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introduction

Les maladies osseuses constitutionnelles forment 
un groupe hétérogène de maladies souvent 
responsables d’insuffisance staturale associée 
ou non à des déformations

Les signes d’appels échographiques sont le plus 
souvent tardifs au troisième trimestre de la 
grossesse.

Une soixantaine d'entre elles peuvent être 
dépistables en anténatal



2-situations possibles du diagnostic

A- antécédents familiaux connus de 
maladie osseuse avec risque évalué de 
récurrence avec le couple

parfois avec mutation identifiée chez le 
cas index  :achondroplasie ,mutation 
FGRFR 3 ,DPN  précoce possible par 
biologie moléculaire dans cette maladie 
AD 



2 Situations possibles

B- Diagnostic fortuit avec signes écho vers        
24/25 S.A. (sauf pour achondroplasie) 

Les signes essentiels sont :

-la divergence de  courbe de croissance 
des os //courbe de croissance du P.C.

-la déformation des os  ,ou du thorax ,et 
des vertèbres  ,ou du bassin ,la présence 
éventuelle d’épiphyses ponctuées



Bilan
Echographique :à la recherche de malformation 
associée:cardiaque (Ellis Van Creveld)

Radiologique :Scanner spiralé (3D) (contenu 
utérin peu performant)

Consultation génétique à la recherche 
d'antécédent,d'une consanguinité



bilan
les analyses génétiques :  
Caryotype normal sauf si syndrome polymalformatif               

complexe

Il permet de vérifier la concordance 

sexe échographique /sexe chromosomique                           
(nanisme campomélique)

Biologie moléculaire non contributive sauf si suspicion           
d’achondroplasie (FGRFR3) ,   

ou si cas index familial avec mutation identifiée



Le rôle du généticien

• 1-diagnostic  de la maladie génétique en 
s'appuyant sur la classification de ces 
maladies .

Cette classification est basée sur les 
mécanismes physiopathogéniques

• 2-d'évaluer le pronostic de la maladie



Classification en fonction des gènes 
impliqués

• 1- dans la matrice cartilagineuse ou 
osseuse: les collagènes et COMP(cartilage 
oligomeric matrix protein)

• 2-dans la prolifération cellulaire:FGFR 
3,FGFR 2,FGFR1

• 3-dans la différenciation du chondrocyte



Matrice cartilagineuse:
anomalies du collagène type 1

ostéogenèse imparfaite: AD
-pouvant revêtir une forme létale chez le fœtus

-multiples fractures
-côtes en « bambou »
- absence d’ossification de la base du  crâne

-ou forme plus modérée avec quelques fractures
>100 mutations de COLA1 ou COLA2
BM impossible durant une grossesse sauf si 

mutation identifiée dans une forme familiale



Ostéogénèse imparfaite COL 1
Profil fœtal

� Avec chignon 
occipital  
« déformable » sous 
la sonde   
d'échographie

� Nombreuses 
fractures du gril 
costal

� Fractures des os 
longs en « combiné
de téléphone »



O.I. (récurrence mère atteinte 
/fœtus) 



O.I : récurrence mère:foetus
2ème fœtus atteint





Anomalie du collagène de type 2

Chondrodysplasies

Dysplasie spondyloépiphysaire A.D.

platyspondylie visible à l’écho

Achondrogénèse type II:nanisme létal os très 
courts absence d’ossification des corps  
vertébraux

Dysplasie de Kniest :os courts,grosses épiphyses

Stickler dysplasie polyépiphysaire+Pierre Robin



Récepteurs de facteurs de 
croissance FGFR

• Achondroplasie AD

• Nanisme rhizomélique

• Os longs arqués

• Macrocéphalie racine du nez aplatie

• Néo mutation dans 90% des cas en 
rapport avec âge paternel élevé

• Une même mutation au codon 380  dans 
FGFR3 chez tous les achondroplastes 
étudiés à ce jour



achondroplasie



achondroplasie





Nanisme thanatophore :FGFR3

1/20 000

• Nanisme thanatophore micromélie 
extrême 

• +

• étroitesse du thorax

• +

• macrocéphalie  majeure crâne en trèfle







Autres gènes 

• DTDST(transporteur du sulfate exprimé
dans le cartilage): 

-nanisme diastrophique avec pieds bots 
+hypoplasie du premier métacarpien

• -achondrogénèse  



Gène DTDST

� Nanisme 
diastrophique

� Avec pieds bots

� Hypoplasie du 
premier 
métacarpien



Cas cliniques suivis au CPDPN 
Syndrome d'Apert

• Pieds et mains en mouffle

• Craniosténose  des sutures coronales

• Turricephalie

• FGFR2

• A.D.



Apert main avec syndactylie totale 
en mouffle



Syndrome d'Apert



EVC

• Nanisme évident 
dès la naissance

• Polydactylie 
post-axiale

• Malformation 
cardiaque (notre 
cas oreillette 
unique)

• Thorax étroit
• A.R



Ellis Van Creveld



Ellis Van Creveld



Le diagnostic

Du fait de la  complexité génétique le 
diagnostic reste écho graphique et 
radiologique

Il fera appel à l’expertise du centre M.O.C 
des maladies osseuse constitutionnelles



L’évaluation pronostique
• Parfois risque létal :thanatophore,OI sévère

• Sur la gravité de la malformation cardiaque,ou 
de hypoplasie pulmonaire

• Sur les complications orthopédiques :scoliose 
,déformations des membres, dysplasie de 
hanche, étroitesse du canal rachidien …

• Sur les associations de myopie très sévère, de 
surdité(Kniest,Stickler)

• Sur le risque de fracture (OI)

• Sur l’espérance de taille adulte (ne pas dire le 
mot nanisme)



Conclusions

Diagnostic souvent tardif du 3 ème trimestre : -Pas 
de position univoque                                            
--chaque dossier est discuté en CPDPN avec avis 
d'experts

- chaque couple perçoit de façon différente l'annonce 
du handicap et des difficultés à en évaluer 
précisément les conséquences  en anténatal.

L'aide psychologique permettra d'évaluer une 
éventuelle rupture de parentalité après l'annonce .

•



Conclusion

La demande d'I.M.G. qui peut être 
formulée par le couple ne sera acceptée 
que si le pronostic fonctionnel  et la 
gravité des signes associés donnent à
la maladie osseuse dépistée un 
caractère de « particulière gravité ».


