréguliers

- 2 cas de syndrome « cOtes courtes- polydactylie » type
Majewski ou type II devant la brieveté des cOtes, une
polydactylie et 1’absence d’aspect effilé des extrémités
osseuses. Les fémurs étaient courts avec pieds bots félés en
massue. L’histologie osseuse avait montré une zone
d’ossification irréguliere et des colonnes anarchiques. Les 2 cas
étaient issus d’'une méme famille

- 1 cas de dysplasie thoracique asphyxiante de Jeune caractérisée
par la brieveté des ctes, sans polydactylie.

La totalité des formes d’ostéochondrodysplasie 1étales de notre
série étaient accompagnées de malformations extra-
squelettiques dont la plus fréquente est la dysmorphie faciale
observées dans 75% des cas suivie de 1’hypoplasie des
poumons. L’examen du placenta et du cordon n’avait pas
objectivé d’anomalies particulieres. Les caryotypes foetaux
réalisés étaient normaux.

Figure 4 : Ostéogenese imparfaite HEx100 Histologie osseuse: os
fragmenté, cals anormaux
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Figure 5 : Dysplasie thanatophore: Histologie osseuse HEx100 :
plaque de croissance perturbée par des foyers d’ossification
membraneuse, virole périchondrale élargie.

DISCUSSION

Les dysplasies squelettiques et les malformations des membres,
constituent un large groupe hétérogene d’anomalies
squelettiques, ayant une incidence évaluée a 1 pour 5000
naissances environ (1,2,34,5). Les formes Ilétales des
ostéochondrodysplasies forment un groupe d’affections rares,
dont la fréquence est estimée approximativement a 1 pour
10.000 naissances (1,2,3.4.5)

Depuis 1936, date de la premiere description d’achondrogenese
par Parenti, de nombreux cas d’ostéochondrodysplasies 1étales
ont été publiés, certaines sont plus fréquentes comme le
nanisme thanatophore dont la fréquence est estimée entre
1/6400 et 1/100000 naissances, celle de 1’achondrogenese a
1/40000 et celle de I'ostéogenese imparfaite a 1/55000
naissances (1,2,3.4.5).

La découverte anténatale d’une ostéochondrodysplasie létale se
fait essentiellement a 1’échographie (6,7). La période la plus
favorable pour I’étude statique et dynamique des membres tant
globale que segmentaire, se situe entre la 19éme et la 22¢me
semaine d’aménorrhée (SA)(8.9). Le diagnostic exact est
rarement posé et parfois des erreurs regrettables sont commises.
Les signes échographiques orientant vers une
ostéochondrodysplasie sont : une micromélie extréme, une
disproportion entre le volume du crane et le reste du corps, des
signes de « mal-étre » feetal : immobilité, cedeme, anasarque ou
hydramnios(10,11). Des signes radiologiques spécifiques au
contenu utérin peuvent &tre détectés selon 1’affection en cause
(tableaul), ce sont d’une facon générale un raccourcissement
des os longs, un défaut d’ossification, un diametre thoracique
tres petit, des fractures multiples et une incurvation.

A T’étude foetopathologique, la radiographie post-mortem
constitue 1’élément essentiel et souvent irremplacable de la
démarche diagnostique des ostéochondrodysplasies. L’aspect
macroscopique varie selon le type (tableau 2), mais les signes
communs sont des membres extrémement courts et incurvés
associés souvent a un thorax étroit et une dysmorphie faciale.
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L’étude histologique se fait d’une facon générale sur des
prélevements au niveau des os longs, des cotes et du crane.
L’étude analytique d’un os long comprend : 1’analyse du
cartilage épiphysaire, ’analyse de la structure de la zone
d’ossification et 1’étude de la virole périchondrale. Les
principales 1ésions histologiques retrouvées sont résumés dans
le tableau 3.

La classification des ostéochondrodysplasies reste essentiellement
clinique et radiologique, regroupant en «familles» les différentes
anomalies selon des désordres morphologiques similaires.

Tableau 1 : Principales anomalies radiologiques des ostéochondrodysplasies
létales (10,12,13,14,15,16).

Crane Rachis + Thorax Membres
bassin
Achondrogenése Peu ossifié - Vertébres trés - COtés courtes  Déminéralisation

Peu ossifiées ++ - Thorax étroit
- bassin peu ossifié
- Cotes parfois - Courts

Ostéogenése - Peu ossifié - Platyspondylie

Imparfaite - 0s - déminéralisation ~ fracturées - Déminéralisés
wormins - Déformés et
incurvés
- Fractures++

Dysplasie - Minéralisé  Vertebres - Cotés courtes - Court incurvés

thanatophore en'tréfle”  ossifiées, plates en "receveur

téléphonique”

Dysplasie de - Platyspondylie - Cotés courtes - Courts
Schneckenbecken - Bassin en

“escargot”++

‘' Cotés courtes—  Normal Normaux - Cotés courtes++, - Courts, ossifiés

polydactylie” horizontales - Polydactylie

- Thorax étroit
Dyslasie Normal - Rachis normal -Cotes courtes
Thoracique - Bassin : saillie

Asphyxiante médiane arrondie
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Tableau 2 : Principaux aspects macroscopiques des ostéochondrodysplasies grossesses ultérieures. Un programme de diagnostic prénatal

létales (10,14,16, 17,18).

Achondrogeneése de type I - membres extrémement courts

- cedéme généralisé

Achondrogenése de type II - extréme briéveté des membres

- Nanisme sévére avec volume excessif du crane

- thorax court
Ostéogenése imparfaite - membres courts, incurvés
- macrocranie
- dysmorphie faciale

Dysplasie thanatophore - membres courts, souvent incurvés

- macrocranie avec tronc de longueur normale ;

- dysmorphie faciale

Dysplasie de - membres courts et trapus
Schneckenbecken - macrocranie

- thorax étroit
- dysmorphie faciale ; fente palatine :
« Cotés courtes — - thorax étroit

polydactylie » type

Majewski

- polydactylie
- membres courts
- malformations viscérales (cardio-vasculaires,
uro-génitales...) ; fente palatine.
- thorax trés étroit.

DyslasieThoracique

Asphyxiante - membres courts.

En revanche, 1’étiopathogénie de ces affections, qui est restée
longtemps mal élucidée, commence a s’éclaircir pour beaucoup
d’entre elles, grace a des travaux de recherche fondés sur
I’étude attentive du cartilage de croissance et de ces constituants
et aussi a l’étude en biologie moléculaire qui a permis
I’isolement des geénes responsables de certaines de ces
affections( ostéogenese imparfaite :COLIA1 et COLIA2,
dysplasie thanatophore :FGFR3, achondrogénese I1:COL2A1,
achondrogenese IB : DTDST)(20,21,22). Ces progres ont
aboutit pendant les dernieres années a une nouvelle
classification physiopathologique des maladies osseuses
constitutionnelles regroupant les différentes variétés selon le
défaut de gene ou de la protéine en cause (22,23).

La conduite a tenir devant ces affections est essentiellement
préventive, puisque leur évolution est fatale, soit in utéro, soit
apres la naissance de quelques heures a quelques jours.
L’examen foetopathologique et le conseil génétique
représentent actuellement les pivots de la médecine feetale. Au
terme d’un examen foetopathologique complet d’un enfant
atteint (clinique et anatomo-pathologique), le compte rendu est
rédigé a I'intention du médecin traitant (et des parents s’ils le
désirent). Les parents sont ensuite recus en consultation de
conseil génétique pour décider des attitudes a tenir pour les

serait alors établit en fonction des risques. Cet examen prénatal
repose essentiellement sur la surveillance échographique
systématique de la grossesse, permettant surtout au deuxiéme
trimestre, d’évaluer la croissance feetale en fonction de 1’age
= 1el et le dépistage de ces malformations(24).

L’étude du collagene ou de I’ADN par biopsie du trophoblaste,
en cherchant le géne muté dans les cellules feetales au sein des
villosités choriales, peut aussi étre effectuée selon les cas.

En revanche, la découverte d’une ostéochondrodysplasie 1étale
suppose aux parents le choix d’une interruption médicale de
grossesse, qui est en général, sans probleme éthique majeur
dans ce cas, mais elle reste une décision grave et difficile a vivre
et un soutien psychologique des parents est souvent nécessaire.
Les perspectives thérapeutiques récentes, comme la thérapie
génique, ne sont pas actuellement utilisés dans les
ostéochondrodysplasies létales. Notre étude concerne un
exemple d’anomalies feetales dans lequel, la collaboration entre
spécialistes (obstétriciens, radiologues, foetopathologistes et
cytogénéticiens), permet d’améliorer la performance en matiere
de dépistage de ces malformations et éventuellement de mieux
évaluer I’incidence et la conduite a tenir de ces affections dans
notre pays.

Tableau 3 : Principales anomalies histologiques des
ostéochondrodysplasies 1étales (10,14,18,19).

Achondrogenése de type I - densité chondrocytaire augmentée ; inclusions
Intra-cytoplasiques (type IA); canaux vasculaires

grands et nombreux ; matrice cartilagineuse pauvre.
- ossification trés anormale.
Achondrogenése de type IT - densité cellulaire augmentée ; sclérose des
Canaux vasculaires, trés frappante.

- ossification irréguliére.
Ostéogenése imparfaite - épiphyses et plaque de croissance normales.
- paucité osseuse extréme.

- fractures, cals, micro-fractures.

Dysplasie thanatophore - cartilage désorganisé

- virole périchondrale élargie.

- ossification irréguliére.
Dysplasie de Schneckenbecken - densité chondrocytaire variable; noyaux
Hyperchromatiques proéminents; canaux
Vasculaires larges; matrice inhomogéne

- ossification normale.
« Cotés courtes — - plaque de croissance courte
polydactylie » type - zone d'ossification normale
Majewski
DyslasieThoracique - colonnes cartilagineuses anarchiques.

Asphyxiante - ossification irréguliére.
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