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Résumé

L'achondroplasie est la plus fréquente des dysplasies
osseuses d'origine génétique et résulte d'une muta-
tion du geéne codant pour le FGFR3. Bien que le dia-
gnostic soit parfois fait en période anténatale, c'est
plus souvent a la naissance ou dans les premiers mois
de vie que I'achondroplasie est suspectée sur base de
signes dysmorphiques caractéristiques, dont le rac-
courcissement proximal des membres supérieurs et
inférieurs. Les complications sont fréquentes et
doivent étre dépistées précocement. Au sommeil, les
patients présentent un risque accru de syndrome
d'apnées obstructives et de mort subite. Sur le plan
neurologique, les patients ont un risque de dévelop-
per une sténose de la charniére cervicale associée a
des apnées centrales et une hydrocéphalie. Enfin, les
complications orthopédiques concernent principale-
ment la colonne vertébrale et les articulations. La prise
en charge thérapeutique doit &tre multidisciplinaire.
Dans cet article, nous décrivons un cas clinique, puis
nous revoyons I'ensemble de la prise en charge.

Introduction

L'achondroplasie est la plus fréquente des dysplasies
osseuses. La fréquence varie de 1/25'000 a1/30'000
naissances. Elle résulte d'une mutation du gene co-
dant pour le fibroblast growth factor receptor type 3
(FGFR3). Les complications respiratoires, neurolo-
giques et orthopédiques sont fréquentes chez ces en-
fants et nécessitent une prise en charge et un suivi
spécifique?. Dans cet article, nous décrivons un cas
clinique, puis nous revoyons I'ensemble de la prise en
charge de ces patients.

Cas clinique

Notre patient nait a 34 semaines d'age gestationnel.
Il présente une évolution néonatale favorable, mais
rapidement apres la naissance, il développe un ron-
flement lors du sommeil accompagné de pauses res-
piratoires. Une premiére polysomnographie objective
la présence de 42 apnées obstructives de plus 4 se-
condes, justifiant la mise en place d’'une surveillance
par monitoring cardio-respiratoire a domicile.

A l'examen clinique a 3 mois, une petite taille, une cy-
phose, des membres de petite taille et un aspect par-
ticulier du visage font suspecter un diagnostic d'achon-
droplasie. Le bilan radiologique objective une cyphose
vertébrale (figure 1) et des membres courts. La re-
cherche génétique confirme la présence d'une muta-
tion de novo p.Gly380Arg dans le géne FGFR3. Le scan-
ner cervical montre une sténose du foramen magnum
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avec un canal médullaire cervical étroit, ainsi qu'une
compression de la moelle et du bulbe. Une IRM
confirme l'existence du rétrécissement du foramen
occipital, avec un rétrécissement médullaire estimé a
3.6mm, alors que sous la jonction bulbo-médullaire,
le cordon mesure 51 mm de diametre antéro-posté-
rieur (figure 2). Par ailleurs, on objective une augmen-
tation du volume des espaces liquidiens intra-craniens
avec une distance sino-corticale supérieure et inter-
corticale interhémisphérique de I'ordre de 10mm. Les
cornes frontales atteignent plus de 15 mm de dia-
métre. Une premiére chirurgie de décompression de
la jonction bulbo-médullaire est réalisée alors que le
patient est agé de 8 mois.

Durant le premier hiver, I'enfant présente de nom-
breuses complications respiratoires dont plusieurs
épisodes de décompensation sévere nécessitant une
ventilation invasive. Une sténose sous-glottique ag-
gravant le tableau d'obstruction respiratoire est mise
en évidence, et nécessite un traitement au laser a I'age
de 9 mois. Ce geste est répété a plusieurs reprises et

Figure 1: Radiographie de la colonne lombaire réalisée
a I'4ge de 5 mois et montrant une cyphose thoraco-
lombaire

Matthieu Thimmesch

Correspondance:
matthieu.thimmesch
@chc.be

29



30

Figure 2: IRM cérébrale réalisée a I'4ge de 11 mois.
Coupe sagitale en pondération T1 montrant le rétré-
cissement du foramen occipital (fleche).

une trachéotomie est mise en place vers I'age de 10
mois, associée a une adénoidectomie. L'évolution est
par la suite favorable avec une normalisation de la
polysomnographie. Un suivi régulier en consultation
d'ORL, de neurochirurgie, de neurologie pédiatrique
et de pneumologie pédiatrique est organisé. Par la
suite, on note la persistance d'épisodes de décom-
pensations respiratoires et plusieurs essais infruc-
tueux de sevrage de la trachéotomie, associés a des
dilations de la sténose sous-glottique.

Finalement, la trachéotomie est sevrée a I'age de
6 ans. L'enfant ne présente plus d'exacerbations res-
piratoires séveres, mais développe a nouveau un som-
meil fragmenté associé a des ronflements et des
apnées obstructives. La polysomnographie objective
de nombreuses apnées obstructives avec un indice
d'apnée-hypopnée obstructives (IAHO) a 31.3 /h (nor-
mal<1.5/h) et un indice d'apnées obstructives (IAQO)
a20.9/h (normal <1/h) (figure 3). Une ventilation par
pression positive permet une nette amélioration de la
qualité de sommeil et une normalisation de la poly-
somnographie. La compliance et la tolérance sont
excellentes.

Concernant son évolution neurologique, il pré-
sente un retard de développement moteur et de lan-
gage associé a un retard mental léger. |l est en ensei-
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gnement spécialisé. Il est réopéré de la charniere cer-
vicale a I'age de 8 ans pour récidive de sténose
cervicale. Concernant les complications orthopé-
diques, il est prévu qu'il soit opéré prochainement des
membres inférieurs pour corriger I'axe de ses jambes.
Il présente également une hyperlordose lombaire sui-
vie médicalement pour le moment.

Discussion

Malgré que le diagnostic puisse étre réalisé en anté-
natal, suite a la présence d'os longs courts au controle
échographique du troisieme trimestre, le diagnostic
d'achondroplasie va le plus souvent étre évoqué aprés
la naissance et parfois méme aprées plusieurs mois
comme chez notre patient. Les caractéristiques phé-
notypiques principales de cette maladie sont les sui-
vantes: raccourcissement proximal (rhizomélique) des
membres, doigts courts avec conformation de la main
en trident ainsi qu'une macrocéphalie avec bosses
frontales proéminentes et pont nasal renfoncé®. Le
diagnostic sera d'autant plus difficile lors d'une pré-
maturité de I'enfant?. Le bilan radiologique peut ré-
véler des anomalies métaphysaires, un raccourcisse-
ment rhizomélique des membres, une vodte cranienne
relativement large avec une petite base du crane, des
crétes iliaques plus petites, un rétrécissement des
cotes et un feston vertébral postérieur®.

La maladie est liée a une mutation du géne FGFR3.
Deux mutations (c.1138G>A et ¢.1138G>C) sont res-
ponsables de 99% des cas®. Lorsque la protéine
FGFR3 est mutée, celle-ci est active et inhibe la crois-
sance des chondrocytes, et donc la croissance os-
seuse®. La taille adulte moyenne est de 132cm chez
I'nomme de 124cm chez la femme. Des courbes de
croissance propres a l'enfant achondroplase doivent
étre utilisées®.

Ces patients sont plus a risque de souffrir de
troubles respiratoires liés au sommeil, neurologiques
et orthopédiques, d'ou I'importance d'un diagnostic
précoce. Une revue récente de la littérature reprend
de fagon tres compléete I'ensemble de la prise en
charge du patient atteint d'achondroplasie?.
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Figure 3: Polysomnographie réalisée a '4ge de 7 ans et montrant la présence de nombreuses apnées obstructives
(Abs). Arrét du flux respiratoire au niveau nasal (NAF2P) et de la thermistance (NAF1), avec persistance de mouve-
ments thoraciques (VTH) et abdominaux (VAB). Désaturations associées aux apnées obstructives.
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Atteinte respiratoire au sommeil

Rapidement aprés la naissance, l'enfant achon-
droplase est plus a risque de décéder d'une mort su-
bite, suite a une majoration des apnées centrales liées
alacompression de la charniére cervicale ainsi qu'aux
apnées obstructives liées a la dysmorphie faciale, res-
ponsable d’'une diminution de I'espace des voies aé-
riennes supérieures”. Il est dés lors important de
contréler le sommeil de ces enfants par une polysom-
nographie et d'éventuellement proposer une surveil-
lance par monitoring cardio-respiratoire a domicile
aux parents, comme pour notre patient. Une image-
rie cérébrale par résonnance magnétique doit égale-
ment étre rapidement réalisée.

Par la suite, les apnées obstructives peuvent se
péjorer et entrainer un syndrome d'apnées obstruc-
tives du sommeil (SAOS) dans un tiers des cas. Le
ronflement n'est pas un signe clinique fiable étant
donné I'étroitesse des voies aériennes responsable
d'une turbulence de l'air inspiré. Il est donc important
de réaliser une anamnese a la recherche d'autre signes
de SAOS comme des impressions d'apnées avec ef-
fort inspiratoire et nuque en hyperextension, des
céphalées matinales, des réveils nocturnes fréquents,
d'une énurésie secondaire, d’'une irritabilité (plus fré-
quente chez le jeune enfant), d'une fatigue diurne im-
portante ou des difficultés d'apprentissage chez I'en-
fant plus agé!®. Le SAOS va étre aggravé par I'hyper-
trophie des végétations et/ou des amygdales, le reflux
gastro-oesophagien, les apnées centrales liés a la
compression de la charniére cervicale et I'obésité.
Chez notre patient, le SAOS est aggravé par la sté-
nose sous-glottique qui n'est habituellement pas une
complication classique lors d’'une achondroplasie. Le
diagnostic repose sur la polysomnographie, idéale-
ment couplée a une mesure de la PCO2 transcutanée.
Lorsque ces apnées obstructives ne sont pas traitées,
suite a l'altération de la qualité de sommeil, elle en-
traine une altération de la sécrétion pulsée d’hormone
de croissance et pourrait péjorer le pronostic statu-
ral®. A I'age adulte, le SAOS augmente le risque d'une
pathologie cardio-vasculaire comme les SAOS chez le
patient non achondroplase!'®. Le SAOS est aggravé
par le surpoids, ce qui est fréquent chez ces patients
achondroplases. Le traitement repose sur I'adénoidec-
tomie avec ou sans amygdalectomie. Malheureuse-
ment, la chirurgie ORL n'est efficace que dans cer-
tains cas et la mise en route d'une ventilation non in-
vasive nocturne est souvent nécessaire®.

L'atteinte respiratoire est aussi parfois aggravée
par l'atteinte pulmonaire restrictive chez I'enfant, suite
a la petite taille du thorax, I'excés de compliance de
la cage thoracique et les déformations thoraciques
associées. Dans les cas les plus sévéres, I'enfant peut
présenter une hypoxémie chronique avec des signes
de détresse respiratoire a I'examen clinique et une
cassure de la courbe de croissance staturo-pondé-
rale. Il est dés lors recommandé de réaliser des oxy-
métries nocturnes associées éventuellement a une
mesure de la PCO2 transcutanée. Il est parfois néces-
saire d'administrer une oxygénothérapie, et, dans les
cas plus séveres, de proposer une trachéostomie tran-
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sitoirement?. Dans le cas de notre patient, c'est la sté-
nose sous-glottique qui a justifié la trachéotomie.

Atteinte neurologique

Sur le plan neurologique, comme expliqué plus haut,
la réduction du diametre du foramen magnum qui pro-
vient de la diminution de croissance cartilagineuse de
la base du crane, engendre parfois une compression
de la jonction bulbo-médullaire et des arteres verté-
brales, ce qui majore le risque de mort subite. Lexa-
men clinique neurologique du nourrisson achon-
droplase doit rechercher la présence de signes d'irri-
tation pyramidale (hyperréflexie avec extension de la
zone réflexogene, clonus, signe de Babinski, signe de
Hoffman). Le bilan sera complété rapidement par une
IRM de la base du crane, ainsi qu'une polysomnogra-
phie comme cité plus haut. En moyenne, 10% des
nourrissons nécessiteront une chirurgie de décom-
pression de la jonction cranio-cervicaleb. C'est sur-
tout I'examen clinique et la présence de signes de
souffrance de la moélle épiniére a I'IRM (hypersignal
majoré en pondération T2) qui détermineront la né-
cessité de cette chirurgie!®.

Par la suite, le risque de mort subite du nourris-
son va diminuer aprés I'age d’'un an, mais le risque de
compression et de |ésion de la moélle épiniere per-
siste, d’'ou I'importance d'un suivi neuropédiatrique
régulier a la recherche de signes cliniques évocateurs.
Il n'est pas rare qu'une deuxieme chirurgie soit néces-
saire, comme pour notre patient.

Les enfants atteints d'achondroplasie sont égale-
ment plus a risque de développer une hydrocéphalie
et 4.3% d'entre eux ont besoin d'une dérivation ventri-
culo-péritonéale!®. Détecter les patients avec hydro-
céphalie n'est pas toujours évident parce que la plu-
part des enfants achondroplases présente une macro-
céphalie non pathologique avec une ventriculomégalie
et un exces de liquide céphalo-rachidien, d'ou I'impor-
tance de suivre les courbes de croissance du péri-
metre cranien jusque parfois 5-6 ans?. Les symptémes
d’hypertension intracranienne se manifestent le plus
souvent de fagon insidieuse.

Habituellement, les enfants achondroplases pré-
sentent un développement cognitif normal. lls peuvent
cependant développer un retard de développement
lors d'un SAOS sévere et nécessiter un enseignement
spécialisé!?. Les enfants achondroplases peuvent éga-
lement avoir des crises d'épilepsie, majorées par une
mauvaise qualité du sommeil?. Les malformations de
la colonne vertébrale sont expliquées dans le para-
graphe des complications orthopédiques.

Atteinte orthopédique

Les enfants achondroplases présentent de nom-
breuses atteintes orthopédiques au niveau de la co-
lonne vertébrale et des membres inférieurs et supé-
rieurs. Presque tous les enfants de moins d'un an vont
développer une cyphose thoraco-lombaire!®. Cette cy-
phose est souvent réversible, mais peut persister dans
10-15% des cas a l'age adulte. Quelques conseils
comme ne pas s'asseoir sans support dorsal ou évi-
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ter d'utiliser un trotteur permettent de prévenir la per-
sistance de cette cyphose?.

Lors de l'acquisition de la marche, de nombreux
enfants vont développer une hyperlordose, qui crée
souvent des inquiétudes chez les parents. Elle est le
plus souvent asymptomatique et ne requiert pas de
traitement. Dans certains cas, quand la lordose est
plus marquée, elle peut augmenter le risque de clau-
dication spinale intermittente et de canal étroit chez
I'adolescent et I'adulte. Un traitement par kinésithé-
rapie peut diminuer la sévérité de I'nyperlordose?.

Tous les patients atteints d'achondroplasie pré-
sentent une réduction du calibre de I'ensemble du ca-
nal vertébral. Habituellement, les symptémes ne se
remarquent pas avant la fin de I'adolescence et la
moyenne d'age d'apparition tourne autour de 40 ans.
Les signes cliniques se manifestent par I'apparition
d’'une claudication caractérisée par une limitation du
périmetre de marche. Un traitement médical avec une
perte de poids, de la kinésithérapie du bas du dos et
un programme d'exercice pour lutter contre I'hyper-
lordose permettent de diminuer les symptomes dans
les atteintes modérées. Si la sténose spinale lombo-
sacrée est sévere avec des troubles de la marche, une
fatigabilité musculaire dans les jambes et une vessie
neurologique, le traitement classique est la laminec-
tomie postérieure large et extensive, et permet une
amélioration des symptomes!4.

Concernant les membres inférieurs, les jambes in-
clinées se remarquent dés I'age de deux ans et pro-
gressent vers un genu varum. Cette malformation va
se voir dans 30 a 50% des patients, dont un quart né-
cessitera une intervention chirurgicale. La déformation
des jambes se retrouve plus souvent chez les garcons,
est souvent asymétrique et prédispose a une ostéo-ar-
thrite. L'association avec une hypermobilité des genoux
et d’'un genu recurvatum aggrave les symptémes de
douleurs. Concernant les membres supérieurs, on re-
trouve chez presque tous les patients une hypermobi-
lité des poignets et des épaules, et au contraire, une
raideur des coudes. Il prévu que notre patient soit pro-
chainement opéré de ses membres inférieurs?.

Autre

Les patients achondroplases ont trés souvent une ma-
locclusion de la bouche, suite a une hypoplasie du
maxillaire et une croissance plus importante de la
mandibule. lls présentent également un risque ma-
joré de pathologies cardiovasculaires?.
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Conclusion

L'achondroplasie est une pathologie qui touche de
nombreux systemes, dont les conséquences peuvent
se manifester dés la naissance. Sur le plan respira-
toire, l'incidence de la mort subite est augmentée et
le SAOS doit étre dépisté précocement afin d'éviter
un déficit cognitif. Dans de rares cas, comme pour
notre patient, une trachéotomie peut se révéler né-
cessaire. Sur le plan neurologique, la recherche de
signes de compression de la moélle épiniére et la me-
sure du périmétre cranien doit se faire régulierement.
L'appareil locomoteur peut également étre le siege de
nombreuses complications. Un diagnostic précoce en
période néonatale et une prise en charge multidisci-
plinaire sont indispensables afin d'améliorer le pro-
nostic et la qualité de vie des patients.
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