LE CAS CLINIQUE DU MOIS
Osteogenesis imperfecta
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RESUME : Nous rapportons le cas d’un jeune garcon présen-
tant plus de 10 fractures depuis 1’dge de 19 mois. L’anamnése
familiale révele la méme histoire clinique chez le peére. L’exa-
men banal pour ’age, démontre essentiellement la présence de
sclérotiques légerement bleutées. L’ostéodensitométrie démon-
tre une ostéoporose sévere. Les examens biologiques restent
satisfaisants. L’exploration génétique démontre la présence
d’une mutation du géne COL1A2. Le diagnostic d’Osteoge-
nesis imperfecta (OI) est retenu. L’OI fait partie des dystro-
phies héréditaires comportant une anomalie de la synthése ou
du métabolisme du collagéne, souvent liée a une mutation des
genes COL1A1 ou COL1A2. 11 en existe 7 formes différentes.
Nous abordons également les différents diagnostics différen-
tiels. Le traitement a pour objectif d’augmenter la minérali-
sation osseuse et de diminuer la fréquence des fractures. Une
supplémentation en vitamine D et calcium est indispensable, un
traitement par biphosphonates peut s’envisager selon certains
criteres.

Morts-CLES : Osteogenesis imperfecta - Fractures multiples -
Ostéoporose - Biphosphonates

HISTOIRE CLINIQUE

AL, de sexe masculin, né en 1992, se présente
en mai 2007 a la consultation d’Exploration du
Mgétabolisme de 1’Os et du Cartilage pour frac-
tures récidivantes.

Il signale une premiére fracture au niveau
du fémur droit a I’age de 19 mois, suite a une
chute bénigne. Il restera 8 semaines hospitalisé
en traction. A 22 mois, une deuxiéme fracture
du membre inférieur controlatéral nécessite une
nouvelle mise sous traction. Dans ’enfance, il
présente diverses fractures récurrentes, 12 au
total, et ce dans les suites de traumatismes rela-
tivement mineurs : calcanéum droit, humérus
droit, radius droit et gauche, 3 vertébres dorsa-
les, métatarse droit, pyramide nasale... La der-
niére fracture recensée date de mars 2006.

AL est né a terme d’une grossesse sans com-
plication. La période néonatale s’est déroulée
sans particularités de méme que la premiere
année. Le développement psycho-moteur fut
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OSTEOGENESIS IMPERFECTA

SUMMARY : We report the case of a young boy who had had
multiple bone fractures (more than 10) since the age of 19
months. The father had the same clinical history. The clinical
examination was normal for his age except blue sclera. The bone
densitometry showed a severe osteoporosis for his age. Biologi-
cal exam swere correct. The genetic exploration revealed muta-
tion of COL1A2 gene. With this clinical history, the diagnosis of
Osteogenesis imperfecta (OI) was retained. OI is a hereditary
dystrophy with abnormal synthesis or metabolism of collagen
with, often, mutation of COL1A1 or COL1A2 genes. There are 7
different forms. We consider the possible differential diagnoses.
The goal of any treatment is to promote bone remine-
ralisation and to decrease the fracture frequency. The
treatment includes calcium and vitamin D, and in the pre-
sence of some precise criteria, biphosphonate therapy.
KEYWoRDS : Osteogenesis imperfecta - Multiple fractures -
Osteoporosis - Biphosphonate

normal, il a marché vers 1’age de 10 mois. Il ne
présente aucun probléme dentaire, ni trouble de
I’audition. Actuellement, étudiant en deuxiéme
année du cycle secondaire, il ne pratique pas
de sport et a une qualité de vie jugée tout a fait
satisfaisante.

Issu d’une fratrie de 4, ses 3 soeurs, agées de
11 ans, 2 ans et 8 mois sont en bonne santé et
n’ont jamais présenté de fracture. Le pere a éga-
lement présenté dans 1’enfance plus de 10 frac-
tures suite a des impacts faibles et ce jusqu’a
I’age de 17 ans. Actuellement agé de 45 ans, il
ne signale plus de fracture et son audition sem-
ble normale.

L’examen clinique de AL se révele sans parti-
cularité : 167,5 cm pour 54 kg 300 et périmetre
cranien de 55 cm, ce qui correspond a un percen-
tile 50 (1). On note essentiellement une hyper-
cyphose dorsale, une hyperlordose lombaire,
des genoux en léger varum (la distance entre les
genoux, pieds joints est de 4 cm) et des pieds
valgus (5° bilatéralement). La mobilisation arti-
culaire est indolore et les amplitudes ne révelent
aucune hyperlaxité, ni raideur. Les sclérotiques
sont légérement bleutées. Aucune anomalie den-
taire n’est constatée.

Les différentes radiographies réalisées dans
les suites des fractures (Fig. 1) démontrent tou-
tes une diminution globale de la trame osseuse.

En mai 2007, il bénéficie d’une ostéodensi-
tométrie lombaire (de L1 a L4) qui démontre
des valeurs de densité osseuse en dessous des
valeurs normales pour I’age et le sexe (T-score
a -3,5) (2). L’examen n’a pas pu étre réalisé au
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Figure 1. Fracture du fémur gauche ostéosynthésée.

niveau fémoral en raison de I’absence de fusion
des épiphyses.

L’analyse biologique et urinaire (24 heures)
n’a pas permis de relever de troubles ioniques,
d’atteinte des fonctions hépatique, rénale, thy-
roidienne, parathyroidienne et gonadique, ni de
majoration des phosphatases alcalines osseuses
ou du Cross Laps sérique (Tableau I).

L’histoire clinique de AL est compatible avec
un diagnostic d’Osteogenesis imperfecta (OI) de
type I (maladie de Lobstein, ostéopsathyrose idio-
pathique ou maladie des os de verre). Cependant,
I’exploration génétique par analyse moléculaire
(Université de Gand) a permis d’identifier la
mutation ¢.910G > A (p.Gly304Ser) dans I’exon
18 du géne COL1A2 confirmant le diagnostic
d’OI mais plutdt de type IV. En effet, il existe
des similitudes phénotypiques entre les OI de
type I et de type IV légers.

DiscussioN

Les ostéogenéses imparfaites représentent un
groupe de dystrophies héréditaires avec anomalie
de la synthése ou du métabolisme du collagéne.
Sa prévalence est estimée a 1/20.000 naissances.
Ces conditions génétiques sont transmises selon
un mode autosomique dominant, mais peuvent
également 1’étre, beaucoup plus rarement, sous
une forme autosomique récessive (3, 4). Les
génes responsables de cette maladie sont, dans

TABLEAU I. VALEURS DE REFERENCES BIOLOGIQUES

Ca® 1 - 1,30 mmol/l
PO,* Max 1 an 50 — 75 mg/l
Max 15 ans 45 - 55 mg/l
Apreés 15 ans 23 — 47 mg/l
25-OH vitamine D > 32 ng/ml
PTH (intacte) 12 — 58 pg/ml
Phosphatases ‘M max 11 ans 26 — 126 ng/ml
alcalines osseuses F max 11 ans 39 — 131 ng/ml
(BALP) M max 21 ans 12 — 70 ng/ml
F max 21 ans 7 - 105 ng/ml
M & F aprés 21 ans | 3 —21 ng/ml
Béta-cross-labs M max 21 ans 34 — 1348 pg/ml
(C-télopeptide) F max 21 ans 351377 pg/ml
(CTX) M max 31 ans 35 — 894 pg/ml
F max 31 ans 35 - 657 pg/ml
M & F aprés 31 ans | 35— 540 pg/ml

la majorité des cas, ceux codant pour les pro-
chaines alpha-1 et alpha-2 du collagéne de type
I, a savoir COL1A1 et COL1A2 (5) (Tableau II).
On connait plusieurs centaines de mutations de
ces genes. La plupart de celles-ci sont privées,
c’est-a-dire spécifiques a chaque famille. Des
études extensives de biologie moléculaire sont
souvent nécessaires pour identifier la mutation
familiale. Une premiére étape apprécie la pro-
duction quantitative et qualitative du collagéne
de type I dans une culture de fibroblastes. Cette
étude biochimique révéle des anomalies dans 85
a 90% des cas (pour I’OI de type I). Les fibro-
blastes permettent la recherche de mutation par
séquencgage du cDNA (obtenu par transcription
réverse de ’ARN messager exprimé dans ces
cellules). Une analyse de I’ADN génomique
s’avére souvent nécessaire pour exclure une
délétion de grande taille. Au total, le rendement
des analyses génétiques atteint 90 a 95%. Bien
que de transmission dominante, nombre de cas
sont provoqués par des néomutations. La fré-
quence des néomutations augmente considéra-
blement quand il s’agit de formes sévéres, voire
létales (cfr infra).

Le spectre phénotypique de 1’0OI comprend
de nombreuses présentations cliniques, depuis
les formes anténatales et périnatales sévéres
(type 1I et III, souvent létales), jusqu’aux for-
mes modérées de 1’adulte (type I ou IV léger).
La symptomatologie de 1’OI type I, qui est la
forme classique, sera dominée par une faible
minéralisation osseuse, des fractures a répétition
et parfois, des déformations des os longs. Les
symptoémes souvent associés sont des scléroti-
ques bleues, une hyperlaxité ligamentaire, une
dentinogenese imparfaite, une surdité ou encore
la présence d’os wormiens (petits os au niveau
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TABLEAU II. CLASSIFICATION DES DIFFERENTS TYPES DE L’OI

Type Sévérité Symptomatologie Mutations
clinique typique associées
I Légere, Taille normale Codon stop
non déformante|  ou légeérement prématuré dans
petite, sclérotiques le géne
bleues, COLI1A1
dentinogenése
normale
11 Mort prénatale Multiples fractures Substitution
des cotes et des os d’une glycine
longs a la naissance, dans le géne
deformations COLIAI
prononcées, ou COL1A2
tres faible densité
osseuse, sclérotiques
noires
111 Sévere, Taille trés petite Substitution
déformante face triangulaire, d’une glycine
scoliose sévere, dans le géne
sclérotiques grises, COL1AL1 ou
dentinogenése COL1A2
imparfaite
v Modérée, Petite taille, Substitution
déformante scoliose légere d’une glycine
a modérée, dans le géne
sclérotiques grises COL1AL1 ou
ou blanches, COL1A2
dentinogenése
imparfaite
A% Modérée, Taille légerement Inconnu
déformante petite, dislocation
de la téte radiale,
minéralisation de la
membrane interosseuse,
cal hyperplasique,
sclérotiques blanches,
dentinogenése normale
VI Modérée Taille modérément Inconnu
a sévere, petite, scoliose,
déformante sclérotiques blanches,
pas de dentinogenése
imparfaite, lamelles
osseuses en écailles de
poisson.
VII Modérée, Taille légerement Inconnu
déformante petite, petits humérus
et fémurs, coxa vara,
sclérotiques blanches,
dentinogenése normale

des sutures craniennes) (3, 4). La classification
des OI avec leur spectre clinique est présentée
dans le Tableau II (6).

Les différents diagnostics différentiels (3, 4)
sont repris dans le Tableau III. Durant la période
néonatale ou la petite enfance, la présence de
fractures multiples a différents ages doit faire
penser a un enfant battu (7). La possibilité d’OI
doit toujours rester présente a 1’esprit et il ne
faut pas accuser les parents sans preuves. En

TaBLEAU III. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

* Enfant battu

* Pathologies hématologiques (leucémies, hémoglobinopathies...)

* Immobilisation prolongée

* Prématurité

+ Déficit en vitamine D

* Ostéoporose juvénile idiopathique (ostéoporose sans anomalies
extra-osseuses)

* Hypophosphatasie (faible activité des phosphatases alcalines)

* Hyperphosphatasie idiopathique (hyperactivité des phosphatases
alcalines)

* Syndrome de Brush (fragilité osseuse, contractures articulaires,
pieds bots et sclérotiques bleues)

* Syndrome de Cole-Carpenter (fragilité osseuse, craniosynostose,
proptose oculaire, hydrocéphalie et faciés typique)

* Syndrome ostéoporose-pseudogliome (ostéoporose sévére, cécité,
fractures spontanées, microcéphalie)

* Dysplasie fibreuse panostotique (fragilité osseuse, hyperphosphata-
sie, hypophosphatémie et facies typique)

conséquence, les études radiologique et densi-
tométrique demeurent indispensables. Méme si
les modifications de 10Ol sont non spécifiques,
la présence d’os wormiens reste suggestive de
méme que la faible minéralisation osseuse pour
I’age.

D’autres causes d’ostéopénie chez 1’enfant
et le jeune adolescent existent : immobilisation
prolongée, prématurité, déficience en vitamine
D et pathologies hématologiques.

Chez un jeune adolescent, la combinaison
fractures multiples — ostéoporose doit évoquer
le diagnostic d’ostéoporose juvénile idiopathi-
que (OJI), si les étiologies rares d’ostéopathie
déminéralisante (par ex. hémopathies malignes)
ont été éliminées et en 1’absence d’évidences cli-
niques d’OI. L’OJI évolue spontanément favora-
blement en 3 a 5 ans. L’histoire familiale permet
de suggérer une forme légere d’Ol.

Les autres troubles osseux ressemblant a 1’OlI
sont rares. Il s’agit de :

- I’hypophosphatasie : faible activité des
phosphatases alcalines (transmission autosomi-
que dominante), entrainant une fragilité et une
déformation des os, de légere a sévere selon les
cas;

- I’hyperphosphatasie idiopathique : caracté-
risée par un remodelage osseux accru lié a ’ac-
tivité trop importante des phosphatases alcalines
(transmission autosomique récessive), entrainant
une fragilité et une sévere déformation des os;

- le syndrome de Bruck : association de fragi-
lité et déformations osseuses modérées a séveres
et de contractures congénitales des articulations;
présence éventuelle de pieds bots et de scléroti-
ques bleues;
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- le syndrome de Cole-Carpenter : associa-
tion de fragilité et séveres déformations osseu-
ses, et d’une craniostose. Une proptose oculaire,
une hydrocéphalie et un faci¢s typique peuvent
également étre présents;

- le syndrome ostéoporose-pseudogliome :
caractérisée par une cécité congénitale ou débu-
tant tot dans 1’enfance, et par une ostéoporose
juvénile sévére et des fractures spontanées. Une
microcéphalie, une laxité ligamentaire, un défi-
cit intellectuel et une hypotonie peuvent étre
associés;

- la dysplasie fibreuse panostotique : la sévé-
rité de la fragilité et des déformations osseuses
ainsi que la petite taille font qu’elle ressemble
cliniquement a I’ostéogenése imparfaite type I11.
En radiologie, les 1ésions osseuses sont lacunai-
res et la trame osseuse est irréguliere. La forte
concentration sérique de phosphore est typique.

Le traitement recherche une reminéralisation
osseuse et une diminution de la fréquence des
fractures. Les recommandations internationales
plaident pour une supplémentation calcique et
de vitamine D ainsi que des cures de biphospho-
nates (8, 9). Ce dernier traitement devrait débu-
ter le plus tot possible apres 1’age de 3 ans (10)
et sera modulé en fonction de la fréquence de
fractures et de 1’évolution de la densité osseuse
(par rapport a la population de méme sexe et
d’age) (11, 12).

Le biphosphonate le plus fréquemment
recommand¢ dans la littérature internationale est
le pamidronate (1mg/kg) en IV par cycles de 3
jours tous les 4 mois. Cependant, d’autres études
concluantes ont été réalisées avec le zolédronate
en IV et ’alendronate per os (13, 14) mais il
n’existe aucun consensus concernant 1’emploi
de ces molécules dans I’OI.

Les biphosphonates exercent un effet positif
sur la densité osseuse jusque 2 ans apres le trai-
tement surtout chez les patients en pleine crois-
sance (15, 16). Cependant, la minéralisation
osseuse augmente moins que chez un patient
sain.

Le traitement par biphosphonates peut engen-
drer divers effets secondaires : fievre, syndrome
pseudo-grippal, réactions vasomotrices, nécrose
du maxillaire, hypocalcémie, arthralgies, myal-
gies, leucopénie, risque d’altération de la crois-
sance squelettique... En conséquence, les réelles
indications concernent la présence de plus de 2
fractures par an, la déformation des os longs et
les tassements vertébraux (9).

A ce jour, en Belgique, le pamidronate n’a

pas fait I’objet d’un enregistrement, ni pour le
traitement de 1’ostéoporose, ni pour le traite-

ment de I’ostéogenése imparfaite. L utilisation
d’un tel médicament, hors indication, se fait aux
risques et périls du praticien, en termes de res-
ponsabilité, morale et civile. En raison de son
statut de maladie «orpheline», les firmes phar-
maceutiques qui commercialisent les biphos-
phonates n’ont jamais jugé opportun de mettre
en place les études cliniques nécessaires (échan-
tillon suffisant et méthodologie rigoureuse) pour
démontrer le rapport risque/bénéfice positif de
ces médicaments pour le traitement de I’Ol. Les
recommandations internationales sont basées,
principalement, sur une approche empirique
et il semble raisonnable de laisser la prise en
charge de telles affections a des centres spéciali-
sés. Le corollaire du non-enregistrement de ces
biphosphonates dans cette affection entraine une
absence de remboursement et 1’obligation, pour
les jeunes patients, de s’inscrire dans des pro-
grammes de développement de nouveaux médi-
caments ou supporter, intégralement, les frais
relatifs a leur prescription.

CONCLUSION

Devant un jeune présentant des fractures a
répétition, il convient de réaliser un bilan radio-
logique, biologique (Tableau I) (ainsi que des
urines de 24h) et densitométrique. Si aucune
étiologie évidente n’est identifiée (et surtout en
présence d’antécédents familiaux), il faut envi-
sager la possibilité d’une OI et demander des
études génétiques complémentaires, incluant les
analyses biochimiques du collagéne et la recher-
che de mutations spécifiques des génes COL1A1
ou COL1A2 spécifiques de 1’OI (Tableau II) afin
de déterminer 1’¢tiologie exacte de ces fractures
(Tableau III). Un traitement par vitamine D, cal-
cium devra étre instauré immédiatement. Si le
patient présente plus de 2 fractures par an, des
déformations des os longs et/ou des tassements
vertébraux, un traitement par biphosphonate est
indiqué sur base des recommandations interna-
tionales (9). Le patient évitera toute situation a
risque de fracture (chutes, sports de combat...).
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