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Apport des biphosphonates dans I'ostéogenése imparfaite

INTRODUCTION




Apport des biphosphonates dans I'ostéogenése imparfaite

L’ostéogénése imparfaite est une maladie génétique rare prédisposant a une faible
masse osseuse avec altération de la microarchitecture osseuse et une qualité anormale du

matériel osseux, a I'origine d’une susceptibilité fracturaire et de déformations osseuses [1].

L’ostéogénése imparfaite est ainsi également appelée « la maladie des os de verre »

en France, ou « brittle bone disease » dans les pays anglophones.

Cette affection demeure la plus fréquente des ostéoporoses monogéniques.

Elle toucherait 3 000 a 6 000 personnes en France, soit une prévalence estimée de 1

sur 10 000 a 20 000 personnes. |l n’existe pas de prédominance ethnique ou raciale [2].

A I’échelon tissulaire, la microarchitecture trabéculaire est habituellement altérée,
avec des travées osseuses plus minces et moins nombreuses, associée a une porosité

corticale accrue [1,3].

Les études moléculaires ont démontré que I'ostéogénése imparfaite était due, dans
90% des cas environ, a une mutation sur 'un des génes codant pour lesxdhaines
(COL1AT1, situé sur le chromosome 17) ou &2 (COL1A2, localisé sur le chromosome 7) du

collagene de type |, constituant essentiel de la matrice osseuse produit par les ostéoblastes

[1, 4,5].

Ces mutations entrainent une anomalie du collagene de type | soit quantitative (par
haploinsuffisance), soit qualitative (par substitution d’une glycine le plus souvent), a I’origine
d’une expression phénotypique habituellement plus sévere. A ce jour, plus de mille

mutations ont été identifiées. Et la relation génotype-phénotype est complexe [6, 7,8].

Cette affection est trés variable dans son expression clinique et sa gravité, reflet de

son hétérogénéité génétique.

Les signes associés aux fractures, inconstants, sont les déformations osseuses,

I'hyperlaxité ligamentaire, les os wormiens, la platyspondylie et la scoliose.
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Les manifestations extra squelettiques pouvant étre constatées sont la coloration
bleue ou grise des sclérotiques, la dentinogenése imparfaite, la surdité de transmission, de
perception, ou mixte, les anomalies cutanées a type de peau fine, transparente, avec

hématomes post-traumatiques et cicatrices atrophiques [3,6].

Moins fréquentes, les anomalies cardiovasculaires et de I’hémostase nécessitent
également d’étre dépistées, ainsi que les complications respiratoires et neurologiques,

particulierement I'impression basilaire, du fait du pronostic fonctionnel voire vital engagé [2].

La classification de Sillence, seule a étre admise dans la littérature internationale, est
basée sur cette diversité clinique et génétique. Elle fut complétée par I'équipe de Glorieux,
avec I'ajout des types V, VI et VI, basés sur des distinctions principalement histologiques,

puis enrichie avec la création d’autres types sur des criteres génétiques [9, 10, 11,12].

La sévérité de la fragilité osseuse a été classée par Rauch, selon un ordre

croissant : type |l < types IV, V, VI, VII < type lll < type Il [3].

La mesure de la densité minérale osseuse (DMO) est primordiale, a la fois pour
conforter le diagnostic et pour évaluer I’évolution du statut osseux des patients atteints
d’ostéogénese imparfaite, qu’ils soient traités ou non. Son interprétation peut étre génée par
la présence de matériel d’ostéosynthése ou par les déformations osseuses. Elle est le plus

souvent trés abaissée [13].

La prise en charge thérapeutique des patients atteints d’ostéogénése imparfaite est
multidisciplinaire et complexe, et reste indispensable tout au long de la vie. Elle fait appel au
traitement de la douleur, a la chirurgie orthopédique pour les déformations rachidiennes (par
arthrodése vertébrale postérieure) et des os longs, ainsi que pour traiter les fractures et les
prévenir (par enclouages centromédullaires). La rééducation est essentielle, notamment en
période post-fracturaire. Les complications devront étre dépistées et surveillées par les

spécialistes concernés [6,13].
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Les bisphosphonates, aux propriétés anti-résorptives, demeurent actuellement le
traitement médical de référence dans cette pathologie, utilisés dans les formes modérées a
séveres, mais restent un traitement généralement symptomatique de la maladie. lls sont

couplés a une supplémentation vitaminique D et calcique [3].

Les indications, la durée et les modalités optimales de prescription des
bisphosphonates, leur action a long terme, ne sont pas connues. Alors qu’une augmentation

de la densité minérale osseuse a bien été constatée.

L’objectif de notre étude est d’évaluer I'apport du pamidronate intraveineux dans la
réduction de I'incidence des fractures, dans I’'amélioration de I’état fonctionnel, dans
I'augmentation de la masse osseuse ; tout en analysant les aspects épidémiologiques,
cliniques et paracliniques des patients suivis pour I’Ol et traités dans le service de pédiatrie
B, Hopital mere et enfant du Centre hospitalier universitaire Mohamed VI de Marrakech,

pendant au moins une année.
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I. Type d’étude :

- Nous avons mené une étude a la fois rétrospective descriptive associée a un suivi
prospectif des malades.

- Durée : 4 ans et demi allant de Janvier 2013 a Juin 2017

- Lieu : service de Pédiatrie B, Hopital mére et enfant, Centre hospitalier universitaire

Mohamed VI de Marrakech

. Objectifs de I’étude :

1. Obijectif général :

Etudier les aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et

évolutifs des patients atteints d’ostéogenése imparfaite sous pamidronate.

2. Obijectifs spécifiques :

- Evaluer [lutilisation du pamidronate chez les enfants atteints d’ostéogenese

imparfaite.

- Etablir un protocole du diagnostic et de la prise en charge des patients atteints

d’ostéogenese imparfaite, avec une approche multidisciplinaire.
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lll. Population cible :

Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus dans notre étude tous les patients suivis et hospitalisés au service
de Pédiatrie, B Hopital mére et enfant, CHU Mohamed VI de Marrakech, dont le diagnostic
d’ostéogenese imparfaite a été posé sur des critéres cliniques, radiologiques et/ou
ostéodensitométriques, qui étaient agés de moins de 15 ans et qui ont recu au minimum 3

cures de pamidronate.

Critéres d’exclusion :

Ont été exclus tous les enfants qui ont recu moins de trois cures de biphosphonates

IV. Recueil des données :

Cette étude a été basée sur l'exploitation des dossiers cliniques, en recueillant
les principales données sur le logiciel Excel Microsoft Office® 2013, listées selon les

catégories suivantes, et sur une fiche d’exploitation (Annexe 1) :

1. Les données épidémiologiques :

- Age

- sexe

- consanguinité

- Niveau socio—économique
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2. Les données cliniques :

L’évaluation clinique, pratiquée a I’entrée dans I’étude, puis au début de chaque cycle

thérapeutique, a comporté I'appréciation de la taille, du poids, de la douleur, du taux de

fracture, de la mobilité et de la marche.

Circonstances de découvertes

Le poids et la taille ont été convertis en déviations standard pour I’dge.

L’'autonomie est restée trés subjective et difficile surtout en rapport avec la
population pédiatrique et la croissance.

Les données concernant les fractures ont été recueillies en revoyant les dossiers
hospitaliers, I'interrogatoire et I’évaluation clinique pour la période apres le début du
traitement. Nombre de fractures, circonstances de découverte, siege de fractures, le

traitement recu médical et/ou chirurgicale.

3. Les données paracliniques :

Les dosages sériques ont été pratiqués a jeun, lors du bilan initial puis avant chaque
cycle thérapeutique : calcémie, phosphorémie, phosphatases alcalines, créatininémie
et une numération et formule sanguine.

Les mesures de I’excrétion urinaire du calcium n’étaient pas réalisées.

Le dosage des marqueurs de remodelage osseux (ostéocalcine, crosslaps urinaires) et
I’étude génétique n’ont pas été faits. On prévoit un dosage et une étude génétique
pour tous les malades en collaboration avec le service du Laboratoire et bioanalyse
du CHU de Rabat.

Une radiographie standard a été pratiquée pour chaque malade selon I'orientation

clinique. (initialement membres supérieurs et inférieurs, rachis et crane profil)
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4.

Les données thérapeutiqgues

Le Pamidronate (AREDIA®, Novartis ou OSTEPAM® Nordic) a été administré par voie

intraveineuse par cycles de trois jours consécutifs, a la posologie de 0.5mg/kg/j aJ1,

Tmg/kg/j )2 et )3, tous les trois mois chez les enfants agés de moins de deux ans, et

tous les quatre mois pour ceux agés de plus de 3 ans.

- Le produit a été préparé dans 250 millilitres du sérum salé isotonique 0.9%, il a été
mis a I’abri de la lumiére.

- La perfusion s’étalait entre 2 a 4 heures selon les patients

- Alafin de la perfusion, on rincait la veine avec 20 a 30 ml du SS 0.9%.

- Chaque perfusion du traitement par Pamidronate a été accompagnée d’une

supplémentation en vitamine D et en calcium.

NDC 0078-0464-61
) NOVARTIS

Aredia g'
pamidronate disodium s
for injection : . I

For Intravenous Infusion

90 mg/vial

ohid

B o Lo
Sterile, Lyophilized 90 m/vial

1 vial

—_— —
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- La posologie en vitamine D et du Ca2+ a ensuite été adaptée périodiquement pour
éviter la survenue des complications.

- Le paracétamol (15mg/kg/prise) a été utilisé en cas d’effet secondaire : influenza like
reaction ou sd grippal qui peut se manifester parfois par une fievre, un rash ou
parfois des vomissements aprés une perfusion de Pamidronate.

- Conjointement, au traitement médicamenteux, certains patients ont bénéficié d’un
traitement chirurgical, d’'une rééducation fonctionnelle avec rééducation motrice,

renforcement musculaire global et rééducation proprioceptive.

5. les données évolutives.

On a utilisé principalement le taux de fractures et déformations ainsi que les données

radiologiques et/ou densitométriques.

V. Analyse statistiqgue :

L’analyse statistique des données a été réalisée a l'aide du Microsoft Office
Excel® 2013. Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage et les

variables quantitatives ont été exprimées par les moyennes et les limites.

Afin de comparer nos résultats avec ceux de la littérature, nous avons
procédé a une recherche bibliographique, I'analyse de théses et I'étude des ouvrages

et articles traitant ’ostéogénése imparfaite.

VI. Ethique :

Pour respecter le secret médical, on a gardé I'anonymat dans les fiches d’exploitation.

-10 -
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RESULTATS
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I. Données épidémiologiques

Notre étude concerne 18 patients suivis au service de Pédiatrie B, HOpital mére et
enfant, CHU Mohamed VI Marrakech, leurs caractéristiques épidémiologiques sont

répertoriées dans le tableau suivant :

Tableau | : Caractéristiques cliniques des patients

Patients N° Age (mois) Sexe Consanguinité

1 161 F 2
2 36 F

3 13 F 0
4 103 M 0
5 114 M 0
6 32 M 1
7 8 M 0
8 149 F 0
9 54 F 0
10 149 M 0
11 32 F 0
12 68 F 2
13 123 F 0
14 34 M 1
15 84 M 0
16 140 M 2
17 123 F 0
18 96 M 0

0 : Non apparenté 1 : Mariage 1er degré 2 : Mariage 2¢me degré

F : Féminin M : Masculin

-12 -
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1. Sexe

Il s’agissait de 9 patients de sexe féminin soit 50% et 9 patients de sexe masculin soit

50%.
M Féminin
W Masculin
Figure 2 : Sexe des enfants
2. L’age
La moyenne d’age de nos malades était de 4 ans avec des extrémes de 8 mois a 13
ans et demi.

3. La consanguinité

Dans notre série, nous distinguons 11% des malades issu d’un mariage apparenté 1er
degré, 17% des malades issus d’un mariage apparenté 2é¢me degré, et 72% des malades d’un

mariage non apparenté.

-13 -
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M Mariage non appranté
W Mariage ler degré

Mariage 2eme degré

Figure 3 : Pourcentage de consanguinité
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Il. Diagnostic Clinique

Sur le plan clinique, différentes manifestations ont été soulevées, elles sont résumées

dans les deux tableaux suivants :

Tableau Il : Caractéristiques cliniques de nos malades

Patients Circonstances de Age de survenue des | Nombres | Siege | Mécanisme | Douleur
N° Découverte fractures (mois) osseuse
1 Fractures 12 X Sl M 0
2 Fractures 10 1 I M 0
3 Fractures 8 X I M 0
4 Fractures 84 3 I H 0
5 Fractures 48 5 Sl M 1
6 Anténatale Naissance 3 [ M 0
7 Fractures Naissance 3 SI M 0
8 Fractures 3 6 SI M 0
9 Anténatale Naissance 30 N M 0
10 Fractures 8 3 I M 0
11 Fractures Naissance 20 Sl M 0
12 Fractures 0,3 6 | M 0
13 Fractures X 3 Sl M 0
14 Fractures 12 6 Sl M 0
15 Fractures 6 5 SI M 0
16 Fractures 1 4 SI M 0
17 Fractures 2 2 Sl M 0
18 Fractures X X Sl M 0

S : Membre supérieur | : Membre inférieur 0 : Absent 1 : Présent
M : force minime H : haute vélocité X : Inconnu
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Tableau lll : Caractéristiques clinigues de nos malades

Patients Retard Déformations Cypho- Dentinogenése Dysmorphie Sclére Hyperlaxité
N° statural des membres | Scoliose imparfaite Faciale ligamentaire
1 1 1 0 1 0 Bleue 1
2 0 0 0 0 0 Bleue 1
3 1 1 0 0 0 Bleue 0
4 1 1 0 0 0 Bleue 1
5 0 0 0 1 0 Bleue 0
6 0 1 0 1 0 Bleue 0
7 1 1 0 0 0 Bleue 1
8 1 1 1 0 0 Bleue 1
9 1 1 1 1 1 Bleue 1
10 1 1 0 1 0 Bleue 1
11 1 1 0 0 0 Bleue 0
12 0 1 0 1 0 Bleue 1
13 1 1 0 1 0 Grise 0
14 1 1 0 0 0 Blanche 1
15 1 0 0 1 0 Bleue 0
16 1 0 1 0 0 Bleue 0
17 1 1 0 1 0 Bleue 0
18 1 0 0 1 0 Bleue 1

0 : Absent 1 : Présent

-16 -
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A. Circonstances de découverte

Les circonstances de découverte étaient dans 89% sous formes de fractures associées
dans 72% des cas a des déformations des membres, 11% des cas étaient un diagnostic

anténatal.

L’dge moyen de survenue des fractures était de 12 mois.

M Fractures

H Anténatal

Figure 4 : Circonstances de découverte

B. Signes squelettiques

1. Lenombre des fractures

A l'admission, tous nos patients avaient déja présenté des fractures traitées

orthopédiquement ou par matériel d’ostéosynthese.

On a retrouvé une moyenne de 6.6 fractures avant I'admission, avec un maximum de
30 fractures (Patient N°9) et un minimum d’une fracture (Patient N°2) ; chez 17% des cas le

nombre de fracture était difficile a chiffrer.

-17 -
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Figure 5 : Nombre de Fractures

2. La localisation

Les localisations de ces fractures restaient trés variables. 100% de fractures dans
notre série intéressaient les membres. 33% au niveau du membre inférieur isolé et 66% au
hiveau du membre supérieur et inférieur. Les fractures du fémur représentaient 55.5% des

taux de fractures.

12

. 12
10
6

MEMBRE SUPERIEUR MEMBRE INFERIEUR LES DEUX MEMBRES
ISOLE ISOLE

Nombre de cas
S (o)} (0]

N

Figure 6 : Siege de fractures
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3. Les déformations osseuses

Les déformations des membres étaient décrites chez 72.3% des enfants. Avec un

nombre allant de 1 a 4 déformations.
6 patients soit 33.3% ont présenté des déformations des quatre membres.

La cyphoscoliose était présente chez 16.6% des malades.

14
13
12 ——
10 ‘
®
(S)
i, |
o
€ 6
[=]
2
4
2
0
DEFORMATIONSDU ~ DEFORMATIONS DES 4 CYPHOSCOLIOSE
MEMBRE INFERIEUR MEMBRES

Figure 7 : Déformation osseuse

Figure 8 : déformation de la jambe droite
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Figure 9 : incurvations des 2 membres inférieurs

Figure 10 : cyphoscoliose Figure 11 : incurvation de |'avant-bras droit

-20 -
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4. La douleur

Elle était présente chez un enfant soit 5.5% des cas.

5. Leretard statural

14 enfants ont présenté un retard statural soir 78% des malades, avec une moyenne

de - 3.2 Déviations standard.

M Retard Statural

M Taille normale

Figure 12 : Anthropométrie

C. Signes extra-squelettiques

1. L’hyperlaxité ligamentaire :

Cette donnée était présente chez 10 enfants, soit 55.5% des malades.

-21 -
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M Présente

= Absente

Figure 13 : hyperlaxité ligamentaire

2. Les sclérotiques

Les anomalies de la sclére étaient présentes chez 94.5% des cas.

Les sclérotiques bleutées étaient présentes chez 16 enfants soit 89%, grisatres chez

un malade soit (5.5%), et normales chez un autre malade soit 5.5%.

6% 5%

M scléere normal
M sclere bleuatre

sclere grisatre

Figure 14 : Anomalie de la sclére

-22-
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Figure 15 : Sclére bleue

3. La dentinogenése imparfaite

Les anomalies de la dentine étaient observées chez 10 malades soit 56%

M Dentinogenése imparfaite

M Dentine normal

Figure 16 : dentinogenése

-23 -
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Figure 17 : anomalie de la dentine

4. La surdité
Un dépistage a été réalisé par un examen clinique adapté a la population pédiatrique.

Cette donnée était absente mais restait difficile a affirmer chez nos enfants.

lll. Classification de Sillence

Selon la classification clinique de Sillence complétée par glorieux, sur les 18 malades,
17 malades soit 94.5% des cas étaient de type Ill et un seul malade soit 5.5% des enfants

était inclassable.

18
16
14
12

10

Nombre de cas

TYPEII INCLASSABLE

Figure 18 : Classification de Sillence
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IV. Diagnostic paraclinique

Sur le plan paraclinique, un bilan standard était réalisé chez nos malades, le tableau

suivant résume les résultats trouvés.

Tableau IV : caractéristiques radio—biologiques de nos malades

Patients N° | Os wormien | ICD ODM | CA2+ | Phos | PAL | VitD | PTH
1 0 0,4 - 86,5 | 60,3 | 160 - -
2 0 0,22 - 96 42 250 - -
3 0 0,34 - 99 57 250 - -
4 0 0,3 -3,8 98 49 237 - -
5 0 0,43 | -2,3 920 54 801 28 38
6 0 0.31 - 101 61 192 17 24
7 0 0,4 - 104 48 316 30 28
8 0 0,12 - 94 42 356 - -
9 0 0.22 - 104 | 59,2 | 158 - -
10 0 0,2 -3,4 94 50 224 - 21,2
11 1 0,12 - 104 52 274 - 3012
12 0 0,31 - 111 20 222 - -
13 0 0,3 -5,5 104 51 165 - -
14 0 0,3 - 98 49 416 - -
15 0 0,4 - 96 | 55,8 | 506 - -
16 0 0,35 - 92 50,3 | 266 - -
17 0 0,2 - 98 59 268 - -
18 0 0,2 - 99 53 196 - -

0 : Absent 1 : Présent - Non fait

- 25—
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1. Explorations radiologigues

100% de nos malades ont bénéficié d’une radiographie standard : crane profil,

membre supérieur et inférieur, ainsi qu’un calcul de I'index cortico-diaphysaire.

- Les os wormiens sont présents chez un seul enfant soit 5.5%.

Figure 19 : Os wormiens

- Index corticodiaphysaire (ICD) :

Largeur des corticales( d+d")

R=
Largeur totale diaphysaire(C)
(au milieu de la diaphyse)

Figure 20 : Calcul de I''CD

La moyenne de I'index corticodiaphysaire était 0.28 avec un maximum de 0.43 et un

minimum de 0.12

100% de nos malades ont une ostéopénie.

- 26 -
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2. Densitométrie

ODM initiale a été réalisée chez seulement 4 malades, avec un Z-score de -3,8 chez
le patient N°4, -2,3 chez le patient N°5, -3,4 chez le patient N°10 et de -5,5 chez le patient

N°13.

3. Explorations Biologiques

Sur le plan biologique un bilan standard a été réalisé chez tous les malades. On a
noté une hypocalcémie a 86 mg/L chez un seul malade soit 5.5%, avec un cas

d’hypophosphorémie. (Taux normal de référence : Ca2+:90-105 mg/L, Phosphore : 25-60

mg/L)

18
16
14
12

10

Nombre de cas

CALCEMIE OU PHOSPHOREMIE HYPOCALCEMIE OU
NORMAL HYPOPHOSPHOREMIE

Figure 21 : Calcium et phosphore
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- Un seul cas de taux de phosphatase alcaline (PAL) élevé a été observé a 801

(116-500 UI/L) soit 5.5%.

18
16
14
12

OR

Nombre de cas

PAL NORMAL PAL AUGMENTE PAL DIMINUE

Figure 22 : Phosphatase Alcaline

- Le dosage de la vitamine D et la parathormone a été pratiqué chez 5 malades,
soit 27.7 %, il est revenu normal.

- Le dosage urinaire du Ca2+ n’a été pratiqué chez aucun de nos malades.

- Les facteurs de remodelage osseux et I’étude génétique est un projet en cours

en collaboration avec le CHU de Rabat.
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V. Les modalités thérapeutiques
Le tableau suivant résume les modalités thérapeutiques pour chaque malade.
Tableau V : modalités thérapeutiques
Patients N° | Nombre de cures Age de la 1ere cure Délai (mois) | Effets secondaires
(mois)
1 12 113 4 0
2 3 10 4 0
3 5 108 3 1
4 3 84 4 0
5 5 81 3 0
6 3 23 3 0
7 3 4 2 0
8 11 72 4 0
9 16 7 3 0
10 3 144 4 1
11 3 2 3 0
12 7 18 3 0
13 11 84 3 0
14 3 26 3 0
15 8 47 3 0
16 4 84 4 0
17 6 57 3 0
18 10 30 4 0
0 : Absent 1 : Présent
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1. Nombre de Cures

115 perfusions de Pamidronate ont été administrées soit une moyenne de 6

perfusions par patient avec un maximum de 16 cures et un minimum de 3 cures.

11 enfants (61%) ont recu 6 cures ou moins, et 39% enfants ont recu plus que la

moyenne.

B Supérieur a la moyenne

M Inférieur ou égal a la
moyenne

Figure 23 : Cures de Biphosphonates

2. Effets secondaires

11% de nos enfants ont présenté un syndrome pseudo grippal au cours de la

premiere perfusion, traité par Paracétamol 15 mg/kg/j avec une bonne évolution.
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1 Sd pseugrippal

M Pas d'effest Il

Figure 24 : Effets secondaires
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VI. Evolution

Aprés l'instauration du traitement par le pamidronate, une évaluation clinique et

paraclinique a été pratique, le tableau suivant résume les résultats.

Tableau VI : évolution des malades

Patients N° Gain statural | Nouvelles Déformations | Fractures | Autonomie | ICD | ODM
1 1 1 0 0 0,5 0
2 1 0 0 1 0.45 0
3 1 0 0 1 0,66 0
4 0 0 0 1 0,5 | -2,2
5 1 0 0 1 0,55 | -1,3
6 1 0 1 0 0.46 0
7 0 0 0 0 0,4 0
8 1 1 0 1 0,2 0
9 0 1 1 0 0.3 0
10 0 1 0 1 0.40 | -2,4
11 0 0 0 0 0.52 0
12 1 0 1 1 0,42 0
13 0 0 0 0 0,6 | -3,2
14 0 0 1 0 0,4 0
15 1 1 0 1 0,44 0
16 0 0 0 0 0,44 0
17 1 0 0 1 0,44 0
18 | 1 1 0 0.48 0

0 : Absent 1 : Présent

1. L'autonomie

Apreés traitement minimal de 3 cures, 9 enfants soit 50% des malades ont gagné une
autonomie partielle surtout des membres supérieurs. (Mobilité totale des segments du

membre supérieur)
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2. Les fractures

On a noté I'absence de nouvelles fractures chez 13 malades soit 72.3% des cas. De
nouvelles fractures ont été notées chez 27.7 % des enfants mais cette fois ci, espacées
d’intervalle ou survenant a des mécanismes de haute vélocité : 11% de chutes da sa hauteur,
26.7% des cas par un choc direct sur le membre concerné. On a noté aussi I'attitude hyper-

protectrice des parents.

14

Nombre de cas
= =
£ (o] o N

N

13
| I

NOUVELLES FRACTURES PAS DE NOUVELLES FRACTURES

Figure 25 : Taux de fractures

3. Les déformations

Chez nos malades, 33.3% des cas ont présenté de nouvelles déformations, 7 de nos
enfants soit 38.3 % ont bénéficié d’une correction chirurgicale soit par embrochage
centromédullaire ou clou télescopique, avec bonne évolution chez 27.7%, débricolage du

matériel d’ostéosynthése chez 5.5% et fracture sur matériel chez 5.5%.
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NOUVELLES DEFORMATIONS CORRECTION CHIRURGICALE

Figure 26 : Déformations

4. Stries métaphysaires

Apparition des stries métaphysaires chez tous les enfants.

Figure 27 : bandes métaphysaires
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5. Index corticodiaphysaire

Sur le plan radiologique : la moyenne de I'index corticodiaphysaire apres traitement

était de 0.45 avec un maximum de 0.66 et un minimum de 0.20.
La moyenne a augmenté par 60% apres les cures.
66% des enfants ont gardé une ostéopénie.
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Figure 28 : Evolution de I'lCD

6. Ostéodensitométrie

Sur le plan ostéodensitométrique la moyenne du Z-score chez les 4 malades qui ont
réalisé le contrble apres traitement a évolué par 64% (chiffre non significatif vu le nombre
des malades)

Pour I’évaluation aprés traitement, nous n’avons pas pu faire ’'ODM pour tous les
malades vu un probléme technique au niveau de I’appareil disponible au CHU, et la non

faisabilité a titre privé vu le niveau socioéconomique des patients.
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DISCUSSION

-36 -



Apport des biphosphonates dans I'ostéogenése imparfaite

Historique :

Le cas le plus célebre dans I’histoire est sans doute celui du prince danois Ivar Benlos

porté a la bataille sur un bouclier en raison de sa fragilité osseuse [14].

Figure 29 : Ivar Benlos, le personnage le plus célébre d’Ol dans I'histoire

En revanche, le cas le plus ancien est celui d’'une momie égyptienne datant de 1000

ans avant Jésus christ, trouvée avec des os wormiens et des jambes déformées.

La fragilité osseuse est mentionnée pour la premiére fois par Malebranche en 1674,

et la premiere publication de cas familiaux revient a Eckman en 1788 [15].

En 1833, Lobstein décrit une fragilité osseuse qu’il nomme ostéopsathyrose, et c’est

Vrolik qui, en 1849, introduit le nom d’ostéogénése imparfaite.

Vers la fin du XlIXe siécle, des cas similaires entre les deux maladies sont reconnus et

Looser, en 1906, établit qu’il s’agit bien d’une seule et méme maladie.

Bauer et Knaggs ont été les premiers a émettre I’hypothése que les changements

osseux de I’Ol étaient dus a une dysfonction des ostéoblastes.
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Avant que I’anomalie en collagéne ne soit reconnue comme la cause la plus fréquente

de la maladie, de nombreux auteurs ont donné un nom a cette mystérieuse maladie [16] :

Dystrophie périostale

- Fragilis ou fragilitas ossium
- Osteopsathyrosis idiopathica
- Maladie des os de verre

- Maladie de Lobstein

- Maladie de Vrolik

- Maladie de Porak et Durante
- Rachitisme feetal

- Ostéodysplasie fibreuse héréditaire
- Osteomalacia congenita

- Osteoporosis foetalis

- Syndrome d’Eddowes

- Syndrome de Van der Hoever

Physiopathologie de I’'O.1 :

Afin de mieux cerner les mécanismes aboutissant a I’Ol, il est nécessaire de revenir
sur la structure osseuse, celle du collagéne de type I, ainsi que la corrélation entre la

mutation affectant les genes du collagene de type | et son expression phénotypique.

A. Composition du tissu osseux :

L’os est constitué de deux parties. Une partie organique composée principalement
d’un seul type de macromolécules de nature protéique, le collagéne de type I, forme une
trame fibreuse dans laquelle vient se déposer une 2&me partie inorganique ou minérale,
constituée de cristaux de calcium et de phosphates, I'apatite. C’est I’association étroite de

ces deux composantes qui confére a I’os ses propriétés biomécaniques remarquables.
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1. Trame protéique :

a) Collagéne osseux :

Les fibres de collagéne représentent prés de 90 % de la totalité de la matrice
protéique de I'os. Ces fibres sont constituées par I'accolement de microfibrilles, elles-mémes
résultant de I'alignement de molécules de procollagene. La molécule de procollagéne est un

hétéro-polymere agencé en triple hélice : 2 chaines «1 et 1 chaine x2 [17,18].

b) Protéines non collagénigues

De nombreuses protéines non collagéniques, présentes dans la matrice osseuse, ont
été purifiées et séquencées, mais leur role physiologique est encore mal connu. Elles

représentent 10 a 15 % des protéines totales de I'os [17].

2. Substance minérale :

La phase inorganique de la matrice osseuse confere a I'os sa rigidité et sa
résistance mécanique et représente aussi une importante réserve minérale. En effet, environ
99% du calcium de l'organisme, 85% du phosphore, entre 40% et 60% du sodium et du

magnésium sont incorporés dans les cristaux qui constituent la substance minérale osseuse.

La quantité de minéral qui peut se déposer dans les os est en fait limitée par la
quantité de collagéne présente dans le tissu. Dans I’Ol, la trame organique peut étre altérée
qualitativement et/ou quantitativement entrainant des défauts de minéralisation et donc une

fragilité osseuse plus ou moins prononcée [17].

B. Cellules osseuses principales :

Elles assurent les différentes phases au cours du remodelage osseux [17].

1. Ostéoclastes :
L'ostéoclaste est la cellule osseuse chargée de la résorption. Contrairement a

I'ostéoblaste, il dérive d'un précurseur hématopoiétique.
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2. Ostéoblastes :
Au niveau de la surface endostale, I'ostéoblaste est la cellule responsable de la
synthése et de 'apposition de la matrice osseuse, puis de sa minéralisation, c'est-a-dire du

processus de formation osseuse, son origine est mésenchymateuse.

C. Anatomopathologie de I’os :

1. Macroscopie :

Les études de BULLOGH, effectuées sur des autopsies de jeunes enfants montrent
que les os sont fragiles et friables et que les épiphyses apparaissent nettement élargies par
rapport au reste de I’os. Les centres d’ossification secondaire sont déformés et contiennent
des petits nodules cartilagineux de 1 a 4 mm de diametre et les surfaces articulaires sont

irrégulieres.

Les cartilages de conjugaison peuvent étre normaux ou présenter des anomalies

effacant tout ou partie de leur contour [20].

Une coupe transversale de la diaphyse montre :

- Un périoste d’épaisseur normale

- Une corticale trés mince, pouvant manquer a certains endroits

- Un canal médullaire élargi

- Une spongieuse trés vascularisée.

2. Microscopie :

Chez les enfants présentant une ostéogenése imparfaite, L'épaisseur de l'os est
réduite, du fait du ralentissement de la formation osseuse. Les travées osseuses sont moins

nombreuses et sont anormalement fines [21].
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Les ostéoblastes produisent moins de structure osseuse. Le taux global de la
formation osseuse dans le compartiment trabéculaire est amplifié, du fait de I’laugmentation

du nombre d’ostéoblastes.

Cependant, ceci n’aboutit pas a un net gain de masse osseuse trabéculaire, car

I'activité de résorption osseuse est également accrue [3].

Normal Osteogenesis imperfecta
Cortical
width

»
+ Ll

| Trabecular compartment |
|

=

(Byeyvevevyeysysysysyeysy

Osteoid Osteoclast

— \gle/\eAgliele/\e/\e/e/a/\s/

| 4———————— Bone thickness ———————»

Figure 30 : Histologie de I’os normal et celui atteint d’Ol [3]

-41 -



Apport des biphosphonates dans I'ostéogenése imparfaite

D. Anomalies moléculaires dans I’ostéogenése imparfaite :

Par quels mécanismes les mutations affectant les genes du collagéne de type |

peuvent aboutir a 'Ol ?

Pour répondre a la question, il est nécessaire de revenir brievement sur I’organisation

des fibres et des molécules qui la composent.

Les molécules de collagene sont formées de trois chaines polypeptidiques distinctes

s’enroulant I'une autour de I'autre en triple hélice.

Deux des trois chaines sont identiques et dérivées du méme gene. Elles sont appelées
1 et sont codées par le gene COL1AT, situé sur le chromosome 17. La troisieme chaine, &2,
a une séquence d’acides aminés différente et est codée par le géene COL1A2, situé sur le

chromosome 7 [22,23].

La glycine, le plus petit acide aminé dont la chaine latérale se résume a un atome
d’hydrogéne ; occupe une position centrale au cceur de la triple hélice. Tout autre acide
aminé plus volumineux entrainerait une déformation importante de I’hélice, et en ralentirait

la formation.
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Figure 31 : Structure du collagéne type |

La majorité des cas d’ostéogénese imparfaite est associée a une mutation d’un des

genes codant pour le collagéne de type I, soit pour la chaine alphal (COL1A1) soit pour la

chaine alpha 2 (COL1A2) [24].
Les mutations les plus fréquentes de I’Ol affectent précisément un codon d’une des

337 glycines occupant le centre de I’hélice, soit pour la chaine 1, soit pour la chaine «2.

Les conséquences sont doubles.
D’une part les ostéoblastes, possédant un mécanisme de contrble sur les molécules

qgu’ils synthétisent, ils vont détruire les molécules anormales avant méme leur sécrétion, ce

qui exprime un défaut quantitatif de la matrice organique. Ce mécanisme est appelé : non-

sens mediated decay [22].
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Ce mécanisme n’est cependant pas parfait et un certain nombre de molécules anormales
vont malgré tout étre intégrées dans les fibres de collagéne, dont elles vont perturber

I’lassemblage et entrainer un défaut qualitatif.

Ces conséquences expliquent I’hétérogéneicité du tableau clinique de I’Ol allant de la

forme létale a la naissance aux formes bénignes, compatibles avec la vie.

1. Modes de transmission :

a) Transmission autosomique dominante :

Dans 90% des cas, le conseil génétique de ces formes estime un risque de 50% pour la

descendance d’un patient atteint [25].

b) Transmission autosomique récessive :

Elle est secondaire a des mutations sur des genes codant pour des protéines impliquées
dans la régulation du complexe post-transcriptionnel du collagene de type | et le processus

intracellulaire [25].

¢) Transmission due a une nouvelle mutation dominante :

La fréquence relativement élevée de mosaique germinale parentale (6 et 7%) [19], rend le
conseil génétique prudent pour des parents d’un enfant atteint d’une forme apparemment
sporadique. Il explique aussi la possibilité d’aggravation a la seconde génération puisqu’un
parent porteur d’une telle mosaique peut présenter une forme trés modérée de la maladie et

donner naissance a un enfant sévérement atteint [26].

Ces mutations entrainent une anomalie du collagene de type | soit quantitative (par
haploinsuffisance), soit qualitative (par substitution d’une glycine le plus souvent), a I'origine
d’une expression phénotypique habituellement plus sévere. Et la distinction entre ces deux

anomalies n’est pas absolue [6-8].
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2. Anomalies qualitatives :

Ce sont les mutations qui altérent la qualité des fibrilles de collagéne I, elles consistent
pour la plupart en la substitution d’un résidu GLY par un autre acide aminé, dans la majorité des

cas, ces substitutions affectent la chaine pro alpha 1, plus rarement la chaine alpha 2 [7].

Ces mutations ne déstabilisent pas aussi fortement la triple hélice qui peut ainsi échapper
a la dégradation mais qui présente des anomalies de structure se traduisant dans certains cas
par une forme coudée et des fibrilles désorganisées. Cette désorganisation fibrillaire s'observe
dans les formes séveres et létales, la gravité étant fonction de la nature et de la localisation de

I'anomalie [27].

3. Anomalies quantitatives :

Elles sont marquées par une réduction de la production d’'un collagéne de structure

normale.

Ces mutations se trouvent dans les formes légeres type | ou intermédiaires (type IV) de

I’Ol.

Cette réduction du taux normal de collagéne | correspond a un "allele nul" non
fonctionnel, qui pourrait étre le résultat d’'une mutation affectant la région du promoteur de

COLTAT1 ou des mutations affectant la synthese, la stabilité ou le transport de ’ARN m.

Les études progressent pour évaluer la relation génotype/phénotype, mais celle-ci n’est a
ce jour pas clairement établie. La mutation codon stop du COL1 AT est considérée la plus sévére
et la plus létale. Par ailleurs, il a été identifié récemment deux genes dont des mutations

homozygotes sont associées a des formes sévéres d’Ol, dans des familles consanguines.

Le premier de ces deux genes, Cartilage-Associated Protein (CRTAP, en 3p22), a été
identifié en 2006, dans des formes létales et séveres de fragilité osseuse (avec décés précoce).

Ce géne code pour une protéine intervenant dans la proly 3-hydroxylation, modification post
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transcriptionnelle des collagénes | et Il et formation de triple hélicoidale. Il pourrait étre
responsable de 2 a 3% des formes létales d’Ol. Le phénotype associé aux mutations de CRTAP
présente quelques particularités comme un périmeétre cranien relativement petit, une proptose
oculaire = exophtalmie et des sclérotiques claires. Les radiographies retrouvent des anomalies

de remodelage diaphysaire [27,28].

Le second géne associé a des formes récessives et séveres d’Ol est le géne LEPRET
(localisé en 1p34), codant pour la protéine Leprecan, prolyl 3-hydroxylase 1, qui, associée a la
cycliphilin B, forme le complexe CRTAP. Ce complexe est responsable de I’hydroxylation de la
proline 986 de la chaine alphal du collagéne I. Cette forme particuliére d’Ol a été dénommée Ol
type VIl et est caractérisée par des sclérotiques blanches, un retard de croissance sévére, une

déminéralisation osseuse extréme, des os longs graciles et de volumineuses métaphyses [23].

Dans le méme ordre d’idées, des formes récessives ont été observées en Afrique du Sud,

ainsi que dans un modele de souris [29].

Enfin, un dernier point mérite d’étre soulevé. Le collagéne étant présent dans différents

tissus, pourquoi I’'os est-il affecté et non les autres tissus ?

En fait les autres tissus contenant du collagéne de type | sont aussi affectés, mais sans
entrainer des problemes cliniques aussi sérieux que pour I’os. Dans la peau, les vaisseaux
sanguins, le collagéne de typel est associé au collagene de type lll ce qui pourrait compenser le
déficit. La dentine est également affectée dans certaines formes d’Ol. Cependant, certaines
qguestions demeurent actuellement sans réponses : pourquoi la dentine serait affectée dans

certaines mutation et pas d’autres [30] ?

Un des objectifs majeurs des recherches poursuivies actuellement dans le domaine est de
préciser la relation entre la nature des mutations et le phénotype qui en résulte. Sans cette
compréhension, il demeure impossible d’établir un pronostic fiable pour les patients atteints

d’Ol.
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L’étude moléculaire dans I’Ol ne peut étre actuellement proposée en routine avec une
démarche diagnostique. L'absence de mutation n’élimine pas le diagnostic. L’étude moléculaire
est donc réservée aux sujets porteurs d’une forme sévére envisageant un diagnostic prénatal et

ne peut étre effectuée qu’aprés une consultation génétique spécialisée.

En effet, le probleme se pose essentiellement pour les femmes ayant déja eu un enfant
atteint. Actuellement, le diagnostic prénatal peut faire appel dés la 182me semaine de gestation, a
I’échographie 3D, au scanner hélicoidal et a I'IRM. Une anomalie de transparence osseuse au
cours des examens de suivi de ces grossesses doit attirer I'attention. Notons aussi, qu’il est
possible pour des femmes atteintes d’Ol de mener a bien une grossesse, moyennant un suivi

rigoureux et un accouchement par césarienne [9,24].
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Données épidémiologiques

1. Age:
L’age est un élément épidémiologique et pronostique important. L’évolution des
déformations des os selon I'dge retentissent sur la mobilité et la croissance en longueur du

membre.

Nous avons comparé notre étude avec différents auteurs.

Dans notre série, Sur nos 18 patients, les ages s’échelonnent entre 8 mois et 13 ans et

demi. Avec une moyenne d’age de 4ans.

Rauch [3] avait une moyenne d’age de 8.3 ans avec des extrémes de 0.2 a 15 ans, I'age

moyen dans la série de Glorieux [10] était de 9 ans avec des extrémités de 3 a 16 ans.

Les séries les plus larges dans la littérature retrouvent une prédominance infantile. [31-

34].

Selon notre recherche bibliographique, aucune étude pédiatrique nationale n’a été

réalisée. On retrouve cependant trés peu d’études consacrées a I’adulte [13].

2. Sexe

Toutes les études ont montré que la maladie touche les deux sexes, sans prédominance

ethnique ou raciale.

On retrouve aucune prédominance, on ne peut cependant pas conclure le mode de
transmission. En effet les études génétiques montrent que I’Ol est essentiellement une maladie
autosomique dominante liée a des mutations dans les deux genes COLTA1, COLTA2, codant

pour les chaines alpha du collagene de type | [35,36].

Dans notre série nous avons noté 9 garcons et 9 filles
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3. Consanguinité

Dans notre série, nous avons noté un mariage apparenté dans 14% des cas (11% mariage

apparenté Ter degré, et 3% 2¢me degré)

IV. Diagnostic positif clinigue

La présentation clinique de I'ostéogenése imparfaite est trés vaste, allant de formes

légeres a des déformations osseuses séveres ou des formes létales périnatales.

On distingue des signes squelettiques et des signes extra squelettiques :

1. Circonstances de découvertes

Dans notre série, les circonstances de découverte sont dominées par des fractures multiples,
ou par des déformations des membres inférieurs. Ainsi, nous avons noté dans notre série 2 cas
de diagnostic anténatal mais avec négligence familiale dans un cas et investissement positif dans

un autre cas.

Toutes les études ont montré que la maladie se manifeste par des fractures ou des
déformations, et dans des rares cas le diagnostic est fait en anténatal pour certaines familles

avisées avec antécédents de pathologies similaires [3,10,31,34].

2. Manifestations squelettiques :

a) Fractures :

L’Ol est caractérisée par la fragilité osseuse. De ce fait les fractures osseuses sont la

caractéristique commune des différentes formes d’Ol [37,38].

La fréquence des fractures dépend de la gravité de la maladie. Présentes deés la naissance

dans les formes Il et Il de Sillence, elles sont une menace constante durant toute la vie.
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Dans les formes modérées, le risque de fracture apparait dés I’'age de la marche, puis
diminue aprés la puberté mais réaugmente chez les femmes apres la ménopause surtout au

niveau des vertebres [39].

Les fractures surviennent apres des chocs minimes. Souvent le patient ne peut préciser ni

le mécanisme, ni les circonstances, ni la date du traumatisme.

Elles sont accompagnées d’un petit cedeme et sont rarement associées a des lésions
cutanées ou a une ecchymose. Souvent, on retrouve la notion d’une ou plusieurs fractures
successives qui surviennent pendant le méme mois, suivies d’un épisode sans fracture pouvant

aller de 18 mois jusqu’a trois ans.

Les vertébres sont souvent affectées par la fragilité osseuse et les micro fractures.

La consolidation des fractures se fait généralement sans probléme et la guérison est

obtenue dans un délai normal.

Dans notre série, tous les patients ont présenté des fractures osseuses multiples au
niveau des différents segments osseux. Le nombre moyen de ces fractures était de 6.6 avec des
extrémes allant d’une fracture a 30 fractures. Paterson a constaté que le nombre de fractures

osseuses observées chez les malades appartenant a une méme famille peut varier de 0 a 85 [40].

Le nombre de fractures par an n’a pas été déterminé vu la non tracabilité au niveau des

dossiers.

Glorieux [10] rapporte une moyenne de 2.3 fractures par an.

La localisation la plus retrouvée chez nos malades reste le fémur (10/18), entrainant un

handicap fonctionnel important a la phase initial.
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b) Déformations des os longs :

A coté des fractures osseuses, des déformations affectent tout le squelette, mais

particulierement les os longs.

Les patients atteints d’Ol de type | ne développe que tres rarement des déformations
significatives, bien qu’une légére angulation puisse apparaitre suite a une fracture. Le plus

souvent cette angulation se résorbe graduellement avec le temps [41].

Les patients atteints de formes séveres (type lll), vont au contraire, présenter des
déformations prononcées des os longs, sources d’importantes limitations fonctionnelles. La
qualité du tissu osseux étant défectueuse, de simples forces comme la gravité, des pressions
externes ou un déséquilibre du tonus musculaire sont souvent suffisants pour déformer les os.
Les muscles postérieurs du mollet et de la cuisse, plus forts que les muscles antérieurs,
entrainent fréqguemment une courbure antérieure progressive des tibias et des fémurs. Les os

sont gréles, en particulier le péroné qui a souvent un aspect filiforme.

Au niveau du bassin, la fragilité osseuse se traduit par des protrusions acétabulaires. Le
contenu pelvien est ainsi comprimé. Butani et al. Rapportent un cas d’insuffisance rénale par

uropathie obstructive secondaire a la compression urétérale [42].

Dans notre série, elles sont retrouvées chez 13 enfants de la série présentant un type I,

ce qui cadre avec les données de la littérature.

c) Déformations rachidiennes [43] :

La plupart des publications font état de la fréquence des Iésions de la colonne vertébrale

bien que I'éventail de leur sévérité est trés large.

En effet, la force de compression due a la gravité et les forces résultant des mouvements
de flexion de la colonne vertébrale, provoquent soit I'affaissement de la structure interne de la

vertebre, soit une fracture par tassement.
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Dans les formes légeéres, seule une diminution de la hauteur individuelle des vertebres

peuvent apparaitre vers la fin de la croissance.

Dans les formes plus séveres rapportées dans la littérature, les plateaux vertébraux
s’affaissent sous I'effet du poids du corps, conduisant a une déformation biconcave des

vertebres, essentiellement lombaires. (Aspect en « lentilles biconcaves »)

Généralement observées dans la région thoracique. Ces tassements cunéiformes
antérieurs peuvent modifier I'alignement de la colonne, entrainant une déformation en flexion

antérieure de la colonne ou une cyphose.

Le tassement cunéiforme latéral des vertébres peut entrainer une déformation scoliotique

de la colonne.

La cyphose et la scoliose peuvent provoquer une réduction significative de la taille et

nécessiter parfois une intervention chirurgicale.

Dans les formes les plus séveres, les lésions peuvent apparaitre dés les premiers mois de
la vie avec un effondrement complet de la plupart des vertebres. Méme si aucune courbure n’est
présente, la longueur totale de la colonne peut étre réduite. Le tronc étant tres court, la hauteur
de la cavité thoracique est également réduite ce qui peut compromettre la fonction respiratoire.
Pour compenser, le diametre de la paroi thoracique augmente proportionnellement, donnant une

déformation « en tonneau » du thorax trés caractéristique.

Dans notre série, 3 enfants de type lll présentaient une scoliose.

d) Lesanomalies craniennes [3] :

Les anomalies craniennes sont fréquemment observées dans les formes séveres d’Ol. Les
patients séverement atteints d’Ol présentent parfois une déformation progressive de la base du

crane. (« Crane en chignon »)
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Sous I'effet du poids de la téte, la pression constante sur la colonne cervicale
provoque sur le crane mou une déformation de la base du crane. Celle- ci peut comprimer le

tronc cérébral occasionnant des déficits neurologiques secondaires.

La majorité des radiographies du crane rapportées dans la littérature retrouvent une
augmentation significative du nombre d’os wormiens. Ceux-ci sont des 1lots osseux inclus dans
les sutures le I'os occipital. Toutefois, ils ne sont pas spécifiques, car ils peuvent étre associés a

d’autres désordres comme la dysplasie cléido-cranienne.

Dans notre série un seul cas d’os wormiens a été objectivé.

e) Retard statural et/ou staturopondérale

L’insuffisance staturale est fréquente dans I'ostéogenese imparfaite. Sa sévérité dépend
du type de I’Ol, elle peut étre normale ou légérement diminuer dans le type I, et trés sévere dans

le type lll. Soit liée a la maladie elle-méme, ou dus a la déformation provoquée [2,3].

Cette insuffisance était d’autant plus marquée que le traitement orthopédique aura été

négligé.

Dans notre série, 78% des enfants ont une taille inférieure a 3 déviations standards.

Une étude francaise toujours en cours aux trois centres hospitaliers, utilise chez 40

enfants atteints d’Ol confirmée des cures d’hormone de croissance [44].

3. Manifestations extra-squelettiques :

a) La laxité ligamentaire :

Il a été suggéré que la structure des ligaments, responsable de la stabilité articulaire, est

compromise par 'anomalie de la structure du collagéne a I'origine de IOl [45].

Chez la plupart des enfants, le seul signe est une augmentation, sans déficit fonctionnel,
de I'amplitude des mouvements des articulations affectées. Certains patients souffrent

d’instabilité dans des articulations majeures, tels que les chevilles ou les genoux.
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Elle peut étre a I’origine des hernies inguinales, crurales et ombilicales [45].

Dans de rares cas, I’hyperlaxité ligamentaire et I’hyperlaxité de la peau sont au premier
plan pour le diagnostic, les autres signes d’Ol étant discrets. Ceci peut alors préter a confusion

avec d’autres maladies (Maladie d’Ehlers Danlos)

Cette donnée était présente dans 55.5% des cas dans notre série

b) Les yeux : sclére bleuatre ou bleu-grisatre

C’est un signe important, mais inconstant, due a la transparence excessive de la
sclérotique, cette coloration est d’intensité variable et évolutive au cours des années. Elle n’a

aucune incidence sur la vision [2].

L’hypothése de I'association des sclérotiques bleutées aux mutations des genes codant
pour le collagene de type | a été soulevée dans des études canadiennes, vu qu’elles ne sont
souvent pas présentes dans les nouveaux types d’Ol sans anomalies du collagéene ; les types V a

VILI.

Selon I'expérience de I'équipe canadienne, les sclérotiques bleutées ou normales ne
seraient pas associées a un type particulier d’Ol et ne devraient donc pas étre utilisées pour

définir le tableau clinique des différentes formes d’Ol [46].

Des sclérotiques bleues peuvent également étre observées dans d’autres désordres
(syndrome d’Ethlers-Danlos, syndrome de Marfan, syndrome de Menkes, hypophosphatasie)

ainsi que dans la population générale.

Dans notre série, 16/18 les patients présentent des sclérotiques bleues, 1T malade

présente une sclérotique grisatre et un autre enfant des scléres de couleur normale.
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c) Ladentinogenese

La dentinogenése imparfaite est en effet décrite comme signe constant dans les types lll,
mais variable dans les types | et IV et absente dans les types V. Selon Lund cette anomalie affecte
28% des patients avec Ol. Les dents aussi bien en denture temporaire que permanentes, ce sont
surtout les dents de lait qui sont altérées et de maniére inégale. L’émail est fragile, les dents de
lait sont rapidement usées mais relativement peu cariées, I’émail se clive rapidement laissant la

dentine a nu. Les épisodes infectieux sont fréquents [47].

Les troubles de la dentition ont été retrouvés chez 10 enfants de notre série, présentant
des dents cassées, mal implantées et mal colorées.
d) L’ouie:
La perte de I'audition est moins fréquente dans les types | et lll et infra clinique dans les
premiéres années méme si I'audiogramme est anormal. Elle est progressive dans I’Ol, rarement

observée avant I'age de 10 ans.

La surdité dans I’Ol souvent décrite dans la littérature comme symptome important de la
maladie, est généralement due a la fixation de I’étrier sur sa base, des microfractures et/ou le
remplacement des osselets par le tissu fibreux. Il en résulte une surdité de transmission ou

mixte [48].

La surdité neurosensorielle est le résultat de microfractures, d’hémorragies et/ou de

fibrose dans et autour du colimacon membraneux.

La surdité dans I’Ol est progressive, commencant généralement a I’enfance et ne

devenant symptomatique qu’a la quarantaine [49,50].

Cinquante-huit pour cent des adultes ayant une ostéogenese imparfaite ont une perte de

I’audition, 20 % d’entre eux la méconnaissent

Kuurila et al. préconisent un dépistage auditif dés I’age de 10 ans répété tous les 3 ans

[50].
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Le probleme cependant soulevé est la nécessité d’examens audiométriques

systématiques chez tous les patients atteints d’Ol.

Sur des séries tres larges, trés peu de cas de surdité ont été retrouvé ayant besoin d’étre
appareillés. En effet sur les 364 enfants et adolescents atteints d’Ol explorés a I’hopital Shriners

(Canada), un seul a eu besoin d’une prothese auditive, et par la suite d’une stapédectomie.

L'étude en aura conclue de ne pratiquer des examens audiométriques que devant des
patients présentant un signe d’appel clinique, a savoir une baisse de I’acuité auditive lors de

I’examen clinique [51].

Dans notre étude, aucun cas de surdité n’a été rapporté.

e) Le systeme cardiovasculaire

En effet, des anomalies des tissus vasculaires riches en collagéne ont été décrites. Bien
que moins fréquents que le syndrome de Marfan, des dilatations, anévrismes ou ruptures des
cavités du coeur, de l'aorte ou des vaisseaux sanguins cérébraux ont été observés chez des

adultes atteints d’Ol. Des dysfonctionnements valvulaires ont également été observés.

Sont moins fréquentes et cliniquement plus bénignes que les autres atteintes du tissu

conjonctif [52,53].

Aucunes exploration cardiovasculaire n’a été faite chez nos patients, seulement un

examen clinique complet et détaillé.

f) Atteinte rénale

Des calculs rénaux en rapport avec I’hypercalciurie liée a I’hyper-remodelage osseux sont
parfois observés, dans d’autres études réalisées I'apparition serait liée a la sévérité de I'atteinte

squelettique sous-jacente. [53]

Aucun cas de calcul rénal n’a été rapporté dans notre série.
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g) Hémostase :

Les ecchymoses et les épistaxis sont fréquentes chez I'enfant atteint d’ostéogenése
imparfaite. Des cas d’hémorragies cérébrales ou périopératoirs sont rapportée dans la
littérature. Une fragilité capillaire et des troubles de la fonction plaquettaire, a toujours explorer

en préopératoire, en sont a I’origine [54].

h) Elévation du métabolisme basal :

En cas de l'ostéogenése imparfaite sévere, I'intolérance a la chaleur, la transpiration
excessive, I’élévation de la température basale et la tachycardie ont une pathogénie inconnue

[55].
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V. Classification

L'0O.1 est une maladie génétique qui regroupe un ensemble d’affection de gravité variable

toutes caractérisées par une fragilité osseuse.

Sillence a proposé en 1979 une classification encore largement adoptée qui identifie
quatre types principaux. Elle est basée sur la sévérité des cas cliniques et la présence ou non de

signes extra-squelettiques [3.9].

Bien que cette classification ne reflete pas adéquatement I’hétérogénéité de ce syndrome,
elle demeure utile pour guider le conseil génétique, le pronostic et les décisions thérapeutiques

[2,3].

Les données récentes de la génétique moléculaire sur le collagéne confirment cette

hétérogénéité clinique.

En effet, la majorité des individus atteints d’un des quatre types classiques d’Ol
possédent une mutation dans un des génes codant pour le collagene de type |. Toutefois, pour
une proportion significative de ces patients, aucune mutation n’a pu étre identifiée. C’'est ainsi
que Rauch et Glorieux en 2004 ont complété la classification proposée par Sillence en
introduisant les types V, VI et VII dans lesquelles aucune mutation génétique n’a été identifiée

[9,56].

Récemment une nouvelle mutation apparue LEPRE 1 conduisant au 8eme type Ol, qui

reste en cours d’étude

A. L’Ol de type | [2,3,9]

L'Ol de type | inclut les individus atteints d’une fragilité osseuse légére. La transmission
héréditaire se fait selon un mode autosomique dominant. Les fractures sont peu communes a la
naissance, les premieres survenant généralement entre I’dge de six mois et deux ans, ce qui

correspond au début de la marche et des premiéres chutes. Généralement, les patients se
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fracturent les os moins de deux fois par année et cette fréquence diminue progressivement
apres la puberté. Des déformations des os longs peuvent apparaitre et sont généralement
légéres et limitées a une courbure des tibias. Des fractures par compression de la colonne
vertébrale apparaissent parfois chez les enfants pré-pubeéres mais causent rarement des

scolioses.

Les radiographies du crane permettent de visualiser des os wormiens caractéristiques. La

croissance se fait généralement a I'intérieur des valeurs normales.

Les manifestations extra-articulaires incluent des sclérotiques bleutées qui peuvent
perdurer jusqu’a ’dge adulte, elle est observé chez 80 % des sujets, I'hyperlaxité ligamentaire
est habituelle, la dentinogenése imparfaite est présente chez un sujet sur 4, ainsi que 40% des

adultes présentent une surdité.

B. L'Ol de type 1l [2,3,9,57]

L’Ol de type Il est une forme de fragilité osseuse a transmission autosomique dominante.
Il s’agit du type d’Ol le plus sévére, souvent diagnostiquée en anténatal, la majorité des
nourrissons étant mort-nés et ayant parfois un aspect caractéristique de I'anasarque foeto-
placentaire, ou décedent d’une insuffisance respiratoire dans quelques heures aprés la
naissance. Sauf tres rares exceptions, les enfants qui ne meurent pas immédiatement apreés la
naissance, ne survivent pas plus de quelques semaines. Les mutations des geénes de collagéne

sont des nouvelles mutations chez la grande majorité de ces enfants.

Les bébés atteints d’Ol de type Il sont petits pour leur stade de développement et tres
hypotoniques. Les membres sont courts et tres déformés avec des courbures sévéres. Les os du
crane sont tres mous, montrant des signes d’un moulage important et les enfants ont souvent

un petit menton et des sclérotiques bleues foncées.

Les observations radiologiques sont trés caractéristiques avec de multiples fractures

avant et pendant I’'accouchement. Le squelette est trés peu minéralisé, surtout les os du crane et
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du massif facial. Les os des membres sont trés courts, larges et ont une apparence froissée

caractéristique avec des cortex trés minces.

Le thorax est typiquement petit et les cotes trés courtes et larges avec une apparence en

chapelet résultant de fractures multiples ce qui cause une insuffisance respiratoire.

C. L’Ol de type lll [2,3,9]

L’Ol de type lll est la forme la plus sévére compatible avec la survie du patient. C’est un
désordre a transmission dominante caractérisé par une insuffisance staturale sévere, des
déformations progressives des membres, et un facies triangulaire dii a une macrocéphalie et a

un petit menton.

Le crane est mou a la naissance et tend a se déformer pendant les premiers mois de vie.
Les sclérotiques, bleues chez le nourrisson, peuvent devenir plus blanches avec I’age. 80% des
patients présentent une dentinogenése imparfaite. Dans ce groupe d’individus, les anomalies

squelettiques sont tres séveres.

A la naissance, on observe fréquemment de multiples fractures pré et post-natales et les

nombreuses fractures des cotes peuvent causer une détresse respiratoire.

Bien que la fragilité diminue avec I'dge, le risque de fracture restera élevé méme a I’age
adulte. Des déformations des membres sont fréquemment observées a la naissance avec une
courbure des fémurs et des tibias. Avec le temps, les fractures récurrentes ainsi que la pression
exercée par la force de gravité et par la traction des muscles entraineront une aggravation des
déformations. Ceci limite la mobilité et I'autonomie des individus atteints d’Ol de type lll, les

confinant souvent pour la vie a une chaise roulante.

Les examens radiologiques révelent des anomalies considérables a la naissance et durant
la petite enfance. Les os sont souvent courts et larges avec une apparence froissée comme I’Ol

type Il. La sévérité est toutefois moindre. Avec la croissance, les os montrent de multiples
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angulations, les diaphyses ont tendance a devenir trés étroites et les métaphyses deviennent
larges et irrégulierement minéralisées provoquant une apparence en « pop-corn ». Sur les
radiographies du crdne on observe des os wormiens caractéristiques. Les déformations de la
colonne vertébrale peuvent étre tres séveres avec une platyspondylie et des scolioses
progressives, provenant de multiples fractures par compression, et des déformations des
vertébres. Les déformations du rachis peuvent a long terme entrainer une insuffisance cardio-
respiratoire progressive pouvant provoquer la mort. La croissance est nettement retardée, avec

une taille définitive aussi basse que 100cm.

Dans notre série 17 cas soit 94.5% des enfants présentaient ce type d’Ol.

D. L'Ol de type IV [2,3,9]

L’Ol de type IV représente un groupe hétérogene de patients avec un large éventail de
formes cliniques. Les criteres d’inclusion, tels que décrits par Sillence, sont une anomalie
modérée du squelette, des sclérotiques blanches et une transmission en mode autosomique

récessif ou dominant.

Les sclérotiques peuvent étre gris—bleutées, mais blanchissent le plus souvent avec I’age.
Des fractures sont fréquemment présentes a la naissance et se produisent les premiers mois de
vie. Leur fréquence reste tres élevée durant I’enfance, mais diminuent de facon significative a
I’age adulte. La courbure des os augmente en intensité avec I’dge et rend souvent nécessaire une
correction chirurgicale de la déformation. Les fractures vertébrales par compression sont
fréquentes, mais les déformations de la colonne et les scolioses ont tendance a étre moins
sévéres. On peut voir des os wormiens caractéristiques sur les radiographies du crane. Le retard
de croissance est modéré, avec une taille finale moyenne d’environ 120cm, et la dentinogenese

imparfaite est présente dans 60% des patients.
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E. L’Ol de type V [2,3,9,10]

L'Ol de type V est un trouble de fragilité osseuse modéré a sévere, sans signes extra-
articulaire, a transmission autosomique dominante et qui est associée a des déformations
variables des os longs. Les caractéristiques distinctives de I’Ol type V incluent la formation de
cals osseux hypertrophiques suite a une fracture, une pronation et une supination limitées de
I’avant-bras due a la calcification de la membrane interosseuse entre le radius et le cubitus et
qui peut étre associée a une luxation de la téte du radius, et la présence d’une bande
métaphysaire dense aux rayons X immédiatement sous les plaques de croissance. La calcification
de la membrane interosseuse peut parfois étre observée entre le tibia et le péroné, mais celle-la
n’a aucune conséquence fonctionnelle. Les déformations de la colonne vertébrale et les os
wormiens du crane sont presque toujours présents. Les sclérotiques bleues et la dentinogenése

imparfaite par contre ne sont pas observées chez les patients atteints d’Ol type V.

F. L'Ol de type VI [2,3,9,11]

L’Ol de type VI est un trouble squelettique de phénotype modéré a sévére avec un mode
de transmission héréditaire incertain. Les sclérotiques sont blanches et il n’y a aucun os wormien

dans le crane et aucune dentinogenése imparfaite.

Ce qui caractérise ce type d’Ol est la présence d’ostéomalacie, qui se définit par une
augmentation du tissu osseux non minéralisé = ostéoide, observé sur les biopsies de la créte
iliaque, et ce sans rachitisme radiologique et sans anomalies du métabolisme du calcium, du

phosphore, de I’lhormone parathyroide ou de la vitamine D.

G. L’Ol de type VIl [2,3,9,12,24,58]

L'Ol de type VII est une forme de fragilité osseuse modérée a sévere a transmission
autosomique récessive uniquement présente dans une communauté consanguine isolée des
Premiéres Nations au Québec, Canada. Les individus atteints ont des fractures fréquentes

jusqu’a la fin de la puberté associées a des déformations progressives du squelette. Le tableau
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clinique inclut un raccourcissement des humérus et des fémurs accompagné d’une déformation
marquée en coxa vara du col du fémur. Les sclérotiques bleues, la dentinogenése imparfaite et la
dysmorphie faciale sont toutes absentes. Des analyses de liaison ont permis de localiser la
mutation sur le bras court du chromosome 3 entre les loci 3p22 et 3p24. Une mutation dans les
genes codant pour le collagene ne peut donc pas étre responsable de cette anomalie, mais
aucun autre géne candidat n’a encore pu étre identifié. A la biopsie osseuse, I’0Ol de type VIl a

une apparence similaire a celle de I’Ol type I.

La classification des patients de notre série est basée sur celle de SILLENCE selon des

criteres purement cliniques, on retrouve une majorité du type lll

Dans notre série, la recherche ces marqueurs génétiques n’a pas pu étre réalisés, ce qui
rend biaisée la détermination du type d’Ol, méme si I'absence de marqueurs n’exclut pas le

diagnostic.

La majorité des études retrouve la prédominance du type Ill chez la population
pédiatrique, Rauch et al [3] trouve que le type Ill représente 42 %, 33% chez Glorieux et al [10],

ainsi que 36% chez Pressac.
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Tableau VII : Classification de 1’0l selon Sillence complétée par Glorieux [2]

Type Sévérité clinique Tableau clinique

I Légere Taille normale ou un peu diminuée ; sclérotique bleue ;
pas de DI

I Mort périnatale Fractures multiples des cites et des os longs a la

naissance ; déformations majeures ; crane déminéralisé
a la radio ; sclérotiques sombres

[ Déformations sévéres Trés petite taille ; visage triangulaire ; déformations du
rachis : sclérotiques bleues ou grises ; DI

v Déformations modérées  Insuffisance staturale modérée ; déformations modérées
du rachis ; sclérotiques grises ou blanches ; DI

Vv Déformations modérées  Insuffisance staturale l1égére ou modérée ; luxation de la
téte radiale ; ossification de la membrane interosseuse ;
cals hypertrophiques ; sclérotiques blanches ; pas de DI

Vi Déformations modérées  Insuffisance staturale modérée ; scoliose ; accumulation
a sevéres d'os ostéoide ; sclérotiques blanches ; pas de DI

Vil Dé&formations modérées  Insuffisance staturale moyenne ; humérus et fémurs
courts ; coxa vara ; sclérotique blanche ; pas de DI

H. Autres types :

Actuellement, la détermination des types d’Ol selon la classification de Sillence complétée

par Glorieux est remise en cause depuis la mise en évidence de marqueurs génétiques [3].

On compte actuellement plus que 18 types d’Ol selon les marqueurs génétiques [59-69].

Le tableau suivant résume les différents types d’Ol ainsi que leurs marqueurs génétiques

[69].
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Tableau VIII : classification génétigue de I’0Ol [69]

Mutated gene  Encoded protein Osteogenesis  Inheritance OMIM Clinical characteristics
imperfecta
type based on
the genetic
classification
Impairment of collagen synthesis and structure
COL1A1 or Collagen al(l) (COL1A1) or aZ(l) 1L or IV* AD * 166200 Classic phenotype (see BOX 1)
COL1AZ (COL1AZ) * 166210
* 259420
* 166220
Compromised bone mineralization
IFITM5 Bone-restricted interferon-induced  V AD 610967 MNormal-to-severe skeletal deformity,
transmembrane protein-like protein intraosseous membrane ossifications,
(BRIL; also known as IFM5) radiodense band and radial head
dislocation, normal-to-blue sclerae
and sometimes hearing loss
SERPINF1 Pigment epithelium-derived factor VI AR 613982 Moderate-to-severe skeletal deformity, the
(PEDF) presence of osteoid, fish-scale appearance of
lamellar bone pattern and childhood onset
Abnormal collagen post-translational modification
CRTAP Cartilage-associated protein (CRTAP) VI AR 610682 Severe rhizomelia with white sclerae
P3H1 (previously  Prolyl 3-hydroxylase 1 (P3H1) Vil AR 610915
known as LEPRE1)
PRIB Peptidyl-prolyl cis—trans isomerase B IX AR 259440 Severe bone deformity with grey sclerae
(PPlase B)
Compromised collagen processing and crosslinking
SERPINH1 Serpin H1 (also known as HSP47) X AR 613848 Severe skeletal deformity, blue sclerae,
dentinogenesis imperfecta, skin
abnormalities and inguinal hernia
FKBP10 65 kDa FK506-binding protein X1 AR 610968 Mild-to-severe skeletal deformity, normal-
(FKBP65) to-grey sclerae and congenital contractures
PLOD2 Lysyl hydroxylase 2 (LH2) No type AR 609220 Moderate-to-severe skeletal deformities
and progressive joint contractures
BMP1 Bone morphogenetic protein 1 Xl AR 614856 Mild-to-severe skeletal deformity and
(BMP1) umbilical hernia
Altered osteoblast differentiation and function
SP7 Transcription factor SP7 (also known Xl AR 613849 Severe skeletal deformity with delayed
as osterix) tooth eruption and facial hypoplasia
TMEM38B Trimeric intracellular cation channel ~ XIV AR 615066 Severe bone deformity with normal-to-blue
type B (TRIC-B; also known as TM38B) sclerae
WNT1 Proto-oncogene Wnt-1 (WNT1) XV * AR * 615220 Severe skeletal abnormalities, white sclerae
= AD * Unknown and possible neurological defects
CREB3L1 Old astrocyte specifically induced bAYl AR 616229 Severe bone deformities
substance (OASIS; also known as
CR3L1)
SPARC SPARC (also known as osteonectin) XVl AR 616507 Progressive severe bone fragility
MBTPS2 Membrane-bound transcription Xvii XR Unknown  Moderate-to-severe skeletal deformity,
factor site-2 protease (S2P) light blue sclerae, scoliosis and pectoral
deformities
AD, autosomal dominant; AR, autosomal recessive; OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) database (https:/f'www.omim.org); XR, X-linked recessive.
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diagnostics différentiels

Sur les données cliniques regroupées, la plupart de nos patients présentent un retard

statural, des fractures, des déformations et des sclérotiques bleutées.

Cette présentation clinique peut étre présente dans d’autres affections.

Tableau IX : Diagnostics différentiels de I’ostéogénése imparfaite [2].

Raccourcissement et courbure des os
Chez le nouveau-né :

Dysplasies osseuses
» Achondroplasie
= Achondrogénése
= Dysplasie thanatophore
= Dysplasie campomélique

Troubles métaboliques
= hypophosphatasie
= Gangliosidose
= Maladie de Caffey

Chez nourrisson et enfant :
= dysplasie métaphysaire de Jansen
» dysplasie fibreuse des os
* rachitisme

Fragilité osseuse
Chez le nouveau-né et nourrisson

* Mauvais traitements

» ostéopénie du prématuré

+ Hyperparathyroidie néonatale
+ Syndrome de Menkes

« Carence en cuivre

» Cutis laxa
» Geroderma osteodysplastica

Chez I'enfant et I'adolescent

Troubles gastro-intestinaux :
» Maladie coeliague
» Maladie de Crohn

Troubles oncologiques
» Leucémies aigues

Troubles endocriniens
+ Syndrome de cushing
* Hyperthyroidie
+ Hyperparathyroidie primitive

Troubles métaboliques

* Homocystinurie

+ Cystinose

* Hypophosphatasie
Troubles ostéo-scléreux et
ostéostosiques

» Ostéopétrose

* Pyknodysostose

+ Dysostéosclérose

Autres :
+ Ostéoporose juvénile idiopathigue
+ Immobilisation chronigue.
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Plusieurs atteintes du squelette peuvent étre confondues avec I'Ol, surtout en cas de

fractures a répétition.

A. Fractures multiples sans ostéoporose

Syndrome de Silverman ou le syndrome des enfants battus [70]: Est le principal
diagnostic différentiel de fractures a répétitions, et forcement d’age différent chez ces enfants,

souleve I’éventualité de maltraitance avec toute sa dimension médico-légale.

En effet, en 1946, Caffey décrit I’association fréquente chez le nourrisson de fractures
multiples avec des hémorragies intracraniennes et de nombreuses ecchymoses. Il propose que
cette association provienne de traumatismes répétés infligés par des personnes qui prennent
soin de I’enfant. Silverman et Kempe décrivent plus tard en détail les caractéristiques cliniques et

radiologiques du syndrome qu’ils appellent le syndrome de I’enfant battu.[43]

En raison du risque élevé de complications et de déces s’il passe inapercu, le diagnostic

d’enfant battu doit étre considéré chez tout enfant qui se présente avec des fractures.

Vu les présentations cliniques trés similaires, il est trés souvent délicat de faire la part
de chose. Les parents, souvent, ne signaleront pas un incident pouvant expliquer une fracture,
ou décriront un incident vague et inapproprié. Trés souvent, ils attendront un délai avant de

demander une aide médicale.

La localisation des foyers des fractures (crane, os longs, cotes parfois) peuvent préter

également a confusion.

Certains éléments peuvent cependant aider a faire la part des choses, et éviter une

trés préjudiciable erreur de diagnostic.

La présence d’os wormiens sur le crane, la teinte bleutée des sclérotiques, le terrain

familial, doivent orienter vers une Ol.
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Cependant, certaines localisations apportent une forte présomption en faveur
d’enfants battus : fracture de la clavicule, du bassin, des métacarpiens, des phalanges. Une
fracture vertébrale par tassement qui ne peut provenir que d’un traumatisme violent, ne devra
pas étre confondue avec une réduction de la hauteur, fréquente dans I’Ol. La présomption sera
d’autant plus forte que des lésions cranio-encéphaliques ou viscérales seront associées. En cas

de doute, la densitométrie osseuse peut aider [29].

Toutefois il ne faut pas perdre de vue que méme un enfant atteint d’Ol peut étre victime

d’abus.

B. Ostéoporoses primitives de I’enfant [71]

Les ostéoporoses primitives de I’enfant sont un diagnostic différentiel classique de

I’ostéogenese imparfaite.

1. Ostéoporose idiopathique juvénile :

L'ostéoporose idiopathique juvénile est une ostéoporose transitoire non héréditaire de

I’enfant, sans signe extra squelettique. Elle touche les garcons et filles 4gé de 7 a 12 ans.

La guérison spontanée survient aprés 3 a 5 ans d’évolution. Des déformations du rachis

et une incapacité fonctionnelle sévere peuvent persister.

2. Syndrome d’ostéoporose-pseudogliome :

Le syndrome d’ostéoporose-pseudogliome est caractérisé par une faible masse osseuse,
des fractures fréquentes, des déformations des membres, une hyperlaxité ligamentaire et une
petite taille. L’atteinte de I'ceil (pseudogliome de la rétine, glaucome et hyperplasie du corps

vitré) est spécifique et a I’origine d’un handicap visuel important.

3. Syndrome de Cole-Carpeneter :

Le syndrome de Cole-Carpenter est une maladie a transmission et défaut génétique
inconnus, caractérisée par une ostéoporose et une fragilité osseuse sévere, une petite taille, une

hydrocéphalie, une craniosténose entrainant une acrocéphalie et exophtalmie.
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4, Dysplasie fibreuse panostotique :

La dysplasie fibreuse panostotique est la forme extréme de la dysplasie fibreuse
polystotique. La sévérité de la fragilité et des déformations osseuses et la petite taille

ressemblent cliniqguement a I’ostéogenése imparfaite type lll.

En radiologie, les lésions osseuses sont lacunaires et la trame osseuse est irréguliére. Le
taux sanguin bas du phosphore, normal chez les patients ayant une ostéogenése imparfaite, est

typique de la dysplasie panostotique.

5. Hyperphosphatasie :

L’hyperphosphatasie ou maladie de Paget juvénile est caractérisée par un turn over

osseux extrémement élevé. Le taux sérique de phosphatases alcalines est trés élevé.

La fragilité osseuse est sévere, les diaphyses osseuses sont larges.

6. Hypophosphatasie :

L'Hypophosphatasie a une expression clinique trés variable, peut se manifester soit par
un déces a la période néonatale (par absence de minéralisation osseuse) ou par des fractures
pathologiques de I'adulte, témoignant d’une fragilité osseuse modérée a sévere. Le taux sérique

de phosphatases alcalines est tres bas.

7. Syndrome de Bruck :

Le syndrome de Bruck associe une ostéoporose variable, une fragilité osseuse, une

arthrogrypose et parfois des pterygia des membres.

C. Ostéoporose secondaire de I’enfant [71]

Les ostéoporoses secondaires de I’enfant peuvent étre iatrogenes (corticoides, héparine),
carentielles (carence en cuivre), endocriniennes, d’origine digestive ou en relation avec une

hémopathie.
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VIl. Parameétres biologiques

Des prélévements sanguins et urinaires sont nécessaires avant et pendant le traitement et

le suivi de I'Ol.

Ceux réalisés a I'admission dans notre série, étaient faits d’une numération et formule
sanguine, d’un bilan phosphocalcique sanguin, de phosphatases alcalines et d’une fonction

rénale.

Malheureusement les marqueurs de remodelage osseux (CTX, ostéocalcine) n’étaient pas
faits. On prévoit un dosage pour tous les nouveaux malades avec le service du laboratoire et

bioanalyse du CHU de Rabat.

1. Bilan phosphocalcique

En effet I’Ol n’entraine aucune perturbation du bilan phosphocalcique sanguin. Au cours
de I’évolution de la maladie, certains cas d’hypercalciurie entrainant des calculs rénaux ont été
rapportés dans certaines études, d’ou I'intérét du suivi de la fonction rénale et des ionogrammes

urinaires [35].

Il est également important de vérifier I'innocuité du traitement. Le taux de calcium doit

étre dans les limites des valeurs normales a I'admission et le rester a la fin de chaque cycle.

Dans notre série un seul cas d’une légere hypocalcémie est noté, ainsi ce taux et corrigé

au cours du suivi

Glorieux, Rauch et al [3,10] n’ont pas rapporté de cas d’hypo ou hypercalcémie avant le
traitement, aussi méme résultats consolidés chez Forin [2] et al 2 a 7% de cas d’hypocalcémie

concomitante au traitement est décrite dans différente études.
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La mesure de la concentration urinaire du calcium et surtout le rapport calcium /
créatinine urinaire est un excellent moyen de suivi Forin [2] rapporte une dégression de 25 a 75

% avant et a la fin du traitement.

Rauch [3] rapporte une diminution significative du rapport au cours de la premiére année

du suivi
Dans notre série aucun patient malheureusement n’a bénéficié de ces mesures.

Le dosage des phosphatases alcalines est un moyen essentiel surtout pour écarter
certains diagnostic différentielle, dans toutes les études confondus le taux de phosphatase
alcaline était normal durant tout le traitement mais avec une légére diminution par rapport au

taux initial tout en restant dans la fourchette normale.

Dans notre série un seul cas de PAL élevé est noté, probablement le dosage est fait en
période post fracturaire, le dosage au cours du suivi était normal pour tous les enfants avec une

labilité temporaire.

Le dosage de la vitamine D et la parathormone est un élément du diagnostic qui n’est pas

toujours obligatoire, mais il permet d’écarter certains diagnostics différentiels.

Chez Forin, Rauch et al ces parametres étaient normaux avant, au cours et apres

traitement [2,3].

Dans notre série le dosage est fait chez 5 enfants et revenu normal

2. Les marqueurs de remodelage osseux [72,73]

Le suivi de I’évolution de la résorption osseuse se fait par 2 marqueurs, N-Télopeptides
et le C-Télopeptides. Les marqueurs osseux sont principalement dosés pour évaluer I'intensité

du remodelage osseux.
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Les télopeptides sont aujourd’hui les marqueurs les plus intéressants pour I’étude de la
résorption osseuse. Les valeurs varient en fonction de I’age, du sexe, de I’heure du prélevement

et de la géographie [72,73] :

- NTX : N-Télopeptides
Le NTX est un fragment du télopeptide N-terminal du collagene de type I. C'est un
marqueur de la résorption osseuse. Il est dosé par technique Elisa. Les dosages en routine sont

réalisés a ce jour uniquement dans les urines.

- CTX : C-Télopeptides

Le CTX (ou cross-laps) est un peptide synthétique de 8 acides aminés, sélectionné sur le
télopeptide C-terminal du collagene | a la limite de la fraction hélicoidale. Cette région est
impliquée de maniére étroite dans les liaisons intermoléculaires qui stabilisent le collagéne | ;
par ailleurs, comme pour le NTX, la structure compacte des molécules intervenant dans ces
liaisons empéche (ou limite) une dégradation hépatique ou rénale ultérieure, permettant

I’excrétion du cross-laps dans I'urine.

Le suivi de [I’évolution de la résorption par ces deux marqueurs révele un
comportement identique de ces deux marqueurs, le suivi par le NTX est le plus utilisé dans les

études publiées [74].

Dans notre série aucun dosage n’a été réalisé, chez Rauch, Forin et al montre une

régression de I’excrétion urinaire du NTX de 15 a 43 % aprés 16 mois de traitement

3. Numération et formule sanguine

Chez certains enfants, le Pamidronate peut causer des changements passagers de
I’hémogramme. La formule sanguine est donc surveillée pendant la premiere année de

traitement et répétée apres 72 heures si une anomalie est détectée.
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Dans notre série, aucune anomalie permanente de I’hémogramme n’a été cependant

rapportée.

4. Recommandations [1,2,3,10,] :

Actuellement les prélévements biologiques préconisés dans le suivi de I’Ol dans sont :
a) Evaluation initiale :
-Sérum : Numération sanguine, Calcium, Phosphore, Phosphatases alcalines, créatinine.
-Urines : calcium, créatinine (échantillon aléatoire a jeun)
b) Suivi :
-Créatinine sérique avant la perfusion
-calcium ionisé sérique avant la premiére perfusion et avant de renvoyer le patient.

-Numération sanguine avant la sortie chez tous les patients de moins de 2 ans durant la

premiere année de traitement. A répéter en cas de besoin

Vill. Explorations Radiologiques

1. Radiologie standard

L’'apport de la radiologie reste important autant dans I’évaluation initiale de la sévérité de

la maladie, que dans le suivi de la maladie aprés le début des cures.

Les principales caractéristiques radiographiques de ['ostéogenése imparfaite sont:
I'ostéopénie, les fractures osseuses et les déformations osseuses. Elles résultent de la fragilité
osseuse constitutionnelle, mais aussi de la fragilité osseuse acquise en raison de l'atrophie
musculaire et I'immobilisation. Aucun d'entre eux n’est assez précis, mais leur association, avec

une histoire clinique évocatrice peut suffir pour confirmer le diagnostic d'Ol.

-73-



Apport des biphosphonates dans I'ostéogenése imparfaite

a) Ostéopénie [2,3,5.7]:

C’est un signe fréquent, mais la densité minérale osseuse peut étre normale, notamment

chez I’enfant moins de deux ans les images les plus évocateurs sont :

- Amincissement cortical
- Transparence excessive des os longs et des corps vertébraux
- La trame osseuse est anormalement visible.

b) Fractures osseuses [2,3]:

La radiographie montre des fractures multiples, a différents stades d’évolution. Ces

fractures sont souvent peu ou pas déplacées.

Au niveau des os longs, les fractures osseuses peuvent étre transverses, obliques,

spiroides ou métaphysaires.

Les tassements vertébraux sont évidents avec l'aspect biconcave des vertébres et le

disque intervertébral plus épais que les vertébres adjacentes.

Les lésions costales sont fréquentes pendant les premiéres années de la vie, mais
deviennent plus rares avec I’age. Ces fractures sont difficiles a mettre en évidence par la

radiographie standard.

Fractures avulsions apophysaires sont moins fréquentes ; elles sont souvent déplacées
et parfois bilatérales. Elles impliquent classiguement I'olécrane ou le tubercule tibial, et

nécessitent généralement une fixation interne.

c) Déformations osseuses [75] :

Elles touchent le plus souvent le squelette appendiculaire, en particulier les membres
inférieurs, mais les membres supérieurs et le crane peuvent étre impliqué. Ces malformations

sont dues a la malléabilité excessive de I'os et de la plasticité.
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Le crane présente de nombreux os wormiens correspondant a une mosaique d’ilots

d’ossifications primaires au sein de I’os membraneux.

La radiographie peut montrer aussi un aplatissement de la volite cranienne avec

investigation transversale de la base du crane.

Les déformations des os longs intéressent essentiellement la diaphyse fémorale qui

présent une incurvation antérolatérale lui donnant un aspect en crosse.

Le tibia présente une incurvation antérieure en « lame de sabre ». Le péroné apparait fin,

gracile et tortueux.

Les déformations des membres supérieurs sont plus rares : déformation en crosse de

I’lhumérus, incurvation du radius pouvant engendrer une luxation de la téte radiale.

Dans le bassin, la coxa-vara et la protrusion acétabulaire ont été rapportés

occasionnellement.

Dans notre série tous les patients ont bénéficié de cet examen qui a montré ces trois

signes (ostéopénie, fractures osseuses, et déformations osseuses).

d) Formation de cals hyperplasiques [76]:

Cela a été signalé parfois dans le type V de I'ostéogenése imparfaite, en particulier chez
les hommes, au niveau du fémur. La formation de cals hyperplasiques peut se produire soit
aprés une fracture ou une chirurgie ou spontanément, et peut imiter un ostéosarcome
cliniqguement et radiologiquement. Dans ce cas, la TDM et I'IRM sont utiles pour éviter des

erreurs de diagnostic.

e) Ossification de la membrane interosseuse [77]:

Cette ossification est rencontrée dans le type V de I'ostéogenése imparfaite, au niveau de
I'avant-bras ou dans la jambe, et peut étre associée dans certains cas a une luxation congénitale

de la téte radiale.
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f) Calcifications "Popcorn” [78]:

IIs sont plus fréguemment observées dans I'ostéogenése de type lll, dans les régions

métaphysaires et épiphysaires du genou.

g) Bandes métaphysaires denses [10]:

Elles sont généralement rencontrées chez les enfants atteints d'Ol et traités par les
biphosphonates, mais ont été signalées dans le type V de I'ostéogenése imparfaite

indépendamment de tout traitement.

Chez nos malades, ces bandes métaphysaires constituaient un signe de I'efficacité du

traitement recu.

ﬂl

Figure 32 : bandes métaphysaires
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h) Recommandations :

Les études préconisent actuellement de réaliser a I'admission [79] :

- Radiographies du crane

- Radiographies de la colonne vertébrale (segments thoraciques et lombaires)
- Membres supérieurs (excluant les mains)

- Membres inférieurs (excluant les pieds)

- age osseux chez les enfants

i) Index cortico-diaphysaire [80] :

Dans le cadre du suivi du traitement, les radiographies ne sont pas systématiques et

restent a adapter en fonction des signes d’appel du patient.

- Calcul de I'ICD

Largeur des corticales( d+d")

Largeur totale diaphysaire(C)
(au milieu de la diaphyse)

*Normes :

- De 18 mois a 50 ans, R=0,48+/- 0,09

- < 18 mois, non interprétable :

- 0-6 mois : corticale épaisse (ostéosclérose physiologique)

- 6-18 mois : amincissement cortical, R est diminué (ostéoporose physiologique)
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Dans notre CONTEXTE et dans notre série la radiographie standard a joué un role
important dans le suivi de nos malades, elle est indiquée avant chaque cycle au cours du suivi
des enfants, L’index cortico-diaphysaire a constitué un élément essentiel, important et crucial
dans le suivi de nos malades, nous avons noté une augmentation de la moyenne par 60 %, ainsi

qu’une visibilité assez normale de la trame osseuse aux différents segments.

Généralement les études scientifiques n’utilisent pas I'index corticodiaphysaire comme
un moyen du suivi, dans notre contexte et par obligation nous avons opté pour cette mesure

comme uh moyen de suivi des malades sous traitements.

2. Echographie [81-88] :

La valeur de I’échographie dans le diagnostic anténatal des ostéogeneses imparfaites est
bien établie .Elle peut étre réalisée de facon systématique ou étre orientée en cas de contexte
familial. Les signes échographiques dépendent de la forme de I'Ol, dans les formes létales, le

diagnostic ultrasonore est souvent possible avant 20SA.

L'aspect échographique des membres est tres variable, allant du nanisme sévére avec
déformation maximale des os longs a la simple angulation des os des membres inférieurs voire

méme uniquement des fémurs, avec membres supérieurs normaux.

La déformation du pole céphalique spontanée ou provoquée par la pression de la sonde
ultrasonore est un signe échographique de grande importance, l'aspect anormal du thorax est un
facteur de gravité, les signes de déminéralisation se traduisent par des défauts d'échogénicité
des os qui sont plus transparents aux ultrasons. Enfin, un hydramnios est habituel dans la forme

létale.

Un examen échographique normal doit étre répété, les signes sont parfois tardifs. Les
progres ultrasonores et I'expérience grandissante des échographistes permettent souvent, en cas

de contexte familial évocateur, le diagnostic anténatal de la maladie, mais I'exploration du
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squelette feetal par I'échographie est parfois limitée et il est difficile d'exclure la maladie par la

simple échographie, en particulier dans les formes légeéres.

IX. La densitométrie :

Il serait intéressant de revenir sur la définition des différents paramétres rentrant dans le

suivi densitométrique de I'Ol.

1. Densité osseuse :

La densité, terme physique connu de tous, désigne la masse d’un objet divisé par son
volume. Elle est donc mesurée en g/cm3. Si on veut déterminer la densité d’un objet, il faut donc
en connaitre la masse (ou poids) et le volume. Avec I’os I’évaluation du volume reste tres difficile
a estimer, I'appareil réalisant beaucoup plus une image fantdme qu’un véritable volume externe.
Ainsi ce qu’on appelle densité minérale osseuse (DMO) ne représente pas la densité selon la
physique de base. Il s’agit plutot de la masse minérale divisée par la superficie de I'image
fantome de I’os, mesurée en g/cm2. Pour clarifier la différence entre les divers types de densité,
le terme de « densité de surface » (DMO de surface) est de plus en plus utilisé pour parler de

cette unité de mesure [89].

2. Zscores/ T scores [90,91]:

Les résultats de densitométrie donnent non seulement les mesures brutes de la DMO

surface, mais aussi les notes Z et T.

La note Z est une mesure de la déviation du résultat du patient par rapport a la valeur
moyenne chez un enfant normal du méme age (et parfois également du méme sexe). Elle est
obtenue en divisant la différence entre le résultat du patient et la valeur moyenne pour les
enfants normaux, par I’écart type d’un groupe normal. Les valeurs de référence pour la note Z
vont de -2 a +2. Un résultat de 0 indique une valeur identique a la valeur moyenne pour les

enfants normaux.

-79 -



Apport des biphosphonates dans I'ostéogenése imparfaite

Il est important de garder a I'esprit que la mesure de la DMO et du Z score restent

influencés par la taille.

La note T est obtenue de facon similaire que la note Z, mais avec une différence
notoire. Le résultat du patient n’est pas comparé a la valeur moyenne des enfants normaux, mais
a la valeur moyenne des adultes normaux. En raison de I'influence de la taille sur la mesure de

densité, ces chiffres n’ont aucun intérét chez les enfants.

3. Stratégie de mesure dans I’Ol [90,91] :

Le site standard d’analyse de la densité osseuse est la colonne lombaire, car il est

relativement simple de positionner correctement les patients.

Des mesures de densité du corps entiers sont également possibles, tout en gardant en
vue que seules les parties ne contenant pas de métal peuvent étre utilisées pour I’évaluation de

la densité osseuse.

Le col du fémur sera également utilisé comme site de mesure de la densité osseuse, mais
la fréquence des fractures du fémur et la mise en place de matériel d’ostéosynthese en limite

souvent I’analyse.

Ces deux localisations permettent d’explorer I’os corticale et trabéculaire.

Chez les enfants, un corps entier est préférable mais avec des limites (matériels

d’ostéosynthese).
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4. Indications clinigues de la densitométrie dans I’Ol [89.92] :

La densitométrie osseuse n’est en général pas nécessaire pour établir le diagnostic de

I’Ol.

Son indication repose sur I’hypothese bien répandue, que la DMO de surface serait une

mesure de « prédiction » des fractures.

Cette hypothése a été évaluée dans un groupe de 34 enfants atteint d’Ol légere. Durant
une période de suivi de deux ans, 11 patients ont eu au moins une fracture des os longs. La
DMO de surface moyenne dans la colonne lombaire chez ces 11 patients était identique a celle
des 23 patients n’ayant aucune fracture durant la période d’observation. Il n’était donc retrouvé
aucune valeur de DMO de surface dans la colonne lombaire en tant qu’outil de prédiction des

fractures des os longs.

La densitométrie osseuse garde tout son intérét dans [’évaluation de [I'effet
thérapeutique. On peut comparer les changements avant et aprés le traitement. L’augmentation
du contenu minéral et de la densité est souvent observée. Cependant il reste encore difficile

d’utiliser les parametres densitométriques pour déterminer la durée du traitement.

Les études actuellement préconisent de la faire a I’admission pour avoir une valeur de

référence, et un cycle de traitement sur deux pour en voir I’évolution.

5. Mesures de notre série

Notre expérience rejoint les données de la littérature, mais le nombre faible des malades
qui ont réalisé le controle apres les cures du pamidronate, ne permet pas de juger avec

pertinence et exactitude le résultat final.

Les mesures sont toujours programmeées apres la résolution du probleme technique de

I’appareil.
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X.

Biopsie osseuse : intérét dans le suivi ? [93]

L’'analyse d’échantillons de biopsies osseuses joue un rbéle important dans I’évaluation et
le suivi des patients atteints d’Ol. Cette analyse est intéressante en vue d’évaluer au niveau

osseux I'innocuité et I'efficacité de ces thérapies.

Les études basées sur des biopsies osseuses ont également contribué a améliorer notre

connaissance des anomalies associées a I’Ol, et ont permis de définir de nouveaux types d’Ol.

Aussi les biopsies osseuses peuvent aider a distinguer I’Ol des autres troubles osseux,
en particulier 'ostéoporose juvénile idiopathique (QJI) et la dysplasie fibreuse panostotique, dont

les données cliniques sont trés similaires.

Le métabolisme osseux est en effet clairement élevé chez les patients atteints d’Ol. |l
s’en suit que les patients atteints d’Ol ont un taux élevé de formation des os, alors que
I’laugmentation en masse osseuse reste trés faible. Cet apparent paradoxe s’explique par le fait
que les ostéoclastes retirent autant d’os que les ostéoblastes peuvent en former. Ainsi, un taux

élevé de résorption osseuse neutralise un taux élevé d’apposition.

Dans notre série, aucune biopsie osseuse n’a été réalisée vu que le diagnostic clinique

était assez parlant pour la quasi- totalité de nos patients.
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Xl. Approche thérapeutique :

Il s’agit d’une approche multidisciplinaire, associant une prise en charge médicale,

chirurgicale, une rééducation fonctionnelle et un suivi psychosocial en vue d’une réinsertion.

A. Traitement médical de I’Ol : I’'avéenement des bisphosphonates

Les enfants atteints d’Ol ont souvent des fractures qui entrainent de la douleur, des

déformations et une incapacité.

Désespérées les familles et les médecins traitants de ces enfants ont essayé une
multitude de traitements pour réduire le taux de fracture et améliorer la qualité de vie de ces
derniers. En 1981, Albright a passé en revue la littérature scientifique sur les traitements de I’Ol.
Il a analysé 96 rapports décrivant 20 approches thérapeutiques différentes, allant des hormones
( calcitonine, cortisol, estrogénes, androgénes, hormone de croissance, hormones
parathyroidiennes, thyroxine et extrait de thymus) aux vitamines A, C, D et minéraux
(aluminium, calcium, fluorure, phosphate de magnésium et strontium ), en passant par I’arsenic,
I’irradiation, I'acide chlorhydrique dilué, I'extrait de I'os de veau et lait de chévres

ovariectomisées.

Dans 67 rapports portant sur 20 thérapies différentes, on prétendait avoir des résultats
positifs. Aucune de ces thérapies n’a toutefois été évaluée par une étude clinique, et avec le

temps, aucune ne s’est avérée étre un traitement efficace de I’Ol [94].
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1. Les bisphosphonates :

Le progrés médical le plus significatif dans le traitement de I’Ol a été I'introduction de la

thérapie aux bisphosphonates.

Les bisphosphonates sont des analogues du pyrophosphate, un régulateur endogéne de
la minéralisation. Leur structure est basée sur une liaison phosphate-carbone-phosphate (P-C-

P) qui rend ce composé chimique tres stable.

R2

Figure 33 : Structure biochimigue commune des biphosphonates

Une fois dans le sérum, les bisphosphonates se lient fortement aux cristaux
d’hydroxyapatite (phosphate de calcium) de I'os, créant a I'intérieur de I’os des concentrations
localement actives du produit. L’action anti-résorptive des bisphosphonates résulte d’une

perturbation directe de I'activité des ostéoclastes, cellules de la résorption osseuse.

La fraction de bisphosphonates liée a I’'hydroxyapatite sert de réservoir du médicament.
Au fur et a mesure que la section de tissu osseux contenant les bisphosphonates est résorbée, le
médicament est relaché et redevient actif sur les ostéoclastes. Par conséquent, les
bisphosphonates ont une demi-vie tres longue, et ils restent actifs plusieurs années aprés

I’administration de la derniére dose [95].
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Figure 34 : mode d'action des biphosphonates [3].

2. Résultats cliniques du traitement par Pamidronate :

Avant d’aborder notre propre expérience su Pamidronate, il serait intéressant de revenir

sur les premieres études cliniques réalisées sur les effets de ce traitement sur I’Ol.

En 1987, Devogelear et al ont décrit une « amélioration clinique et radiologique
remarquable » chez une fillette de 12ans atteinte d’Ol et traitée pendant 12 mois avec du

Pamidronate par voie orale [79].

Les effets du Pamidronate dans I’0Ol n’ont toutefois pas été étudiés systématiquement
avant 1998, lorsque Glorieux et al décrivirent I'administration cyclique de Pamidronate chez des
enfants atteints d’Ol sévere. Dans cette étude basée sur I’observation, 30 enfants séverement

atteints, agés entre 3 a 16ans ont recu du Pamidronate pendant 1,3 a 5ans [96,97].
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Plusieurs parametres ont été significativement améliorés chez ces enfants. Le nombre de
fractures confirmées par radiographie a décru de 1,7 par enfant par année. On a remarqué aussi
une augmentation de la DMO de 42%, et une réduction des indices de la résorption et de la
formation osseuse. La mobilité des patients a augmenté et tous les enfants ont signalé la

disparition des douleurs chroniques et de la fatigue [98].

Des résultats similaires ont été rapportés par d’autres auteurs.

En 2000, Plotkin et al ont rapporté les résultats de I'administration du Pamidronate a des

enfants agés de moins de 3ans a I’hopital Shriners (Canada) [99].

Le traitement a été administré pour prévenir le retard de croissance et les déformations

invalidantes des membres et de la colonne vertébrale.

Neuf enfants atteints d’Ol et agés de moins de 2 ans, ont été traités avec du Pamidronate
tous les 1,5 a 3 mois, pendant 12 mois. Le groupe témoin était constitué de patients Ol d’age et
de sévérité similaires ne recevant pas de Pamidronate. Le taux de fracture du groupe traité
(2,6/an) était plus bas que celui du témoin (6,3/an). Une diminution de la douleur osseuse et

une nette amélioration a la DMO a également été notée [92].

Au service de Pédiatrie B, Hopital mére et enfant du CHU de Mohamed VI de Marrakech, le

Pamidronate a été administré par voie intraveineuse.

Nos indications pour la mise en route du traitement étaient les formes sévéres d’Ol, et les

formes de type | présentant des douleurs osseuses chroniques et des fractures a répétitions.

Tous les paramétres cliniques et radiologiques sont améliorés apres traitement par

pamidronate intra veineux ; reste a confirmer les parametres ostéodensitométriques.
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3. Effets indésirables liés au traitement :

Plusieurs effets secondaires du Pamidronate ont été observés, la plupart durant le

premier cycle d’infusion du médicament.

a) Syndrome pseudo grippal

Cette réaction a été retrouvée environ 24 a 48h aprés la premiere dose de Pamidronate,
chez 85% des enfants d’une série nord-américaine : une réaction pseudo- grippale aigue avec
fievre, myalgies, douleurs osseuses parfois méme vomissements, répondant bien aux
traitements symptomatiques. Il est cependant rare que ces réactions se produisent lors des

injections suivantes [99].

Dans notre série 2 cas de syndrome pseudo-grippal rapidement réversible sous

paracétamol ont été notés.

b) Hypocalcémie

La premiére injection du médicament peut également produire une hypocalcémie, qui

peut réapparaitre lors des injections suivantes, si I’apport en calcium est insuffisant [99].

Dans notre série, aucun patient n’a présenté une hypocalcémie symptomatique
nécessitant des injections intraveineuses de calcium. Ils ont tous été supplémentés en calcium

durant leur cycle de traitement, et aucune hypocalcémie biologique n’a été retrouvée.

c) Détresse respiratoire

Dans des observations récemment publiées, on note que les enfants de moins de 12 ans
ont développé une détresse respiratoire, nécessitant une intervention spécifique lors la premiere
perfusion de Pamidronate. Cette détresse respiratoire n’est cependant pas réapparue lors des
cycles de traitement subséquents. Les trés jeunes enfants, surtout ceux qui ont une fonction
respiratoire déja compromise, doivent donc étre surveillés trés étroitement. Des
bronchospasmes induits par les bisphosphonates ont été rapportés chez les adultes ayant des

antécédents de réactivité bronchique [100].
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d) Insuffisance rénale [101,102] :

L’insuffisance rénale a également été décrite comme étant associée a des doses élevées
de bisphosphonates administrés par voie veineuse. Les bisphosphonates ne devraient donc étre
administrés que par perfusion lente, a concentration maximale de 0,1mg/ml et ils sont contre-

indiqués dans les cas d’insuffisance rénale.

En effet, les bisphosphonates ont été associés a une néphrotoxicité se manifestant par
une détérioration de la fonction rénale et potentiellement une insuffisance rénale. On dispose de
données limitées sur les effets de I’AREDIA ou OSTEPAM chez les personnes atteintes
d’insuffisance rénale grave (créatinine sérique > 440 umol/L chez les patients atteints
d’hypercalcémie d’origine tumorale ; > 180umol/L chez les patients souffrant d’'un myélome
multiple). Toutefois, si I’on pense que les avantages du traitement I’emportent sur les risques, il
reste recommander d’administrer le traitement avec prudence et de surveiller la fonction rénale

de ces patients, et de I'interrompre en cas de détérioration de la fonction rénale.

Notre expérience n’a relevé aucune anomalie de la fonction rénale chez nos différents

patients lors des controles biologiques a chaque perfusion.

e) Autres effets secondaires :

Dans des rares cas rapportés dans la littérature, le Pamidronate peut provoquer une

sclérite passagere, avec ou sans uvéite antérieure.

Des cas de nécrose de la machoire ont aussi été rapportés en 2003 par deux équipes de
chirurgie maxillo-faciale, I'une de San Francisco [76], I'autre de Miami chez des adultes traités
par bisphosphonates. Aucun cas similaire dans la littérature n’est cependant rapporté chez

I’enfant [103,104].

Les patients de notre série n‘ont pas présenté cette complication, et les examens

cliniques stomatologique réalisés sont restés normaux.
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4. Les indications du Pamidronate :

Le Pamidronate est un traitement dont I'efficacité a été prouvée dans plusieurs études.

Ses indications restent cependant trés controversées [100]

Faut-il traiter systématiquement tout patient atteint d’Ol ? A quel age démarrer le

traitement ? Pour quelle durée ? Quand I’arréter ?

Toutes ces questions suscitent encore des débats. +++++

a) Quels patients a traiter ?
De récentes études remettent en cause le traitement systématique de tous les patients

atteints d’Ol [105].

Il a été en effet prouvé que les enfants présentant des formes modérées avec peu ou pas

de symptdmes n’avait aucun bénéfice a recevoir un traitement aux bisphosphonates.

La méconnaissance actuelle de tous les effets indésirables engendrés par un traitement

de longue durée, rend ces indications d’autant plus importantes a reconsidérer.

Dans notre série, les indications rejoignent les indications de la littérature chez Rauch,
Glorieux et al, les formes qui bénéficient du traitement sont les formes séveres type lll et IV et le

type | qui présente des douleurs chroniques ou des déformations séveres.

b) A quel age démarrer le traitement ?
La plupart des études réalisées portent sur des enfants dont le traitement a été démarré a

partir de 2 ans.

La maladie étant congénitale, il semblait logique d’essayer de démarrer le traitement le

plus tot possible [3, 99,105].
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En effet, certaines séries dans lesquelles le traitement a été administré a des ages
précoces ont donné des résultats trés encourageants sur le plan algique, mais également pour la

croissance et le taux de fracture.

Les études portant sur l'adulte sont également unanimes quand au bénéfice

qgu’apporterait les bisphosphonates.

Dans notre série, le traitement est administré des le diagnostic de la maladie a n’importe

gue age.

¢) L’arrét du traitement par Pamidronate :
Les indications et les bénéfices du traitement au Pamidronate restent relativement bien

documentés.

Cependant, on sait peu de choses sur I'arrét du traitement et sur le suivi subséquent de

ces patients, et un protocole reste a établir.

La durée du traitement reste en effet trés controversée. Il semblerait que le gain aprés 4-
5ans ne serait pas important, et la plupart des études conseillent une approche thérapeutique au

cas par cas en absence de consensus [105].

Selon certaines études, il peut étre en effet bénéfique pour les enfants atteints d’Ol de
suspendre le traitement au Pamidronate aprés quelques années d’administration, car I'effet de

I'utilisation prolongée de bisphosphonates sur le squelette en croissance reste incertain.

Il n’existe a ce jour aucune preuve étayant la poursuite a long terme ou l'arrét de

traitement par Pamidronate.

Pour cette raison une étude est actuellement en cours aux hoépitaux Shriners (canada)
avec deux groupes d’enfants atteints d’Ol, appariés selon I'dge et la sévérité de la maladie, qui
ont recu du Pamidronate pendant au moins 5ans. Un des groupes continue de recevoir le

traitement habituel tous les quatre mois, et 'autre a vu son traitement suspendu, avec un suivi
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tous les six mois comportant analyses cliniques, radiologiques et biochimiques comme pour les

patients traités.

Dans notre série, tous les enfants recoivent le traitement jusqu’a ce jour-la.

B. Ol et hormone de croissance [106,107] :

L’étude anthropométrique des enfants atteints d’Ol a montré une nette réduction de leur

taille = retard statural.

Un projet dans les services d’endocrinologie pédiatrique de 4 centres francais : CHU de

Toulouse, et 3 hopitaux parisiens : Trousseau, Necker et St Vincent de Paul dans ce sens.

Il s’agira d’'une étude multicentrique, proposée par les spécialistes du traitement par

hormone de croissance.

40 enfants atteints d’Ol et ayant une confirmation du diagnostic seront inclus. Ces
enfants devront avoir plus de 4ans : non pas que cela n’est pas utile avant, mais pour pouvoir
faire I’étude et prouver que cette hormone de croissance fait réellement grandir, il faut une
situation stable. La croissance évolue beaucoup avec I’age. Entre 4 ans et 10 ans (avant la
période pubertaire), cette croissance, de I'ordre de 5 a 6 cm/an, est assez stable. Il est donc plus

facile de faire des comparaisons de cette hormone de croissance pendant cette tranche d’age.

L’objectif n’est pas de gagner 1cm de taille adulte mais un peu plus.

Les études préalables réalisées dans ce sens en 2003 par des équipes américaines,
retrouvaient une nette amélioration de la qualité de I’os se reflétant sur le taux fracturaire, et les
données densitométriques dés la premiére année de traitement. Il a été démontré qu’aprés un
traitement a base d’hormone de croissance (dose : 0,1 a 0,2u/kg/j 6 jours/semaine) les enfants

augmentent de 50% leur vitesse de croissance. Un gain de DMO est aussi noté.
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Cependant aucun protocole n’est encore établi quand au moment optimal de

I'introduction de ’hormone de croissance, et la durée du traitement.

L’association GH et bisphosphonates dans le traitement de I’Ol semble trés prometteuse

mais pour le moment les essais sont disparates et ne concernent que de petites cohortes.

C. Perspectives d’avenir :

Le traitement au Pamidronate est ardu, tant pour I’enfant atteint d’Ol que pour sa famille.
Il nécessite des visites répétées a I’hopital, tous les centres hospitaliers n’en disposant pas
forcément, d’une canule intraveineuse, le traitement lui-méme (Le traitement n’est pas
disponible au niveau du CHU et il est procuré par I'association marocaines des enfants atteints
d’ostéoporose) et le protocole jusque-la suivi demande de fréquentes analyses de sang et

d’urines durant le traitement.

Bien que la collaboration des patients reste souvent excellente, la peur de I'aiguille chez

les enfants et la possibilité d’effets indésirables liés au mode d’administration.

Tous les bisphosphonates ayant le méme mécanisme d’action, lequel reste le plus

adéquat pour 'Ol ?
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Tableau X : Publications décrivant les effets des différents bisphosphonates utilisés [3]

N Age at start (years) Follow-up (years) Data provided Bisphosphonate used
Reference
Brumsen et al™ 4 12-17 51-8-1 Clinical summary Olpadronate oral, pamidronate oral
Glorieux et al™ 30 3-16 1-3-5-0 Clinical summary Pamidronate iv
Plotkin et al™ 9 0-2-1-8 1-0 Clinical summary Pamidronate iv
Lee et al* (3] 4-13 1-0-1-9 Clinical summary Pamidronate iv
Astrom and Soderhall™ 28 0-6-18 29 Clinical summary Pamidronate iv
Zacharin et al® 14 1-14 1-8-2-0 Clinical summary Pamidronate iv
Banerjee et al” 10 1-12 0-9-3.-0 Clinical summary Pamidronate iv
Giraud et al* 7 1-15 1-7 Clinical summary Pamidronate iv
Rauch et al™ 45 1-17 1-0-4-0 Histomorphometry Pamidronate iv
Shapiro et al*® 8 34-63 1-8-2-5 Clinical summary Pamidronate iv
Adami et al* 46 22-48 1-0-2-0 Clinical summary Neridronate iv
Rauch et al® 165 0-04-17 0-3-4-0 Biochemistry Pamidronate iv
Rauch et al™® 56 0.2-15 4.0 Densitometry Pamidronate iv
Zeitlin et al™ 116 0-04-15 1-0-4-0 Anthropometry Pamidronate iv
Montpetit et al* 42 7-15 2-0 Grip force Pamidronate iv
Grissom and Harcke™ 19 1-17 NA Radiography Pamidronate iv
Falk et al* 6 1-14 2:3-3-3 Clinical summary Pamidronate iv
Maasalu et al 15 0-8-13 1-5 Clinical summary Alendronate oral

Only reports containing more than three patients are listed. N=number of patients with osteogenesis imperfecta included in the report. NA=not available.
iv=intravenously.

Aucune étude comparative n’a encore permis de conclure que le pamidronate serait

meilleur que I’'administration cyclique d’un autre bisphosphonates.

Le Neridronate, de structure trés similaire au Pamidronate, a été utilisé comme traitement
chez des adultes présentant une OIl. Les résultats étaient une nette amélioration de la

densitométrie [105,108].

Le grand débat du choix entre le traitement par voie orale ou parentérale a été posé, et

des études ont été réalisées dans ce sens.

A ce jour, aucune étude n’a comparé de facon efficace les deux approches
thérapeutiques. Il paraitrait cependant que le traitement parentéral aurait plus d’effet sur la

structure osseuse que les bisphosphonates par voie orale.

Le traitement oral présente plusieurs avantages pour les patients capables d’adhérer aux
modalités des prises, nécessitant de prendre les pilules et rester en position assise 30min apres.

Cependant I'absorption digestive en limiterait I'efficacité [105,109].
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En effet, Maasalu et al ont réalisé une étude sur 15 enfants, ayant recu des pilules
d’alendronate a 1mg/kg/semaine et supplémentation calcique, aura noté une baisse de
I’incidence fracturaire et une amélioration de la densitométrie apres 2 ans de traitement. Aucune

modification sur la mobilité n’a été reportée [110].

Des études sont encore en cours, et on ne connait pas encore les autres effets différant

ces deux modes d’administration [111].

Un nouveau bisphosphonate plus puissant, le zoledronate, pourrait permettre d’améliorer

la qualité de vie des patients qui nécessitent des bisphosphonates sous forme intraveineuse.

Le zoledronate, utilisé initialement dans le traitement de [I'ostéoporose post-
ménopausique, peut étre administré en une seule perfusion et il semble qu’il ne soit pas

nécessaire de I'administrer aussi souvent que le Pamidronate.

Une importante étude multicentrique portant sur ce médicament est actuellement en

cours chez les enfants et adolescents atteints de formes modérées et séveres d’Ol [112].

Actuellement dans notre série, les patients commencent a bénéficier du traitement par

zoledronate.

a) Parathormone recombinante humaine [113]

On a démontré également que, par son effet anabolisant sur I'os, la parathormone
recombinante humaine (rhPTH), utilisée de facon intermittente par injections sous-cutanées
permettrait d’augmenter la DMO et de réduire les fractures des vertébres chez les sujets atteints

d’ostéoporose post ménopausique et d’ostéoporose induite par glucocorticoides.

On espérait que la rhPTH serait une approche thérapeutique efficace dans I’0Ol. Cependant
des études animales de Lilly sur la rhPTH ont été décevantes, car elles ont démontré que les rats

traités développaient des ostéosarcomes. Comme les enfants doivent potentiellement étre traités
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endant une longue période, le risque de développer une tumeur est trop élevé pour qu’on
p gue p ) q pp p p q

recommande 'usage de la rhPTH.

b) Greffe et thérapie génique [114,116]

La thérapie aux bisphosphonates ne permet pas de guérir I’Ol jusqu’ici, il n’y a pas été
démontré que la greffe de moelle osseuse était efficace pour traiter I’Ol. [60][61]L’espoir de
guérison est donc dans la thérapie génique, et plusieurs stratégies de recherche sont mises en
place. Une de ces approches vise a extraire du patient des ostéoblastes mutants, pour ensuite

les réintroduire apres modification génétique.

L’utilisation de ribozymes pouvant distinguer une cible avec une seule base différente
pourrait permettre d’inactiver spécifiquement un géne mutant du collagéne. Une autre approche

consisterait a utiliser I'épissage de I’ARN en trans ou des oligonucléotides ARN-ADN

chimériques.

Les essais biologiques et cliniques en matiére de thérapie cellulaire, essaient de supprimé

I’alléele mutant par antigéne, et délivrer du collagéne aux cellules osseuses.

Une recherche génétique est également en cours (équipe de recherche de Saint Vincent-
de Paul) dont le but est de rechercher, sur des génes qui sont connus pour activer les cellules
osseuses (formation ou destruction osseuse), les divers polymorphismes pour savoir s’il est
possible de définir au sein d’une méme famille si quelqu’un va grandir plus ou moins que son
frére, sa sceur ou ses parents, avec la méme mutation du collagéne. On peut concevoir que
quelqu’un qui a la méme mutation de collagéne peut éventuellement étre un peu moins malade

en fonction de la variabilité des génes présents.

Bien que la thérapie génique soit tres étudiée dans I’Ol, I'utilisation d’une telle thérapie

dans un contexte clinique reste encore lointaine.
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D. Traitement chirurgical de I’Ol :

Une combinaison de I'approche médicale et chirurgicale a permis une amélioration

fonctionnelle considérable.

La majorité des fractures dans les cas d’Ol sont non déplacées et peuvent étre traitées

par immobilisation, comme on I'aura retrouvé dans nos observations.

Cependant les os atteints d’Ol sont a manipuler avec beaucoup de précaution, a cause du
risque de fracture iatrogene. En effet le platre peut facilement provoquer une fracture sous I'effet
de son poids sur un os déja fragilisé. La guérison se fait généralement dans des délais normaux
avec une fréquence accrue de pseudarthrose. Il est donc important d’'immobiliser le membre

fracturé avec un matériau léger et le moins longtemps possible [117,119].

Concernant I'approche chirurgical, le risque d’anesthésie n’est pas négligeable (fractures,

intubations difficile, détresse respiratoire...) d’ou la nécessité d’une équipe entrainée.

» Os longs :
Les plaques vissées sont contre-indiquées en cas d’Ol (risque de fractures...). Les clous
télescopiques sont les plus utilisés chez I'enfant. Leur petite taille (de 3,2 mm a 6,4mm) permet
une adaptation pour chaque os. lls peuvent étre introduits par voie transcutanée avec respect du

cartilage de conjugaison. Leur propriété d’allongement n’altere pas la croissance [120].

- 96 -



Apport des biphosphonates dans I'ostéogenése imparfaite

Figure 35 : clou télescopique mis en place

Une fois celle-ci achevée, ils peuvent étre remplacés par des clous classiques.
L’enclouage permet une nette diminution du nombre de fractures, une correction des
déformations, et une reprise de l'autonomie. Pour les type Il et IV, les études conseillent

I'intervention dés I’dge de la marche.

> Rachis :
Le corset est de maniement difficile en cas d’Ol (moulage difficile sur un thorax mou,
complications respiratoires...). La chirurgie, notamment I’arthrodéese vertébrale postérieure reste
le traitement de choix, elle stabilise et permet la position assise chez le patient en fauteuil

roulant [121].

e Quand intervenir ?
Si I'angle de Cobb est mois de 20° on se contente d’une expectative. Pour le type | et IV
I’arthrodése est indiquée pour un angle supérieur ou égale a 45°. Pour le type lll trées déformant,

I’arthrodése est indiquée pour un angle supérieur ou égal a 30°.
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E. La réadaptation chez le patient atteint d’Ol [122]:

Suite a l'introduction des bisphosphonates et a l'utilisation de techniques de chirurgie
plus efficaces (qui ont réduit les périodes d’immobilisation), le role du physiothérapeute et de
I’ergothérapeute dans le traitement de cette maladie est devenu plus important. Dans les années
80 et au début des années 90, les enfants atteints d’Ol sévére suivaient rarement un programme

de réadaptation. Les thérapeutes tout comme les parents hésitaient a manipuler les patients.

Les nouveaux traitements médicaux et les nouvelles techniques chirurgicales ont permis
de réduire la fragilité de ces enfants et, par la méme occasion, I'anxiété des personnes

prodiguant les soins.

La prise en charge rééducative a 3 buts principaux :

- Favoriser I'acquisition des niveaux d’évolution motrice.

- Faciliter toute activité motrice spontanée ou aidée.

- Optimiser I'indépendance fonctionnelle pour assurer I’'autonomie, la socialisation et la
qualité de vie.

La rééducation est modifiée mais non interrompue par les fractures itératives et les

interventions chirurgicales.

1. Renforcement et conditionnement musculaire [123] :

La fonte musculaire due a I'immobilisation suite a une fracture peut entrainer d’autres
fractures. Il est donc nécessaire de maintenir une force musculaire adéquate afin d’améliorer

I’activité physique, et réduire le risque de fracture.

Aprés un échauffement, les patients sont amenés a commencer par des mouvements

actifs doux de flexibilité et d’amplitude articulaire.

Durant une période de convalescence, les enfants doivent continuer a renforcer les

membres non fracturés. Comme pour les cas de faiblesse musculaire avec courbure et fragilité
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osseuse, on commence par des exercices dans un plan sans force de gravité. On passe ensuite a

des mouvements contre la gravité, et finalement a des mouvements avec un poids léger.

2. Hydrothérapie :

Bien qu’aucune étude n’ait été publiée sur les effets de I'exercice en piscine chez les
patients atteint d’Ol, il semblerait que les mouvements dans I’eau améliorent le bien-étre, la

flexibilité et I'’endurance des enfants atteints d’Ol.

3. Utilisation des orthéses [124] :

Des ortheses longues avec ou sans bande pelvienne, des orthéses tibiales peuvent étre

prescrites en fonction des besoins.

Des ortheses plantaires ou sus-malléolaires sont prescrites dans les cas de déformations
marquées des pieds en valgus ou d’affaissement douloureux de la voute plantaire da a la laxité
ligamentaire associée a I’Ol. Ces ortheses peuvent alors étre portées lors de la pratique de
I’endurance. L’enfant peut renforcer ses muscles, augmenter son endurance et faciliter son

intégration.

4. L'intégration en milieu scolaire :

L'Ol est rarement accompagnée de déficits intellectuels et de problémes neurologiques.
Les enfants et les adultes sont donc encouragés a aller a I’école et a développer le plus possible
leur potentiel intellectuel. Toutefois, le handicap physique a un impact sur I'intégration en milieu

scolaire. Il reste cependant important d’éviter I’isolement social pour des raisons de sécurité.

F. Carnet de suivi des patients atteints d’Ol

A la lumiére de la littérature et a partir de notre modeste expérience de prise en charge
des enfants atteints d’Ol, nous avons établi un carnet de suivi des enfants atteints d’Ol pour une

meilleure prise en charge (annexe 2).
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Conduite a tenir

Fractures multiples a
des traumatismes
minimes et/ ou
déformations

- Examen clinique
- Explorations radiologiques |—

- Ostéodensitométrie

Ostéogenese
imparfaite

- Syndrome de Silverman
- Ostéoporose primitive

-Ostéoporose secondaire

Evaluation clinique
initiale

Evaluation paraclinique
initiale :

Traitement médical :

Suivi et évaluation :

«Taille :

« Poids

«FC: FR: T
-Douleur : (Les échelles &
utiliser en fonction de
I'dge)

+Faciés :

-Sclere : Blanche

Bleue
Grise

+Dentine :

- Hyperlaxité
ligamentaire :

+Ecchymose ou purpura :
-L'ouie :
-Déformations :

+Sérum : Ca, phosphore,
PAL, créatinine, NFS

-Urine : Ca, créatinine.

+Radiographie : crane,
colonne vertébrale (face
en station debout, profil
segment thoracique et
lombaire), membres
supérieurs (face et
profil, excluant les
mains), membres
inférieurs (face et profil
excluant les pieds), age
osseux.

-Densitométrie (DMO) :
Corps entier, L1-L4 pour
les grands enfants.

- Indiqué pour les formes
séveéres type lll et IV et le
type | qui présente des
douleurs chronique ou
des déformations
séveres.

-Molécule : Pamidronate

selon les doses
suivantes: [3]

Deige Fegussy
Age jam)
il (Vg ey fr e
1030 073y hgpedaylor s
A L0mghgperdayle g By donths

i e ) g iy

+Lars de chague cycle
«**Evaluation clinique :
- Anthropométrie - P, T.
- Activité et autonomie.
» Douleur.

«Nombre de fractures.

«**Bilan biologique :
«Créatinine sérique avant la

perfusion

«Calcium ionisé sérique avant la

premiére perfusion et avant la sortie

«Calcium urinaire
+NFS chez les patients de moins de

2ans durant la premiére année de
traitement.

«** Radiologie standard
+Selon les signes d'appel, ou du

segment initial pour la comparaison

**Un cycle sur deux
«Mesure de la DMO pour tous les

dges.
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CONCLUSION
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L’ostéogenése imparfaite (Ol) est une ostéoporose congénitale caractérisée par une
fragilité osseuse, une petite taille et des déformations squelettiques. C’est une maladie orpheline

héréditaire, liée dans 90% des cas a une mutation sur le gene du collagene de type I.

Le phénotype est tres hétérogeéne allant de formes peu séveres a des formes létales.

L'Ol est aujourd'hui une maladie pour laquelle une prise en charge et un traitement sont

possibles.

Le traitement médical par les bisphosphonates (pamidronate) reste absolument
indispensable. Il s’intégre dans une prise en charge médicochirurgicale faite au mieux au sein
d’équipes spécialisées. Les biphosphonates ont une activité anti-résorptive par action directe sur
I’activité des ostéoclastes, ils donnent une forte stabilité des cristaux d’hydroxyapatite. Dans
notre série le traitement par pamidronate a permis une amélioration notable des différents

parametres cliniques et radiologiques.

Le grand débat entre les différentes molécules des biphosphonates est toujours en

cours : quelle molécule ? Quelle voie d’administration ? Quelle durée ?

Ces derniéres années, les études génétiques sont en perpétuels avancements, dont le but

d’aboutir a des avancées thérapeutiques et probablement des traitements personnalisés.

Le traitement chirurgical repose sur I’enclouage centromédullaire pour le traitement des
fractures, ainsi que pour la correction des déformations. Il est couplé a la rééducation

essentiellement en période post-fracturaire.

Les jeunes patients atteints d’ostéogenese imparfaite ont des capacités intellectuelles
normales, les difficultés physiques auxquelles ils sont confrontées les engagent souvent vers des
compensations intellectuelles avec souvent de belles réussites personnelles et professionnelles
qui sont aussi pour leur famille et pour les équipes soignantes une source de satisfaction et un

encouragement a persister dans des efforts de soins et d’une prise en charge bien adaptée.
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ANNEXES
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FICHE D'EXPLOITATION

EFFICACITE DES BIPHOSPHONATES DANS L'OSTEOGENESE IMPARFAITE

Identité :

Nom et prénom IP: num de tél :
Age: date naissance : Sexe:

Consanguinité : Origine : Niveau SE :

Motif de consultation :

Fortui | Fracture Déformati | Denti | Dysm | Sclérotique | Autres
te ons nogé | orphie
osseuses | nese | faciale
impar
faite

clinique | Nombre :

radiolcg | Mécanisme
ique

Date de 1ere hospitalisation :

Familiaux :
Cas similaires dans la fratrie : Cas similaire dans la famille :
Autre maladie constitutionnelle : Si oui préciser

Antécédents :
Personnels :

Grossesse suivie : Accouchement : Fracture :
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Age de fréquence Nombre Siége Mécanisme | Prise en
survenue total charge
1fra

Poids | Fractur | Douleur | Déformation | Vertébres Hyperlaxitée | Dentinogéng | Autre
taille | ¢ Osseuse ligamentaire | Seimparfaite

Siege : Cyphose

Scoliose

Examens complémentaires :

Radiologie :

Rachis Membres hanche | Crane jambe
Scoliose Fracture protursi | os Wormiens Ostéopor
on ose
Hypertrophique acétabu ICD :
Cyphose laire
Cals vicieux J

Densitométre osseuse :

Date de réalisation / cures de biph résultat i

L

- 105 -



Apport des biphosphonates dans I'ostéogenése imparfaite

Biologie :
Marqueurs formation Marqueurs résorption Etude génétique
-PAL -calcémie:
-Ostéocalcine : -vitD:
-calciurie :
-PTH :

Traitement :

Traitement orthopédigue

Traitement physique
non chirurgical
(attelle platré)

Traitement chirurgical :

Pec du rachis : Pec des membres
Immobilisation corset bivalve Clou télescopique
Arthrodése Enclouage centromédullaire

Traitement médical :

Biphosphonates en IV :
Protocole Nombres de Intervalle Dose Durée de Datedelal
cures entre séance ' ttt ere et
derniere
cure

Effets secondaires
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calcium Vit D Antalgiques Rééducation | Autres

Evolution :

Clinigue :

Fractures sous | Gain statural Déformations sous Douleurs Osseuses
biphosphonate/ biphsph

an

PARACLINIQUE

INDEX CORTICO DIAPHYSAIRE Ostéodensitométrie
Au début Résultats

La derniére cure (nbre: ) Intervalle entre les 2 ;
EVOLUTION

Favorable ; Défavorable :

COMPLICATIONS :

Complications :  respiratoiresc / Cardio-vasculaireso/Neurologiquesm
Déces: Si oui : I'dge de survenue : Cause :

Nombres de séances de traitement médical :
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Annexe 2

Service de Pédiatrie B, Hopital mére et enfant

CHU Mohamed VI de Marrakech

Carnet de suivi des enfants atteints d’ostéogenese

imparfaite

OBl alaall BlA5 ya pay Cpbiaal) JUlY) s Cale

Nom :

Prénom :

Date de naissance :
Couverture sociale :
Adresse :

Numéro de téléphone :
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P :
Sexe :

Consanguinité :

Histoire de la maladie : (a détailler le maximum possible, s’il y’avait une fracture, il faut

préciser la date de la constatation, le nombre, le sieége, I’age de survenue, le mécanisme, les
détails du traitement recu ; en cas de diagnostic anténatal, il est préférable de joindre le compte

rendu de I’échographie obstétricale et une iconographie si possible)
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Examen clinique initial

Médecin : ....ooiiii Date: / /

Taille :
Poids
FC: FR: T
Douleur : (Les échelles a utiliser en fonction de I'dge)
Facies :
Sclere : Blanche Bleue Grise
Dentine :
Hyperlaxité ligamentaire :
Ecchymose ou purpura :
L’ouie :
Déformations : (description)
Siege :
Nombre :
Latéralité :

Rachis :
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Bilan paraclinique

» Radiographie standard :

Crane profil : Os wormien  oui non

Membre face et profil, Rachis : (a décrire en détails et a numéroter et classier au dossier

médical selon la date de réalisation)

> Index cortico diaphysaire : (il faut choisir un segment pour une évaluation et comparaison
postérieur ; exemple la jambe) Valeur :

» Ostéodensitométrie :

Masse osseuse :

Score : g/cm?

> Biologie :
- Calcium
- Phosphore
- Phosphatase alcaline
- Calcium urinaire
- Vitamine D
- PTHus
- Urée

- Créatinine
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Cures de biphosphonates

Date Numéro | Molécule Dose Effets secondaires
de la cure

(Si effets secondaires : il faut préciser quelle symptomatologie ainsi que le traitement

administrer et I’évolution)

- Sd pseudo grippal :
-  Vomissement :
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Traitement chirurgical ou orthopédique

Date :
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Evolution

Apres la ....... cure de biphosphonates Date: / /

Taille :

Poids

FC: FR: T:
Douleur : (Les échelles a utiliser en fonction de I’age)

Facies :

Sclére : Blanche Bleue Grise
Dentine :

Hyperlaxité ligamentaire :

Ecchymose ou purpura :

L’ouie :

Nouvelle fractures : (a détailler le maximum possible)

- Date : - Siége :

- Mécanisme : - Traitement recu :
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Bilan paraclinique

> Radiographie standard : (a faire selon I’orientation clinque)

Crane profil : Os wormien  oui non

Membre face et profil et Rachis : (a décrire en détails et a numéroter et classier au dossier médical selon la date
de réalisation)

> Index cortico diaphysaire > (il faut choisir un segment pour une évaluation et comparaison ultérieur ; exemple la
jambe) ; Valeur :

» Ostéodensitométrie :

Masse osseuse :
Score : g/cm?

» Biologie :
- Calcium
- Phosphore
- Phosphatase alcaline
- Calcium urinaire
- Urée

— Créatinine
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RESUMES

-120 -



Apport des biphosphonates dans I'ostéogenése imparfaite

Résumé

Introduction : L’ostéogenése imparfaite (Ol) est une maladie rare qui recouvre un ensemble
d’affections génétiques, caractérisées par une grande fragilité osseuse, une masse osseuse

anormalement faible et une tendance aux fractures de sévérité variable.

Cette affection est tres variable dans son expression clinique, elle associe des signes

squelettiques de sévérité variable et des signes extra squelettiques inconstants.

La prise en charge thérapeutique des patients atteints d’ostéogéneése imparfaite est

multidisciplinaire et complexe.

Objectifs : Analyser les aspects cliniques et radiologiques ainsi qu’évaluer ['utilisation du

pamidronate chez les enfants atteints d’Ol.

Matériels et Méthodes: Ce travail est une étude rétrospective avec un suivi prospectif portant sur
18 malades, colligés au service de Pédiatrie B, Hopital mére et enfant, CHU Mohamed VI

Marrakech, durant une période s’étalant 4 ans et demi, allant du janvier 2013 au juin 2017,

Résultats : L’analyse globale de nos résultats nous permet de déduire que : Les circonstances de
découverte étaient dominées par des fractures multiples et les déformations dans 89% avec 11%
des cas de diagnostic anténatal. Dentinogenése imparfaite était présente dans 56% des cas et les

sclérotiques bleutées ou grisatres était présente dans 94.5% des enfants.

Tous nos malades ont bénéficié du pamidronate selon des posologies bien adaptés a leur age.
Aprés le traitement, on a noté une amélioration sur le plan clinique et radiologique avec une

baisse du taux fracturaire chez la totalité de nos patients.

Conclusion : Les biphosphonates constituent actuellement une pierre angulaire dans la prise en

charge des patients atteints d’ostéogenése imparfaite.
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ABSTRACT

Introduction : Osteogenesis imperfecta (Ol) is a rare disease that encompasses a group of
genetic disorders, characterized by high bone fragility, abnormally low bone mass, and a

tendency to fracture of varying severity.

This condition is very variable in its clinical expression; it associates skeletal signs of variable

severity and inconsistent extra skeletal signs.

The therapeutic management of patients with osteogenesis imperfecta is multidisciplinary and

complex.

Objectives : To analyze the clinical and radiological aspects as well as to evaluate the use of

pamidronate in children with IB.

Materials and Methods: This work is a retrospective study with a prospective follow-up of 18
patients, collected at the Pediatrics B department, Mother and Child Hospital, CHU Mohammed VI

Marrakech, during a period spanning 4 ¥z years, from January 2013 to June 2017.

Results : The overall analysis of our results allows us to deduce that: The circumstances of
discovery were dominated by multiple fractures and deformities in 89% with 11% of cases of
antenatal diagnosis. Dentinogenesis imperfecta was present in 56% and blue or gray sclerotia

was present in 94.5%.

All our patients benefited from pamidronate in dosages well adapted to their age. After
treatment, there was clinical and radiological improvement with a decrease in the fracture rate in

all of our patients.

Conclusion : Bisphosphonate are currently a cornerstone in the management of patients with

osteogenesis imperfecta.
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