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Les chondrodysplasies liées aux mutations du géne FGFR3 représentent un
groupe hétérogene de maladies rares. Ses formes non létales comprennent
I’achondroplasie (ACH), I’hypochondroplasie (HCH), et I’achondroplasie sévere avec

retard de développement et acanthosis nigricans (SADDAN).

Il s’agit d’affections a transmission autosomique dominante, survenant dans la
majorité des cas de facon sporadique (ou de novo), et dont la fréquence augmenterait
avec I’age paternel de conception, en raison du risque accru de mutations du FGFR3

pendant la spermatogenése chez les hommes de plus de 35 ans (1).

Le géne FGFR3 (Fibrobast growth factor receptor 3), localisé sur le bras court du
chromosome 4 en position 16.3, et appartenant a une famille de récepteurs a activité
tyrosine kinase codés par 4 genes différents (FGFR1- 4), est un régulateur négatif de la
croissance osseuse. Des mutations de ce gene, pouvant survenir dans différents
domaines du récepteur, entrainent un gain de fonction de ce dernier et donc une
activation excessive du FGFR3, responsable entre autres d’un ralentissement de la

croissance des os longs et des vertébres a I’origine d’un nanisme.

L'achondroplasie est la forme la plus courante de dysplasie squelettique et
probablement la mieux définie. Elle se manifeste globalement par une petite taille
disproportionnee, et touche plus de 360 000 personnes dans le monde (2). Les patients
concernes présentent principalement un nanisme dysharmonieux -c’est-a-dire que leurs
membres sont relativement courts par rapport a la hauteur du tronc- associe a une
macrocéphalie, une bosse frontale avec hypoplasie de la partie moyenne de la face,
une configuration en trident des mains, une limitation de I’extension du coude avec des
genoux et des hanches hyperextensibles, une cyphoscoliose, une compression
médullaire cervicale, une sténose spinale et une perte des synchondroses, avec un
développement intellectuel parfaitement normal. Ces personnes sont confrontées a des

taux de déces plus élevés que la population géneérale, essentiellement dus a une mort



subite, et a des maladies cardiaques et neurologiques (3). lls présentent également des
complications médicales graves, comme la sténose spinale et I’apnée obstructive du
sommeil. A I'4ge adulte, les patients affectés atteignent en moyenne 130 cm pour les
hommes et 125 cm pour les femmes en raison d'une croissance osseuse anormale qui
peut étre diagnostiquée in utero par échographie anténatale a partir du début du
troisieme trimestre (4,5). Plus de 99% des patients atteints d’ACH présentent une
mutation unique qui consiste en une substitution d’une glycine en arginine au codon
380 au niveau du domaine transmembranaire du FGFR3. Cette mutation peut étre
causée soit par une transition G>A (dans la grande majorité des cas), soit par une
transversion G>C au niveau du nucléotide 1138. La pénétrance de la maladie est
compléte, c’est-a-dire qu’une seule copie mutée de ce gene conduit a la manifestation
de la maladie dans 100 % des cas. Cette mutation récurrente est responsable de
I’homogenéité genétique des achondroplases hetérozygotes. De nombreuses stratégies
médicamenteuses visant a reduire I’activation excessive du FGFR3 ont été envisagees
comme des traitements possibles pour stimuler la croissance osseuse linéaire dans
I'achondroplasie. Il s'agit notamment de stratégies visant a interferer avec la synthese
du FGFR3, bloquer son activation, inhiber son activité tyrosine kinase, promouvoir sa

dégradation et contrer ses signaux en aval (6).

L'hypochondroplasie, touchant environ 1 naissance vivante sur 30 000, est une
dysplasie squelettique caractérisée par une petite taille, des membres disproportionnés,
des mains et des pieds larges et courts, une légere laxité articulaire, un degré variable
de lordose lombaire, et un facieés relativement normal avec parfois une macrocéphalie.
Le phenotype est similaire a celui de I’achondroplasie mais a un degré moindre. Les
complications médicales communes a I'ACH sont moins frequentes dans I'HCH, mais
la déficience intellectuelle et I'épilepsie peuvent étre plus courantes. La taille adulte
des hommes atteints varie de 138 a 165 centimetres, tandis que celle des femmes

adultes est de 128 a 151 centimeétres. Le diagnostic clinico-radiologique est difficile a



établir chez les enfants de moins de trois ans, car la disproportion des membres a
tendance a étre légeére et les caractéristiques radiographiques sont souvent subtiles
pendant la petite enfance. Toutefois, le diagnostic moléculaire est possible et environ
70 % des individus affectés sont hétérozygotes pour une mutation du FGFRS.
Néanmoins, I'nétérogénéité génétique de cette pathologie a été prouvée, ce qui suppose
que des mutations dans d'autres genes non encore identifiés peuvent entrainer des
phénotypes similaires, voire identiques. Les mutations faux-sens, de type gain de
fonction, responsables de I’HCH sont localisées dans différents domaines du FGFR3 :
extracellulaire, transmembranaire et tyrosine kinase avec p.Asn540Lys comme

mutation récurrente.

Le phénotype de SADDAN est une affection recemment reconnue dans la famille

des chondrodysplasies et ne fera pas objet dans notre travail.

En raison du chevauchement phénotypique, le diagnostic clinique peut étre
difficile a établir dans certains cas, d’ou I’intérét du test moléculaire a la recherche de

mutations qui confirment le diagnostic de I’une ou de I’autre de ces maladies.

Nous rapportons dans ce travail les données cliniques, paracliniques et
moléculaires de 32 patients suivis au département de génétiqgue médicale (DGM) de
I’Institut National d’Hygiéne (INH) pour chondrodysplasies non létales liées a des

mutations du géne FGFR3.
Les objectifs de ce travail de thése sont les suivants :

1. Etablir une revue bibliographique sur les chondrodysplasies non létales

lies aux mutations du gene FGFR3.

2. Rapporter a travers une étude rétrospective, des cas de patients marocains
atteints de chondrodysplasies non létales confirmés par étude genétique,
colligés au DGM a INH, en comparant les resultats obtenus a ceux de la

littérature.



3. Détailler le volet génetique et les progres thérapeutiques de ces affections

rares.

4. Insister sur I’intérét de I’étude moléculaire pour le diagnostic, le conseil

génetique, et la prise en charge de ces patients.

Par ailleurs, ce travail pourrait également servir d’outil épidémiologique en
colligeant des informations sur ces maladies rares, ce qui pourrait étre utile pour
I’élaboration d’un registre national, et pour la réflexion sur des guidelines nationaux de

diagnostic, de prise en charge et de prévention de ces affections.
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I- Cadre de I’étude :

Notre travail est une étude retrospective observationnelle et descriptive,
regroupant les cas de chondrodysplasies non létales associées a une mutation du géne
FGFR3, a savoir I’Achondroplasie, et I’Hypochondroplasie, confirmés par une analyse
génetique. Cette etude a été réalisée au sein du Département de Génétique Médicale
(DGM) a I’Institut National d’Hygiéne (I’INH) de Rabat. Elle s’étale sur une periode
de 10 ans et 06 mois, allant de Mars 2012 a Septembre 2022.

L’etude a été réalisée a partir de I’exploitation des dossiers extraits du Registre
des tests moléculaires des archives du DGM. Les dossiers de quarante-six (46) patients
ayant benéficie d’une analyse moléculaire pour suspicion de chondrodysplasie ont été
investigueés. Tous ont été adressés en consultation de génétique medicale par des
médecins pédiatres, endocrinologues, et chirurgiens pédiatres des secteurs public et
prive de plusieurs villes du Maroc pour investigation génétique. Les dossiers
génetiques ont été exploités pour cette étude apres obtention de I’approbation du chef
de service du DGM.

La finalité de notre étude est d’établir les données épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, et particulierement génetiques de patients Marocains atteints de
chondrodysplasies porteurs d’une mutation du gene FGFR3 confirmée par analyse

moléculaire.



I1- Patients :

Parmi les 46 dossiers de patients investigués, notre étude a regroupé une cohorte
de 32 patients qui répondaient a nos criteres d’inclusion, tous d’origine Marocaine,
provenant de diverses régions du Royaume. Ces enfants présentaient tous un nanisme
dysharmonieux et/ou retard statural motivant les parents a la consultation. lls ont
ensuite été reféres ultérieurement a un Médecin genéticien du DGM suite a la
constatation de signes cliniques et/ou radiologiques en faveur du diagnostic de

chondrodysplasie de type ‘Achondroplasie’ ou ‘Hypochondroplasie’.

Parmi les 46 dossiers génétiques investigués durant notre travail de recueil aux
archives du DGM, nous avons inclus dans notre étude tous les patients dont le
diagnostic d’Achondroplasie ou d’Hypochondroplasie a été suspecté cliniqguement
et/ou radiologiquement et confirmé par une étude moléculaire (présence d’une
mutation du géne FGFR3). Nous avons inclus également les patients avec un
phénotype d’achondroplasie confirmé a la radiologie sans étude génétique lorsqu’un
parent ou un descendant de cet individu est atteint d’achondroplasie confirmee par test

moléculaire soit 32 patients sur 46 appartenant a 29 familles differentes.
Ont éte exclus de notre étude :
) Les patients dont le diagnostic a été suspecté cliniguement et/ou
radiologiquement, mais chez lesquels I’étude génétique n’a pas ete réalisée (soit
un patient),
. Les patients ayant bénéficié d’une étude moléculaire chez lesquels

aucune des mutations du géne FGFR3 recherchées n’a été identifiée (14

patients).

Les patients accompagnés de leurs parents lorsqu’ils étaient mineurs ont ete regus

au total deux fois par le médecin généticien lors de la consultation génétique. Lors de



la premiere consultation, tous les patients bénéficient d’un examen clinique avec
élaboration de I’arbre généalogique dans le but de rechercher des cas similaires dans la
famille, une éventuelle consanguinité, de relever I’age des parents surtout paternel,
ainsi que la symptomatologie clinique. Le médecin peut demander des examens
complémentaires pour appuyer sa suspicion diagnostique notamment des
radiographies. Ensuite, le patient est préleve aprés consentement parental éclairé pour
réaliser I’étude moleculaire du géne FGFR3. Une fois I’étude génétique faite,
I’ensemble des résultats est rendu aux patients ou leurs parents si mineurs lors d’une

seconde consultation, et un conseil génétique leur est prodigué.



I11- Méthodes :

A- Recueil des données :

Pour chaque patient, ont été relevés a travers notre travail d’exploitation des

dossiers génétiques :

- L’age du diagnostic moléculaire, le sexe, I’origine ethnique, la notion de
consanguinité, le rang dans la fratrie, I’dge des parents, les données
éventuelles sur la grossesse de I’enfant concerné et le déroulement de
I’accouchement, la présence ou non de cas similaires dans la famille, - Les
renseignements cliniques, principalement la présence d’un retard statural,

un nanisme dysharmonieux, une dysmorphie faciale, et une macrocranie,
- Les données paracliniques, essentiellement radiographiques,
- L’analyse moléculaire, avec la mutation retrouvee,

Ces renseignements ont été notifiés dans un fichier d’exploitation Excel
(Annexe 1)

B- Prélevement et analyse moléculaire :

La strategie de diagnostic moléculaire des chondrodysplasies non létales au
DGM a I'’INH de Rabat consiste a rechercher les mutations récurrentes du géne

FGFR3 selon un protocole basé sur un ensemble de techniques :

- Un prélévement de sang périphérique du patient d’un volume de 4 a 5 mi
est réalisé sur tube EDTA (contenant la solution d’Ethyléne Diamine Tétra
Acétique) lors de la consultation génétique aprés un consentement éclaire.
Chaqgue échantillon est inscrit, codifié, et préservé suivant le processus en

vigueur au laboratoire.
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- L’extraction de I’ADN se fait a partir des globules blancs du sang total par
kit commercial selon les recommandations du manufacturier. Avant le test
moléculaire, la concentration et la qualité de I’ADN sont déterminées par
spectrophotométrie Nanodrop pour chaque échantillon, ces deux parametres
conditionnent la reussite de I’analyse. Une juste qualit¢ de I’ADN est
capitale pour le bon deroulement de la suite du processus. Sa conservation
se fait a +4°C si I’échantillon est utilisé dans les jours qui suivent

I’extraction, ou a -20°C pour une utilisation ultérieure.

- Devant une suspicion clinique d’Achondroplasie : Amplification des exons
8 et 9 du gene FGFR3 par PCR en utilisant des primers spécifiques pour
rechercher les deux mutations récurrentes ¢.1138G>A (p.Gly380Arg) et
€.1138G>C (p.Gly380Arg), qui sont en cause dans respectivement 97% et
2% des cas . [2]

- Devant une suspicion clinique d’Hypochondroplasie : Amplification de
I’exon 12 du gene FGFR3 par PCR en utilisant des primers spécifiques
pour rechercher les deux mutations récurrentes ¢.1620C>A (p.Asn540Lys)
et ¢.1620C>G (p.Asn540Lys). (8)

Aprés PCR, les produits amplifiés sont par migration éléctrophorétique sur gel

d’agarose puis analyses par séquencage selon la méthode de Sanger.

- Le séquencage ciblé permet d’identifier la mutation causale du gene
FGFR3 sur un éléctrophorégramme, en comparant la séquence du patient a

une sequence de référence.
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I- Aspects épidémiologiques :

Dans cette étude, les 32 cas de chondrodysplasies confirmés génétiquement et

répertoriés au niveau du DGM sont rapportés.
A- Sex-Ratio :

Dans la série étudiée, on note une nette prédominance masculine, a raison de 22
garcons (68,75%) pour 10 filles (31,25%), soit un sex-ratio H/F de 2,2. (Figure 1)

Répartition des cas selon le sexe

B Sujets de sexe masculin

Sujets de sexe féminin

n= 32

Figure 1 : Répartition des cas selon le sexe
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B- Age des patients :

L"age moyen des patients au moment de la consultation de génétique est de 5

ans, avec des extrémes d"age entre 1 mois et 41 ans. (Figure 2)

Ao Age des patients au moment du diagnostic n=32

41 ans
36ans
8 ans
7 ans
5ans
4 ans

3 ans

IR
IS
IS
-
1
- a]
1
2ans I
el ___________________________________________________
S —

<lan

Nombre de patients

Figure 2: Age des patients au moment du diagnostic moléculaire

C- Age paternel & la naissance :

L age des péres a la naissance des patients varie de 27 a 59 ans, avec une
moyenne d"age de 41,08 ans (Figures 3 et 4).

Puisque les péres des patients C25, C27 et C32 sont également porteurs de la
mutation, nous avons tenu compte de I’d4ge de leur grand-pere paternel (la ou la

mutation a eu lieu).



Age paternel a la naissance

14
12

10

A

O .

25-34ans 35-44ans 45-54ans 55-64ans ND

Figure 3: Nombre des peres par tranche d'age

% des peres par rapport a l'age de 35 ans

Figure 4: Répartition par tranches d'age des péres des patients
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D- Age maternel & la naissance :

L’age maternel a la naissance varie de 21 a 44 ans, avec une moyenne d’age de
30,48 ans. (Figure 5)

Age maternel a la naissance n=32
16
14
12

10

'

o]

ND 21-30ans 31-40ans 41-50ans

Figure 5: Nombre des meres par tranche d'age

E- Consanguinité et cas similaires dans la famille :

Dans notre étude, 4 des patients sur 32 étaient issus d’un mariage consanguin,
soit 13,33 % (Figure 6).

Des cas similaires familiaux sont retrouvés chez cing patients sur 32, soit 15,62%

des cas (Figure 7), leurs arbres généalogiques sont représentés dans les Figures 8 et 9.
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Mariages consanguins

Figure 6: Taux des patients issus d'un mariage consanguin

Cas similaires dans la famille

Figure 7: Taux de cas similaires dans la famille
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Figure 8: Arbre généalogique des patients C25, C26 et C27

Y

e

Légende : -‘ Individus malades de sexe masculin et féminin respectivement
D O Individus sains de sexe masculin et féminin respectivement

e

O

O

Figure 9: Arbre généalogique des patients C31 et C32

Propositus
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F- Origine ethnique :

Les patients de notre série sont issus de différentes régions du Maroc ; les

résultats de la répartition selon I’origine géographique sont illustrés dans le Tableau I.

Tableau |I: Répartition des patients selon leur origine géographique

Région Nombre de cas Pourcentage
Tanger-Tetouan-Al Hoceima 7 21,87%
Fes- Meknes 2 6,25%
Rabat- Salé- Kenitra 5 15,62%
Beni Mellal- Khenifra 6 18,75%
Settat- Casablanca 1 3,12%
Marrakech- Safi 3 9,37%
Daraa- Tafilalt 5 15,62%
Non connue 3 9,30%
Total 32 100%
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I1- Aspects cliniques et paracliniques :

A- Circonstances de découverte :

Le retard statural est le principal motif de consultation, retrouvé chez 30 patients,
soit 93,75% des cas. Pour deux autres patients (6,25% des cas), ce retard statural
n’était pas encore évident au moment du diagnostic, et les parents ont consulté plutot

pour une dysmorphie faciale. (Figure 10)

Les familles de 4 patients ont constaté ce retard statural avant I"adge de 6 mois,
tandis que pour 5 autres patients, une anomalie a été détectée lors de I’échographie
anténatale du troisiéme trimestre de grossesse (Diamétre bipariétal (BIP) augmenté

et/ou longueur fémorale (LF) diminuée).

m Retard Statural

m Dysmorphie faciale

Figure 10: Répartition des patients selon les circonstances de découverte de la maladie.
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B- Signes cliniques :

Les principales manifestations cliniques de chondrodysplasies observées chez les

cas étudiés sont représentées dans la Figure 11.

=32 . : -
" Manifestations cliniques

Hypotonie dans la petite enfance
Retard mental

Obésité

Retard des acquisitions motrices
Membres courts

Macrocéphalie

Dysmorphie faciale

Retard statural

o
%3]

10 15 20 25 30 35

Figure 11: Principaux signes cliniques observés chez nos patients

- Le retard statural est le signe le plus marqué chez les patients de notre
cohorte, présent chez 30 patients sur 32, soit 93,75% des cas, avec des
variations entre -3 DS et -5 DS. (Figure 12)

- Une macrocéphalie est retrouvée chez tous les patients de notre série, soit
100% des cas.



- La dysmorphie faciale évocatrice d’une achondroplasie ou
hypochondroplasie, comprenant des bosses frontales marquées, des oreilles bas
implantées, une dépression de la racine du nez, et des narines antéversées, est

présente chez tous les patients, soit 100% des cas.

- Un raccourcissement des membres avec ou sans brachydactylie et
configuration en trident des mains a été constaté chez les 32 patients de notre

étude, ce qui correspond a 100% des cas.

- Une hypotonie dans la petite enfance a été notée chez 6 patients de notre

étude, soit 18,75% des cas.

- Un retard des acquisitions motrices (position assise, position debout et

marche) est retrouvé chez 7 patients sur 32, soit 21,87% des cas.

- Les facultés intellectuelles sont conserveées chez tous les patients de notre

série, sauf un, soit 96,87% des cas.

n=32 Répartition de |a taille des patients selon la courbe de croissance

20

18

16

14

12

10

RS non chiffré Normale (> -2DS) Entre-2 et -3 DS -4 DS -5DS

Figure 12: Répartition de la taille des patients selon la courbe de croissance
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C- Signes radiologiques :
1- Radiographie standard :

e 26 patients parmi les 32 de notre etude disposent de données

radiographiques, dont les résultats sont comme suit : (Figure 13)

- 22 radiographies sont revenues en faveur du diagnostic d’achondroplasie

ou d’hypochondroplasie selon les cas, soit 84,61%

- Les compte - rendus radiologiques de 3 patients ont éte égarés par les

parents et ne figuraient pas dans leur dossiers géenétiques (11,53%).

- Pour un patient, la radiographie était non concluante (3,84%).

Radiographies du squelette osseux

25
20
15
10

| .
: ] —

Faite, en faveur Faite, résultat non Faite, non concluante ND
retrouvé n=32

Figure 13: Répartition des radiographies standards chez nos patients selon les résultats
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e Les radiographies standards des squelettes osseux des différents patients ont mis

en évidence plusieurs signes en faveur d’Achondroplasie :

- Un élargissement métaphysaire avec un aspect raccourci des os des

membres
- Une lordose lombaire

- Un toit du cotyle horizontalisé, un aspect carré des ailes iliaques, un

cartilage de conjugaison en accent circonflexe
- Un age osseux diminué par rapport a I’age physiologique
- Une hypertrophie des végétations adenoides

- Une macrocranie contrastant avec une réduction des dimensions de la base

du crane et fermeture de I’angle basal.

- Quelques illustrations sont représentees dans les images radiographiques

suivantes : (Figures 14 a 18)

24



Figure 14 : Radiographie du bassin de face chez le patient C12 de notre série montrant un
raccourcissement des deux fémurs, un aspect évasé des métaphyses fémorales supérieures et
inférieures et des métaphyses tibio-péronieres supérieures, une horizontalisation des cotyles

en faveur d’une achondroplasie

25



Figure 15: Radiographie du cavum montrant une hypertrophie des végétations adénoides

chez le patient C12 a I’age de 1 an et 2 mois
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Figure 16: Radiographie thoracique de face chez le patient C12 a I’age de 1 an et 2 mois
montrant des remaniements osseux du rachis, des cotes et des extrémités supérieures des
humérus, compatibles avec une achondroplasie.
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Figure 17: Radiographie du thorax et des membres chez la patiente C32 a I’age de 2 mois,
montrant un aspect ovoide et radiotransparent de la métaphyse proximale des fémurs, et un
aspect raccourci des os des 4 membres par rapport a I’age, compatibles avec une
achondroplasie

28



Figure 18: Radiographie du rachis de la patiente C32 montrant une réduction de la hauteur
des corps vertébraux, un élargissement des espaces intercostaux, une discréte cyphose

dorsolombaire, et un angle lombo-sacré aigu, évoquant une achondroplasie.
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2- TDM cérébrale :

Elle a été réalisée chez 3 patients de notre série parmi les 32. Elle était normale
chez une patiente agée de 2 ans et 4 mois, et chez les deux autres agés de 6 mois et
demi et de 8 ans, la TDM cérébrale a objectivé les anomalies suivantes: un
élargissement de I’espace sous arachnoidien pour le premier, et chez le deuxieme
patient, une atrophie cérébrale cortico-sous-corticale de I’étage sus-tentoriel, un
élargissement des sillons sous-arachnoidiens et des vallées sylviennes, une dilatation
du systéme ventriculaire en particulier des ventricules latéraux, du 3™ ventricule et

modérément du 4°™ ventricule, et une atrophie modérée du tronc et du bulbe.
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I11- Biologie :

Un bilan biologique a été relevé des dossiers genétiques de 6 patients de notre

étude. Les résultats sont représentés dans le Tableau I1.

Cco7

CO08

Ci12

C18

C19

C21

Screening

néonatal

Tableau Il: Bilan biologique réalisé chez 6 patients

NFS

TSH

élevée

N

T3

T4

basse
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IVV- Résultats moléculaires :

Comme stipulé dans les criteres d’inclusion de notre étude, une mutation

hétérozygote du gene FGFR3 a été retrouvée chez tous nos patients.

Notre série porte sur un total de 32 patients appartenant a 29 familles ; les
patients C25, C26 et C27 sont apparentes au premier degré, de méme pour C31 et C32.

Nous disposons donc de 29 résultats moléculaires au total.

-En ce qui concerne I’achondroplasie, il existe principalement deux types de
mutations que I’on recherche sur I’exon 8 ou 9. Dans notre série comprenant 28
mutations confirmant le diagnostic d’achondroplasie, la mutation ¢.1138G>A a été

retrouvée chez 26 familles

- sur 28, soit 92,85% des cas, tandis que la mutation ¢.1138G>C n’a été détectée

que chez 2 patients sur 28, soit 7,14% des cas. (Figures 19 a 21)

- Pour I’hypochondroplasie, nous disposons d’un seul cas confirmé par étude
moléculaire, chez qui la mutation ¢.1620C>A dans I’exon 12 a été retrouvée. (Figure
22)

Mutations du gene FGFR3
dans I'achondroplasie

Figure 19: Comparaison du taux des deux principales mutations

du géne FGFR3 retrouvées dans I’achondroplasie
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T CET CA G CTACGGEGETGE GGCTT CTTCCTGT TCATCCY
12 23 34 45

c.1138G>A N

Figure 20: Electrophorégramme du patient CO3montrant la présence de la mutation

€.1138G>A (p.Gly380Arg) au niveau de I’exon 8 du gene FGFR3 a I’état hétérozygote par
PCR séquencage selon Sanger, confirmant ainsi le diagnostic d’achondroplasie.

CAG|GCATCCTCZG C TZ2CJJG GG IGGGC TTCT TCC TG T TC
45 56 67 7

c.1138G>C

el

Figure 21: Electrophorégramme du patient CO1 montrant la présence de la mutation

€.1138G>C (p.Gly380Arg) au niveau de I’exon 8 du géne FGFR3 a I’état hétérozygote par
PCR séquencage selon Sanger, confirmant ainsi le diagnostic d’achondroplasie.
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AARAACATCATCAACCTGCTGGGCGCCTGCACGCAGGGCGG
1 179 167 155

c.1620C>A

i

Figure 22: Electrophorégramme du patient C15 montrant la présence de la mutation

€.1620C>A (p.Asn540Lys) au niveau de I’exon 12 du géne FGFR3 par PCR séquencage
selon Sanger, confirmant ainsi le diagnostic d’hypochondroplasie.
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L’ensemble des données genéalogiques, cliniques, paracliniques, et moléculaires
des patients de notre cohorte sont résumes dans le Tableau I11 :

Tableau I11: Récapitulatif des observations cliniques

et résultats moléculaires des patients de notre cohorte

Référence du patient Co1 C02 C03 C04
Identifiants :
Sexe M F M M
Age au dc moléculaire 2 ans et 3 mois 2 ans et4 mois 4 ans 4 ans et 7 mois
Données familiales :
Rang de naissance 4F? 2F2 1F1 ND
Consanguinité Non Non Non Non
Age paternel ND 44 ans 38ans 36ans
Age maternel ND 29 ans 27 ans 28ans
. . Pere: Taakil Pére:Errachidia N
Origine ethnique Mére: Zagoora Mére:Timghir Oulmes QOuazzane
5 N Gsse non suivie,
Grossesse ND Dép. de terme, acc VB siége ND AVB, 3 domicile
Cas similaires Non ND ND Non
Clinique :
Dév. SP:
Retard statural Oui (ND) Oui (-4DS) Oui (ND) Oui (-4DS)
Obésité Non ND ND Non (-2DS)
S. ostéo-articulaires:
Racourcissement rhizomélique des mb Oui Oui Oui Oui
Macrocéphalie Oui Oui Oui Oui
Dysmorphie faciale Oui Oui Oui Oui
Brachydactylie ND ND ND ND
Config. en trident des mains ND ND ND ND
Genu varum ND ND ND Oui
Limitation de I'extension du coude ND ND ND ND
Hyperlordose lombaire ND ND ND ND
Hypercyphose dorsale ND Oui ND ND
Hyperlaxité articulaire ND ND ND ND
S. otologiques:
Dysfonctionnement de I'oreille moyenne Non Non Non Non
Surdité de transmission Non Non Non Non
S. neurologiques:
Hypotonie dans la petite enfance ND ND ND ND
Retard des acquisitions motrices ND ND ND Non
Compression de la jontion cranio-cervicale Non Non Non Non
Sténose spinale ND ND ND ND
Myélopathie cervicale Conservées Conservées Conservées Conservées
Facultés intellectuelles Conservées Conservées Conservées Conservées
Dév. Du langage expressif Normal Normal Normal Retard
S. pulmonaires:
Tr. Pulmonaires restrictifs ND ND ND ND
SAOS ND ND ND ND
S. cutanéo-muqueux:
Acanthosis nigricans Non Non Non Non
Autres: ND ND ND ND
Paraclinique :
Rx standard des os ND Faite, en faveur d'ACH Faite, en faveur d'ACH Faite, en faveur d'ACH
Neuro_imagerie de la jontion cranio-cervicale:
TDM ND ND ND ND
IRM ND ND ND ND
Neuro-imagerie du cerveau:
TDM ND Faite, normale ND ND
IRM ND ND ND ND
Polysomnographie ND ND ND ND
Test auditif de dépistage ND ND ND ND
Etude moléculaire :
Mutation FGFR3 €.1138G>C c.1138G>A c.1138G>A c.1138G>A
Protéine p.Gly380Arg p.Gly380Arg p.Gly380Arg p.Gly380Arg
Exon du géne FGFR3 8 8 8 9
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Référence du patient C05 C06 co7 C08
Identifiants :
Sexe M M M F
Age au dc moléculaire lan 3 mois 2 ans 3 mois 1an 7 mois
Données familiales :
Rang de naissance 1F1 3F3 (1 décédé) 4F4 (1 décédé a 4 mois) 3F3
Consanguinité Oui, 3éme degré Non Non Non
Age paternel 32ans 43ans 35ans 42 ans
Age maternel 26 ans 3lans 3lans 27 ans
Origine ethnique Ouazzane ND Azilal Azilal
Aterme, AVB, Gsse non suivie, a terme,
Grossesse ND ND gsse gémellaire, RCIU AVB, pas de SNN
Cas similaires Non ND Non Non
Clinique :
Dév. SP:
Retard statural Oui (>-2DS) Oui (ND) Oui (-4DS) Oui (-4DS)
Obésité Non ND Non (-2DS) Non (-2DS)
S. ostéo-articulaires:
Racourcissement rhizomélique des mb Oui Oui Oui Oui
Macrocéphalie Oui Oui Oui Oui
Dysmorphie faciale Oui Non Oui Oui
Brachydactylie ND ND ND Oui
Config. en trident des mains ND ND ND Oui
Genu varum ND ND Genu valgum ND
Limitation de I'extension du coude ND ND ND ND
Hyperlordose lombaire ND ND ND ND
Hypercyphose dorsale ND ND ND ND
Hyperlaxité articulaire ND ND ND ND
S. otologiques:
Dysfonctionnement de I'oreille moyenne Non Non Non Non
Surdité de transmission Non Non Non Non
S. neurologiques:
Hypotonie dans la petite enfance Oui ND ND ND
Retard des acquisitions motrices ND ND ND ND
Compression de la jontion cranio-cervicale Non Non Non Non
Sténose spinale ND ND ND ND
Myélopathie cervicale ND ND ND ND
Facultés intellectuelles Conservées Conservées Conservées Conservées
Dév. Du langage expressif Normal Normal Normal Normal
S. pulmonaires:
Tr. Pulmonaires restrictifs ND ND ND ND
SAOS ND ND ND ND
S. cutanéo-muqueux:
Acanthosis nigricans Non Non Non Non
Hypersudation,
Autres: ND ND ND chute de cheveux
Paraclinique :
Rx standard des os ND Faite, en faveur d'ACH | Faite, en faveur d'ACH [Faite, résultats non retrouvés
Neuro_imagerie de la jontion cranio-cervicale:
TDM ND ND ND ND
IRM ND ND ND ND
Neuro-imagerie du cerveau:
TDM ND ND ND Faite, résultats non retrouvés
IRM ND ND ND ND
Polysomnographie ND ND ND ND
Test auditif de dépistage ND ND ND ND
Etude moléculaire :
Mutation FGFR3 €.1138G>A €.1138G>A €.1138G>A €.1138G>A
Protéine p.Gly380Arg p.Gly380Arg p.Gly380Arg p.Gly380Arg
Exon du géne FGFR3 8 8 8 8
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Référence du patient C09 C10 Cl1 C12
Identifiants :
Sexe M M M M
Age au dc moléculaire 5ans 4 ans 5 mois 6 mois 1an 2 mois
Données familiales :
Rang de naissance 4F5 2F2 2F2 ND
Consanguinité Non Non Non Non
Age paternel 41ans 34 ans 42 ans ND
Age maternel 28ans 26 ans 33ans ND
-, . Pére: Safi/ Pére: Tafilalt/
Origine ethnique Meére: Essaouira Meére: Kalaat Sraghna Rhamna ND
Gsse suivie, a terme, Gs'se suivie, AVH,
Grossesse ND AVB, pas de RCIU ND dépassement de
terme
Cas similaires ND Non ND ND
Clinique :
Dév. SP:
Retard statural Oui (-5DS) Oui (ND) Oui (ND) Oui (-2,5 DS)
Obésité Non (-2DS) ND ND Non (-1 DS)
S. ostéo-articulaires:
Racourcissement rhizomélique des mb Oui Oui Oui Oui
Macrocéphalie Oui Oui Oui Oui
Dysmorphie faciale Oui Oui Non Oui
Brachydactylie ND ND ND ND
Config. en trident des mains ND ND ND ND
Genu varum ND ND ND ND
Limitation de I'extension du coude ND ND ND ND
Hyperlordose lombaire ND ND ND ND
Hypercyphose dorsale ND ND ND ND
Hyperlaxité articulaire ND ND ND ND
S. otologiques:
Dysfonctionnement de I'oreille moyenne Non Non Non Non
Surdité de transmission Non Non Non Non
S. neurologiques:
Hypotonie dans la petite enfance Oui ND ND ND
Retard des acquisitions motrices Oui ND ND ND
Compression de la jontion cranio-cervicale Non Non Non Non
Sténose spinale ND ND ND ND
Myélopathie cervicale ND ND ND ND
Facultés intellectuelles Conservées Conservées Conservées Conservées
Dév. Du langage expressif Retard Normal Normal Normal
S. pulmonaires:
Tr. Pulmonaires restrictifs ND ND ND ND
SAOS ND ND ND ND
S. cutanéo-mugueux:
Acanthosis nigricans Non Non Non Non
Autres: ND ND ND Végétations adénoides
Paraclinique :
Rx standard des os ND Faite, en faveur d'ACH ND Faite, en faveur d'ACH
Neuro_imagerie de la jontion cranio-cervicale:
TDM ND ND ND ND
IRM ND ND ND ND
Neuro-imagerie du cerveau:
TDM ND ND ND ND
IRM ND ND ND ND
Polysomnographie ND ND ND ND
Test auditif de dépistage ND ND ND ND
Etude moléculaire :
Mutation FGFR3 ¢.1138G>A €.1138G>A €.1138G>A ¢.1138G>A
Protéine p.Gly380Arg p.Gly380Arg p.Gly380Arg p.Gly380Arg
Exon du géne FGFR3 8 8 8 8
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Rx standard des os
Neuro_imagerie de la jontion cranio-cervicale:

Faite, en faveur d'ACH

Faite, en faveur d'ACH

Faite, en faveur d'HCH

Référence du patient C13 C14 C15 C16
Identifiants :
Sexe M F M M
Age au dc moléculaire 4 mois 3ans 7ans lan
Données familiales :
Rang de naissance 4F4 (2 décédés) 4F5 (2 décédés) 2F3 1F1
Consanguinité Non Oui (ler degré) Non Non
Age paternel 27 ans ND ND 37 ans
Age maternel 25 ans ND ND 23 ans
- . Pére: Kenitra/
Origine ethnique Mére: Kalaat Sraghna Zagoora ND Ouazzane
- Gsse suivie, AVH &
Grossesse Gsse suivie, AVH ND ND terme,
(macrosomie) pas de SNN
Cas similaires Non Non ND Non
Clinique :
Dév. SP:
Retard statural Non Oui (-4DS) Oui (ND) Oui (-4DS)
Obésité Macrosomie ND ND Oui
S. ostéo-articulaires:
Racourcissement rhizomélique des mb Oui Oui Oui Qui
Macrocéphalie Oui Oui Oui Oui
Dysmorphie faciale Oui Oui Qui Qui
Brachydactylie ND Oui ND Qui
Config. en trident des mains ND ND ND ND
Genu varum ND ND ND ND
Limitation de I'extension du coude ND ND ND ND
Hyperlordose lombaire ND ND Qui ND
Hypercyphose dorsale ND ND ND ND
Hyperlaxité articulaire ND ND ND ND
S. otologiques:
Dysfonctionnement de I'oreille moyenne Non Non Non Non
Surdité de transmission Non Non Non Non
S. neurologiques:
Hypotonie dans la petite enfance ND ND ND ND
Retard des acquisitions motrices ND ND ND ND
Compression de la jontion cranio-cervicale Non Oui Non Non
Sténose spinale ND ND ND ND
Myélopathie cervicale ND ND ND ND
Facultés intellectuelles Conservées Conservées Conservées Conservées
Dév. Du langage expressif Normal Normal Normal Normal
S. pulmonaires:
Tr. Pulmonaires restrictifs ND ND ND ND
SAOS ND ND ND ND
S. cutanéo-muqueux:
Acanthosis nigricans Non Non Non Non
3crises d'épilepsie
Autres: ND ND ND (sous Dépakine)
Paraclinique :

Faite, en faveur d'ACH

TDM ND ND ND ND

IRM ND ND ND ND
Neuro-imagerie du cerveau:

DM ND Demandée ND ND

IRM ND ND ND ND
Polysomnographie ND ND ND ND
Test auditif de dépistage ND ND ND ND

Etude moléculaire :

Mutation FGFR3 ¢.1138G>A €.1138G>C ¢.1620C>A ¢.1138G>A

Protéine p.Gly380Arg p.Gly380Arg p.Asn540Lys p.Gly380Arg

Exon du gene FGFR3 8 8 12 8
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Référence du patient C17 C18 C19 C20
Identifiants :
Sexe M F M M
Age au dc moléculaire 1an 3 mois 1 mois 7ans 6 mois et demi
Données familiales :
Rang de naissance 4F4 2F2 1F1 2F2 (3 avortements)
Consanguinité Non Non Non Oui, 2eme degré
Age paternel 58 ans 49 ans 50 ans 36 ans
Age maternel 43 ans 40 ans 32 ans 27 ans
Origine ethnique Pere:\KaIaat Sraghna Casablanca Beni Mellal Taza
Mére:Taounate
Grossesse GSS? .SUM(?' AVB' ND Gsse suivie, AVH Gsse su_i\_/ie, A?’E?'
cri immeédiat pas de cri immédiat
Cas similaires Non Non Non Non
Clinique :
Dév. SP:
Retard statural Oui (ND) Oui (ND) Oui (-4DS) Non (-1DS)
Obésité ND ND Non (-1DS) Non (normal)
S. ostéo-articulaires:
Racourcissement rhizomélique des mb Oui Oui Oui Oui
Macrocéphalie Oui Oui Oui Oui
Dysmorphie faciale Oui Non Oui Oui
Brachydactylie ND Oui ND ND
Config. en trident des mains ND Oui ND ND
Genu varum ND ND ND ND
Limitation de I'extension du coude ND ND ND ND
Hyperlordose lombaire ND ND ND ND
Hypercyphose dorsale ND ND ND ND
Hyperlaxité articulaire ND ND ND ND
S. otologiques:
Dysfonctionnement de I'oreille moyenne Non Non Non Non
Surdité de transmission Non Non Non Non
S. neurologiques:
Hypotonie dans la petite enfance Non ND Oui ND
Retard des acquisitions motrices Oui ND Oui Non
Compression de la jontion cranio-cervicale ND ND ND ND
Sténose spinale ND ND ND ND
Myélopathie cervicale ND ND ND ND
Facultés intellectuelles Conservées Conservées Conservées Conservées
Dév. Du langage expressif Normal Normal Normal Normal
S. pulmonaires:
Tr. Pulmonaires restrictifs ND ND ND ND
SAOS ND ND ND ND
S. cutanéo-mugqueux:
Acanthosis nigricans Non Non Non Non
Autres: ND ND Hypothyroidie ND
Paraclinique :
Rx standard des os Faite, en faveur d'ACH| Faite, en faveur d'ACH| Faite, en faveur d'ACH Faite
Neuro_imagerie de la jontion cranio-cervicale:
TDM ND ND ND ND
IRM ND ND ND ND
Neuro-imagerie du cerveau:
TDM ND ND ND Faite, en faveur d'ACH
IRM ND ND ND ND
Polysomnographie ND ND ND ND
Test auditif de dépistage ND ND ND ND
Etude moléculaire :
Mutation FGFR3 ¢.1138G>A ¢.1138G>A c.1138G>A ¢.1138G>A
Protéine p.Gly380Arg p.Gly380Arg p.Gly380Arg p.Gly380Arg
Exon du gene FGFR3 8 8 8 8
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Référence du patient C21 C22 C23 C24
Identifiants :
Sexe M F F F
Age au dc moléculaire lan 1 an 6 mois 4 ans 6 mois 3mois
Données familiales :
Rang de naissance 4F4 2F2 2F3 (1 avortement) 4F4
Consanguinité Non Non Non Non
Age paternel 54 ans 36 ans 47 ans 45 ans
Age maternel 32 ans 30ans 37 ans 44 ans
. . Pére: Zagoora Peére: Hoceima
Origine ethnique Arbaoua Mére: Tagarine Mére: Mekns Tanger
Grossesse G§se non suivie, Gsse suivie, a terme Gsse suivie ND
a terme, AVB
Cas similaires Non Non Non Non
Clinique :
Dév. SP:
Retard statural Oui (ND) Oui (-3DS) Oui (ND) Oui (ND)
Obésité Non Non (-2DS) ND ND
S. ostéo-articulaires:
Racourcissement rhizomélique des mb Oui Oui Oui Oui
Macrocéphalie Oui Oui Oui Oui
Dysmorphie faciale Oui Oui Oui Oui
Brachydactylie Oui ND Oui ND
Config. en trident des mains Oui ND ND ND
Genu varum ND ND ND ND
Limitation de I'extension du coude ND ND ND ND
Hyperlordose lombaire ND Oui ND ND
Hypercyphose dorsale ND ND ND ND
Hyperlaxité articulaire ND ND ND ND
S. otologiques:
Dysfonctionnement de I'oreille moyenne Non Non Non Non
Surdité de transmission Non Non Non Non
S. neurologiques:
Hypotonie dans la petite enfance Oui ND Non ND
Retard des acquisitions motrices Oui ND Non ND
Compression de la jontion cranio-cervicale Non Non Non Non
Sténose spinale ND ND ND ND
Myélopathie cervicale ND ND ND ND
Facultés intellectuelles Conservées Conservées Conservées Conservées
Dév. Du langage expressif Normal Normal Normal Normal
S. pulmonaires:
Tr. Pulmonaires restrictifs ND ND ND ND
SAOS ND ND ND ND
S. cutanéo-muqueux:
Acanthosis nigricans Non Non Non Non
Autres: ND ND ND ND
Paraclinique :

Rx standard des os

Faite, en faveur d'ACH Faite, en faveur

Faite, résultats

Faite, en faveur d'ACH

d'ACH non retrouveés

Neuro_imagerie de la jontion cranio-cervicale:

TDM ND ND ND ND

IRM ND ND ND ND
Neuro-imagerie du cerveau:

TDM ND ND ND ND

IRM ND ND ND ND
Polysomnographie ND ND ND ND
Test auditif de dépistage ND ND ND ND

Etude moléculaire :

Mutation FGFR3 €.1138G>A €.1138G>A ¢.1138G>A ¢.1138G>A

Protéine p.Gly380Arg p.Gly380Arg p.Gly380Arg p.Gly380Arg

Exon du gene FGFR3 8 8 8 8
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Référence du patient C25* C26* Cc27* C28
Identifiants :
Sexe M M M F
Age au dc moléculaire 7 ans 9 mois 41 ans 5ans 8 ans
Données familiales :
Rang de naissance 1F2 ND 2F2 2F2
Consanguinité Non ND Non Oui, ler degré
Age paternel ND ND ND 33ans
Age maternel 21 ans ND 24 ans 31 ans
. . Pere: Benjoua . Pere: Benjoua
Origine ethnique Mére: Beni Mellal Benjoua Mére: Beni Mellal Ouazzane
Grossesse ND ND ND ND
Cas similaires Oui: pére et frére Oui: deux fils Oui: pere et frere Non
Clinique :
Dév. SP:
Retard statural Oui (ND) Oui (ND) Oui (ND) Oui (ND)
Obésité ND ND ND ND
S. ostéo-articulaires:
Racourcissement rhizomélique des mb Oui Oui Oui Oui
Macrocéphalie Oui Oui Oui Oui
Dysmorphie faciale Oui Oui Qui Oui
Brachydactylie ND ND ND ND
Config. en trident des mains ND ND ND ND
Genu varum ND ND ND ND
Limitation de I'extension du coude ND ND ND ND
Hyperlordose lombaire ND ND ND ND
Hypercyphose dorsale ND ND ND ND
Hyperlaxité articulaire ND ND ND ND
S. otologiques:
Dysfonctionnement de I'oreille moyenne Non Non Non Non
Surdité de transmission Non Non Non Non
S. neurologiques:
Hypotonie dans la petite enfance ND ND ND Oui
Retard des acquisitions motrices ND ND ND Oui
Compression de la jontion cranio-cervicale Non Non Non Non
Sténose spinale ND ND ND ND
Myélopathie cervicale ND ND ND ND
Facultés intellectuelles Conservées Conservées Conservées Retard
Dév. Du langage expressif Normal Normal Normal Normal
S. pulmonaires:
Tr. Pulmonaires restrictifs ND ND ND ND
SAOS ND ND ND ND
S. cutanéo-mugqueux:
Acanthosis nigricans Non Non Non Non
Autres: ND ND ND ND
Paraclinique :
Rx standard des os Faite, en faveur d'ACH | Faite, en faveur d'ACH |Faite, en faveur d'ACH ND
Neuro_imagerie de la jontion cranio-cervicale:
TDM ND ND ND ND
IRM ND ND ND ND
Neuro-imagerie du cerveau:
TDM ND ND ND ND
IRM ND ND ND ND
Polysomnographie ND ND ND ND
Test auditif de dépistage ND ND ND ND
Etude moléculaire :
Mutation FGFR3 €.1138G>A €.1138G>A ¢.1138G>A €.1138G>A
Protéine p.Gly380Arg p.Gly380Arg p.Gly380Arg p.Gly380Arg
Exon du gene FGFR3 8 8 8 8

* Les patients C25, C26 et C27 sont apparentés (pére et deux fils)
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Référence du patient C29 C30 C31** C32**
Identifiants :
Sexe M F M F
Age au dc moléculaire 3 ans 10 mois 1an 2 mois 36 ans 7 mois
Données familiales :
Rang de naissance 2F2 (1 avortement) 3F3 (1 avortement) 5F5 1F1
Consanguinité Non Non Non Non
Age paternel 45 ans 59 ans 32ans 36 ans
Age maternel 3lans 40 ans 27 ans 30 ans
Origine ethnique '\F;I%ri: S,\f.fi:f;lft Salé Jbala Rabat
Grossesse Gsse suivie, A.VH' Gsse suivie, AVB ND ND
macrosomie
Cas similaires Non Non Oui (fille) Oui (pere)
Clinique :
Dév. SP:
Retard statural Oui (-4DS) Oui (ND) Oui (ND) Oui (ND)
Obésité Non (-1DS) ND ND Oui
S. ostéo-articulaires:
Racourcissement rhizomélique des mb Oui Oui Oui Qui
Macrocéphalie Oui Oui Oui Oui
Dysmorphie faciale Oui Oui Oui Oui
Brachydactylie ND ND QOui Qui
Config. en trident des mains ND ND Oui Qui
Genu varum ND ND ND ND
Limitation de I'extension du coude ND ND ND ND
Hyperlordose lombaire ND ND ND ND
Hypercyphose dorsale ND ND ND ND
Hyperlaxité articulaire ND ND ND ND
S. otologiques:
Dysfonctionnement de I'oreille moyenne Non Non Non Non
Surdité de transmission Non Non Non Non
S. neurologiques:
Hypotonie dans la petite enfance Oui Non ND ND
Retard des acquisitions motrices Oui Oui ND ND
Compression de la jontion cranio-cervicale Non Non Non Non
Sténose spinale ND ND ND ND
Myélopathie cervicale ND ND ND ND
Facultés intellectuelles Conservées Conservées Conservées Conservées
Dév. Du langage expressif Normal Normal Normal Normal
S. pulmonaires:
Tr. Pulmonaires restrictifs ND ND ND ND
SAOS ND ND ND ND
S. cutanéo-muqueux:
Acanthosis nigricans Non Non Non Non
Autres: ND ND ND ND
Paraclinique :
Rx standard des os Faite, resulta’ts Faite, en faveur d'ACH Non faite Faite, en faveur d'ACH
non retrouvés
Neuro_imagerie de la jontion cranio-cervicale:
TDM ND ND ND ND
IRM ND ND ND ND
Neuro-imagerie du cerveau:
TDM Faite, en faveur d'ACH ND Non faite ND
IRM ND ND ND ND
Polysomnographie ND ND ND ND
Test auditif de dépistage ND ND ND ND
Etude moléculaire :
Mutation FGFR3 ¢.1138G>A ¢.1138G>A ¢.1138G>A en cours
Protéine p.Gly380Arg p.Gly380Arg p.Gly380Arg
Exon du géne FGFR3 8 9 9
** Les patients C31 et C32 sont apparentés (pére et fille) Dév:

Développement, SP: staturo-pondéral, Dc : Diagnostic, S. : Signes, Mb: Membres, Tr: Troubles, SAOS: Syndrome d’apnée obstructive du sommeil, Rx: Radiographie, TDM:
Tomodensitométrie, IRM: Imagerie par Résonnance Magnétique, PEC: Prise en charge, M: Masculin, F: Féminin, ND: Non déterminé, ACH: Achondroplasie, HCH: Hypochondroplasie,
Rang de naissance ‘F’: Fraterie, Fc: Fausse couche, SA: Semaine d’aménorrhée, AVB: accouchement par voie basse, AVH: accouchement par voie haute, Gsse: Grossesse, Dép :

Dépassement, RCIU: Retard de croissance intra-utérin, RPM: Retard psycho-moteur, SNN: souffrance néonatale, DS: Déviations standard
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I- Historique :

Il existe plus de 200 dysplasies squelettiques, un groupe hétérogene de troubles
génetiques caracterisés par une disparité dans la taille et la forme des membres, du
tronc, et/ou du créne qui se traduisent souvent par une petite taille disproportionnee.
Le diagnostic est etabli sur la base des résultats cliniques, les criteres radiologiques, les

antécedents familiaux et, de plus en plus, les résultats de tests genétiques.

- L'achondroplasie (OMIM 100800) a ete decrite pour la premiére fois par Jules
Parrot en 1878. Et en 1900, Pierre Marie en a releve les principales caractéristiques
chez les enfants et les adultes, bien que cette affection ait été reconnue plus tot ,
comme le montre l'art de I'Egypte, de la Gréce et de Rome (9). De nombreuses
sculptures de la terrasse des éléphants a Angkor Thom au Cambodge représenteraient
des nains achondroplases sculptés dont le réalisme autorise le diagnostic de la maladie,
c’est I’'une des références les plus anciennes a I’achondroplasie connues a ce jour
(Figure 23). L'achondroplasie signifie littéralement " sans formation de cartilage " et
est classée comme une dysplasie de la plaque de croissance (10). Elle constitue la
dysplasie squelettique non létale la plus courante (11). Ce terme a été utilisé pour la
distinguer du rachitisme, une des nombreuses autres anomalies de la croissance

0sseuse .

- Dés 1955 une étude a constaté qu'un age parental paternel supérieur a 35 ans
augmentait le risque d'apparition de cette pathologie (12). En 1994, le gene
responsable de I’achondroplasie a été localisé par deux groupes dans la région distale
de 2,5 Mb du chromosome 4. La méme année, le géne causant I’hypochondroplasie a
également été lié au bras court du chromosome 4. Cette étude a ainsi déterminé que
ces deux affections étaient genétiquement liées (7). La mutation causale de la partie
transmembranaire du récepteur 3 du facteur de croissance des fibroblastes (FGFR3) a
été identifiée pour la premiére fois en 1994 par Laurence Legeai-Mallet a I’hopital

Necker de Paris.

44



Les acteurs Paul Cagelet (Canadien), Peter Dinklage, Verne Troyer (Americains)
et Mimie Mathy (Francaise) sont atteints d’ACH, ainsi que la plus petite femme au
monde, l'indienne Jyoti Amge. Parmi les sportifs, la nageuse britannique Ellie
Simmonds, quadruple championne paralympique et plus jeune récipiendaire de lI'ordre
de I'Empire britannique et I'naltérophile francais Axel Bourlon en sont également

atteints.

- L’hypochondroplasie (OMIM 146000) a probablement été décrite pour la
premiére fois par Ravenna en 1913 mais n’a été reconnue que beaucoup plus tard, le
terme ayant ete suggéré en 1961 par Lamy et Maroteaux (13). Les cing premiers cas
ont éete decrits cliniguement en 1969 (14). Il s’agit d’une chondrodysplasie présentant
certaines ressemblances avec I’achondroplasie, mais avec une symptomatologie
moindre pouvant étre distinguée de cette derniére sur des bases cliniques et

radiographiques (15).

- En 1995, Bellus et al. ont démontré qu’une mutation récurrente (p.Asn540Lys)
dans le domaine tyrosine kinase du géne FGFR3 était présente chez 8 patients sur 14

non apparentés atteints d’hypochondroplasie (7).

- En 2013, une autre mutation dans le géne FGFR3 a été découverte chez une
femme Chinoise de 25 ans atteinte d’hypochondroplasie; il s’agit d’une transversion
hétérozygote ¢.1024G>T dans le géne FGFR3, entrainant une substitution
p.Gly342Cys (16).

Quelle que soit la date a laquelle est apparue la premiére référence médicale au
nanisme, cette date est bien plus récente que les descriptions dépeintes avec une
incroyable preécision par le peintre espagnol Diego Rodriguez de Silva y Velazquez
(1599-1660), sous le patronage du roi Philippe 1V (17) (Figure 24).
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Les individus que nous appelons aujourd’hui médicalement des « nains » sont
apparus dans les arts visuels de nombreuses cultures et sur de vastes périodes de
temps. Par exemple, Seneb, un nain égyptien marié a la princesse Sentyotes et chargée
de plusieurs responsabilités importantes de surveillance dans la maison royale, a été
représente dans une sculpture enterrée a Gizeh vers 2500 avant J.-C (17,18) . La statue
du nain Seneb avec sa famille évoque plus probablement une hypochondroplasie car si
on est frappé par la faible longueur de ses membres, sa face n’est pas
dysmorphique(19) (Figure 25). De méme, on trouve des images de nains sur des vases
de la Gréce antique, des céramiques chinoises, des gravures japonaises, des reliefs en

pierre en Inde et des objets de la civilisation Maya (17,18).

Le nain Morgante a la chasse, peint par Agnolo Bronzino en 1553 est une ceuvre
exceptionnelle et le cas le mieux documenté d’achondroplasie (Figure 26). En effet,
on peut le contempler nu, a la fois de face et de dos, reproduit avec une finesse
exceptionnelle ce qui permet une analyse anatomique précise. On peut voir ainsi la
dysmorphie faciale, I’hyperlordose lombaire, le genu varum associé aux plissements

de la peau dans la zone poplitée qui permet de porter le diagnostic avec certitude (19).
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Figure 23: Sculptures de nains achondroplases a la terrasse

des éléphants a Angkor Thom, Cambodge remontant au XVIéme siecle.
(ANGKOR by Jaca Book - Issuu)
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Figure 24: Portrait de « Francisco Lezcano » ou « El Nifio de Vallecas »,
probablement atteint d’achondroplasie, peint par Diego Veldzquez en 1649.
Musée Prado, Madrid, Espagne
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Figure 25: Seneb (a gauche), sa femme Senetites (a droite)
et leurs enfants en dessous, Musée Egyptien du Caire.
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Figure 26: Le nain Morgante peint par le peintre Bronzino:

Le plus bel exemple artistique d’achondroplasie (19).
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I1- Physiopathologie :
A- Récepteur FGFR3 et ossification enchondrale :

L’ossification enchondrale repose sur une forte activité mitotique permettant la
prolifération des chondrocytes puis leur maturation indispensable a la croissance des
o0s longs, du rachis et de la base du crane. Cette ossification est organisée spatialement
en 4 zones contiglies de I’épiphyse a la métaphyse : la zone de reserve, la zone
proliférative, la zone hypertrophique et la zone de minéralisation (20). Ces 4 zones
permettent la croissance en longueur du cartilage puis sa différenciation en matrice
0sseuse.

Les chondrocytes subissent donc un cycle de vie étroitement orchestré de
prolifération, d'hypertrophie, de production de matrice puis de mort cellulaire pour
laisser enfin place aux ostéoblastes et étre remplaces par de I'os. (Figure 27)

A I'exception des os plats et de certains autres os irréguliers, la plupart des os du
squelette sont formes de cette maniere.

La croissance osseuse est contrOlée localement et systématiquement par de
multiples hormones et facteurs de croissance, tels que les FGF (facteurs de croissance
des fibroblastes). Ces derniers agissent par l'intermédiaire des FGFR (Fibroblast
Growth Factor Receptors).

FGFR3 fait partie d’une famille de quatre récepteurs a activité tyrosine kinase, il
est particulierement répandu a la surface des chondrocytes donnant naissance a I’0s
cartilagineux (21), mais est également exprimé au niveau des sutures du crane (22),
des testicules (23) et du cerveau (24). Il présente une organisation structurale incluant
un domaine extracellulaire avec trois boucles de type immunoglobuline (Ig), un
domaine transmembranaire hydrophobe d’ancrage du récepteur dans la membrane et
deux sous-domaines intracellulaires responsables de I’activité catalytique (tyrosine
kinase) (25,26). (Figure 28)
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Les FGFs peuvent agir comme des ligands en se liant aux FGFRs. Lorsque les
FGFs sont absents, les FGFRs sont inactifs. Et lorsqu’ils se lient au domaine
extracellulaire du récepteur, ils permettent un changement de conformation qui
entraine la dimérisation et I'activation des domaines TK intracellulaires, représentant la
forme active des FGFRs (27).

L’activité tyrosine kinase du FGFR3 dans sa partie intracellulaire lui permet
d’activer differentes voies de signalisation intracellulaire regulant entre autres

I’angiogenése, I’apoptose et la différenciation cellulaire (20).

Le FGFR3 est un regulateur négatif de la croissance osseuse chondrocytaire (par
le biais du raccourcissement de la phase proliférative et I’accélération de la
différenciation terminale) (6) qui agit essentiellement par le biais de deux voies
principales : MAP kinase (Mitogene Activated Protein kinase) et STAT 1(Signal
Transducers and Activators of Transcription) a l'intérieur de la cellule (26,28) . La voie
Extracellular  signal-regulated  kinases/Mitogen-activated  protein  Kkinases
(ERK/MAPK) est la principale voie de signalisation du FGFR3. C'est une voie
majeure dans la réponse au facteur de croissance via leurs récepteurs membranaires
tels que les récepteurs du FGF. C'est par une cascade de phosphorylation que les
protéines kinases RAS, RAF, MEK et ERK vont étre activées les unes apres les autres
et induire les modifications cellulaires (20). L'importance de la voie ERK/MAPK sur
la lignée chondrocytaire est bien démontrée. Les souris surexprimant MAP/ERK

Kinase-1 (MEKZ1) ont un phénotype proche de I'achondroplasie (20).

A I’état normal, quand le FGFR3 est activé par les facteurs de croissance
(principalement les FGFs 2, 9, 18 et 23) (29). Il inhibe a la fois la prolifération et la

différenciation des chondrocytes, permettant ainsi le contrdle de la croissance de I’0s.

N.B : La protéine FGFR, comme son nom I’indique, a été identifiée initialement

au niveau des fibroblastes, mais il en est de méme pour les chondrocytes.
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Figure 27: Ossification enchondrale (A) et croissance en longueur des os longs (B) (30)
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Figure 28: Schéma simplifié de la protéine FGFR3, comprenant trois domaines
de type immunoglobuline (Ig), un domaine transmembranaire (TM)
et la région tyrosine kinase (TK) divisée (31).
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B- Chondrodysplasies dues a des mutations du gene FGFR3 :

Des variations dans le FGFR3 donnent un récepteur actif méme sans la présence
du facteur de croissance, ou qui reste actif trop longtemps apres son activation. Plus le
récepteur est actif constitutionnellement, plus I’atteinte sera sévere(28,32) . Les formes
lices a des variations dans FGFR3 sont par degré de sévérité I’hypochondroplasie,
I’achondroplasie, et le nanisme tanatophore (33). Elles sont dles a des mutations
différentes mais dont le mécanisme est similaire : c’est une variation dite gain de
fonction, a I’origine d’une protéine suractivée qui empécherait la croissance de I’0s.
C’est la localisation de la mutation au niveau du géne FGFR3 qui différencie les trois
formes (34).

La majorité des mutations responsables de I’'HCH sont situées dans le domaine
PTK catalytiqgue du FGFR3, il sagit de mutations gain de fonction qui augmentent
I'activité PTK d'une maniére indépendante du ligand (27). La dysplasie osseuse au
cours de I'achondroplasie est secondaire a un trouble de l'ossification endochondrale
dont le processus est accélére par la mutation du FGFR3 qui est une mutation
activatrice. Celle-ci a pour effet de stabiliser le FGFR3 sous une forme dimérique (20).
Les mutations les plus retrouvees dans I’ACH sont situées dans le domaine
transmembranaire (TM) de la protéine FGFR3, les analyses biochimiques ont confirmé
que les mutations ACH augmentent a la fois l'activité de la protéine kinase et la
stabilité de la protéine mutante FGFR3 (27).

Ainsi, I'augmentation de I’activité du FGFR3 muté accélere le passage des
chondrocytes dans les différentes zones d’ossification. La phase proliférative de
I’ossification enchondrale est réduite, la phase hypertrophique puis la minéralisation
surviennent précocement. La transformation des chondrocytes proliférant en
chondrocytes hypertrophiques rentrant secondairement en apoptose, I’augmentation de

I’activité ostéoblastique et la prolifération vasculaire aboutissent a une fusion
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prématurée des différentes synchondroses et au phénotype clinique d’ACH et d’HCH
(20). Histologiquement, I’ampleur des anomalies de la plaque de croissance chez les

patients refléte la sévérité de la maladie (26).

Les deux mutations les plus fréquentes observées dans I’ACH et I’'HCH
entrainent des problemes fonctionnels différents. Comme nous I’avons mentionné
précedemment, les mutations situées dans le domaine transmembranaire (TM) font que
le récepteur FGFR3 augmente I’activité de la protéine kinase et hébergent une réponse
étendue en présence du ligand du FGF, tandis que celles intéressant le domaine
tyrosine kinase (TK) entrainent une activation du récepteur de maniere indépendante
du ligand. Le récepteur peut également étre active sans dimerisation. Une différence
majeure entre les deux mutations est que lorsqu’un ligand du FGF se lie au récepteur,
une grande partie de la fonction du FGFR3 de type sauvage s’ensuit, ce qui annulerait
probablement la mutation (35). Le retour d’une certaine fonction de type sauvage

pourrait expliquer le phénotype moins sévere et moins notable de I’'HCH.

Il est important de noter que plusieurs affections autres que les dysplasies
squelettiques ont aussi été associees a des mutations somatiques du gene FGFR3 ; il
s’agit entre autres de keratoses séborrhéiques, de naevi épidermiques, de carcinomes

urothéliaux et du myelome multiple (36,37).
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I11- Epidémiologie :
A- Prévalence :

e Achondroplasie :

L'achondroplasie est la forme la plus courante de petite taille disproportionnée
héreditaire. Selon les meilleures estimations, son incidence dans le monde est
comprise entre 1 cas sur 26 000 et 1 cas sur 28 000 naissances vivantes (38). Sa
prévalence dans la population générale est estimée a 1,3 pour 100 000 naissances
viables (39).

Aux Etats-Unis, sa prévalence atteint 3 & 6 cas pour 100 000 (38).

Selon la plus grande étude épidémiologique européenne utilisant les données
fournies par le réseau EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies),
la prévalence de I’ACH en Europe est estimée a 3,05 pour 100 000 naissances
vivantes. La prévalence entre les régions différait significativement, les estimations de
prévalence les plus élevées étant observées a Malte, a Paris et en Ukraine (40). Dans
cette méme étude, parmi les cas diagnostiqués en prénatal (263 cas sur 415, soit
63,4%), environ 1 couple de parents sur 3 (soit 32%) ont opté pour une interruption
médicale de grossesse (40) ; ceci pourrait sous-estimer la prévalence de

I’achondroplasie dans ces pays.

Une étude menée en 2020 par Foreman et al. basée sur une méta-analyse a
objectivé des variations regionales importantes en terme de prévalence de
I’achondroplasie, la prévalence des naissances étant considérablement plus élevee en
Afrique du Nord et au Moyen-Orient par rapport a dautres régions, notamment
I'Europe et les Ameriques (41) (Tableau V). Cette discordance entre les pays pourrait
s’expliquer par de multiples facteurs, notamment la déclaration de la prévalence des
naissances pour toutes les grossesses ou uniquement pour les naissances vivantes, les

politiques de dépistage et de diagnostic prénatal, les possibilités d’interruption
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médicale de grossesse pour les couples qui le souhaitent, mais aussi la taille de la
population qui était beaucoup plus réduite dans les pays a prévalence élevee, et enfin
les centres de naissances dans lesquelles les études ont été menées, le pourcentage des
études menées dans des centres spécialisés étant plus éleve dans les pays a forte
prévalence (41). Cependant, d’autres facteurs pourraient intervenir dans cette disparite,
notamment I’exposition prénatale a la pollution environnementale augmentant le

risque de malformations congenitales et I’age paternel avance (16, 43) (43).

Aujourd’hui, on compte plus de 360 000 cas d’achondroplasie dans le monde ;
c’est la maladie constitutionnelle de I’os la moins rare (2,44). De nombreux médecins
et surtout pédiatres peuvent donc s'attendre a rencontrer des patients affectés a un

moment ou a un autre.

Selon une étude menée en 1997 par J.Goujard et al en France, s’étalant sur une
période de quatre ans, une interruption medicale de grossesse a été conduite dans
35,1% des cas d’anomalies congénitales retenues en diagnostic prenatal ; il s’agissait

d’achondroplasie chez 26,5% d’entre eux (45).

Tableau 1V: Répartition des prévalences de I’achondroplasie dans différentes régions du monde (41)

Région Prévalence des naissances par 100 000

Dans le monde entier 4,73

Amérique du Nord 4

Amérique du Sud 3,2

Europe 3,62

Afrique du Nord / Moyen-Orient 34,31

Afrique sub-saharienne 12,6

Asie du Sud et du Sud-Est / Océanie 10,58
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e Hypochondroplasie :

Aucune étude visant a établir la prévalence de I’hypochondroplasie n’a été
publiée, ceci est en partie dd au large éventail de phénotypes associés a cette affection.
La détermination des cas est problématique car on préesume que de nombreux individus
affectés ne présentent aucun symptome autre qu’une petite taille et ne cherchent pas
d’intervention  meédicale. Cependant, il est généralement admis que
I'nypochondroplasie est une dysplasie squelettique relativement courante dont la
prévalence serait similaire a celle de I'achondroplasie.

Des études meneées par I.Flechtner et al. ont conclu que plus de 20% des retards
de croissance attribués initialement a une petite taille constitutionnelle ou a un retard
de croissance intra-utérin étaient en réalité dues a une chondrodysplasie ; il s’agissait
d’une hypochondroplasie dans 22,93% des cas (46).

Nous ne disposons pas d’études épidémiologiques realisees au Maroc pour les
patients atteints d’achondroplasie ou d’hypochondroplasie a notre connaissance. Il
n’existe pas a ce jour a ce que I’on sache d’association de soutien et d’aide
spécifiguement dediée aux personnes atteintes de chondrodysplasies, ni de registre
national dans notre pays, il s’agit probablement de pathologies sous-diagnostiquees. La
consanguinité n’étant pas impliquée dans les deux chondrodysplasies qui font I’objet
de ce travail, on ne s’attend donc pas a ce qu’elles soient plus prépondérantes dans les
pays a forte consanguinité comme le nétre (15,25%, (47)).

Sur une période de 10 ans et 06 mois, 46 cas suspects d’achondroplasie et/ou
d’hypochondroplasie ont été adressés a I’INH pour étude moléculaire. Ce nombre
limité pourrait s’expliquer par la méconnaissance par les professionnels de
santé/cliniciens et les familles de I’existence d’un centre de génétique ou ce test est
disponible, ainsi que le defaut de sensibilisation sur I’utilit¢é de la confirmation
moléculaire pour un diagnostic précis et un conseil généetique approprié, compte tenu
que maintes fois on se limite au phenotype et au bilan radiologique pour poser le
diagnostic.
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B- Sexe :

Ces chondrodysplasies, etant des affections a transmission autosomique,
semblent toucher les deux sexes de facon egale sans aucune prédominance dans les

données de la littérature.

Dans notre serie, les affections ont touché le sexe masculin plus que le féminin
(22 gargons pour 10 filles), ce qui représente un sexe-ratio H/F de 2,2. Cette

disproportion pourrait étre attribuée a la petite taille de notre échantillon.
C- Age du diagnostic moléculaire :

Le diagnostic clinique est le plus souvent anténatal dans les pays développés, par
la biometrie feetale systématique par échographie a 32 semaines d’aménorrhée,

confirme par la suite par une étude moléculaire.

Une étude menée en 1998 par A G W Hunter et al. dans les départements de
génétique et les hopitaux pédiatriques au Canada, en Australie et aux Etats-Unis s’est
intéressée a I’age du diagnostic moléculaire de I’achondroplasie. Selon cette enquéte,
tous les patients ayant un parent atteint étaient diagnostiqués avant ou a la naissance,
pour ceux n’ayant pas d’antécédents familiaux d’achondroplasie, 94% des patients ont
été diagnostiqués avant I’a4ge de 1 an avec une moyenne d’age d’environ 3 mois et
demi (48).

L’hypochondroplasie est rarement reconnue cliniquement avant I’age de 2 ans, la
taille se situant dans la fourchette basse de la normale (49). Selon une étude japonaise
réalisée en 2022 par Tomohiro Ishii et al., la médiane d’age du diagnostic moléculaire

des patients atteints d’hypochondroplasie était de 2 ans (50).

Pour les patients de notre cohorte, I’age au diagnostic moléculaire se situait entre
1 mois et 41 ans, avec une moyenne d’age de 5 ans. Cette disparité entre les pays

pourrait s’expliquer notamment par le contraste dans le systeme sanitaire qui
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conditionne I’acces aux soins, mais egalement par le manque d’information des
professionnels de santé et des patients eux-mémes sur les maladies rares et sur les
centres spécialisés dans le diagnostic génetique. L’absence de politiques de santé
spécifiques a ces maladies et la rareté de I’expertise se traduisent souvent par un

diagnostic tardif et un acces difficile aux soins.
D- Age paternel a la naissance :

Une étude menée en 2022 par A.B Kahraman et al. a déduit que I’a4ge paternel

moyen des patient atteints d’achondroplasie était de 36,2 ans (51).

Selon une revue de The Asian Journal of Andrology, la moyenne d’age des peres
de patients ayant une mutation du gene FGFR3 au moment de leur naissance était
supérieure de 6,1 ans a celle des péres d’enfants normaux au sein de la méme

population (52).

Des études menées en Angleterre en 1952 et au Danemark en 1941 ont trouvé
que les moyennes d’age des péres de patients atteints d’achondroplasie au moment de
leurs naissances etaient respectivement de 37,7 et 38,7 ans (12). Une autre menée au
Breésil en 2018 par José Ricardo Magliocco Ceroni et al. ont deduit une moyenne d’age

paternel a la conception de 37,2 ans (53).

Dans toutes les études rapportees, l'dge paternel moyen des enfants

achondroplasiques est de 3,1 a 7,2 ans plus élevé que celui des témoins (54).

Dans notre série, la moyenne d’age des peres de nos patients est de 41,08 ans,

ceci correspond aux statistiques rapportés dans la littérature.
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E- Caractere familial :

Ces deux affections sont presque toujours dues a une mutation de novo a
transmission autosomique dominante. Un parent atteint a donc 50% de risque de
transmettre la mutation a son descendant. Des cas familiaux sont rapportés dans
plusieurs séries ; ils sont retrouvés chez 79 patients sur 193 dans la série de Bellus et
al. (7), Jose Ricardo Magliocco Ceroni et al. pour leur part les retrouvent dans 4 cas
sur 39 (53).

Pour notre cohorte, nous retrouvons ce caractere familial chez 5 patients sur 32,

appartenant a deux familles.
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V- Génétique :
Dans cette partie, nous allons étudier le géne FGFR3.

Dans la littérature, une mutation du géne FGFR3 est retrouvée chez presque tous
les patients atteints d’achondroplasie (55). L’hypochondroplasie, pour sa part, n’ a éte
lice a des mutations du gene FGFR3 que 50 a 70% des cas (13,56).

A- Le géne FGFR3 :

Le gene FGFR3, nommé également ACH, CD333, CEK2, HSFGFR3EX et JTK4,
est localisé au niveau du locus 4p16.3 (Figure 29). Il s’étend approximativement sur
15 Kb, comprend 19 exons et 18 introns et code pour la protéine FGFR3 composée de
840 acides aminés (57,58). L'ADNc est constitué de 4,4 kb et contient un cadre de
lecture ouvert de 2 520 nucléotides (59). La contribution de chaque exon dans
différents domaines de la protéine FGFR3 est représentée dans la figure 30. Le produit
protéique du gene FGFR3 est codé par les exons 2 a 18 (60). L'épissage alternatif de la
seconde moitié du troisiéme domaine Ig produit deux isoformes: Ill1b (codé par les
exons 7 et 8) et Illc (code par les exons 7 et 9) (61). Le domaine transmembranaire est
code par I'exon 10. La délétion des exons 9 et 10 est censée induire une perte de
fonction des deux isoformes I11b et lllc de FGFR3 (62).

Le géne FGFR3 est associé a 167 phénotypes.

La plupart des mutations du géne FGFR3 sont observées au niveau de I’exon 9
pour I’achondroplasie, et au niveau de I’exon 12 pour I’hypochondroplasie. D’autres

mutations plus rares ont été localisées au niveau des exons 3, 5, 7, 10 et 13 (63).

Les mutations que nous avons retrouvées lors de notre étude se localisent au
niveau de I’exon 9 pour I’achondroplasie, et au niveau de I’exon 12 pour

I’hypochondroplasie.
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Actuellement au niveau du DGM, la recherche en premier d’une mutation au

niveau de I’exon 9 en cas de suspicion d’achondroplasie et de I’exon 12 pour

I’hypochondroplasie est la stratégie de santé publique adoptée avec un bon rapport

co(t bénéfice.
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Figure 29: Localisation du géne FGFR3 au niveau du chromosome 4 (fleche jaune)
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Figure 30: Diagramme indiquant les contributions des différents exons
a la structure de la protéine FGFR3. Adapté de (58).
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B- Les mutations du géne FGFR3 :
1- Mécanismes de survenue des mutations du gene FGFR3 :

Les progres réalisés en génétique moléculaire au cours des deux derniéres
décennies ont permis de mieux comprendre l'origine des mutations genétiques.
L'achondroplasie et I'hypochondroplasie sont deux maladies génétiques dont le site de
mutation est connu, mais dont l'origine de cette derniére demeure un mystére. De
nombreux facteurs contribuent au développement du processus de la mutation, ils
peuvent étre classés en facteurs exogenes et endogenes. L'exposition aux radiations et
aux produits chimiques qui modifient 'ADN de fagon permanente sont les causes
exogenes les plus largement acceptées pour l'induction des mutations. Cependant, il
existe des mutations qui peuvent se produire sans ceci. Ces mutations endogénes
peuvent se produire en raison d’un defaut de correction d’erreurs pendant la
réplication, ou d'un événement physiologique comme la désamination spontanée de la
5-methylcytosine (59). Ces types de mutations peuvent également étre qualifies de

"mutations spontanees".

L’ACH résulte dans la majorité des cas (80-90%) d’une mutation germinale
spontanée, dite également de novo (64). Cependant, comme les caractéristiques
squelettiqgues de I'HCH sont plus légeres que celles de I'achondroplasie et que
I'incidence des difficultés rencontrées dans la pathologie est plus faible, I'aptitude a la
reproduction des individus atteints d'HCH est trés probablement supérieure a celle des
personnes atteintes d'achondroplasie. 1l est probable que le nombre de cas familiaux
soit plus éleve pour I'HCH que pour I'ACH, et que le pourcentage de cas d'HCH
attribuables a des variantes pathogenes de novo soit inférieur aux chiffres de 80 a 90%

indiques pour I'achondroplasie (Genereviews 2020).
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Comme mentionne précédemment, la désamination de la 5-méthylcytosine dans
une cellule germinale est un processus par lequel une mutation ponctuelle spontanée
peut se produire. L'une des zones ou elle se produit le plus fréquemment dans le
génome est au niveau des dinucléotides cytosine-guanine (CpG) (65). Les sites CpG
sont les plus toucheés car ces nucléotides de cytosine, liés a la guanine, présentent la
plus forte proportion de méthylation parmi les nucléotides de la cytosine « points

chauds de mutations ou hotspot » (59).

La désamination de la 5-méthylcytosine sur les sites CpG est considérée comme
I'un des principaux mécanismes endogenes d'induction de mutations spontanées. Des
études ont montré qu'environ 37% de toutes les mutations spontanées de la lignée
germinale responsables de maladies génétiques sont localisées sur des dinucléotides
CpG (66).

La désamination de la 5-méthylcytosine semble étre un facteur majeur dans la
formation des mutations de I'achondroplasie. Dans presque tous les cas
d'achondroplasie, il s'agit de mutations spontanées de la glycine en arginine au site de
base 1138. Cette guanine fait partie d'un dinucléotide CpG (59). Le nucléotide 1138

est considéré comme le plus mutable dans le génome humain (7).

II'y a 110 mutations du géne FGFR3 repertoriees dans la base de données

HGMD (https://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php) dont 97 faux-sens/non-sens, 2

substitutions d’épissage, 5 petites delétions, 4 petites insertions-délétions, 1 petite

insertion/duplication et 1 grande insertion (Décembre 2022) (Figure 31).
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https://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php)

HGMD® Professional 2022.4

Gene Mutation Phenotype Reference Batch Advanced | Statistics Information Support | Home Logout

QUICK GENE: | Search |

NOTE: Additional isoform: fgfz3tv3 fibroblast growth factor feceptor 3, transcript variant 3

Mutation type Total number of mutations Mutation data sorted by \IOCHHT]
Missense/nonsense 97 | Get missense/nonsense |
Splicing substitutions 2 Get splicing ‘
Regulatory substitutions 0 No mutations
Small deletions 5 \ Get small deletions \
Small insertions/duplications 1 ‘ Get small insertions
Small indels 4 | Get small indels |
Gross deletions 0 No mutations
Gross insertions/duplications 1 ‘ Get gross insertions ‘
Complex rearrangements 0 No mutations
Repeat variations 0 No mutations
Coding region (107) | Get coding |
Non-coding @) | Get non-coding |
TOTAL 110 | Get all mutations |

Figure 31: Capture d’écran de la Base de données HGMD version professionnelle, montrant
le nombre et types de mutations du gene FGFR3.

2- Les mutations du géene FGFR3 a I’origine d’ACH et d’HCH :

e Achondroplasie :

L'achondroplasie resulte dans 97% des cas d'une mutation spécifique,
€.1138G>A, dans le géne FGFR3. Il s’agit d’une transition de G a A au niveau du
nucleotide 1138 dans la séquence cDNA de FGFR3. La fréquence germinale de cette
mutation est estimée a 5,5-28 x 10, ce qui suggére qu'il s'agit de la base la plus
mutable du génome humain (67). Chez plus de 2% des patients atteints
d’achondroplasie chez qui la mutation précédente n’est pas détectée, on retrouve une
mutation ponctuelle de type transversion de G a C au niveau du méme nucléotide
(c.1138G>C). Les deux mutations entrainent la substitution d’une Glycine en Arginine
au niveau du codon 380 (G380R dite aussi p.Gly380Arg) dans le domaine

transmembranaire du FGFR3.
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Bellus et al. 1995, Rousseau et al. 1994, et Shiang et al. 1994, suggerent tous que
I’achondroplasie est due dans plus de 99% des cas a la mutation p.Gly380Arg dans le
gene FGFR3 (7).

En 1994, Prinos et al. ont rapporté la présence d’une nouvelle mutation dans
I’achondroplasie, donnant une substitution de Glycine en Glutamine au niveau du
codon 346 (p.Gly346GlIn) (68).

En 2006, Rump et al. ont rapporté le cas d’un patient porteur de deux mutations
de novo de FGFR3 dans le méme alléle, et présentant un phénotype sévére d’ACH
(69).

En 2013, une étude en Chine menée par Yao Wang et al. a révélé deux nouvelles

mutations du géne FGFR3 a I’origine de I’achondroplasie (70).

En 2020, un séquencage de I’exome entier a été réalisé chez un patient présentant
les caracteéristiques cliniques et radiographiques de I’ACH, révélant la présence d’une
nouvelle duplication en tandem de 6 paires de bases dans le FGFR3, qui entraine

I'insertion de Ser-Phe apres la position Leu324 (71).

D’autres mutations responsables d’achondroplasie ont récemment été
déecouvertes. Selon HGMD (the Human Gene Mutation Database), 15 mutations du
gene FGFR3 ont été associées au phénotype d’achondroplasie, dont une mutation
d’épissage pour laquelle on ne dispose pas encore de données (Décembre 2022).
L’ensemble est représenté dans le Tableau V (5,7,28,63,69-81). L’emplacement des
mutations dans différents domaines de la protéine FGFR3 est représenté dans la figure
32.
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Tableau V: Les différentes mutations du géne FGFR3 responsables d’achondroplasie

¢.972_977dupCTCCTT

€.1130_1138delTCAGCTACGInSGCAGCTACA p.([Leu377Arg];[Gly380Arg])
Non disponible

NH2

Mutation
€.1138G>A
€.1138G>C
€.1123G>T
c.1037G>A
c.1180A>T

c.649A>T

€.835A>T
€.1043C>G
€.1031C>G
c.473G>A
€.1130T>G
c.1144G>A

p.(Ser325_Leu326insPheSer)

Domaine extra-cellulaire

Protéine Type
p.Gly380Arg Faux- sens
p.Gly380Arg Faux- sens
p.Gly375Cys Faux- sens
p.Gly346Glu Faux- sens
p.Thr394Ser Faux- sens
p.Ser217Cys Faux- sens
p.Ser279Cys Faux- sens
p.Ser348Cys Faux- sens
p.Ser344Cys Faux- sens
p.Arg158Gin Faux- sens
p.Leu377Arg Faux- sens
p.Gly382Ser Faux- sens

Petite insersion
Petite insertion-
délétion

Non disponible Mutation d'épissage

Domaine intra-cellulaire

- Ig I [— Ig I Ig I ™ ®1 | T2
p.Ser3ascys \
p.Gly346Glu p.Thr3g4Ser

p.5er217Cys
P-Ser3a4Cys p.ys3756ly  p.Gly3g0Arg
p.Argl58Gin p.Leu377Arg p-Gly3s25er

p.5er279Cys
p-{Ser325_Leu326insPheSer)

Figure 32: Les mutations responsables d’ACH et leur localisation dans les différents

domaines du FGFR3. Adapté de (9,31)
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Dans notre série, 26 patients sur 28 issus de familles différentes, soit 92,85% des
cas atteints d’achondroplasie étaient porteurs de la mutation ¢.1138G>A. Chez le reste

(2 patients parmi 28), soit 7,14% des cas, la mutation ¢.1138G>C a éte retrouvée.
e Hypochondroplasie :

Les mutations a I’origine de I’hypochondroplasie sont dispersées dans différents
domaines du FGFR3, avec un hotspot dans le domaine Tyrosine Kinase 1 ou on
retrouve une substitution de I’Asparagine en Lysine au niveau du codon 540
(p.Asn540Lys) représentant 60 a 65% des cas (56,63,82,83). Cette région hotspot peut
comprendre une des deux mutations ponctuelles suivantes : une transition de C en A
au niveau du nucléotide 1620 (¢.1620C>A) ou une transition de C en G intéressant le
méme nucléotide (c.1620C>G).

Etant donné que ces mutations n’ont pas inclus tous ou la majorité des individus
atteints d’hypochondroplasie, un screening du géne FGFR3 a eté effectué a la
recherche d’autres mutations. Ceci a permis de localiser de nouvelles variations,
notamment p.lle538Val, p.Asn540Thr, p.Asn328lle, p.Lys650Asn, p.Lys650GlIn,
p.Asn540Ser et d’autres (9,13,16,84-97).

Un cas familial d’hypochondroplasie a été associé a une double mutation
hétérozygote intéressant le codon 380 dans le domaine transmembranaire du FGFRS3,
menant a la substitution de la Glycine en Lysine plutét que I’Arginine dans
I’achondroplasie : p.Gly380Lys (1138 1139GG>AA) (98).

Selon HGMD (the Human Gene Mutation Database), 32 mutations du géne
FGFR3 ont éte associées au phénotype d’hypochondroplasie (Décembre 2022).

L’ensemble de ces mutations est représenté dans le Tableau VI, et leur

localisation dans différents domaines de FGFR3 dans la figure 33.
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Tableau VI: Les différentes mutations du géne FGFR3 responsables d’hypochondroplasie

Mutation
¢.1620C>A
€.1620C>G
¢.1612A>G
c.1619A>C

€.983A>T
€.1619A>G
€.1950G>C
€.1950G>T
¢.1948A>C
c.1024G>T

€.833A>G
€.802G>T

€.598C>T

c.784A>C

¢.251C>T

c.1142T>A

C.344A>T

c.791C>T

c.805A>T
c.971T>A
€.883G>T
€.970C>G
€.1052C>G
¢.1078G>A
c.1145G>A
¢.1454A>G

€.1138_1139GG>AA

€.13G>C

€.667C>T
€.1052C>T
€.1663G>C
€.1949A>C

Protéine
p.Asn540Lys
p.Asn540Lys

p.lle538Val
p.Asn540Thr
p.Asn328lle
p.Asn540Ser
p.Lys650Asn
p.Lys650Asn
p.Lys650GIn
p.Gly342Cys
p.Tyr278Cys
p.Gly268Cys
p.Arg200Cys
p.Asn262His
p.Ser84Leu

p.Val381Glu
p. GInl15Leu
p.Thr264Met
p.Ser269Cys
p.Leu324His
p.Gly295Cys
p.Leu324Val
p.Ser351Cys
p.Glu360Lys
p.Gly382Asp
p.GIn485Arg
p.Gly380Lys

p.Ala5Pro
p.Arg223Cys
p.Ser351Phe
p.Val555Leu
p.Lys650Thr
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Type
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens

Petite insersion-délétion

Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens
Faux-sens

Référence
(82)
(82)
(91)
(92)
(87)
(93)
(13)
(13)
(13)
(16)
(63)
(63)
(63)
(63)
(63)
(63)
(97)
(97)
(86)
(84)

9)
(89)
9)
©)
(95)
©)
(98)
(89)
(88)
(90)
(89)
(99)



Domaine extra-cellulaire Domaine intra-cellulaire

nH2l| S — Ig I — A |— Ig II Ig III ™ TK 1 L TK 2 | cooH

p.GIn115Leu I |
p.Sergdleu p.Tyr278C p-Gly380Lys
' p.Gly295 p-Val381Glu plle538Val

p-AlaSPro p-Arg200Cys P-Gly382Asp | p Asn540Lys p.Lys650Asn
p.Arg223cCys p.Glu3e0Lys p.Asn540Thr p.Lys650GIn
p.Leu324His p.Asn5405er
p.Leu324val p.Val555Leu
p.Asn328lle p.Gln48sArg
p.Asn262His  P-Gly342Cys
p.Thraeamet  P-Ser3siCys

p.Gly268Cys p.Ser351Phe
p.5er269Cys

Figure 33: Les mutations responsables d’HCH et leur localisation dans les différents
domaines du FGFR3. Adapté de (9,31).

Le nombre élevé de mutations entrainant la substitution de I’asparagine en
positition 540 de la protéine FGFR3 retrouveé chez les patients présentant un phénotype
d’hypochondroplasie souligne le r6le important de ce site spécifique du domaine de la
tyrosine kinase 1 dans la pathogénie de cette maladie. En conséquence, chez les
patients présentant des caractéristiques cliniques et/ou radiographiques
d'hypochondroplasie et chez lesquels les méthodes de détection des mutations ne
montrent pas la présence de la mutation commune N540K (p.Asn540Lys), I'analyse
compléte de la séquence du domaine de la tyrosine kinase 1 du gene du FGFR3 devrait
étre effectuee afin d’exclure d'autres modifications nucléotidiques dans cette région
(93).

L’hypochondroplasie a été qualifiee de maladie génétiqguement hétérogene. Cela
est dd au fait que tous les individus touches par I’affection ne sont pas porteurs de la
méme mutation. Des résultats concernant la fréquence élevée des patients chez

lesquels aucune mutation du gene FGFR3 n’a pu étre identifiée ont permis d’appuyer
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cette notion d’hétérogénéité  geénétique concernant le  phénotype de
I’hypochondroplasie (100). Des cas d’HCH ont été découverts porteurs de mutations
du géne IGF-I (101).

Dans notre série, le patient atteint d’hypochondroplasie était porteur de la

mutation commune ¢.1620C>A.
Il ne semble pas y avoir de croisement de mutations entre les deux maladies (59).

Enfin, est important de souligner qu'au fur et a mesure que de nouvelles
mutations sont découvertes chez les cas cliniquement définis d'ACH et d'HCH, le
spectre des mutations du FGFR3, en dehors des régions hotspot de ce gene, s'élargit,
ce qui appuie la nécessité de mettre en place une stratégie efficace de routine dans un

laboratoire de diagnostic moléculaire avec le meilleur rapport colt-bénéfice.
C- Mode de transmission :

Les deux chondrodysplasies sont des affections a transmission autosomique
dominante : si l'un des parents est atteint, il existe un risque de 50% a chaque
conception de transmettre la maladie a la descendance (31,102). Lorsque les deux
parents sont porteurs du méme alléle muté, ils ont 25% de risque d’avoir un enfant
atteint homozygote (7). Dans notre série, trois patients (dont deux freres) atteints
d’achondroplasie confirmée génétiqguement ont un parent également porteur de la
méme mutation, ce qui est conforme au mode de transmission le plus rapporté

concernant ces affections.

Les patients issus de parents sains (85% des cas) sont géneralement porteurs
d’une mutation de novo (9). Ces cas, dits sporadiques, concernent 84,38% des patients

de notre cohorte.
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La péneétrance de I’achondroplasie est compléete (100%) selon les données de la

littérature (7,31). Il en est de méme pour I’hypochondroplasie selon Genereviews.

Cependant, pour I’ACH, des cas de fratrie touchés issus de parents sains ont été
rapportés (103-106). Ceci pourrait étre di a un mosaicisme gonadique intéressant
géneralement le sperme du pére (105-107). Il a été réecemment admis qu’une mutation
résultant d’un cas sporadique peut occasionnellement intéresser une cellule somatique
de I’un des parents, plutdt qu’un gamete, et mener a un mosaicisme pouvant inclure les
gonades. Dans ce cas, le risque de récurrence dans une fratrie serait plus élevé par
rapport a la population générale. Ce risque a éte estimé a 0,02% (108). (Nous
détaillerons le risque de recurrence en cas de mosaicisme gonadique dans la partie
dediée au conseil génétique). Cette hypothése a été confirmée par la suite en retrouvant
la méme mutation ¢.1138G>A chez deux fréres ainsi que dans le sperme leur pére

présentant un phénotype normal (109).

Rimoin et McKusick ont rapporté en 1969 le cas d’un patient présentant un
phénotype typique d’achondroplasie a I’exception des doigts 2 a 5 de la main gauche
qui étaient cliniquement et radiologiquement normaux y compris les métacarpes (110).
Ceci s’explique soit par un mosaicisme somatique chez ce patient, ou par la survenue
d’une mutation inverse ; c’est-a-dire que ce patient a été congu avec le gene FGFR3
muté a I’origine de I’ACH provenant d’un ovule ou d’un spermatozoide, et qu’au
cours du developpement précoce des membres, une mutation inverse s’est produite de
I’allele mute vers I’allele sauvage, ce qui a eté responsable du deéveloppement

apparemment normal des doigts 2 a 5 de sa main gauche (54,107).

D’autres cas familiaux, entre autres des cousins, issus de parents non affectés, ont
été rapportés (111-114). Certains de ces derniers ont transmis la maladie a leur
descendance, conformément au mode de transmission autosomique dominant (115).
L’hypothése de mosaicisme gonadique ne permet pas d’expliquer ces récurrences. Il

pourrait s’agir de deux phénoménes mutationnels indépendants. Mais Opitz en 1969 a
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suggéré que ces cas pourraient refléter une « prémutation » ou une « télomutation »
instables. Il a postulé que l'allele (ach) est capable de subir une "prémutation” pour
produire un alléle instable désigné par le symbole ‘Ach’ pour indiquer sa nature
intermédiaire entre un caractére récessif et dominant et qui ne s'exprime pas
cliniqguement. Cet alléle instable est capable de subir une " télomutation " dans les
cellules germinales pour produire un alléle régulier ACH qui peut étre transmis selon
un mode autosomique dominant avec une penetrance de 100 % (110,115). Afin de
simplifier ces phénomeénes, le terme « phenotrance » a été créé par Dr. Herrman en
1977, elle se definit comme I'absence de manifestation du trait chez les apparentés
normaux qui relient deux individus atteints d'un trouble communément considérée
comme ayant une pénétrance de 100%. Il a fait la distinction dans un de ses article
entre I’expressivité d’un gene, sa pénétrance et sa phénotrance; la premiére étant la
qualité de I’expression du gene au sein de I’individu, c'est-a-dire au niveau de la
cellule, du tissu ou de l'organe, il a déefini la seconde comme étant la qualité de
I’expression du gene dans I’individu dans son ensemble, quant a la phénotrance, elle a
été attribuée a I’expression du gene au niveau d’une génération (54,116).Les deux
premiers ne sont pas des attributs intrinséques du gene mutant étudié mais sont plutét
des effets de I’allele , la phénotrance I’est (117). Ainsi, un gene peut étre totalement
pénetrant mais avoir une phénotrance réduite. Les cas d’achondroplasie rapportés
pourraient donc s’expliquer par une préemutation instable avec phénotrance réduite
(105,107). Dans le méme contexte, nous rapportons le cas d’une famille francaise ou
un pere a requis une consultation de conseil génétique afin d’évaluer le risque
d’achondroplasie chez sa descendance. Ce dernier avait un oncle maternel présentant
un phénotype d’ACH, ainsi qu’une cousine de sa mere. La raison est qu’il se sentait
mal a I’aise avec le nom de famille de sa mere « Lecourt », et a supposé la présence
d’autres nains dans la famille dans le passé. Ceci est impossible a prouver, mais
compte tenu que les noms de famille francais dérivaient de surnoms pour la majorité,

ceci est tout a fait plausible (118).
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En 1984, un cas tres intriguant a été étudié par Dr. Arvid Heiberg a I’institut de
génetique meédicale d’Oslo, en Norvege : Il s’agit d’un grand-pére atteint
d’hypochondroplasie dont le frére et la mere étaient également touches et ayant eu une
petite-fille atteinte d’achondroplasie transmise par un fils normal d’une taille de
168cm. La prémutation instable Ach qu’a rapporté Opitz semble également capable de
produire l'alléle hypochondroplasie (HCH) qui semble tout aussi instable. En effet, au
cours du développement, cet allele HCH peut subir une rétromutation somatique pour
revenir & la prémutation instable Ach pour ensuite subir une mutation a I’origine d’un

enfant atteint d’achondroplasie, comme schématise dans la figure 34 (54).

Pour résumer, dans la grande majorite des cas, [I’achondroplasie et
I’hypochondroplasie sont des affections a transmission autosomique dominante avec
pénetrance compléete. Les cas atypiques rapportes ont été interprétés de maniéeres
distinctes. Certains auteurs estiment que le nombre de ces récurrences rapportes est
extrémement réduit et donc insuffisant pour une conclusion scientifique; le hasard
serait donc selon eux I’explication la plus plausible (107,115). D’autres ont justifié la
survenue de ces phénomenes exceptionnels par la présence d’un mosaicisme
gonadique chez I’'un des parents lorsque plusieurs membres d’une méme fratrie sont
touchés, par la présence d’un mosaicisme somatique ayant survenu au cours de
I’embryogenese du patient, ou par une prémutation instable avec phénotrance réduite

pour les autres cas apparentés.
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ACHONDROPLASIE

Alléle sauvage

" Prémutation "

Alléle instable (Ach)

" Télomutation "

Alléle ACH Alléle HCH

Figure 34: Schéma mutationnel hypothétique pour I’hypo/achondroplasie. Adapté de (54).

D- Corrélations genotype-phénotype :
e Les mutations hétérozygotes :

Les études du géne FGFR3 ont établi que [I’achondroplasie et
I’hypochondroplasie étaient des maladies alléliques associées a des mutations
différentes (119). Cette hypothese a été avancée en raison des similitudes
phénotypiques entre les deux troubles et de I’identification d’un patient séverement
atteint dont le pére presentait une achondroplasie et la mére une hypochondroplasie
(120). Des preuves récentes suggerent que la différence quantitative du phénotype

entre ces affections pourrait étre due a des alleles spécifiques présentant des degrés
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variables d’activation indépendante du ligand, générés par les mutations faux-sens
survenant dans différents domaines du récepteur, permettant a ce dernier d’étre

constitutivement actif (32,34).

Une étude ayant mis en évidence de nouvelles mutations chez des patients
atteints d'ACH et dHCH a des degrés de sévérite variables a souligné que non
seulement la région dans laquelle une mutation se localise est pertinente, mais aussi la
nature de la substitution de l'acide aminé codé ; cette derniére est critique pour le
spectre phénotypique des différentes chondrodysplasies (100).

Comme nous I’avons mentionné, I’ACH est liée dans plus de 99% des cas a la
mutation p.Gly380Arg du gene FGFR3. Cette exceptionnelle homogénéite
génotypique est susceptible de contribuer a I'homogéneité phénotypique de cette
affection (119). Il s’agit un trouble présentant une variabilité relativement faible et un
phenotype si caractéristique qu'il permet généralement un diagnostic avec 100 % de
précision a la naissance (54). Les cas porteurs des mutations p.Ser348Cys et
p.Gly375Cys presentaient les caractéristiques typiques du phénotype d’ACH avec
quelques particularités (121,122). Les mutations p.Ser279Cys et p.Ser344Cys ont été
associees a un phénotype plus sévere, entre autres une cyphoscoliose sévere(63,72). La

platyspondylie a été associée a la mutation p.Ser344Cys (50,72).

L'hypochondroplasie présente plusieurs similitudes avec I’achondroplasie, mais
avec un phénotype plus atténué, notamment I’absence de dysmorphie faciale (100).
Elle exprime un large éventail d'irrégularités du développement et d'anomalies
squelettiques. Des dizaines de cas cliniques ont été recensés a ce jour, illustrant des
degrés phénotypiques variables de la maladie en fonction de la mutation en cause (59).
Selon plusieurs études, la mutation la plus retrouvée -p.Asn540Lys- semble étre a
I’origine du phenotype le plus sévere (97). Elle est le plus souvent associée a une petite
taille disproportionnée, aux résultats radiologiques d'une distance interpédiculaire

inchangée ou étroite et un péroné plus long que le tibia, a une macrocéephalie et parfois
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a un retard mental (56,123). L’acanthosis nigricans est plus suceptible d’apparaitre
chez les patients porteur de la mutation p.Lys650GIn (124). Les mutations
p.Lys650Asn, p.Lys650GIn, ainsi que p.11e538Val et p.Asn540Ser ont été associees a
une forme légéere d’HCH (13). Tandis que les mutations créant des residus de Cystéine
(p.Tyr280Cys, p.Gly268Cys, p.Arg200Cys), ainsi que d’autres mutations comme
p.Asn262His ont été a I’origine de formes sévéres d’HCH (63). Les mutations
p.Ser84Leu, p.Val381Glu et p.Asn328lle ont été associées a une forme moderée
d’HCH, et la mutation Lys650Thr a été associée a la présence d’un acanthosis
nigricans (63,99). Enfin, il semble intéressant de mentionner que les patients porteurs
de la mutation p.Tyr278Cys présentent un phénotype d’ACH a la naissance qui

évoluera par la suite vers un phénotype plus atténué d’HCH (63).

La double mutation p.Gly380Lys mentionnée auparavant a été associée a un
phénotype sevére d’hypochondroplasie. 1l s’agit d’une substitution intéressant le méme
codon que I’ACH dans sa forme la plus commune, sauf que la Glycine est remplacée
par une Lysine au lieu d’une Arginine. Les patientes identifiées avec cette double
mutation présentaient des signes cliniques moindres que ceux normalement décrits
dans I’ACH et plus comparables aux cas d’HCH confirmés par étude moléculaire (98).
Des essais fonctionnels de ces substitutions d’acides aminés au codon 380 ont
démontré une activation moindre du récepteur par la Lysine par rapport a I’ Arginine

(125). Ceci pourrait expliquer le phénotype plus atténué observe chez ces patientes.

Il a été démontré que les mutations faux-sens localisées dans la région
extracellulaire du FGFR3 donnant des substitutions d’acides amines en Cystéine
étaient associées a un phénotype d’ACH ou une forme sévere d’HCH (100). D’une
autre part, il a été établi sur des modeles murins que les crises d’épilepsie avec
anomalies au niveau du lobe temporal étaient associées a des mutations du gene

FGFR3 interessant les domaines intracellulaire et transmembranaire (126,127).
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En 2001, Camera el al. ont rapporté deux cas présentant les caractéristiques
cliniques et radiographiques d’ACH, mais chez qui les mutations les plus communes
retrouvées dans la dysplasie thanatophore de type | (p.Arg248Cys) et
I’hypochondroplasie (p.Asn540Lys) ont éte identifiées, respectivement. La dysplasie
thanatophore est connue comme étant une forme létale de chondrodysplasies des la
naissance ; mais le patient rapporté dans cette revue était vivant et présentait une
histoire médicale similaire aux patients atteints d’ACH (128). Les evénements
conduisant a une telle divergence entre le phénotype et le génotype ne sont pas encore
élucides, mais ceci pourrait influencer un conseil génétique approprié.

Un cas d’ACH hétérozygote composite a été rapporté en 2018 par Chang et al.,
cette patiente était issue d’une meére atteinte d’ACH porteuse de la mutation classique
p.Gly380Arg et d’un pére porteur d’une mutation rare a I’origine d’ACH
(p.Ser344Cys). Elle présentait une dysplasie squelettique plus sévere que celle
observée dans les cas d’ACH classiques avec platyspondylie, accompagnée d'un
trouble pulmonaire restrictif, d'une apnée obstructive sévéere du sommeil et de crises
d'épilepsie sans anomalies du lobe temporal (72).

e | es mutations homozygotes :

L’accouplement assortatif - qui signifie une probabilité plus élevée de
s’accoupler avec un individu présentant un phénotype similaire au sien- est
particulierement commun au sein de la communauté des individus de petite taille
(129). L’achondroplasie, étant la forme de nanisme la plus fréquente, est donc la
dysplasie osseuse la plus concernée par ce type d’accouplement. Causée
principalement par les deux mutations les plus répandues (c.1138G>A et ¢.1138G>C),
dans sa forme homozygote, I’ACH entraine une dysplasie squelettique sévere, un
deéficit neurologique et un deces précoce di a une insuffisance respiratoire (72). Un cas
homozygote pour la mutation commune p.Arg540Lys de I’hypochondroplasie a été
rapporté, les caractéristiques cliniques et radiographique ce de patient correspondaient
a une forme intermediaire entre I’ACH et I’hétérozygotie composite ACH/HCH (130).
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Comme pour de nombreux autres processus dits dominants, on n‘observe pas de
dominance pure (le fait d'avoir un seul alléle anormal ou d'avoir deux alléles de ce type
entrainant des phénotypes indiscernables). Au contraire, une "double dose" de la
mutation responsable de lI'achondroplasie entraine un processus beaucoup plus grave
(131). Cela démontre, comme dans presque tous les autres traits autosomiques

dominants etudiés chez I'nomme, qu’il s’agit d’une dominance incomplete (54).

Dans notre série, tous les cas présentaient un phénotype typique correspondant a
leur pathologie.

En résumé, pour une meilleure compréhension du schéma complexe des
correlations génotype/phénotype du FGFR3, d'autres études cliniques et moléculaires
de patients et de leurs familles présentant ces pathologies cliniques sont
recommandées. Enfin, il semble impératif d’assimiler toutes les mutations a leurs
principales caractéristiques cliniques dans une base de donneées afin de mieux

comprendre les conséquences et le pronostic de chacune.
E- Origine parentale de la mutation :

Des études moléculaires récentes ont montré que les mutations responsables d'un
grand nombre de cas sporadiques dachondroplasie et d'hypochondroplasie se
produisaient exclusivement sur I'allele paternel (9,67,132).
L’influence de I’age paternel a été évoquée pour la premiére fois par Weinberg en1912
, mais n’a eté démontrée de maniere concluante qu’en 1957 par Penrose en utilisant la
méthode des coefficients de corrélation partielle de Wright (133-135). Camera et
Mastroiacovo ont trouvé un risque relatif de 5,3 et 21,4 pour des groupes d'age
paternel de 30 - 39 et > 40 ans, respectivement (54).

Il est depuis longtemps admis que I’origine parentale des mutations germinales
n’est pas repartie de maniére égale entre les deux sexes. Trois theories pourraient

éclaircir ce désequilibre. La premiére est que si les mutations de la lignée germinale
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sont supposées étre en grande partie le résultat d'erreurs de réplication, le nombre plus
élevé de divisions cellulaires mitotiques dans le développement des spermatocytes, par
rapport aux ovocytes, pourrait expliquer la plus grande mutabilité des spermatocytes
(136). Une deuxieme theorie est qu'il existe une différence dans les niveaux de
méthylation CpG entre les deux sexes, ce qui pourrait entrainer des schémas de
mutation spécifiques au sexe, en particulier un taux de mutation plus éleve chez les
maéles que chez les femelles (136,137). La troisiéme théorie est qu'il pourrait y avoir
une combinaison des deux mécanismes. Cela signifie qu'il y aurait une fixation des
mutations au niveau des CpGs 5-méthylés en raison du nombre accru de réplications

des chromosomes méles (59).

De maniere genérale, les cellules germinales porteuses d'une mutation peuvent la
transmettre a la future progéniture. Cette notion est particulierement importante dans la
cellule germinale male. Une cellule germinale présentant une mutation peut subir une
spermatogenése et se développer en spermatozoides porteurs de la mutation. Plus
important encore, la cellule germinale peut subir une mitose et étendre de facon
clonale la mutation a I'ensemble de la population des cellules germinales, au point que
la majorité des spermatozoides produits deviennent porteurs de la méme mutation
(44,59,138).

Les mutations du géne FGFR3 semblent toujours d’origine paternelle et le risque
de transmission est d’autant plus élevé que le pere est age, en particulier au-dela de 35
ans (44,67,139-141). Ces résultats ont été initialement attribués a une mutabilité
accrue du FGFR3 pendant la spermatogenése. Cependant, des observations récentes
ont conduit a une explication alternative selon laquelle les spermatozoides portant un
FGFR3 mutant ont un avantage sélectif par rapport aux spermatozoides portant un
FGFR3 normal, ce qui pourrait expliquer comment un pool de cellules pré-méiotiques
portant une mutation du FGFR3 pourrait augmenter en taille relative avec I'age et

conduire a la corrélation observee avec un age paternel plus éleve (31,142,143).
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L'achondroplasie fait partie d'un petit nombre de troubles dits RAMP (recurrent,
autosomal dominant, male biased, paternal age effect disorders), qui surviennent tous
probablement en raison de leur effet sélectif positif sur les spermatogonies. D'autres
troubles pour lesquels il existe des preuves convaincantes d'effets similaires
comprennent le syndrome d'Apert, le syndrome de Noonan et la néoplasie

endocrinienne multiple de type 2B (31,144).

Dans notre serie, la moyenne d’age des peres des patients était de 41,08 ans, et

59% des péres avaient un age > 35 ans.
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V- Diagnostic clinique, radiologique, et complications :
A- Achondroplasie :
1- Clinique :

Chez I'enfant comme chez l'adulte, les traits cliniques de I’achondroplasie sont
géneralement caracteristiques. Ils sont cependant moins évidents chez le nourrisson et

encore moins chez le nouveau-né.
Les patients atteints d’achondroplasie présentent, de fagon variable :
e Une insuffisance staturale :

Bien que l'on observe un raccourcissement des extrémités des la periode
néonatale, la longueur du corps a la naissance n'est pas affectée dans la méme ampleur.
La taille moyenne a la naissance est de 47,5 cm pour les garcons et de 47,0 cm pour les
filles. Le nanisme devient plus évident au fur et a mesure que I'enfant grandit (145). La
vitesse de croissance moyenne semble normale pendant la premiere année de
I'achondroplasie. Cependant, au-dela de cette période, elle chute au troisieme
percentile de la normale environ, ou elle persiste tout au long de la premiére decennie
(146). Aucune poussée de croissance n'est observée pendant la puberté et le nanisme
semble comparativement plus sévere a cette période (147). La taille moyenne des
adultes atteint 131 + 5,6cm pour les hommes, et 124 + 5,9 cm pour les femmes (selon
Genereviews). Une comparaison entre les tailles d’enfants atteints d’achondroplasie et

d’enfants de taille normale est schématisée dans la figure 35.

Tous les patients de notre cohorte présentaient un retard de croissance significatif
entre -2DS et -5DS sauf 2 (patients C13 et C16), probablement di a leur bas age (4

mois et 6 mois et demi).
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e Des signes ostéo-articulaires :
- Un raccourcissement rhizomélique des membres :

L achondroplasie, étant une forme de nanisme a membres courts, on observe
chez les patients une longueur réduite au niveau du segment supérieur des membres, et
normale au niveau du segment inférieur (146). Ce raccourcissement proximal des
membres, dit rhizomélique, est uniformément présent (au moins dans les membres
supérieurs), bien qu’il soit de sévérité variable (148). Il existe souvent des plis cutanés

redondants dans la partie supérieure des bras et des cuisses. (Figure 36)

Ce raccourcissement proximal était cliniquement présent chez tous les patients de

notre cohorte.
- Une macrocéphalie :

La taille de la téte est généralement grande a la naissance et reste ainsi tout au
long de la vie. A la naissance, le périmétre cranien pour l'achondroplasie est
légerement supérieur a +2 DS de la normale. Au cours de la premiere année, avec la
croissance rapide du crane, cette moyenne s'éleve encore plus au-dessus de la normale.
Ensuite, une relation relativement constante est maintenue entre le périmetre crénien
normal et celui de l'achondroplasie jusqu'a I'dge adulte, il existe cependant un
chevauchement considérable entre les deux. Comme chez les individus sains, le
périmétre cranien est légerement supérieur chez les hommes par rapport aux femmes
en cas d'achondroplasie (146). On observe egalement la présence de bosses frontales et
pariétales chez la majorité des enfants (Figures 36 et 37). La fontanelle antérieure est
souvent largement ouverte dans la petite enfance et peut persister jusqu'a I'age de 5 ou
6 ans (31).

Tous les patients de notre série présentaient une macrocéphalie.
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- Un faciés dysmorphique :

Le sous-développement des os cartilagineux du visage entraine I'aplatissement de
I'ensemble de la partie moyenne de la face, une aréte nasale plate, une épine nasale
courte et une antéversion du nez a I’origine d’une dysmorphie faciale (Figure 37) (31).
Le nez de la plupart des nouveau-nés a une configuration en forme de bouton. Chez la
plupart des enfants et des adultes, en plus d'une aréte nasale déprimée, la pointe du nez

est quelque peu globuleuse (149).

Dans notre serie, sur 31 patients atteints d’achondroplasie, 28 patients (soit
90,32% des cas) avaient une dysmorphie faciale et 3 patients (soit 9,67%) présentait

un facies relativement normal.

- Une brachydactylie et une configuration en trident des mains (Figure
38)

- Un thorax étroit :

Outre le fait que la poitrine est souvent plus petite que la moyenne, les cotes sont
excessivement souples. 1l en résulte un mouvement paradoxal lors de l'inspiration, qui

est souvent pris pour un signe de détresse respiratoire (150).

Nous ne disposons pas de donneées relatives a ce signe dans les dossiers de nos

patients.
- Une cyphose thoraco-lombaire :

On observe une cyphose réversible chez au moins 90 % des nourrissons atteints
d'ACH, leur état s'améliore avec I’a4ge de la marche (151). Cependant, la cyphose
progresse au cours de I'enfance et de I'adolescence et devient irréversible chez 15 a 30
% des adultes. Il est consideré que l'acquisition précoce de la position assise est un
facteur de risque de déformation cunéiforme des corps vertébraux antérieurs, de

cyphose et de sténose spinale (152,153).
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Cette donnee a été mentionnée chez un seul patient de notre série (C02), qui

présentait une hypercyphose dorsale.

- Une hyperlordose lombaire : Elle apparait avec le debut de la marche.
(Figure 34)

Dans notre série, un seul dossier mentionnait la présence de ce signe (Patient
C22).

- Une limitation de I’extension du coude :

Contrairement a la plupart des autres articulations, les coudes sont rigides et

peuvent, avec I'age, le devenir encore plus (31).
Cette donnee ne figurait pas dans les dossiers de nos patients.
- Des hanches et genoux hypermobiles
- Une incurvation des tibias :

Elle n’est pas congénitale. Elle survient souvent dans la petite enfance (10% des
cas a I’age de 5 ans) avec possibilité de progresser a un rythme et une etendue
imprévisibles jusqu’a la fin de la croissance pour atteindre 35 a 42% a I’a4ge adulte.
Elle est souvent accompagnée d’un genu varum d’origine multifactorielle associant
une disparité de croissance entre le tibia et le péroné, I’hyperlaxité des ligaments

collatéraux, et I’irrégularité de croissance des cartilages de conjugaison (20,31).

Ce signe était mentionné dans deux dossiers des patients de notre cohorte atteints
d’ACH, dont I’un présentait un genu varum (Patient C04) et I’autre un genu valgum
(Patient CQ7).
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e Des signes neurologiques :
- Une hypotonie dans la petite enfance :

Elle concerne la plupart des nourrissons atteints d’achondroplasie et peut étre a
I’origine d’un retard des acquisitions motrices (53,154). Les fonctions supérieures sont
géneralement conservées en dehors des sequelles liées aux complications
neurologiques (20,155). L’ association de d'hypermobilité articulaire avec I’hypotonie

fait que de nombreux nourrissons semblent particulierement « mous ».

En ce qui concerne les patients de notre série atteints d’ACH pour lesquels les
données concernant I’hypotonie ont été mentionnées (soit 9 patients sur 31), six
d’entre eux (soit 66,66%) présentaient une hypotonie dans la petite enfance, et trois
(soit 33,33%) n’en presentaient pas. Parmi les patients ayant présenté une hypotonie
dans la petite enfance, 5 d’entre eux ont eu un retard des acquisitions motrices, et cette
donnée manquait pour le patient restant. Il semble pertinent de mentionner également
que concernant les trois patients n’ayant pas eu d’hypotonie dans la petite enfance,
deux d’entre eux présentaient un retard des acquisitions motrices. Cette discordance
avec les donneées de la littérature est tres probablement due au nombre trés réduit des

patients dont nous disposons des renseignements cliniques précis.
- Une compression de la jonction cranio-cervicale :

Due a une altération de la structure du foramen magnum et pouvant conduire a sa
sténose. Typiquement, le crane de lI'achondroplasie a une base étroite et raccourcie
avec une fosse postérieure de petite taille, ceci entraine un positionnement élevé de
I'apophyse odontoide, et, par conséquent, les os qui entourent le foramen magnum
anormalement petit peuvent empiéeter sur le tronc cérébral (155-157). Ceci peut se
manifester cliniquement par un clonus, une hypo ou hyper-réflexie, des troubles
vésicaux, des paresthésies des membres, des cephalées, des nausées, une épilepsie, des

douleurs de la nuque et/ou du dos, des douleurs des membres inférieurs, une
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hypotonie, une apnée du sommeil et des troubles intestinaux (158). Chez ces patients,

une TDM voire une IRM de la jonction cranio-cervicale est nécessaire.

Des signes relatifs a la compression de la jonction cranio-cervicale ont été notés

chez un patient de notre cohorte (Patient C14).
- Une hydrocéphalie :

Les ventricules dans I’achondroplasie sont souvent dilatés a des degres variables
chez les nouveau-nés ; ceci est lié au retrécissement de la jonction cranio-cervicale.
Cette dilatation se stabilise en genéral a la deuxiéeme année de vie. Au-dela de cet age,
dans 5 a 11% des cas, peut survenir une authentique hydrocephalie (20). Les
symptomes les plus fréquents relatifs a cette hydrocéphalie sont les céphalées et les

nauseées, et nécessitent une confirmation par imagerie (TDM ou IRM cérébrale) (158).
Aucun des patients de notre cohorte ne présentait d’hydrocéphalie.
e Des signes otologiques:

En raison du sous-développement de la partie moyenne du visage, les trompes
d'Eustache sont courtes, le pharynx est petit, et les amygdales et les adénoides sont
grands pour l'espace disponible (9). Des otites moyennes chroniques et récurrentes
sont observées chez au moins 25% des enfants atteints d'’ACH (48). Le
dysfonctionnement de I'oreille moyenne est un probleme fréquent dans I'ACH qui, non
pris en charge de maniére adéquate, peut entrainer une surdité de transmission
suffisamment grave pour interférer avec le développement du langage et affecter les
capacités de communication, voire une perte totale de I’audition (159-161). Des tests
auditifs précoces sont donc recommandés. Des études ont conclu qu’au moins 50% des
patients adultes atteints d'ACH auront des difficultés d'audition (54,159).

Aucun des patients de notre cohorte n’était suivi a notre connaissance pour
anomalie otologique. Un retard d’acquisition du langage expressif a cependant été

relevé chez deux enfants (les patients C04 et C09).
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e Des signes respiratoires :

Ils sont fréquemment observés chez ces patients. Les troubles respiratoires du
sommeil au cours de I'achondroplasie comprennent I'apnée obstructive et centrale du
sommeil. Elle peut augmenter le risque de mort subite inattendue chez les nourrissons
et entrainer des troubles neuropsychiques chez les adultes (153,162-164). Ses causes
sont multiples. Pendant I'enfance, elles ont eté liées a la compression du tronc cérébral,
et plus tard, elles ont été associées egalement a I'hypoplasie médio-faciale, entrainant
I'étroitesse des voies aériennes supérieures, ainsi qu’ a I’hypoventilation alvéolaire due
a la déformation thoracique (9,165). L'insuffisance respiratoire restrictive liee a un
thorax étroit peut ne constituer un probléme que pendant la premiére année de vie,

notamment en cas d'infection ou d'asthme ou chez les patients vivant en haute altitude
(9).
e Une obésité :

C’est un probléme majeur qui affecte plus de la moitié des patients (20). Des
courbes de réféerence d’IMC ont été établies pour les enfants atteints d’achondroplasie,
dans le but de depister précocement I’obésité chez ces patients (Figure 39). Celle-ci
peut avoir des conséquences particuliéres pour les personnes de petite taille ; avec
moins de surface corporelle sur laquelle répartir une masse plus importante, une
augmentation de poids, méme minime, peut potentiellement entraver la marche,
provoquer ou aggraver l'apnée obstructive du sommeil, ou contribuer a des maladies
cardiovasculaires (3,164). Chez I’adulte achondroplase, le poids moyen est de 55 kg
chez les hommes et 46 kg chez les femmes (20).

Dans notre étude, 3 patients sur 31 (soit 9,67%) atteints d’ACH présentaient une
obésité et 16 patients (soit 51,61%) avaient un poids dans les normes. Pour 12 patients,
le poids n’était pas relevé dans le dossier. Cette disparité des résultats par rapport aux
données de la littérature serait due a la petite taille de notre échantillon d’une part, et

au manque des données cliniques chez nos patients d’autre part.
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e Un acanthosis nigricans :

Il peut étre retrouvé chez 10% des cas d’ACH (166). Dans cette population, elle

ne refléte ni une hyperinsulinémie ni une malignite.
Ce signe clinique n’a été relevé chez aucun patient de notre cohorte.
e Des problemes dentaires :

Des problémes orthodontiques sont constatés dans plus de la moitié des cas, et

sont probablement sous-déclarés dans les rapports médicaux (48,167).
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Figure 35: Tailles en percentile (5éme, 50éme et 90éme) d’enfants d’age de 0 a 16 ans d’une
cohorte de patients atteints d’achondroplasie (lignes solides) comparés a des enfants de taille

normale (lignes en pointillés et section hachurée). Adapté de (168-170)
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Figure 36: Nourrisson atteint d’achondroplasie présentant une macrocéphalie,
un front proéminent, un raccourcissement rhizomélique des membres et une hyperlordose
lombaire (London Dysmorphology DataBase LDDB).
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Figure 37: Portraits d’enfants atteints d’achondroplasie montrant une macrocéphalie, un front
bombant, une rétraction de la partie moyenne de la face, et une dépression d
e I’aréte nasale (31,171).

\A 40

Figure 38: Image de mains d’un enfant atteint d’achondroplasie illustrant

la configuration en trident et la brachydactylie(172).
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Figure 39: Courbes d’IMC (5éme, 50eme et 90eme percentiles) d’enfants d’age de 0
a 16 ans atteints d’achondroplasie (lignes solides) superposées avec les courbes d’IMC
de références d’enfants sains : OMS de 0 a 2 ans, et CDC (Centers for Disease Control and

Prevention) de 2 a 16 ans (partie hachurée (168).
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2- Radiologie :

La confirmation du diagnostic passe obligatoirement par une évaluation
radiographique. Une radiographie complete du squelette ou d’un hemicorps sont le
plus souvent réalisées. Cependant, nous trouvons la plupart des caractéristiques
essentielles pour le diagnostic sur une seule radiographie antéropostérieure du bassin
et des fémurs (Figure 40) (31). Les eléments radiographiques les plus utiles au

diagnostic sont (147) :
e Radiographie des membres (de face) :

Les os tubulaires sont épais et courts, la métaphyse des os longs a une grande
largeur, irréguliére, avec une déformation en forme de coupe. On note également un
raccourcissement du col du fémur avec une translucidité en forme de ceinture de la
partie proximale du fémur. Il existe une forme caractéristique en V inversé sur
I'epiphyse distale du féemur. Le péroné est plus long que le tibia (longueur du péroné/
longueur du tibia > 1,1) dont la détermination est difficile pendant la petite enfance car

I'ossification n'a pas encore progressé.
e Radiographie du rachis (de face et de profil) :

Diminution progressive de la distance interpédiculaire dans la colonne lombaire
(rapport de la distance interpéediculaire L4/L1 < 1,0) peu visible chez le nourrisson,

concavité du corps vertebral lombaire postérieur.
e Radiographie du bassin (de face) :

Rétrécissement de I'échancrure sciatique ; hypoplasie de l'aile iliaque de forme
rectangulaire ou ronde ; le toit acétabulaire est plat, et la cavité du petit bassin

ressemble a une coupe de champagne.
e Radiographie du crane (de face et de profil) :

Raccourcissement de la base du crane, hypoplasie de I'os facial.
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eRadiographie de la main (de face) :
Main en forme de trident, les os tubulaires sont épais et courts.

Des explorations scannographiques ou par Imagerie par Résonnance Magnétique
(IRM) a la recherche de signes de compression médullaire, d’hydrocéphalie ou de

maladies cardio-vasculaires sont parfois nécessaires.

Figure 40: Radiographie du bassin et des fémurs de face chez un nourrisson atteint
d’achondroplasie, montrant un bassin carré, des acétabules horizontales, une encoche sacro-
sciatique tres étroite, une radiotransparence fémorale proximale caractéristique, et des fémurs

courts et robustes (31).

Ces caractéristiques cliniques et radiographiques ont presque toutes éte

retrouvées chez nos patients.
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3- Diagnostic positif :

L'achondroplasie est parfois suspectée lors d'un examen échographique prénatal
de routine au cours du dernier trimestre de grossesse. Les fcetus atteints présentent
géneralement une longueur des os longs en dessous du 3éme percentile pour I'age
gestationnel. D’autres signes échographiques compatibles avec I’ACH sont
observables dés la 20°™ semaine de gestation et comprennent un raccourcissement
rhizomélique des membres, une macrocéphalie avec un bosse frontale, une rétraction
médiofaciale avec une aréte nasale déprimeée, ainsi qu'une configuration en trident des
mains. Les mesures de la téte et de I'abdomen peuvent étre normales, mais sont trés
souvent agrandies. Ces caractéristiques ne sont toutefois pas spécifiques (53,173). La
constatation précoce du syndrome est importante car elle aide les prestataires de soins
a prendre des décisions concernant le type d'accouchement, les soins péri-partum et le

pronostic, tout en réduisant I'anxiété des familles.

A la naissance, le diagnostic d’achondroplasie doit étre suspecté chez tout
nouveau-né présentant un raccourcissement proximal des membres, une macrocéphalie
avec ou sans dysmorphie faciale, un thorax étroit, des doigts courts et une hypotonie
(31). En cas de suspicion clinique, la radiographie peut appuyer le diagnostic en
mettant en évidence les anomalies décrites plus haut. Le diagnostic peut par la suite

étre confirmé par étude moléculaire.

Il est important que le diagnostic ne soit pas retardé étant donné que certaines

complications peuvent étre évitées par un diagnostic précoce dans la petite enfance.

Dans notre pays, I’accés difficile aux soins, la rareté de I’expertise, et I’absence
de politiques de santé spécifiques a ces maladies se traduisent souvent par un
diagnostic tardif, comme c’est le cas pour les patients de notre serie, chez qui la

moyenne d’age du diagnostic moléculaire était de 5 ans.
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4- Complications :

Gréace a la coopération d’organisations telles que « The little people of America »
et « The little people of Canada », il a été possible de recueillir des informations
décrivant le déroulement “‘habituel’” des évenements chez les individus “’en bonne
santé’’ atteints d’ACH, et de definir les différentes complications pouvant étre
anticipées a chaque tranche d’age (54).

L'achondroplasie est une maladie progressive et la séveérité du phénotype est
correlée a I'age. Par exemple, avec I'age, on observe une désorganisation progressive
de la plaque de croissance du squelette (174). Ces complications sont responsables
d’une augmentation du taux de mortalité par rapport a la population générale et
peuvent étre regroupées en :

e Complications neurologiques :

- La sténose du foramen magnum chez le nouveau-né et le nourrisson peut étre
responsable d'une compression medullaire se manifestant par des symptomes
neurologiques ou respiratoires severes : un syndrome tétra-pyramidal, I’aggravation de
I’ hypotonie ou I’apnée centrale du sommeil, pouvant mener a une mort subite
(20,162). Ces problemes ont tendance a se resorber pendant I’enfance du fait de
I’augmentation de la taille du foramen magnum avec I’age (44). On note cependant
parfois chez les plus grands enfants des troubles sensitifs par atteinte du rachis dorsal
avec un signe de Roomberg positif, et des troubles de la marche évoluant vers la
quadriparésie (155).

- La stenose spinale et la claudication neurogéne sont fréquentes chez les
enfants plus &gés et les adultes, en particulier ceux qui preésentent une cyphose
persistante (175-177). Ces symptomes ont tendance a s’aggraver avec I’age
(48).

- Des hématomes sous-duraux ont été observés chez plusieurs enfants atteints
d'achondroplasie sans antécédents de traumatisme crénien. L'apparition
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spontanée d'un hématome sous-dural pourrait étre le résultat des espaces sous-
arachnoidiens élargis communément observés dans I'achondroplasie. Un
mouvement excessif du cerveau a l'intérieur du créne relativement large
pourrait conduire a la rupture des veines situées dans l'espace sous-dural
(155).

e Complications orthopédiques :

A I’age adulte, les complications observées sont surtout d’ordre rhumatologique
et sont responsables d’une altération de la qualité de vie et d’un arrét de travail ou un
changement de I’activité professionnelle. La sténose lombaire due a la cyphose
entraine d’importantes lomboradiculalgies qui débutent entre 30 et 40 ans et
concernent 80% des patients au-dela de 50 ans. Les nevralgies cervico-brachiales,
associees ou non a une myelopathie, sont moins fréquentes et touchent 28% des
patients. Plus tard, peut survenir une arthrose prédominante aux genoux, favorisée par
le surpoids et la laxité (20).

Aucune complication orthopédique chez les 2 patients adultes de notre cohorte
n’a éteé signalée dans leur dossier.

e Complications liées a la reproduction :

La fertilite semble normale chez les femmes atteintes qui choisissent de procréer,
mais l'accouchement par césarienne est nécessaire en raison de I'étroitesse du bassin
(178). La plupart de ces femmes doivent subir une anesthésie générale plutot qu'une
rachianesthésie afin d'éviter les problémes liés a la sténose spinale (179).

D’autres études suggerent cependant qu’il pourrait y avoir une baisse de la
fertilite en cas d’ACH chez les deux sexes, ainsi qu’une incidence accrue de fibromes
utérins et une ménopause précoce chez les femmes (54,178).

Lorsque le diagnostic d'’ACH est suspecté en prénatal, il serait préférable
d'envisager un accouchement par césarienne car la grosse téte de I'achondroplasie
pourrait ne pas passer facilement a travers un bassin de taille normale, ce qui pourrait
entrainer une hémorragie intracranienne et une hydrocéphalie secondaire (44).
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Dans notre série, nous avons deux cas de paternité chez les patients atteints
d’ACH (patients C26 et C31), et aucun probléme lié a la reproduction n’a été rapporte.

Par ailleurs, 5 patients sur 31 atteints d’ACH (soit 16,12% des cas) sont nés par
cesarienne, dont 2 pour cause de macrosomie.

e e développement cognitif :

Les enfants atteints d'achondroplasie ont généeralement une intelligence normale,
sauf en cas de complications neurologiques liées a une hydrocéphalie, un traumatisme
cranien ou a une altération de la fonction respiratoire telle qu'une apnée du sommeil
avec hypoxémie (180). Six études utilisant des tests psychométriques formels ont
trouvé des quotients intellectuels (QI) inferieurs a 80 chez 10 a 16 % des personnes
atteintes d'ACH (181-186).

Nous avons noté un retard mental chez un seul patient de notre étude (patient
C28) ; les facultés intellectuelles étaient conservées pour tout le reste de la cohorte
(96,77% des cas).

ePsychologie :

D’un point de vue psychosocial, I'achondroplasie est un trouble complexe ; en
effet, il faut tenir compte des aspects de I'image de soi, de la réaction de I'entourage et
de I'éventuelle thérapie corrective. L'achondroplase a une image physique qui coincide
avec sa personnalité et, de ce point de vue, elle ne semble pas poser de probleme dans
le sens ou il existe une acceptation naturelle du trouble, compliquée seulement par les
difficultés pratiques d'adaptation a un monde créé pour les non-achondroplases. Le
probléme du sujet atteint survient lorsque son entourage, dés le depart, rejette son
trouble, en le connotant d'une anxiété destructrice : cela nuit gravement a l'image
physique du malade, qui devient exclu, et les répercussions psychologiques dans ce cas
peuvent étre séveres (54).

Cette affection a éte associee a un risque accru de dépression en rapport avec une
faible estime de soi d’un c0te, et avec la douleur chronique d’un autre coté (187).
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B- Hypochondroplasie :

1- Clinique :

Le diagnostic d’hypochondroplasie doit étre suspecté chez toute personne

présentant la ou les caractéristiques cliniques suivantes (97,188-191):

Une petite taille (la taille adulte pouvant varier entre 138 et 165cm chez les
hommes, et entre 128 et 151cm chez les femmes), les enfants présentent
géneralement un retard de croissance statural de -2DS a -3DS

Un aspect trapu

Un raccourcissement des segments proximaux ou moyens des membres
(respectivement, rhizomélie ou mésomélie)

Une limitation de I'extension du coude
Des mains et pieds larges et courts avec brachydactylie
Une laxité articulaire légere et géneralisée

Une macrocéphalie avec un facies relativement normal

Les caractéristiques suivantes sont moins fréquentes mais tout aussi significatives
(50,188-193):

Une scoliose

Des jambes arquées (genu varum) (généralement léger)

Une lordose lombaire avec abdomen proéminent

Une déficience intellectuelle Iégere a modérée (observée dans 20% des cas)
Des troubles de I'apprentissage

Une arthrose a I'age adulte

Un acanthosis nigricans

Une épilepsie du lobe temporal
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Les enfants se présentent géneralement en bas age ou en debut d'age scolaire
avec une vitesse de croissance réduite entrainant une petite taille et une disproportion
des membres. Les autres caractéristiques deviennent genéralement plus importantes

avec le temps.

Il a été estime que 10 a 20% des patients atteints d’HCH présentaient un léger
retard mental (194).

Le seul patient de notre cohorte avait un retard statural manifeste, une
hyperlordose lombaire et une dysmorphie faciale avec conservation des facultes

intellectuelles.
2- Radiologie :

Un examen radiographique complet comprenant le crane, le bassin, la colonne
vertébrale de face et de profil, les jambes, les bras et les mains est absolument

nécessaire pour poser le diagnostic (Genereviews).

Les caractéristiques radiologiques les plus couramment observées dans
I'nypochondroplasie sont les suivantes (123,189,195,196) (Figures 41 et 42):

Un raccourcissement des os longs avec léger évasement métaphysaire (surtout

les fémurs et tibias)

- Un reétrécissement des distances interpédiculaires lombaires inférieures (ou

absence d'élargissement)
- Une brachydactylie légére a modérée
- Un col du fémur court et large

- Des iliaques carrés et raccourcis
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Les signes radiologiques suivants sont moins fréquentes mais significatifs
(123,189,195,196):

- Un allongement du péroné distal

- Un raccourcissement des pédicules lombaires

- Une hyperconcavité dorsale des corps vertébraux lombaires

- Un raccourcissement de l'ulna distal

- Une styloide cubitale longue (observée uniquement chez les adultes)

- Une proéminence des insertions musculaires sur les os longs

- Une déformation en ""chevron™ peu profonde de la métaphyse distale du fémur

- Une faible articulation du sacrum sur le pelvis avec une orientation horizontale

- Un toit acétabulaire aplati

Figure 41: Radiographies de la colonne lombaire de face et de profil (a gauche)

et du bassin de face (a droite) d'un patient atteint d'hypochondropasie, montrant une distance
interpédiculaire constante du premier au cinquieme corps vertébral lombaire avec
raccourcissement antéropostérieur des pédicules lombaires, et des cols fémoraux

courts et larges (88).
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Figure 42: Radiographie des jambes de face et de profil d'un patient atteint

d'hypochondroplasie montrant un raccourcissement des tibias
avec allongement des péronés distaux (88).

Les radiographies faites pour notre patient atteint d’HCH ont mis en évidence
une hyperlordose lombaire, des diaphyses fémorales trapues, un toit du cotyle
horizontalise, et un cartilage de conjugaison en accent circonflexe, compatibles avec le

diagnostic d’HCH. L’age osseux était de 04 ans pour un &ge physiologique de 06 ans.
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3- Diagnostic positif :

L’HCH, une forme hétérogene et généralement légere de chondrodysplasies, est
une cause fréquente de petite taille qui passe souvent inapercue dans I’enfance et n’est
parfois diagnostiquee qu’a I’age adulte lorsque la petite taille disproportionnée devient
évidente (101). Contrairement a I’ACH, les signes cliniques et radiologiques de I"'HCH
peuvent étre plutot vagues pour désigner la maladie. L’HCH est donc abordée au cas

par cas (59).

Les criteres diagnostiques cliniques et radiologiques de I'hypochondroplasie

restent controversés pour plusieurs raisons, dont les suivantes :
- Aucune caracteristique radiologique ou clinique n'est unigque a cette maladie.

- L'expression de plusieurs des caractéristiques diagnostiques établies chez les

individus affectés est variable.
- L'hétérogénéité genétique a éte établie.
Des critéres clinico-radiologiques ont été établis pour le diagnostic d’HCH en
2012 et sont représentés dans le Tableau VII (97).
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Tableau VI1: Critéres clinico-radiologiques pour le diagnostic d’hypochondroplasie (97).

Critéres radiologiques:
e Critéres majeurs:
- Raccourcissement des os longs avec léger évasement métaphysaire
- Rétrécissement des distances interpédiculaires inférieures
- Raccourcissement des pédicules lombaires
- Hyperconcavité postérieure des corps vértébraux
- lliaques raccourcis et carrés
- Coxabreva
- Allongement du péroné distal
e Critéres mineurs:
Raccourcissement de I'ulna distal
Faible articulation du sacrum sur le bassin avec une orientation horizontale
Toit acétabulaire aplati
Critéres clinigues:
e Critéres majeurs:
- Petite taille (-3DS)
- Nanisme mésomélique
- Limitation de I'extension du coude
- Laxité généralisée
- Brachydactylie
- Genuvarum
- Macrocéphalie avec faciés relativement normal
e Critéres mineurs:
Scoliose
Lordose lombaire avec abdomen proéminent
Retard mental

Un patient est considéré comme ayant une HCH s'il présente au moins trois des criteres
radiologiques majeurs ou deux critéres radiologiques et trois criteres cliniques. Deux criteres
mineurs sont comptés pour un critére majeur. Les criteres majeurs correspondent aux
résultats les plus courants et les criteres mineurs aux résultats moins courants mais
significatifs.
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Notre patient avait 1 critere clinique majeur (petite taille), 1 critere clinique
mineur (lordose lombaire), 3 criteres radiologiques majeurs (raccourcissement du
fémur, hyperconcavité postérieure des corps vertébraux lombaires, raccourcissement
des pédicules lombaires) et 1 critere radiologique mineur (toit acétabulaire aplati),

compatibles avec le diagnostic clinico-radiologique de I’'HCH.

Sur 10 patients réferés au DGM pour suspicion d’HCH, un seul a été confirme
génetiquement. Il n’est pas exclu que les autres patients non porteurs des deux
mutations récurrentes recherchées en routine dans le DGM ne soient pas des HCH

lices a des mutations plus rares.
4- Complications :

Les complications médicales communes a l'achondroplasie (par exemple, la
sténose spinale, la courbure tibiale, I'apnée obstructive du sommeil) sont moins
fréquentes dans I'hypochondroplasie, mais la déficience intellectuelle et I'épilepsie

peuvent étre plus communes (Genereviews 2020).

Le rétrécissement progressif du canal lombaire peut étre responsable d’une
sténose spinale avec compression médullaire comme pour I’ACH mais avec une

fréquence et intensité moindres (123,197).

Les adultes peuvent souffrir de douleurs chroniques dorsales et articulaires, ainsi

que d’autres signes d’arthrose.

Les femmes atteintes d’HCH peuvent accoucher par voie basse, bien qu’une
évaluation précise de la taille du bassin doive étre réalisee et corrélée a la taille de la
téte du feetus. D’une autre part, I’anesthésie épidurale ou rachi-anésthésie peuvent étre
utilisées apres une consultation avec un anesthésiste pour évaluation de I’anatomie
spinale. Toutefois, si elle est présente, la sténose spinale peut étre aggravee pendant la
grossesse en raison des changements physiologiques normaux de la forme de la

colonne vertébrale qui se produisent au cours de la gestation. (Genereviews 2020)
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V- Diagnostics difféerentiels :

e Achondroplasie :

Bien que I’aspect clinique soit généralement tres évocateur du diagnostic chez
I’enfant et I’adulte, il peut étre trés difficile chez le nouveau-ne et le nourrisson sur la
seule base clinique, et peut préter confusion avec entre autres les formes séveres
d’hypochondroplasie, le syndrome de SADDAN, la pseudoachondroplasie, la
dysplasie tanatophore de type | et la dysplasie métatropique (9,40,147).

Toutefois, bien qu’il soit rare qu’une personne atteinte d’ACH soit diagnostiquée
par erreur comme ayant une autre forme de nanisme, il n’est pas rare que d’autres

nains a membres courts soient diagnostiques a tort comme ayant une ACH.

Dans notre cohorte, tous les patients suspectés cliniquement ont été confirmes

génetiquement.
e Hypochondroplasie :

Le diagnostic différentiel est celui de I'achondroplasie surtout dans ses formes
légeres, la chondrodysplasie métaphysaire (type Schmid ou Murk Jansen), les formes
legeres de dysplasie spondyloépimétaphysaire, la pseudohypoparathyroidie &
pseudopseudohypoparathyroidie, la dyschondrostéose de Leri-Weill, la petite taille
constitutionnelle et de la personne normale mais fortement musclée de petite taille. La

différenciation se fait principalement sur les resultats radiologiques (188).

Des diagnostics inappropriés d'hypochondroplasie sont souvent posés car le
trouble est considéré comme relativement commun et les caractéristiques
radiologiques sont variables et peuvent étre subtiles (Genereviews 2020). L’analyse

moléculaire est trés utile pour établir ce diagnostic.
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V1I- Diagnostic moléculaire :

L’analyse moléculaire ayant pour but de mettre en évidence une mutation au
niveau du gene FGFR3 permet d’apporter une preuve génétique pour le diagnostic
d’ACH ou d’HCH.

Plusieurs approches pour le diagnostic moléculaire sont possibles selon les
technologies et moyens disponibles, elles peuvent inclure une analyse ciblée et
I’utilisation d’un panel multigénique. En général, la méthode utilisée en premiére
intention est la recherche des mutations récurrentes dans les régions « hotspot » du
gene FGFR3 par PCR séquencage direct pour I’une ou I’autre maladie (100,121) . Une
analyse par sequencage a haut débit de panels de genes pour les chondrodysplasies ou
une analyse d'exome clinique voire un exome total peuvent étre realisées chez les
patients ayant des presentations cliniques et/ou radiographiques atypiques, ou chez
lesquels les mutations récurrentes n’ont pas été détectées (2).

Le protocole de diagnostic moléculaire en routine de I’ACH et de I’'HCH suivi au
niveau du département de génétique médicale a I’INH consiste a séquencer selon la
méthode Sanger les exons 9 et 12 respectivement. Cette stratégie a permis de retrouver
une mutation chez tous nos patients atteints d’ACH. En ce qui concerne I’HCH, parmi
les 10 patients réferés au DGM pour suspicion de ce diagnostic, seul 1 patient était
muté (le patient C15 inclus dans notre cohorte). Pour les autres, une analyse plus large
de tout le gene FGFR3 et éventuellement d’autres génes de chondrodysplasies serait
utile. Cette stratégie n’est pas disponible en routine au DGM.

Le séquencage par la methode Sanger est une technique utilisée dans les
laboratoires de biologie, permettant la détermination de la succession des nucléotides
d’un fragment d’ADN donné. Cette technique fait intervenir une ADN polymérase
capable de synthétiser un brin complémentaire en utilisant un autre brin comme
matrice. Ceci se fait en présence de didésoxyribonucléotides (ddNTP) qui sont
incorpores aléatoirement par cette ADN polymeérase. Le principe de cette technique se
fait en cing étapes (Figure 43)
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Les donneées sont analysées par la suite par le logiciel Sequencing Analysis. Les
seéquences sont présentées sous-forme de pics de quatre couleurs sur un

électrophérogramme, I’interprétation se fait en termes de nucléotides.

Le choix du sequencage des regions Hotspot, soit de I’exon 9 pour I’ACH et
I’exon 12 pour I’HCH comme examen de 1 intention pour le diagnostic moléculaire
de ces deux chondrodysplasies réduit le colt de I’analyse et permettrait de détecter une
grande partie des mutations, principalement pour I’ACH, constituant un bon
compromis pour la santé publique pour le rapport colt-bénéfice pour un laboratoire de
génetique medicale avec des moyens limités. Cependant, pour les patients chez
lesquels le diagnostic est trés suspect, un resultat moléculaire négatif ne permet pas

d’écarter le diagnostic avec certitude.
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Le séquencage a haut débit, ou Next Generation sequencing (NGS) permet
d’analyser les zones codantes et séquences UTR (régions non traduites) de tous les
genes d’un individu (exome) ou d’un groupe ciblé de genes (panels de genes impliqués
dans les chondrodysplasies par exemple) afin d’identifier par analyse bio-informatique
la mutation a I’origine d’une maladie parmi tous les variants détectés. Il existe
aujourd’hui plusieurs technologies et plateformes NGS développées par les sociétés de
biotechnologies (198).

Le recours a une analyse moléculaire procure de nombreux avantages dont les

suivants :

> Elle permet avant tout la confirmation du diagnostic suspecté devant des

aspects cliniques et/ou radiologiques typiques

» Chez les personnes pour lesquelles il existe une incertitude, l'identification
d'un variant pathogene hétérozygote du FGFR3 par un test de genétique

moléculaire peut établir le diagnostic

> Ecarter les diagnostics différentiels surtout dans la petite enfance quand la

clinique n’est pas évidente

> Permettre une meilleure compréhension du spectre phénotypique des

mutations du géene FGFR3

» La confirmation moléculaire permet d’aider a recevoir de nouveaux

traitements

» Prodiguer un conseil genétique adéquat pour les familles.
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VIII- Pronostic et survie :

La plupart des personnes atteintes d'achondroplasie auront une espérance de vie
normale ou presque. Cependant, il existe un risque accru de décés prématuré lié non
seulement a la mort subite du nourrisson mais aussi, semble-t-il, a des complications
cardiovasculaires a I'age adulte (3,164,199). Globalement, la durée de vie moyenne est
inférieure d'environ 10 ans a celle de la population genérale, cependant, I'espérance de
vie est relativement meilleure chez ceux ayant survécu a la petite enfance (164). La
mort subite du nourrisson a une fréquence approximative de deux pour 1000 (162).
Les enfants atteints d'achondroplasie ont un risque accru de mort subite au cours de la
premiére année de vie, souvent suite a la compression aigué ou chronique de la moelle
épiniere cervicale et du tronc cérebral. Une étude récente confirme que les taux de
mortalité standards les plus éleves concernent les moins de 4 ans (200). Cependant,
cette étude multicentrique sur la mortalitt montre également qu'il y a eu une
diminution spectaculaire des décés, y compris les morts subites inattendues chez les
jeunes enfants atteints d'achondroplasie, tres probablement en raison de I'amélioration
des connaissances sur les risques particuliers liés a cette pathologie et a une évaluation
et une intervention agressives sur les problémes liés a la jonction cranio-cervicale
(31,200).

Des taux plus elevés de mortalité et de déces lies a des maladies cardiaques, aux
problémes neurologiques et aux accidents ont été signalés chez les adultes atteints
d'ACH (44). Selon une large étude, la mortalite liée aux maladies cardio-vasculaires
était 10 fois plus élevee (32% de tous les déces) dans la tranche d'age de 25 a 35 ans,

par rapport a la population générale des Etats-Unis (201).

Les facteurs de risque de suicide ou d'accidents n'ont pas eté étudiés dans la
population de I'ACH. Cependant, les facteurs prédisposant au suicide dans la
population générale, y compris la faible estime de soi, la mauvaise qualité de vie,

I'isolement social, le manque d'instruction, le faible niveau socio-économique et le
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chémage ont été signalés dans la population d'ACH (187). Par ailleurs, les personnes
atteintes d'’ACH seraient plus exposées aux comportements d‘automutilation (3). D’un
autre coteé, l'association de la douleur chronique (une complication signalée par plus de
40 % de la population adulte de I'ACH) avec le surdosage médicamenteux documentes
dans la population générale peut expliquer le nombre inquiétant d'overdoses en
médicaments rencontré dans cette affection (202). Dans I'ensemble, ces observations
plaident en faveur d'une recherche plus approfondie sur les questions de qualité de vie

afin de mieux aborder ces problémes.

Les études concernant la mortalité dans I’HCH sont rares. Neanmoins le risque
est accru chez les cas présentant une épilepsie avec dysgenésie du lobe temporal (203).
Comme pour I’ACH, certains patients atteints d’HCH souffrent également de douleurs

chroniques et d’engourdissement a I’origine de problémes psychologiques (204).

Les patients de notre cohorte sont vus deux fois en consultation de génétique,

nous ne disposons donc pas d’informations concernant leur pronostic et survie.

De maniere géneérale, la mortalit¢ dans I’ACH présente les particularités
suivantes (3,164,201):

> Le taux de mortalité global est augmenté chez les adultes

» Lasurvie globale et I'espérance de vie moyenne sont inférieures par rapport a

la population générale de 10 ans

» Les principales causes de déces sont liées aux maladies cardio-vasculaires et

aux complications neurologiques.
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IX- Conseil génétique :

Une fois le diagnostic confirmé, la consultation de conseil génétique permet
d’évaluer la probabilité de recurrence de la maladie et de fournir aux familles des
informations claires, précises et necessaires sur la nature, la transmission de la
maladie, ses risques et ses complications, ainsi qu’un soutien psychologique. Ces
éclaircissements aideront le couple a prendre une decision appropriée correspondant a

leurs valeurs personnelles pour les futures grossesses.
A- Risque de récurrence :

e Achondroplasie :
» Les parents du patient :

Comme mentionné précédemment, la plupart des patients atteints d’ACH ont des
parents de taille normale et leur mutation est donc apparue de maniére spontanée (de
novo), cela concerne plus de 80% des cas. Les mutations de novo responsables d’ACH
sont presque exclusivement heritées du pére (67). Les 20% des patients restants ont au
moins un parent atteint d’ACH. La possibilit¢ d’un mosaicisme germinal parental
(et/ou une survie avantageuse des precurseurs du sperme contenant la variante
pathogene du FGFR3) a été signalée dans de rares cas ou des parents de taille
moyenne ont eu plus d'un enfant atteint (109). Rappelons par ailleurs que la pénétrance
de I’ACH est compléete. Ainsi, pour résumer, le conseil génétique est rassurant pour les
grossesses suivantes d’un couple « normal » ayant eu un enfant atteint d’ACH avec un
risque de récurrence tres faible mais non nul lié a la possibilité de mosaicisme

gonadique.
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» La fratrie du patient :

Le risque pour que les freres et sceurs du patient soient également atteints dépend

du statut génétique de leurs parents :

- Si les deux parents sont de taille normale, le risque pour que les membres
de la fratrie soient atteints d’ACH est tres faible, mais semble dépasser celui de
la population générale (108,109). Il est sans doute supérieur au double du taux
de la mutation, ceci en raison de la possibilité d’un mosaicisme gonadique.
Actuellement, ce risque est estimé a 1 sur 443 (0,2%) (191). S'il y a déja deux
enfants atteints dans la méme fratrie, le risque d'avoir un autre enfant atteint
varie de 20 a 35% en fonction du nombre d'enfants normaux dans la fratrie :
plus le nombre d'enfants normaux est éleve, plus le risque génétique est faible
(118).

- Si I’'un des parents est atteint d’ACH, le risque pour la fratrie est de 50%.
- Si les deux parents sont atteints d’ACH, il existe un risque de 25% qu’un

membre de la fratrie ait la forme homozygote, et 50% de risque d’avoir la

forme hétérozygote.
» La descendance du patient :

- Si le partenaire est de taille normale, le risque pour la descendance d'un
individu atteint d’ACH de posséder la variante pathogéne du FGFR3 est de 50
%.

- Si le partenaire est également atteint d’ACH, leurs descendants ont 25 %
de chances davoir une taille moyenne, 50 % de risque davoir une
achondroplasie hétérozygote et 25 % de risque d'avoir une achondroplasie

homozygote.
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> Les autres membres de la famille ;

Le risque pour les autres membres de la famille depend du statut de leurs
parents : Si un parent est atteint, les membres de sa famille sont a risque (a évaluer

selon le lien de parenté).
e Hypochondroplasie :
> Les parents du patient :

La majorité des individus atteints d'HCH ont des parents de taille moyenne et
I'nypochondroplasie est le résultat d'une nouvelle mutation. Il est trés probable que ces
mutations de novo se produisent sur le chromosome paternel pendant la
spermatogenése, comme cela a été montré dans l'achondroplasie (67). Dans certains

cas, I'un des parents ou les deux sont atteints.

Le recours au diagnostic moléculaire est recommandé pour les parents d'un
patient présentant une variante pathogéne de novo du gene FGFR3. La présence de cas
similaires dans la famille de patients diagnostiqués pour HCH peut sembler négative
parce que le trouble n'a pas été reconnu chez les membres de sa famille (la fourchette
de taille dans I'nypochondroplasie peut chevaucher avec celle de la fourchette
moyenne). Par conséquent, une histoire familiale apparemment négative ne peut étre
confirmee que si une eévaluation clinique appropriée et/ou un test de génetique

moléculaire ont été effectués pour les parents du propositus. (Genereviews 2020)
» La fratrie du patient :

- Si les parents ne sont pas affectés, le risque d’avoir un frére ou une sceur
également atteints d’HCH est extrémement faible et estimé a moins de 0,01%
(191). Le mosaicisme gonadique n’a pas été rapporté dans I’HCH d’aprés nos

connaissances.
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- Si un seul parent est atteint, le risque pour les fréres et sceurs est de 50%.

- Si les deux parents sont atteints d'HCH, ou si I'un d'eux est atteint d'HCH
et l'autre d'une autre dysplasie squelettique autosomique dominante, le risque

pour les fréres et sceurs est plus complexe (voir plus bas).
» La descendance du patient :

- Un patient atteint d’HCH ayant un conjoint de taille normale a 50% de

risque d’avoir un enfant atteint d’HCH a son tour.

- Lorsque le patient et son conjoint sont atteints d’HCH issue de mutations
differentes ou de dysplasies squelettiques a transmission autosomique
dominante distinctes, chaque enfant a 25 % de risque davoir une taille
moyenne, 25 % de risque d'avoir la méme dysplasie squelettique que le pere, 25
% de risque d'avoir la méme dysplasie squelettique que la mere, et 25 % de
risque d'hériter la variante pathogéne de chaque parent et d'étre exposé a un
pronostic péjoratif. De nombreux cas dans cette catégorie ont été rapportés du
fait de I’accouplement assortatif (72,205-209).

Etant donné que de nombreux individus de petite taille ont des partenaires

également de petite taille, la progeniture d'individus atteints d’ACH et d’HCH risque

d'avoir une double hétérozygotie pour deux troubles de la croissance osseuse de

transmission autosomique dominante. Les phénotypes de ces individus sont distincts

de ceux des parents, et les individus affectés présentent parfois des séquelles graves et

des pronostics mediocres (210).

Le conseil génétique pour les couples dont les deux parents sont atteints dHCH

est compliqué du fait de I'nétérogéneiteé génetique de cette pathologie d’une part, et du

manque d'informations sur les phénotypes et le pronostic de la descendance qui hérite

d'une variante pathogene des deux parents d’autre part. D’apres nos connaissances, il

n’y a pas de revues détaillées dans la littérature pour les phénotypes suivants :
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- Les individus atteints d'HCH qui sont homozygotes pour les variants
pathogenes du FGFR3 ou homozygotes pour les variants pathogenes non-
FGFRS.

- Les individus qui sont des hétérozygotes composites pour une mutation
du FGFR3 et une autre non-FGFR3.

Pour toutes ces raisons, il est tres compliqué de fournir des informations preécises

sur le risque et le pronostic des descendants a risque d’HCH.
B- Ethique et prise de décision :

La transmission de I’information aux consultants sur le diagnostic, le pronostic et
le risque de récurrence de I’affection qui les concerne doit se faire dans des termes
appropriés au niveau culturel de chacun, en respectant les régles éthiques de la
profession (le droit a I’information et le droit de ne pas savoir). L’information ne peut
étre délivrée qu’a I’individu directement concerné et ne peut I’étre a son conjoint ou a

ses apparentés qu’avec son consentement.

Au terme de la consultation de genétique, les possibilités offertes aux couples a

risque sont généralement les suivantes :
- Ne pas avoir d’enfants

- Avoir un enfant apres un diagnostic prénatal : Cette option reste encore

sujet a débat, particulierement pour I'’HCH et I’ACH hétérozygote

- Avoir un enfant avec un autre partenaire : La procréation avec donneur

de sperme ou d’ovocyte qui est interdite par I’Islam
- Adopter un enfant

- Ne pas tenir compte du conseil
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Le recours au diagnostic prénatal de l'achondroplasie peut étre éthiquement
controversé, surtout dans sa forme hétérozygote (donc non létale) (211). Certaines
personnes atteintes d’ACH peuvent percevoir la facilité d’accés au diagnostic prénatal
comme une preuve d'attitudes négatives a I'égard de la vie avec un handicap, et penser
que le soutien du diagnostic prénatal suivi de l'interruption médicale des grossesse
(IMG) refléte des attitudes eugéniques et annule les efforts visant & mieux intégrer les
personnes handicapées dans la sociéte (212-214). La nécessité d'un diagnostic prenatal
de l'achondroplasie hétérozygote est percue differemment selon les familles et les
sociétés (211). La communauté de « The Little People of America » rejette toute
considération d’une interruption medicale de grossesse si les résultats des tests
prénataux montrent une ACH hétérozygote, et voit cette attitude comme un message
qui énonce que la vie avec I’achondroplasie est indéesirable (31,215). En outre, il peut y
avoir des indications médicales pour les femmes atteintes d'achondroplasie d'envisager
de ne pas porter un feetus homozygote jusqu'a terme, car la grossesse elle-méme peut
compromettre la moelle épiniére ainsi que les grossesses ultérieures chez ces patientes
(178,216).

En 1994, Shiang et ses collégues ont déclaré que toute autre application du
diagnostic prénatal au-dela des feetus a risque d’avoir la forme homozygote de I’ACH
devrait étre interdite (217).

Le conseil génétique pour I'hypochondroplasie présente des dilemmes liés a des
enjeux éthiques et génétiques. L'HCH est considérée comme un trouble léger dans
lequel le principal impact physique est généralement une petite taille. De nombreuses
personnes atteintes ne se considerent pas comme handicapées. Cependant, certains
parents peuvent considérer la petite taille comme un handicap physique, emotionnel
et/ou social important. De plus, un enfant atteint d'HCH peut présenter une deficience
intellectuelle ou un trouble de l'apprentissage. L'hétérogéneite génétique est un autre
probléme, qui peut entrainer une incapacité a prédire le phénotype ou le pronostic et
rendre le conseil génétique difficile. (Genereviews 2020).
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L’IMG pose de nombreuses contraintes d’ordre éthique, juridique et religieux.

Au Maroc, la loi sur I’avortement a évolué : Elle autorisait les IMG quand la vie
de la mére était en danger, actuellement elle autorise les interruptions de grossesse
quand la santé de cette derniére est en danger (Article 453 du Code pénal). Il existe

encore un vide juridique au Maroc concernant les IMG pour cause feetale.

Suite au Discours Royal de Sa Majesté le Roi en 2015, le Projet de loi 10.16 est
en cours pour la réeforme du Code pénal pour élargir I’accés a I’IMG dans d’autres
situations qui incluraient les grossesses résultant de viol et d’inceste, les malformations

et les maladies génétiques particulierement graves et invalidantes...

D’un point de vue religieux, la question de I’IMG en Islam n’a pas été évoquée
de fagon explicite par le Coran et les Hadiths. Des juristes musulmans ont déployé des
efforts de réflexion « Idjtihad » pour statuer sur les différentes allures de la question ;

le débat sur I’IMG reste ouvert.

L’evolution de la médecine et de la science ne permet pas d’instaurer des lois
fixes, pour cette raison, les indications litigieuses d’IMG doivent étre discutées au cas

par cas.
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X- Diagnostic prénatal et diagnostic préimplantatoire :
A- Diagnostic prénatal :

Un examen échographique de routine pendant la grossesse peut suggeérer le
diagnostic d’achondroplasie hétérozygote si la longueur du fémur est inférieure au
troisieme percentile de la fourchette de reférence et/ou si le signe du ™ collier ™ est
présent (excroissance arrondie du périoste entre I'épiphyse et la métaphyse et angle
plus large pour la jonction meétaphyso-diaphysaire), mais ces parametres ne sont
appréciables qu'en fin de grossesse (troisieme trimestre) (173,186,211,218).

La tomodensitométrie hélicoidale tridimensionnelle est également utile pour
I'identification d'une petite taille car elle peut révéler des symptomes plus spécifiques,
entre autres, une rhizomélie et une sténose du canal rachidien, ou permettre une

meilleure visualisation du signe du " collier " (173).

L'utilisation de I'IRM dans le diagnostic prénatal des dysplasies squelettiques a
permis de conforter le diagnostic dans 82 % des cas. Durant I'examen, une attention
particuliére est accordée a I'image du cerveau, de la moelle épiniére, de la colonne
vertébrale et du volume des poumons. L'IRM fcetale peut étre utile pour diagnostiquer
différents types de dysplasies squelettiques, mais demeure opérateur-dépendante. Elle
peut constituer un complément précieux a I'examen echographique, surtout lorsque le

résultat de ce dernier n'a pas été concluant (219).

Le dépistage genétique prénatal est possible par prélevement de villosités
choriales ou par amniocentése pour la variante pathogéne du FGFR3 pour toute
grossesse dans laquelle le feetus risque d'avoir une ACH ou HCH. Il est indiqué dans
deux situations : La premiére est lorsqu'il existe des antécédents familiaux
d'achondroplasie, soit qu'un parent est atteint, ou qu'un enfant d'une grossesse
antérieure présente une ACH ou une HCH, en raison de la possibilité d'un mosaicisme

gonadique. La deuxieme situation est celle ou des anomalies détectees a I'echographie
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feetale sont suggestives du diagnostic d'une chondrodysplasie et qu'un diagnostic
definitif est necessaire pour faciliter un conseil prénatal précis, qui devrait inclure une
discussion sur la gestion et le pronostic de la grossesse et du feetus. Récemment, des
méthodes non invasives pour le diagnostic prénatal ont été mises au point, notamment
un screening prénatal non invasif utilisant de I'ADN feetal sans cellules, extrait du sang
maternel (2,31,44). Actuellement, le diagnostic prénatal non invasif (DPNI) des
troubles monogeniques se limite a la détection ou a I'exclusion des alleles présents
chez le feetus lorsqu'ils sont hérités du pére ou sont apparus de novo. La détection des
alléles hérités de la mere n'est généralement pas possible, car la majorité de 'ADN
feetal acellulaire présent dans le plasma maternel est d'origine maternelle, seul un petit
pourcentage provient du feetus. Toutefois, comme la proportion d’ADN feetale libre
augmente avec l'dge gestationnel, le diagnostic moléculaire utilisant I'ADN fcetal
acellulaire lorsque les caractéristiques échographiques sont évocatrices d'ACH ou
d'HCH, semble une application idéale pour le DPNI, puisque cela concerne
géneralement le troisieme trimestre, et donc les concentrations d’ADN feetal acellulaire
sont accrues (220-222).

Le diagnostic prénatal est d’une grande ampleur ; il permet de poser un
diagnostic précis, d'établir un pronostic pour les feetus présentant des membres courts
détectés lors d'une échographie de routine, d’établir un diagnostic préecoce pour
I’achondroplasie homozygote pour une éventuelle IMG, et enfin de fournir aux

familles un conseil genétique pertinent.
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B- Diagnostic préimplantatoire :

Le diagnostic prée-implantatoire (DPI) consiste a réaliser une analyse genétique
sur des embryons humains, plus précisément sur une cellule prélevée d'un ceuf féconde
au stade de 8 cellules, obtenus par fécondation in vitro (FIV), et a ne transférer chez la
patiente que des embryons sains dépourvus de mutations (223). Cette méthode
anténatale de diagnostic génétique permet d’eviter de subir une IMG a un couple a
risque élevé de transmettre une maladie génétique (224). De nombreux cas de DPI

pour des grossesses a risque d’ACH ont été réalises avec succes (225,226).
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XI- Prise en charge :

A- Achondroplasie :

La prise en charge de I'ACH est avant tout préventive et symptomatique. Elle
repose sur la prévention, le traitement et le suivi des complications dues au trouble de
la croissance et a la disproportionnalité des membres, dés la petite enfance et tout au
long de la vie. Sa nature multidimensionnelle nécessite une prise en charge
multidisciplinaire, impliquant notamment un endocrinologue pédiatrique, un médecin

géneticien, et un chirurgien pédiatre et/ou orthopédique.
1- L’hormone de croissance humaine recombinante (rhGH) :

L'hormone de croissance (somatotropine) est une hormone anabolisante qui
intervient dans la synthese des acides nucléiques et des protéines, la stimulation de la
division cellulaire et la régulation du métabolisme glucidique, entrainant la croissance
des organes et des os longs, ainsi que la prise de poids (227). La somatotropine
recombinée est l'une des méthodes de traitement symptomatique de la petite taille dans
I'achondroplasie et vise a améliorer la croissance des patients par une action directe ou
par I'effet de I'lGF-1 sur la prolifération des chondrocytes (228). Plusieurs études ont
confirme que le traitement par GH a court terme est plus efficace que le traitement a
long terme pour augmenter la vitesse de croissance (228). En effet, le gain de taille le
plus important peut étre observé au cours de la premiére annee de prise du médicament
(229,230). Il a été démontré que la réponse au traitement par la GH différait d’un

patient a I’autre (70).

Des études sur les rats n'ont pas montré de différence significative dans la prise
de taille entre le groupe ayant recu I'hormone de croissance et le groupe placebo, mais
seul le groupe traité a présenté une plus grande prise de poids. Les auteurs ont
également note que l'utilisation d'un modele de traitement par GH variable (plus

similaire au rythme de sécrétion naturelle) pourrait étre plus efficace que
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I'administration quotidienne continue, mais cela nécessite des examens plus
approfondis (231). Une meéta-analyse du traitement par I'hormone de croissance
humaine recombinante dans I'achondroplasie basée sur un vaste groupe de patients (n
= 558) a montré que les données concernant la disproportion du corps dans le
traitement par GH étaient ambigués (230). Par ailleurs, aucun signe d'acromégalie n'a

été observé chez les patients traités (230).

Selon une étude, le traitement par I'hormone de croissance recombinante humaine
(rhGH) pendant environ 10 ans a entrainé un gain de taille moyen de +3,5 cm chez les
hommes et de +2,8 cm chez les femmes. L'association de la rhGH et de la L-thyroxine
a entrainé une augmentation finale de la croissance de +10,0 cm chez les hommes et de
+9,8 cm chez les femmes. La combinaison de cette méthode avec une élongation
tibiale et/ou femorale chirurgicale a permis d'augmenter la taille finale de +17,2 cm et
+17,3 cm chez les hommes et les femmes, respectivement (232). Par ailleurs, le
traitement par hormone de croissance s'est averé inefficace chez les patients présentant

des déformations des membres inférieurs et de la colonne vertébrale (229).

Dans les pays occidentaux, I'normone de croissance (GH) a été largement utilisée
pour atténuer les complications cliniques de I'achondroplasie (229,233). Cependant, le

codt élevé de la GH limite le choix de cette thérapie (70).

Enfin, il a été admis que I’hormone de croissance, les autres thérapies
médicamenteuses et les compléments alimentaires ou vitaminiques ne présentaient pas
une efficacité réelle pour augmenter significativement la taille. De plus, aucune étude
n'a clairement démontré un béneéfice significatif en ce qui concerne la stature finale de
I'adulte concernant la thérapie par hormone de croissance et la plupart des experts ne
recommandent pas ce traitement pour I'ACH (230,234-237).
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2- Le traitement chirurgical :

La chirurgie est l'option thérapeutique la plus efficace pour l'achondroplasie.
Dans les pays occidentaux, I'ostéotomie est souvent proposée lorsque le genu varum
est présent et persiste pendant lI'enfance. L'ostéotomie est un traitement chirurgical
privilégié pour la cyphose thoracolombaire et la sténose lombaire chez ces patients
(238). La décompression du canal rachidien est l'une des stratégies chirurgicales les
plus courantes pour traiter la sténose spinale chez les patients atteints d'ACH (239).
Cependant, le grand risque de lésions neurologiques a découragé l'utilisation de cette
procédure (240,241).

La chirurgie dallongement des os des membres inférieurs a été proposée comme
une alternative pour traiter les patients atteints d'achondroplasie en rétablissant le
rapport normal entre le tronc et les membres inférieurs par leur extension (242). Apres
I'opération, le tibia et le fémur sont allongés de 10 cm en moyenne. Les premieres
experiences avec les procedures chirurgicales d'allongement des membres ont été a
I'origine d'un taux élevé de complications telles que la douleur et les infections sans
résultats significatifs, mais des procédures plus avancées ont récemment permis
d'augmenter de maniére significative la taille des patients sur une période de 24 mois
(119,233). Les interventions chirurgicales consistent a allonger les membres inférieurs
en utilisant un appareil d'llizarov ou des fixateurs externes unilatéraux ou encore des
clous d’allongement implantables, elles impliquent de multiples procédures (243)
(Figure 44). Cette chirurgie vise a augmenter la taille des patients et peut améliorer la
taille finale jusqu'a 20 cm mais ne corrige pas la disproportionnalité des membres
(244).

Il existe quatre approches concevables pour I'allongement simultané des

segments des membres inférieurs pour les patients atteints d'achondroplasie :

1. Les quatre segments en méme temps.
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2. Simultanément longitudinal : le fémur et le tibia d'abord d'un coté puis de
l'autre (119,245-247)

3. Inversement transversal : fémur droit et tibia gauche d'abord, puis vice
versa (119,245,247)

4. Parallélement transversal : les deux fémurs d'abord, puis les deux tibias,
ou le contraire (119,245,247)

La quatrieme approche demeure a priori la plus acceptable et la plus

provisoirement complete pour chaque étape (248).

Comme les patients atteints d'achondroplasie ont des membres inférieurs qui
doivent étre considérablement étendus, l'dge est une préoccupation lors de la
réalisation de cette chirurgie (70). Elle est souvent envisagée des la petite enfance
(248). Mais bien que certains auteurs preconisent la realisation de cette procédure des
I'age de six a huit ans, de nombreux pédiatres, généticiens cliniques, psychologues et
éthiciens ont préféré reporter cette intervention jusqu'a ce que le jeune enfant soit en
mesure de prendre une décision claire et soit en mesure d’adhérer au protocole
chirurgical relativement lourd. Elle peut également étre envisagée dans certains cas
chez les jeunes adultes ou adolescents de plus de 12 ans ayant achevé leur croissance,
soit aprés fermeture des épiphyses, sauf contre-indication (formes séveres,
complications neurologiques, flessum majeur de la hanche, importante laxité des
genoux), a la demande du patient et apres evaluation de ses motivations. Cette
chirurgie peut accroitre la taille suffisamment pour ramener les patients atteints
d’ACH a une taille adulte normale pour chaque sexe dans la majorité des cas (249).
Néanmoins, elle demeure une chirurgie lourde qui expose les patients a des risques
importants de complications infectieuses et/ou cutanées, nécessitant souvent des
réinterventions, ainsi qu’a des risques d’échec de traitement et a des douleurs
importantes pendant les phases d’allongement (250). Le choix de ce type de traitement

dépend largement de facteurs culturels et psychosociaux.
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Avec l'introduction des thérapies médicamenteuses pour l'achondroplasie, la
chirurgie d’allongement des segments des membres est susceptible d'étre abandonnée.
Mais comme le gain de taille obtenu grace a ces nouveaux meédicaments ne conduit
souvent pas a une taille adulte normale (notamment en fonction de I'dge auquel ces
médicaments sont commencés. Par exemple, les filles atteignent la moitié de leur
croissance des membres a I'age de 3 ans et les garcons a I'age de 4 ans), si le traitement
ne commence pas avant I'age de 4 ans, il est peu probable qu'il permette de récupeérer
la croissance inhibée qui s'est déja produite. Pour cette raison, il est possible que ces
procédures chirurgicales soient toujours nécessaires pour les patients atteints
d'achondroplasie, mais dans une moindre mesure et seulement a la maturité

squelettique (249).

D’autres interventions chirurgicales sont parfois nécessaires en vue d’une
amélioration fonctionnelle ou esthétique ou en prevention de la gonarthrose, comme
par exemple une ostéotomie de réalignement de la courbure des jambes ou une

laminectomie lombaire chez I’adulte en cas de sténose vertébrale.
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Figure 44: Radiographies montrant un allongement des 4 segments avec : 4 fixateurs externes
(& gauche) ; Hybride : 2 clous d'allongement implantables dans les deux fémurs et deux
fixateurs externes (au milieu) ; et 4 clous d'allongement implantables dans les deux fémurs et

les deux tibias (a droite) chez des patients achondroplases. (249)
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Figure 45: Image d’une fille atteinte d’ACH a c6té de sa mere lors de la deuxieme des trois

d,

opérations d'allongement a 4 segments des membres inférieurs. Les 4 fixateurs monolatéraux
sont clairement visibles. La radiographie & droite montre un gain de 8 cm au niveau des

fémurs et de 7 cm au niveau du tibia-péroné. (249)
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Figure 46: Image de la méme patiente a I’age de 28 ans (taille 1,58cm) a c6té de sa mere
(1,79cm). La patiente a commence le traitement chirurgical a I’age de 7 ans. (249)

130



3- Prise en charge des symptomes et des complications :

La prise en charge actuelle de lI'achondroplasie consiste en la prévention et le
traitement des complications. En raison de I'absence d'études cliniques prospectives
contrélées, il n’existe pas a notre connaissance de consensus sur le type et la fréquence
de la surveillance des complications. La prévalence exacte de chaque complication est
inconnue, parfois surestimée ; il est probable que la prévalence globale des
complications atteigne au moins 10% (251).

- Une decompression chirurgicale du foramen magnum et/ou un shunt pour
I'nydrocéphalie peuvent étre nécessaires chez les nouveau-nés. Les meilleurs
indicateurs de la nécessité d'une decompression sont les suivants (9) :

e L'hyperréflexie des membres inférieurs, le clonus, ou les deux
e L'apnée centrale démontrée par polysomnographie

e Des mesures du foramen magnum inférieures a la moyenne pour
I'achondroplasie (252)

Environ 5 a 10% des personnes ont subi une chirurgie de décompression
médullaire cervicale (44).

- Une amygdalectomie et/ou adénoidectomie peuvent s’averer nécessaires pour
réduire l'obstruction des voies respiratoires, surtout en cas d'apnée obstructive du
sommeil (253).

-La cyphose thoraco-lombaire peut étre prévenue par une physiothérapie
musculaire active et prudente avec des exercices posturaux en position ventrale. Dans
certains cas prononcés, une légere orthése chirurgicale peut étre prescrite lors de
I'acquisition de la position assise, et en I'absence de problémes respiratoires pendant
une courte péeriode jusqu'a la marche. La physiothérapie avec étirement de la hanche et
correction de I'nyperlordose lombaire est indiquée pour limiter le flexum de la hanche
et l'attitude vicieuse des articulations. En cas d'échec, une ostéotomie de déflexion du
bassin peut étre proposée. (9)
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- Des interventions visant a elargir la zone maxillaire et a réduire le nombre de

dents sont souvent nécessaires pour obtenir un alignement dentaire.

-Chez les adultes, la principale complication orthopédique est la sténose
rachidienne lombaire entre L1 et L4, due a un canal lombaire étroit et des arcs
vertébraux plus courts, touchant environ 10% des adultes atteints d'ACH. Elle peut
provoquer des douleurs dorsales et une compression des nerfs périphériques, et une
laminectomie de décompression peut s’averer parfois nécessaire (254). La
laminectomie vertébrale doit étre pratiquée par des chirurgiens familiarisés avec
I'achondroplasie et avant que des dommages permanents ne soient causes a la moelle
épiniere (44).

- Anesthésie : Si une personne atteinte d'achondroplasie doit subir une anesthésie,

les points suivants doivent étre pris en compte (179):

e Des précautions doivent étre prises lors de la manipulation du cou, car un
mouvement incontrolé de celui-ci (lors de l'intubation par exemple) peut
entrainer une compression involontaire de la moelle épiniére secondaire a la

constriction du foramen magnum.
o |l faut veiller a ce que les doses de medicaments soient adaptées a la taille.

e L'acceés aux veines est parfois difficile en raison de la limitation de I’extension

du coude.

e En général, la rachianesthésie doit étre evitée, en particulier en cas de cyphose
ou de lordose lombaire graves, en raison de I'espace limité dans le canal

rachidien.
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4- Mode de vie et prise en charge psychologique :

Plus de 80 % des individus nés avec une achondroplasie font partie de familles
de taille moyenne n‘ayant aucune expérience dans la gestion du diagnostic. Le soutien
immediat et les attitudes positives des membres de la famille et des amis constituent
une ressource sociale trés importante pour les individus atteints d'achondroplasie ainsi
que leurs parents pour accepter le diagnostic (255,256). Communiquer le diagnostic et
fournir des conseils complets aux parents et la famille sur les aspects médicaux,
psychologiques et sociaux liés a l'achondroplasie devrait étre I'objectif ultime des

professionnels de santé.

Vivre avec l'achondroplasie est associé a tous les problémes pratiques des
personnes de petite taille en ce qui concerne les barrieres architecturales (acces aux
toilettes, aux bureaux publics, aux automates, aux transports en commun, etc.). De
plus, les bras courts et I'extension limitée du coude entravent considérablement
I'autonomie dans les soins personnels (habillage, hygiéne personnelle, etc.).
L'ergothérapie, en particulier a partir de I'dge scolaire, est utile pour trouver des

stratégies permettant de surmonter ces limitations. (251)

Le deéveloppement social est normal pour la plupart des enfants atteints
d'achondroplasie. La charge psychosociale de I'achondroplasie dépend de plusieurs
facteurs personnels, familiaux, ethniques et culturels. Certaines familles auront une
forte perception du handicap pour un enfant atteint d'achondroplasie, tandis que
d'autres ne percevront pas la situation comme un probléme. L'accompagnement
éducatif des parents d'enfants atteints d'achondroplasie doit étre proposé dans le cadre
d’une prise en charge multidisciplinaire de cette affection, afin déviter une
surprotection, une autonomie limitée et une anxiété excessive. Un soutien
psychologique doit étre proposé pour faciliter lI'acceptation de la maladie, d'abord aux
parents de nourrissons atteints afin de favoriser I'établissement de liens affectifs

appropriés, puis aux enfants et adolescents confrontes a la frustration et a la réebellion.
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Les rencontres avec d'autres familles ayant un enfant atteint d'achondroplasie sont
bénefiques pour la plupart des familles car elles peuvent partager leurs expériences et
leurs stratégies d'adaptation. Les groupes de soutien peuvent également étre utiles aux
patients et aux familles afin de partager leurs expériences et renforcer les ressources

individuelles positives. (251)

A I’age adulte, la nécessité d'aides et d'adaptations pertinentes au travail et a la
maison doivent étre prises en compte pour favoriser une participation optimale.
L'évaluation du bien-étre psychosocial et du besoin potentiel d'un soutien
supplémentaire devrait faire partie des soins de santé de routine pour tous ces patients.
De nombreuses études ont démontré que les adultes atteints d'achondroplasie ont
tendance a obtenir un score plus faible dans les questionnaires sur la qualité de vie,

tant dans le domaine physique que mental, que la population générale (257-259).

Il existe de nombreuses associations et organisations a travers le monde visant a
soutenir les personnes de petite taille. Il s’agit notamment de Restricted Growth
Association, The Dwarf Sports Association et the Child Growth Foundation en
Angleterre, Little People of America aux Etats-Unis, et Short Statured People of
Australia en Australie (260). Ces organisations sont non seulement une source
d'information et de soutien pour les familles, mais aussi pour les professionnels qui
s'occupent des personnes concernées. Il n’existe pas encore a ce jour € notre
connaissance d’association marocaine d’achondroplasie. Un projet de creation est en

maturité et nous espérons qu’il verra tres bient6t le jour.
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5- Recommandations :
e Chez le nouveau-né et le nourrisson :

- La croissance et le développement doivent étre surveillés selon les normes pour
I'achondroplasie; des tableaux spéciaux existent pour la taille, le poids et le périmétre
créanien (236,237).

- Le périmetre cranien est physiologiqguement plus important dans le cas de
I'achondroplasie et doit étre surveillé régulierement (tous les mois au cours de la
premiére annee de vie) afin de détecter toute accélération inhabituelle, ttémoin possible

d'une hydrocéphalie.

- L'acceés a la physiothérapie, a I'ergothérapie et a I’orthophonie peut améliorer

considérablement le développement psychomoteur et I’atteinte de I’autonomie.

- Une surveillance clinique par un ORL ayant une expeérience avec les enfants

atteints d’ACH est recommandée particulierement entre I’age de 1 et 4 ans (251).

- Le recours a I’imagerie cérébrale est actuellement recommandé unigquement
pour les nourrissons symptomatiques (présentant des signes neurologiques cliniques

et/ou une polysomnographie pathologique) (261).

- Les signes de compression du tronc cérébral comme I|’augmentation de
I'nypotonie généralisée, la modification des réflexes ostéotendineux (hyperréflexie,
clonus, asymétrie), et signes subtils dhypertension intracrénienne (fontanelle
proéminente, augmentation rapide de la circonférence crénienne) doivent étre
surveillés, de préférence par le méme médecin, tous les 2 mois (261). Les médecins de

famille doivent étre informés des signes et symptdmes a surveiller.

- Il est recommandé d'éviter de porter le bébé dans les premiers mois de vie dans
des écharpes de portage du fait qu’elles ne soutiennent pas le dos et favorisent une

posture cyphotique. Par la suite, la position assise ne doit pas étre imposée avant que le
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bébe n'ait suffisamment de force musculaire pour s'asseoir de maniere autonome afin
de limiter les complications liées a la cyphose thoraco-lombaire, et il est préferable
d’opter pour une position en bascule postérieur (20). La physiothérapie peut étre utile
pour acquerir des postures et des stratégies motrices correctes avant de parvenir a la
marche libre (251).

- Les nourrissons atteints d'achondroplasie doivent recevoir une vaccination

réguliére conformément aux programmes d'immunisation nationaux (262).

-Ces patients sont a risque d'insuffisance respiratoire lors d'infections
respiratoires (comme la bronchiolite) en raison d'un volume thoracique et d'une
capacité pulmonaire réduits. Ceci justifie des mesures préventives telles que I'éviction
du tabagisme passif et du contact avec des personnes infectées (263). Chez ces
patients, une prophylaxie du virus respiratoire syncytial par des anticorps

monoclonaux peut étre envisagee (2).
e Chez I’enfant :

- A partir du moment ou l'enfant atteint une taille de 75 cm, le rapport poids/taille
doit étre surveillé selon les courbes de références et, si nécessaire, un conseil

nutritionnel doit étre proposé (264).

- Les activités avec risque de blessure au niveau de l'articulation cranio-cervicale

doivent étre évitées (251).

- Une évaluation réguliere de I’apnée du sommeil par polysomnographie est
recommandée afin que le moment d’intervenir chirurgicalement ne soit pas manqué
(159,165).

- Pour une gestion optimale des consequences des otites moyennes chroniques,
une audiometrie répétée doit étre systematiquement effectuée au cours des 3 premieres

années de vie (11).
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-1l est important d’envisager d'adapter le domicile pour que l'enfant puisse
devenir indépendant (par exemple, baisser les interrupteurs d'éclairage, utiliser des
poignées de porte et des robinets d'évier a levier, rendre les toilettes accessibles et

fournir des marchepieds, etc...) (237).

- La douleur est un probléme fréquemment signalé tout au long de la vie chez les
personnes atteintes d'achondroplasie et doit étre surveillée lors de chaque visite
médicale (257,258).

- S'il y a un retard de parole et de langage chez I'enfant atteint d'ACH, ce dernier

doit é&tre orienté vers une thérapie d'orthophonie (265,266).

- Un mode de vie sain, mettant lI'accent sur l'activité physique et une alimentation
saine, doit étre encouragé lors de chaque consultation d'un enfant atteint

achondroplasie
e Chez I’adulte :

- Le poids doit étre surveillé de prés chez toute personne atteinte d’ACH, et une
intervention diététique doit étre mise en place lorsque I’IMC et la mesure du pli cutané

du triceps dépassent le 95°™ percentile de la population générale (267).

- La pression artérielle doit étre régulierement controlée chez les adultes atteints
d'achondroplasie en utilisant un brassard adapté au bras. La mesure de la pression
artérielle sur Il'avant-bras est une option lorsque I’extension limitée du coude ou la

rhizomélie empéchent la mesure au niveau du bras (268,269).

- Une douleur dorsale chronique, associée a des symptdomes neurologiques, tels
que la claudication, la spasticité, la diminution du périmetre de marche ou des troubles
vésicaux et/ou intestinaux, peut étre liee a une sténose spinale chez ces patients et une

IRM de la colonne vertébrale entiere devrait étre envisagée (254,270,271).
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- La douleur doit faire I'objet d'une surveillance longitudinale chez les adultes
atteints d'achondroplasie lors de chaque visite médicale. L'effet de la douleur sur
I'numeur, les soins personnels, I'éducation, I'emploi et les loisirs doit étre evalué et
surveillé de maniere spécifique a l'aide d'échelles de résultats rapportées par les
patients, telles que le Brief Pain Inventory (257,258,270,272).

- L'amplification avec des appareils auditifs peut étre proposée comme traitement
de la surdité, notamment chez les patients présentant une surdité de transmission due a

des problémes au niveau de I'oreille moyenne (159,266).

- Pour les femmes atteintes d’ACH, avant la conception ou au début de leur

grossesse, leur fonction respiratoire doit étre évaluée (44).

- L’accouchement d’une femme atteinte d’ACH doit étre programmé par

cesarienne dans un centre de soins tertiaires (54).

- Enfin, il est important d’encourager la famille et la personne affectée a se fixer
des objectifs de carriere et de vie élevés et appropriés, comme pour les autres membres
de la famille, ainsi que I’aider a s'adapter a une vie indépendante et a obtenir le permis
de conduire (237).
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B- Hypochondroplasie :

La prise en charge des enfants atteints d’hypochondroplasie ne différe
géneralement pas de maniere significative de celle des enfants de taille normale, a
I'exception du conseil génétique et de la gestion des préoccupations des parents
concernant la petite taille. Cependant, comme le phénotype de I'HCH d{ aux mutations
du FGFR3 peut chevaucher avec celui de I'ACH, les recommandations pour la prise en
charge de I'ACH doivent étre appliquées également pour I’HCH, particulierement pour

les formes sévéres. (Genereviews 2020)

La taille adulte dans I'nypochondroplasie est considérablement plus grande que
dans l'achondroplasie et les limitations fonctionnelles (par exemple, utiliser un
ascenseur, conduire une voiture, utiliser un guichet automatique) sont généralement
moins graves ou ne posent pas de probléme. La prise en charge de I’insuffisance
staturale dépend donc en grande partie des attentes et des préoccupations des parents,
et I'une des approches consiste a répondre a ces préoccupations plutot que d'essayer de

traiter lI'enfant.
e Le traitement par hormone de croissance recombinante rh-GH :

Les essais de traitement par hormone de croissance dans I'nypochondroplasie ont
révelé des résultats trés hétérogenes (273). Ces differences inter-individuelles dans la
réponse au traitement peuvent étre dues a I'hétérogénéité génetique et indiquent la

nécessité de stratifier les individus affectés en fonction de leur mutation génétique.

Il a été admis que les enfants atteints d’HCH répondaient mieux au traitement par
I’hormone de croissance que ceux atteints d’ACH (273). Néanmoins, chez les enfants
atteints d'hypochondroplasie, il n'existe pas d'étude contr6lée par placebo concernant
les effets du traitement par I'hormone de croissance sur la taille adulte. Des études
antérieures ont montré que l'utilisation de I'normone de croissance augmenterait la

vitesse de croissance staturale chez les enfants atteints d’HCH, en particulier a la
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puberté (274,275). Comme pour I’ACH, la meilleure réponse a été observée au cours
de la premiere année de traitement et a diminué au cours des années suivantes,
suggérant que l'effet du traitement sur la taille adulte serait lié a la taille acquise au

cours de la premiere année (273).

Etant donné que I'on ne dispose pas de données sur la taille adulte finale chez les
individus atteints d'hypochondroplasie traités par hormone de croissance, le succes
final de cette approche reste incertain. Le traitement par I'normone de croissance doit
encore étre considéré comme expérimental et controversé dans cette pathologie.
(Genereviews 2020). De plus, le colt financier treés important de ce traitement doit étre

pris en compte lors de I'évaluation des béneéfices.
e Lachirurgie d’allongement des membres :

Comme pour I’ACH, la chirurgie d’allongement des segments des membres peut
également étre utilisée dans I’HCH avec les mémes contraintes et le méme risque de
complications. 1l existe de nombreuses études sur les résultats de ces procédures dans
les cas d’HCH (245,276,277).

Lorsque l'objectif est de gagner moins de longueur totale, une stratégie
d'allongement de 2 segments serait préférable a une stratégie a 4 segments. Ceci
convient mieux pour I'hypochondroplasie, ou I'objectif d'allongement n'est que de 16
cm en moyenne. En revanche, lorsque l'objectif d'allongement est de 25 a 40 cm,

comme dans le cas de l'achondroplasie, la stratégie a 4 segments est préférable (249).

L'association de la thérapie par GH et de I'allongement chirurgical des jambes
dans les cas séveres d'HCH avec une disproportion évidente peut permettre a ces

enfants d'avoir une taille adulte finale dans les normes (275,278).
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e Prise en charge des autres symptémes :
En cas d’épilepsie, un suivi neurologique est indiqué.

Les patients présentant un retard psychomoteur doivent avoir recours
précocement a des thérapies occupationnelles, physiques, orthophoniques et

alimentaires.

Les complications, comme la compression de la jonction cranio-cervicale, la
cyphose thoraco-lombaire, et la sténose spinale peuvent étre traitées selon les cas et si
nécessaire par un chirurgien orthopédique pédiatrique, de la méme maniere que
I’ACH.

e Particularités en cas de grossesse :

- En comparaison avec les femmes atteintes d'ACH, les accouchements par voie
basse sont possibles, bien que pour chaque grossesse, les proportions du bassin doivent

étre évaluées par rapport a la taille de la téte du feetus.

- Une anesthésie épidurale peut étre utilisée, mais une consultation avec un

anesthésiste avant I'accouchement est recommandée pour évaluer I'anatomie spinale.

- Si elle est présente, la stenose spinale peut étre aggravée pendant la grossesse en
raison des changements physiologiques normaux de la forme de la colonne vertébrale

qui se produisent au cours de la gestation.
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XI1- Perspectives thérapeutiques :

A- Achondroplasie :

Le développement anormal du foramen magnum chez les nourrissons et les
jeunes enfants atteints d'achondroplasie, entrainant une compression du tronc cérébral
et d'autres structures vitales passant par la jonction cranio-cervicale est le facteur le
plus important responsable d’une augmentation de la mortalité de ces enfants au cours
des cing premiéres années de leur vie. De méme, le retard de croissance du canal
rachidien entraine sa sténose et une compression de la moelle épiniére, a I’origine
d’une morbidité importante a I'age adulte. 1l est donc évident que I'un des principaux
objectifs de toute thérapie de précision visant a améliorer l'ossification endochondrale
déficiente qui est a l'origine de cette pathologie, soit d'améliorer et de restaurer le taux

de croissance du foramen magnum et du canal rachidien (279).

Jusqu'a trés récemment, les options therapeutiques pour les personnes atteintes
d'achondroplasie se limitaient a des modalités chirurgicales lourdes et douloureuses
pour allonger les os longs. La connaissance du géne en cause et des consequences de
ses mutations a permis de développer de nouvelles alternatives thérapeutiques.
Aujourd’hui plusieurs approches ont été proposees afin de stimuler la croissance
osseuse linéaire par suppression ou neutralisation de la voie de signalisation du FGFR

réduisant ainsi I’activation excessive du FGFR3.

Les différentes possibilités thérapeutiques ainsi que leur principal mécanisme

d’action sont représentés dans la figure 47.
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Figure 47: Perspectives thérapeutiques pour I’achondroplasie
et leurs principaux mécanismes d’action. Adapté de (280)

1- Les inhibiteurs de la tyrosine kinase (Infigratinib) :

L’Infigratinib (NVP-BGJ398) est un inhibiteur de tyrosine kinase sélectif pour la
famille des récepteurs FGFR qui, en inhibant la phosphorylation du FGFR3, raméne

son expression a un niveau normal d'activité dans les chondrocytes (280).

En 2016, le Dr Laurence Legeai-Mallet a publié les résultats de travaux menes
depuis 2014, montrant I’action de cette molécule, qui était alors en essai clinique pour
des patients atteints de cancer de la vessie. Grace a leurs études pré-cliniques, ils ont
montré qu’une faible dose, injectée par voie sous-cutanée, était capable de pénétrer
dans la plaque de croissance de modeles murins et d’en modifier I’organisation,
corrigeant leur croissance anormale. La chercheuse Laurence Legeai-Mallet brevette
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alors I’utilisation de cette molécule pour traiter I’achondroplasie (281). Cependant, en
raison de sa faible spécificité et de sa toxicité tres élevée pour les autres organes, il a
été suggeré d'explorer d'autres options thérapeutiques (282). Dans la méme année, des
auteurs francais sont arrivés a des conclusions completement différentes aprés avoir
mene des études sur des chondrocytes humains et murins et sur des modeles murins
d'achondroplasie (283). Leurs résultats apportent un tout autre regard sur l'inhibiteur
NVP-BGJ398. Ils ont confirmé l'inhibition de la phosphorylation du FGFR3 et la
diminution de son expression dans les chondrocytes. Parallélement, ils n‘ont trouvé
aucun effet sur le FGFR1, le niveau de FGF23 ou les niveaux de phosphore dans le
sang, ce qui prouve a nouveau la haute sélectivité de cet inhibiteur. L'utilisation de
I'inhibiteur ramene FGFR3 a son niveau normal d'activite. En langage moléculaire, il
réduit la phosphorylation RAS-ERK-dépendante et la transcription de SOX9 (SRY-
box transcription factor 9) et STAT1 (283). Dans les modéles de murin d'ACH testés,
le traitement par I'inhibiteur NVP-BGJ398 a entrainé I'allongement du fémur, a atténué
la perturbation de la différenciation des chondrocytes et a augmenté la croissance des
quatre membres (entre +11,9% et +32,6%) et de la queue des souris. En outre, une
correction de la taille des sections L4-L6 (vertebres lombaires 4 a 6) de la colonne
vertebrale et des effets bénéfiques sur les disques intervertébraux ont été mis en
évidence, ce qui peut potentiellement avoir un effet positif sur le risque de sténose
spinale et les défauts posturaux accompagnant I'achondroplasie (283). Un autre
avantage qui pourrait encourager la poursuite des recherches est I'amélioration des
anomalies mandibulaires, qui découlent également de la différenciation défectueuse du
tissu cartilagineux : En améliorant la forme de la machoire inférieure, l'utilisation de
I'inhibiteur NVP-BGJ398 peut indirectement atténuer I'apnée obstructive du sommeil
(284). Les résultats les plus pertinents sont lI'augmentation de la taille du foramen
magnum et la rétention de la fusion prématurée des synchondroses (283).
Malheureusement, le NVP-BGJ398 ne semble pas ameéliorer le défaut de structure des
os longs. Les auteurs ont attribué ce defaut a une période de traitement trop courte
(283).
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Des problémes dermatologiques, tels que la sécheresse cutaneo-muqueuse, les
troubles des phaneres, I'alopécie et le syndrome main-pied, ont été rapportés lors de
I'utilisation de I'Infigratinib en oncologie, mais nous ignorons si de tels effets se
produiront lors de I'utilisation des doses de ce médicament pour le traitement de I'ACH
(285).

Tous les resultats optimistes obtenus sur les modéles murins ont conduit a
I'initiation d'un essai clinique de I'Infigratinib pour le traitement de I'achondroplasie

chez I'homme.

En 2018, la start-up QED Therapeutics a été creée, dediée aux maladies ciblant
les récepteurs des facteurs de croissance des fibroblastes (FGFR) et au développement
de ce médicament, pour lancer un essai clinique international en 2020 pour
I’Infigratinib. La premiere administration de ce médicament a un enfant atteint d’ACH
a eté effectuée en juillet 2020 dans le cadre d'un essai clinique de phase 2
(NCT04265651) coordonné au niveau international par Ravi Savarirayan a Murdoch
Children's Research Institute, & Melbourne en Australie. En mars 2021, I’essai démarre
en France avec un premier enfant qui a recu le traitement expérimental a I’hdpital
Necker-Enfants malades AP-HP (281). Néanmoins, les résultats ne seront pas connus
avant un certain temps car la date d'achevement de I'étude est estimée a juillet 2026
(243).

2- Les analogues du Peptide Natriurétique-C (CNP) :

Le peptide natriurétique-C (CNP) est un petit peptide et un puissant stimulateur
de l'ossification endochondrale. Lorsqu'il se lie a son récepteur NPR-B (Natriuretic
Peptid Receptor B), correspondant au gene NPR2, il provoque la transformation du
GTP (guanosine 5'-triphosphate) en GMPc (guanosine monophosphate cyclique).
Dans la plague de croissance, cette liaison de la CNP a NPR-B stimule la

différenciation et I'hypertrophie des chondrocytes par une signalisation en aval en
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inhibant la signalisation de la protéine kinase activée par les mitogénes (MAPK). Cela
entraine des modifications de I'expression généetique dans les chondrocytes et une

augmentation de la formation de la matrice extracellulaire (280). (Figure 43)

Le facteur de croissance des fibroblastes (FGF) agit sur le récepteur 3 du FGF
(FGFR3) en provoquant I'activation des voies RAS et MAPK (Raf-MEK-ERK), ce qui
entraine l'inhibition de la prolifération et de la différenciation des chondrocytes. Cela
conduit a une diminution de I'expression de certains génes dans le noyau des
chondrocytes, ce qui entraine une diminution de la formation de la matrice

extracellulaire (280).

Les mutations du FGFR3 responsables d’ACH entrainent une activation
constitutive de la voie de la MAP kinase extracellulaire dans les chondrocytes, ce qui

inhibe l'ossification endochondrale.

Le Vosoritide est un peptide natriurétique de type C modifie (CNP), dont la
liaison au récepteur B des peptides natriurétiques (NPR-B) antagonise la signalisation
en aval du FGFR3 en inhibant les kinases 1 et 2 régulées par des signaux
extracellulaires (ERK1/2) dans la voie MAP kinase (MAPK) au niveau de la
sérine/thréonine protéine kinase RAF-1 (rapidly accelerating fibrosarcoma,
fibrosarcome rapidement accéléré). Par conséquent, le Vosoritide, en tant que CNP,
agit comme un régulateur positif de la croissance osseuse endochondrale en favorisant
la prolifération et la différenciation des chondrocytes (250). Cette molécule a été
développée par BioMarin, sur la base des études précliniques menées par Laurence

Legeai-Mallet.

L'administration uniquotidienne, par voie sous-cutanée du Vosoritide, a favorisé
la croissance des 0s longs chez des souris et des singes juveniles au squelette normal et
a corrige le phénotype du nanisme chez les souris atteintes d'achondroplasie (286).
Cela a conduit a des essais cliniques chez des patients atteints d’/ACH. Dans une étude

multinationale de phase 2, un total de 35 enfants &gés de 5 a 14 ans atteints
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d'achondroplasie ont été recrutés pour recevoir le VVosoritide une fois par jour par voie
sous-cutanée a differentes doses. L'étude a demontré que le profil d'effets secondaires
était généralement léger et qu'il y avait une augmentation soutenue de la vitesse de
croissance annuelle jusqu'a 42 mois (287). Cela a conduit a l'essai de phase 3,
randomise, en double aveugle, contr6lé par placebo, chez des enfants ages de 5 ans.
L'étude a montré qu'il n'y avait pas d'effets indésirables graves liés au traitement
hormis une hypotension transitoire et sans gravité, qu'aucun déceés n'était survenu, et
que les enfants atteints d'achondroplasie traités avec cette molécule avaient gagné en
moyenne 1,57 cm en un an par rapport aux autres enfants non traités (288). En 2020,
un essai clinique a été lance pour tester I'efficacité du Vosoritide a réduire la sténose
du foramen magnum (NCT0455494) et la compression de la moelle épiniére au niveau
de la jonction craniocervicale, réduisant ainsi potentiellement la necessité d'une

décompression chirurgicale (289).

Le Vosoritide a récemment été approuve pour le traitement de lI'achondroplasie

par la Commission europeenne (CE) et par la FDA (Food and Drug Administration).

Le VOXZOGO (Vosoritide) en injection sous-cutanée quotidienne, est le premier
médicament ayant eu I’AMM dans le traitement de I’achondroplasie. Il est indiqué en
premiére intention chez les patients atteints d’ACH agés de 2 ans ou plus, et dont les
épiphyses ne sont pas soudées. Il devrait étre instaure le plus précocement possible, et
arrété des que la croissance est achevée (indiqué par une vitesse de croissance < 1,5

cm/an et la soudure des épiphyses) (250).

En France, afin de bénéficier de ce traitement, le diagnostic d’ACH doit étre
confirme par étude moléculaire. La dose habituelle est de 15 pg/kg de poids corporel.
La dose et le volume a injecter doivent étre régulierement ajustés en fonction du poids,

d'ou la necessité d'une surveillance réguliére de la croissance (250).
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Dans I’ensemble, ce traitement semble étre bien toléré. En revanche, il n’y a pas
assez de recul pour savoir a quel point I’enfant grandira et si le changement apporté
sera significatif. Mais il n’existe a ce jour aucun autre traitement approuvé, et ceux qui
devraient étre développes prochainement ne seront pas accessibles avant une dizaine

d’années.

TransCon CNP, un analogue CNP conjugué de maniere transitoire, est
actuellement étudié dans le cadre d'un essai clinique de phase 2 contrélé par placebo
(NCT04085523) chez des enfants prépuberes atteints d'achondroplasie ages de 2 a 10
ans, recevant des doses variables en injection sous-cutanée hebdomadaire (280).
L’avantage de ce dernier par rapport au Vosoritide est d’avoir une demi-vie beaucoup
plus longue (environ 90 heures contre 27,9 minutes pour le Vosoritide). En effet, au
niveau sanguin, le Vosoritide peut étre détecté jusqu'a environ 2 h apres
I'administration, contre 7 jours pour le TransCon CNP. Le mécanisme d'action de
TransCon et ses effets sur les tissus, y compris la plaque de croissance, sont similaires
a ceux du Vosoritide. De plus, la forme a libération prolongée du meédicament
permettra d'éviter les pics sanguins elevés de CNP et les effets cardiovasculaires

indésirables associes (290).
3- Le Recifercept :

Le recepteur 3 du FGF humain recombinant soluble (SFGFR3), ou Recifercept,
est un autre médicament en cours d'investigation clinique pour les patients atteints
d'achondroplasie. sSFGFR3 se lie aux isoformes du FGF in vitro et réduit la
signalisation du FGFR3. Il séquestre les ligands du FGFR3, normalisant ainsi
I'activation du récepteur muté du FGFR3, agissant essentiellement comme un appat du
domaine extracellulaire du FGFR3 (280).
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Dans un modéle de souris transgénique d'achondroplasie, le Recifercept a rétabli
le poids corporel réduit et la croissance des os longs (291). En outre, de meilleurs
parameétres du squelette axial ont été obtenus, y compris l'atténuation de la cyphose et
des signes liés la compression lombaire, et le rétablissement d'une maturation
vertebrale appropriée. Le traitement a également corrigé les proportions du crane en

empéchant la fermeture prématurée des synchondroses (292).

Il est intéressant de noter que les tests sur la capacité de reproduction apres le
traitement par Recifercept ont confirme l'augmentation de la taille du pelvis. En tenant
compte de ce fait et de I'amélioration de la proportion du créane, le Recifercept pourrait

réduire le besoin de césariennes chez les femmes atteintes d'achondroplasie (292).

Certains rapports font état d'un effet bénefiqgue du Recifercept sur I'obésité
viscérale atypique dans I'achondroplasie. Dans les modéles animaux, les mutations de
FGFR3 ont été associées a une préedisposition élevée a l'adipogenése dans les cellules
souches mésenchymateuses. Chez les souris traitées avec le SFGFR3, ce phénomene a
été éliminé (293).

Actuellement, une étude de phase 2 randomisée (NCT04638153) est en cours
pour I’évaluation de I’innocuite, la tolérabilité, et I’efficacité du Recifercept chez les

enfants atteints d’ACH en utilisant différents schémas d'administration sous-cutanée.
4-L_a Meclozine :

Une étude a montre des résultats prometteurs avec la molécule de Meclozine. Cet
antihistaminique, couramment utilisé pour reduire le mal des transports, est capable de
bloguer la voie ERK1/2-MAPK et d’inhiber l'activitt du FGFR3 (280,294). Les
auteurs de cette etude ont montré que le medicament était capable de favoriser la
croissance osseuse d'explants tibiaux embryonnaires de souris atteintes d’ACH. De
plus, l'administration orale du médicament a ces souris a permis d'augmenter la

croissance longitudinale du squelette, mais n'a pas permis d'élargir le foramen
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magnum et le canal rachidien (295). Seul un essai de phase la a été réalisé sur des
patients atteints d'achondroplasie, montrant qu'il n'entraine pas d'effets secondaires
importants (280). De plus amples informations seront obtenues au cours de la phase I,

dont le début n'est pas encore prévu a notre connaissance.
5- Anticorps monoclonal humanisé (Vofatamab):

Cette stratégie thérapeutique implique ['utilisation d'anticorps monoclonaux
humanisés dirigés contre le domaine extracellulaire du FGFR3. La liaison entre
I'anticorps et le récepteur constitue un obstacle a la liaison du ligand du FGF de sorte
que l'activation du récepteur n'est plus inductible. Ces anticorps inhibiteurs ont été
développés et appliqués avec succes comme thérapies potentielles du cancer
(296,297). En revanche, aucun effet positif de ces anticorps sur des modeles animaux
d’ACH n'a éte rapporté (298). Le manque d'efficacité de cette approche dans les études
sur I'ACH pourrait étre lié a la nature de l'activation du récepteur. Si la mutation de
gain de fonction dans le récepteur conduit a son activation en l'absence de ligand,
comme cela a été recemment rapporté, le rle obstructif de I'anticorps envers le ligand

du FGF perdrait de son importance (299).

6- L'hormone parathyroidienne (PTH) et le peptide lié¢ a I'hormone

parathyroidienne (PTHrP):

L'hormone parathyroidienne est impliquée dans l'ossification endochondrale et
contribue au développement du tissu cartilagineux pendant le processus de croissance.
L'hormone parathyroidienne et le peptide lié a I'hnormone parathyroidienne agissent sur
les cellules de la plaque de croissance par l'intermédiaire d'un récepteur PPR commun
(récepteur PTH/PTHrP) et provoquent la prolifération et la différenciation des
chondrocytes, augmentent la quantité de matrice extracellulaire et stimulent la
différenciation des cellules mésenchymateuses (300-302). Les études sur les animaux

indiquent que la PTH aurait un effet positif sur la vitesse de croissance, mais la

150



longueur du corps était similaire entre les souris traitées a la PTH et atteintes
d'achondroplasie et le reste de la portée saine. La PTH est egalement bénéfique pour la
forme du crane, vraisemblablement en raison du ralentissement de la fusion
prématurée des synchondroses. Le point le plus intéressant établi est que la PTH inhibe
I'activation du FGFR3 (243).

Les effets a long terme du traitement par PTH sont inconnus, et des études
supplémentaires sur le profil de sécurité sont nécessaires, mais la PTH humaine

recombinante pourrait étre une option thérapeutique potentielle pour I'achondroplasie.
7- Place des statines :

Les statines sont des inhibiteurs de la HMG-CoA (3-hydroxy-3-méthylglutaryl-
coenzyme A) réductase. En raison de leurs effets anti-atherosclérotiques, elles sont
utilisées dans le traitement de I'hypercholestérolémie (303). En 2015, avec l'utilisation
des iPSc (induced pluripotent stem cells) créées a partir de I'épiderme de personnes
atteintes d'achondroplasie, il a été suggéeré que les statines pouvaient induire la
dégradation protéasomique du FGFR3 mutant. Les medicaments ont ameélioré la
formation de cartilage et ont augmenté la prolifération du cartilage primaire ainsi que

la croissance des os longs (304).

Malheureusement, trois ans plus tard, des conclusions complétement différentes
ont été tirees. Un effort pour expliquer le mécanisme d'action exact a revélé que les
statines n'avaient aucun effet sur la signalisation FGFR dans les chondrocytes. L'article
ne les exclut cependant pas complétement (243). Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour clarifier si les statines ont réellement un effet positif sur les

chondrocytes et, si c'est le cas, le mécanisme sous-jacent (305).
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8- L’inhibiteur du FGFR : ASP5878

L'ASP5878 est un nouvel inhibiteur des récepteurs FGFR1-4. Son efficacité dans
le traitement des tumeurs hepatocellulaires et urothéliales, y compris celles causées par
des mutations du FGFR3, suggere un bénéfice possible dans le traitement de
I'achondroplasie (306). L'effet inhibiteur a été analysé et déterminé comme étant moins
efficace pour cibler I'élongation osseuse que la CNP. Cependant, l'attention a été
attirée sur la possibilité d'une administration orale de I'ASP5878, qui pourrait réduire
le stress et les désagréments liés aux multiples injections sous-cutanées de I'analogue

de la CNP chez la population pédiatrique souffrant d'achondroplasie (307).

Les auteurs recommandent la prudence en raison de l'atrophie émergente de
I'épithelium cornéen chez la souris et de la fréquence accrue d'effets secondaires assez
nombreux lors de l'utilisation de ce médicament chez des patients adultes atteints de
cancer (307).

D'autres molécules envisagées comme inhibiteurs du FGFR3 dans I'ACH sont le
NF449, I'A31 et P3. Pour le NF449 et I'A31, la cible est le blocage de la tyrosine

kinase, tandis que le P3 se lie au domaine extracellulaire du récepteur (294).
9- L’aptamere RBM-007 :

Les aptameres sont des molécules monocaténaires d'/ADN ou d'ARN formés par
une méthode appelée SELEX (évolution systématique des ligands par enrichissement
exponentiel) (308).

Le mécanisme d'action d'un aptamere est trés similaire a celui des anticorps : il
peut se lier a des cibles avec une affinité et une spécificité élevées. Cependant, les
aptameres ont l'avantage d'avoir une taille plus petite, une antigénicité plus faible et

des co(ts de production plus bas.
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Dans le cadre du traitement de lI'achondroplasie, un aptamere appelé RBM-007
est actuellement testé. Celui-ci est un aptamére anti-FGF2 et se lie spécifiqguement au
FGF2, empéchant sa liaison au récepteur FGFR3. De précédentes publications de
recherche sur des modeles de souris ont tiré des conclusions optimistes quant a
I'utilisation des aptameéres dans les dysplasies squelettiques (309). Des auteurs ont
rapporté que le RBM-007 a permis de remédier a l'altération de la différenciation et de
la maturation des chondrocytes et de restaurer la croissance défectueuse du squelette
dans un modele murin d' achondroplasie (310). Le RBM-007 fait I'objet d'une étude de
phase 1 visant a évaluer sa sécurité, sa tolérance et sa pharmacocinétique (JapicCTI-
205345) (243).

10- Theobroma cacao/ (-)-Epicatéchine :

Des études récentes ont fourni des preuves solides d’un pouvoir thérapeutique
potentiel de I’épicatéchine sur la plague de croissance dans les troubles liés au FGFR3.
Au cours des derniéres déecennies, plusieurs études precliniques ont montré I’efficacité
de la (-)-épicatéchine dans la sarcopénie, les lesions pulmonaires induites par les
lipopolysaccharides, la cardiomyopathie dilatée, ainsi que son réle dans I’amélioration

de la fonction vasculaire (311-314).

Ce steréo-isomere de la catéchine, present entre autres dans le chocolat, a fait
I’objet de quelques études qui ont montre son role dans la diminution de I'activation de
p38, ERK1/2 et SOX9 et son association a une plus grande hypertrophie des
chondrocytes. De plus, il a été démontré que que la (-)-épicatéchine interagissait avec
la fonction tyrosine kinase de ERK1/2 et de p38, ce qui suggere la présence d'un lien
direct avec la voie de signalisation MAPK et par conséquent, le processus de

croissance osseuse (315).
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Des études sur des modeles murins ont conclu que la (-)-épicatéchine contrélait a
la fois la prolifération et la différenciation des chondrocytes, suggérant une eéventuelle
option thérapeutique pour I’ACH, seule ou en association avec les traitements existants
(315).

Toutes les données déecrites auparavant témoignent du fait que la recherche d'un
traitement curatif de lI'achondroplasie fait I'objet de travaux intensifs dirigés par des
équipes du monde entier. Actuellement, les recherches sur la rhGH et le Vosoritide
sont les plus avancées. Cependant, méme si ces traitements sont autorises a étre
utilises a grande échelle, ils ne guériront pas tous les symptdOmes associes a
I'achondroplasie. Bien qu'ils présentent l'avantage d'augmenter la longueur des os,
leurs effets sur des aspects importants tels que la disproportion des membres, le
squelette axial et le foramen magnum, n‘ont malheureusement pas été confirmés.
Chacun de ces aspects entraine d'autres complications qui marquent la vie quotidienne
de ces patients. Le médicament idéal pour I'achondroplasie devrait étre de petite taille,
pénetrer facilement dans la plaque de croissance, étre spécifique du FGFR3, inhiber
efficacement sa voie de signalisation, et avoir un effet positif sur le systeme nerveux

central.

L'avénement de nouvelles thérapies pour I'ACH (qui sont communes a de
nombreuses thérapies pour les maladies rares) a soulevé une autre question importante,
celle du colt et de I'acces. Le développement de medicaments et les essais cliniques
dans le domaine des maladies rares sont colteux et rarement financés par les
gouvernements, méme dans les pays riches. Une fois que ces médicaments, comme le
Vosoritide, sont approuvés pour la commercialisation, ils sont presque universellement
chers (par exemple, aux Etats-Unis, environ 320 000 dollars par patient et par an pour
le Vosoritide) et, a moins d'‘étre fortement subventionnés par les compagnies
d'assurance maladie ou les gouvernements, ils deviennent inaccessibles pour la

majorité des patients qui pourraient souhaiter les utiliser. Dans les pays plus pauvres,
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ou ces subventions n'existent pas, l'acces a ces nouveaux médicaments est
pratiguement impossible, ce qui accentue les disparités d'acces aux soins. Au fur et a
mesure du développement des médicaments dans ce domaine, il sera crucial de
favoriser de meilleurs partenariats entre les patients, les gouvernements et les
entreprises pharmaceutiques pour garantir un acces plus équitable a ces nouveaux
médicaments, tout en permettant aux entreprises pharmaceutiques de réaliser
suffisamment de beénéfices pour encourager les programmes de développement de

nouveaux medicaments (234).
B- Hypochondroplasie :

Alors que de multiples stratégies thérapeutiques sont testées pour I'ACH, il
n'existe actuellement a notre connaissance aucune option thérapeutique approuvée

pour les personnes atteintes d'HCH.

Un traitement oral par inhibiteur de la tyrosine kinase (Infigratinib) a été teste sur
des modeéles murins d’hypochondroplasie porteurs de la mutation récurrente

p.Asn540Lys avec des resultats prometteurs (316).

D’une autre part, un premier essai clinique du Vosoritide sur les patients atteints

d’hypochondroplasie est en cours depuis Novembre 2022 (317).
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L’achondroplasie constitue la chondrosysplasie la plus fréquente et la premiére
cause de nanisme dans le monde. Chez l'enfant comme chez I'adulte, les traits
cliniques sont géneralement caracteristiques. Chez le nourrisson, cependant, la
différenciation avec les autres formes de nanisme a membres courts peut étre difficile
sur la seule base clinique. Une connaissance détaillée des complications possibles et
une bonne approche de la prise en charge anticipée peuvent réduire considérablement

la morbimortalité qui n’est pas négligeable pour cette affection.

L’hypochondroplasie n’est pas si rare, mais probablement sous diagnostiquée du
fait du chevauchement de la taille des personnes atteintes avec celle de la population
génerale. Son diagnostic doit étre évoqué chez les enfants présentant un retard de
croissance inexpliqué et une prédiction de taille diminuée, en particulier si leur taille
est disproportionnée par rapport a celle de leurs parents, ou si I'un de leurs parents ou
les deux sont extrémement petits (274).

Ces deux pathologies appartiennent a la « famille » des chondrodysplasies
causées par des mutations de type gain de fonction du géne FGFR3 qui code pour le
récepteur de type 3 du facteur de croissance des fibroblastes, régulateur négatif de la

croissance du cartilage et des os.

La stratégie de diagnostic moléculaire de ces affections consiste en la recherche
des mutations récurrentes pour I’une ou I’autre maladie dans les régions « hotspot » du
FGFR3. Elle permet de mettre en évidence une mutation chez plus de 99% des
patients atteints d’ACH, et 50 a 70% des patients atteints d’HCH. Cette étude
moléculaire est d’une importance cruciale puisqu’elle permet entre autres de confirmer
le diagnostic avec certitude et de fournir un conseil génétique adéquat aux familles.
Néanmoins, comme nous I’avons vu, le spectre des mutations du géne FGFR3 a
I’origine des chondrodysplasies est plus large que ce qui avait été initialement

reconnu. Il serait donc souhaitable de simplifier I’acces a un screening complet du
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FGFR3, apres un dépistage négatif des points chauds mutationnels classiques, chaque
fois que le diagnostic clinique d'ACH et surtout d'HCH est fortement suspecté. D’un
autre cote, il est impératif d’encourager les professionnels de santé confrontés a ces
patients a les adresser a un centre de génétique pour complément de diagnostic,
ouvrant I’acces a la possibilité de bénéficier des nouvelles thérapeutiques. Enfin, il
semble impératif de répertorier toutes les mutations et leurs principales caractéristiques
cliniques dans une base de données du domaine public afin de mieux comprendre leurs

consequences, y compris les corrélations entre le génotype et le phénotype.

Etant donné que I’incidence de ces pathologies n’est pas infime, il serait
intéressant de créer un registre marocain des chondrodysplasies non létales en
attribuant un numéro de référence unique a chaque patient et en rassemblant
I’ensemble des données épidémiologiques, cliniques, radiologiques, moléculaires et
thérapeutiques, en concertation entre géneticiens, pediatres, et chirurgiens
pédiatriques.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation pour I’achondroplasie et I’hypochondroplasie

Fiche d'exploitation ACH et HCH

Numéro de dossier:
Nom: Prénom:
Date de naissance: Sexe: M/ F
Origine: Ville actuelle:
Couverture médicale: Téléphone:
Adresse: Profession:
Motif de consultation: Médecin référent:
Données personnelles:
Antécédents médicaux: Antécédents chirurgicaux:

Age de début des symptomes:

Habitudes toxiques: Traitement en cours:
Données familiales:

Cas similaires dans la famille:

Arbre généalogique:

Age du pere: Age de la mére:

Origine du pére: Origine de la mére:

Pathologies familiales: Rang de naissance:

Déroulement de la grossesse: Consanguinité: Oui / Non

160



Développement staturo-pondéral:
Retard statural:

Taille :

Obésité:

Poids :

Signes ostéo-articulaires:
Racourcissement rhizomélique des membres:
Macrocéphalie:

Dysmorphie faciale:

Brachydactylie:

Configuration en trident des mains:
Genu varum:

Limitation de I'extension du coude:
Hyperlordose lombaire:
Hypercyphose dorsale:

Hyperlaxité articulaire:

Signes otologiques:
Dysfonctionnement de I'oreille moyenne:
Surdité de transmission:

Signes neurologiques:

Hypotonie dans la petite enfance:
Retard des acquisitions motrices:
Compression de la jontion cranio-cervicale:
Sténose spinale:

Myélopathie cervicale:

Facultés intellectuelles:
Développement du langage expressif:
Signes pulmonaires:

Troubles pulmonaires restrictifs:
SAOS:

Signes cutanéo-muqueux:
Acanthosis nigricans

Autres:

Oui / Non
cm (- DS)
Oui / Non
Kg ( DS)
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non
Oui / Non

Conservées / Retard mental
Normal / Anormal

Oui / Non
Oui / Non

Oui / Non

Radiographie (Rx) standard des os:
Rx des membres:

Rx du rachis:

Rx de thorax:

Rx du bassin:

Rx du cavum:

Neuro-imagerie de la jontion cranio-cervicale:
TDM:

IRM:

Neuro-imagerie du cerveau:

TDM:

IRM:

Polysomnographie:

Test auditif de dépistage:

Diagnostic retenu:

Traitement médical:

Traitement chirurgical:

Kinésithérapie:

Prise en charge psychologique:
Soutien éducatif/ Adaptation sociale:
Prise en charge de I'obésité:

Autres thérapeutiques:

Autres:

NFS:

Bilan phosphocalcique:
Bilan thyroidien:
Hormones de croissance:
Autre bilan hormonal:
Autres:

Test génétique réalisé:
Geéne analyseé:
Mutation:

Protéine:

Exon:

Autres tests réalisés:

Achondroplasie / Hypochondroplasie

FGFR3
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Résumé
Titre : Diagnostic moléculaire des chondrodysplasies non létales liées aux mutations du
géne FGFR3 : A propos d’une série de 32cas.
Auteur : EIKhatib Mouna

Directrice de théese : Professeur Ratbi Ilham

Mots clés : Achondroplasie, Hypochondroplasie, FGFR3, mutations, diagnostic
moléculaire.

Les chondrodysplasies non létales associées aux mutations du geneFGFR3 comprennent
I’achondroplasie(ACH), I’hypochondroplasie(HCH), et I’achondroplasie sévere avec retard de
développement et acanthosis nigricans(SADDAN). Elles résultent de mutations différentes
réparties au niveau de ce géene. L’étude moléculaire est importante pour la confirmation du
diagnostic et le conseil génétique.

Nous rapportons dans cette étude rétrospective, sur une période de 10 ans et demi, 32cas de
chondrodysplasies appartenant a 29familles, dont 31atteints d’ACH et 1d’HCH suivis au Département
de Génétique Médicale(DGM) de I’Institut National d’Hygiene(INH), dans le but d’analyser leurs
données épidémiologiques, cliniques, radiologiques, et moléculaires. Il s’agit de 22garcons et 10filles
agés en moyenne de 5ans, dont 27cas sporadiques et 5cas familiaux. L’age paternel élevé étant un
facteur de risque des mutations du FGFR3, sa moyenne était de 41,08ans dans notre étude.
Cliniquement, les patients présentaient tous un retard statural allant de -3DSa-5DS. Les autres
manifestations cliniques les plus fréquentes étaient la dysmorphie faciale, la macrocranie et la
rhizomélie. L’intelligence était normale chez tous les patients sauf un. Les patients ayant bénéficié
d’explorations radiographiques avaient tous des résultats compatibles avec le diagnostic d’ACH ou
d’HCH selon les cas. L’analyse moléculaire par PCR suivie d’un séquengage Sanger a révélé la
présence des mutations récurrentes suivantes:c.1138G>A(p.Gly380Arg) chez 29patients appartenant a
26familles et ¢.1138G>C(p.Gly380Arg) chez 2patients non apparentés pour I’ACH, et la mutation
€.1620C>A(p.Asn540Lys) chez le patient atteint d’HCH. Tous ces patients et leurs familles ont
bénéficié d’un conseil génétique lors de la consultation de génétique du DGM a I’'INH.

L’étude génétique est d’une importance majeure pour conforter le diagnostic suspecte,
prédire le pronostic et fournir un conseil génétique approprié. Le diagnostic prénatal semble
pertinent surtout pour le dépistage des formes homozygotes létales d’ACH.
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Abstract

Title: Molecular diagnosis of non-lethal chondrodysplasias associated with FGFR3 gene
mutations: a serie of cases.

Author: El Khatib Mouna

Thesis director: Professor Ratbi Ilham

Keywords: Achondroplasia, Hypochondroplasia, FGFR3, mutations, molecular
diagnosis.

Nonlethal chondrodysplasias related to FGFR3 mutations include achondroplasia
(ACH), hypochondroplasia (HCH), and severe achondroplasia with developmental delay and
acanthosis nigricans (SADDAN). They are the outcome of various mutations in this gene.
Molecular study is important for diagnosis confirmation and genetic counseling.

We report in this retrospective study, over a period of 10 years and a half, 32 cases of
chondrodysplasias belonging to 29 families, of which 31 with ACH and 1 with HCH followed
at the Department of Medical Genetics (DGM) of the National Institute of Hygiene (INH),
with the aim of analyzing their epidemiological, clinical, radiological, and molecular data. It
concerns 22 boys and 10 girls with an average age of 5 years, including 27 sporadic cases and
5 familial cases. High paternal age being a risk factor for FGFR3 mutations, its mean age was
41.08 years in our study. Clinically, all patients showed a statural delay ranging from -3DS to
-5DS. The other most frequent clinical manifestations were facial dysmorphia, macrocrania
and rhizomelia. Intelligence was normal in all but one patient. Patients who underwent
radiographic investigations all had findings consistent with the diagnosis of ACH or HCH as
appropriate. Molecular analysis by PCR followed by Sanger sequencing revealed the presence
of the following recurrent mutations: ¢.1138G>A (p.Gly380Arg) in 29 patients belonging to
26 families and ¢.1138G>C (p.Gly380Arg) in 2 unrelated patients for ACH, and the mutation
€.1620C>A (p.Asn540Lys) in the patient with HCH. All these patients and their families
recieved genetic counseling during the DGM's genetic consultation at the INH.

Genetic study is of major importance to confirm the suspected diagnosis, predict the
prognosis and provide appropriate genetic counseling. Prenatal diagnosis seems to be relevant
especially for the screening of lethal homozygous forms of ACH.
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