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. INTRODUCTION



I-Introduction

La dysplasie thanatophore(DT) ou nanisme thanatophore est la forme la plus
courante de dysplasie squelettique néonatale létale. L'incidence de la DT est
estimée entre 1/20 000 et 1/50 000 naissances. [1]. Elle est causée par une
mutation du géne FGFR3 (Fibroblast growth factor receptor 3), localisé sur le bras
court du chromosome 4 [2]. Traditionnellement, le diagnostic postnatal de la DT
était basé sur les anomalies radiographiques du squelette du nouveau-né. En
raison du risque élevé de mortalité postnatale de cette malformation, le diagnostic
de DT doit étre réalisé en anténatal par une échographie. Les caractéristiques
morphologiques de la DT se detectent lors des échographies prénatales. Un
raccourcissement des os longs et une clarté nucale épaisse sont visibles a
I'échographie a la fin du premier trimestre de grossesse. Au cours du second
trimestre, un retard de croissance prononce (longueur des membres inférieure au
cinquiéme percentile) est observé, associé a une macrocéphalie relative, une
bonne minéralisation du créne, une cage thoracique étroite avec aplatissement des
corps vertébraux. On peut aussi observer des fémurs courbés en forme de «
combiné téléphonique » (dans la DT1), un crane en feuille de trefle (dans la DT2
et dans quelques cas de DT1) et un polyhydramnios. Les nouveau-nés présentent
une macrocéphalie avec une fontanelle antérieure large, une saillie des bosses
frontales, une hypoplasie sévere de I'étage moyen du visage et un proptosis. La
cage thoracique est etroite et en forme de cloche. Une micromélie sévére avec plis
cutanés redondants et une brachydactylie avec une main en trident sont
fréequemment observées. Une hypotonie généralisée est présente. Les anomalies
du systeme nerveux central peuvent inclure une dysplasie du lobe temporal, une
hydrocéphalie et des lésions issues d'une sténose sévere du foramen magnum. Des
anomalies rénales et cardiaques ont été rapportées dans de rares cas, ainsi que des

crises convulsives



Les diagnostics différentiels visent a écarter : achondroplasie homozygote,
achondrogenese (type 1A, 1B et 2), syndrome d'achondroplasie sévere-retard de
développement-acanthosis nigricans, syndromes des cétes courtes-polydactylie,
ostéogenese imparfaite type 2, dysplasies platyspondyliques létales, dysplasie

dyssegmentaire type Silverman-Handmaker et dysplasie campomélique.

Nous rapportons un cas de DT diagnostiquée a 27 SA et nous proposons a travers
ce cas rappeler les aspects echographiques, cliniques et radiographiques de cette

malformation rare avec comme objectifs :

-De décrire la dysplasie thanatophore et montrer 1’intérét de 1’échographie dans

son diagnostic

-De décrire les anomalies morphologiques caracteristiques de la DT en
échographie anténatale a travers notre cas

-De décrire les obstacles dans la prise en charge (diagnostique et thérapeutique).



II. GENERALITES



I1- Généralités
1 -Définition :

Dysplasie osseuse primaire avec micromélie caractérisée par une micromélie, une
macrocéphalie, une étroitesse de la cage thoracique et une dysmorphie faciale
caractéristique. Elle inclut la dysplasie thanatophore (TD pour thanatophoric
dysplasia) de type 1 (TD1) et de type 2 (TD2), que I'on distingue I'une de l'autre

en fonction de la forme du crane et du fémur [1]
2-Epidémiologie :

La dysplasie thanatophore est une maladie rare a hérédité autosomique
dominante ou non applicable. L'incidence de la TD est estimée entre 1/20 000 et
1/50 000 naissances [1]

3- Rappel sur Possification

La plupart des os des membres se forment entre la Sme et la 12eme SA
» 7-8 SA chondrification
* 9 SA ostéogénese
12 SA les diaphyses sont ossifi¢e
> Les membres
* 10 SA: Les mains et les pieds sont sur la ligne médiane
* 12 SA: Abaissement des bras et rotation interne des jambes qui amene la
rotule vers le haut, les pieds perpendiculaires a la jambe

4-Physiopathologie :

La TD est due a des mutations du géne FGFR3 (14p16.3) codant pour le
récepteur 3 des facteurs de croissance des fibroblastes, ce qui conduit a une

suractivité de la protéine FGFR3 et a des perturbations caractéristiques de la
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croissance des os et d'autres tissus [1].Le mode de transmission du DT est
autosomique dominant mais pratiguement tous les cas de DT surviennent chez

des personnes sans antécédents familiaux de DT [2]
5-Diagnostic :
5.1 Diagnostic positif :

Le diagnostic est généralement réalisé entre le deuxieme et le troisieme trimestre
de grossesse, mais peut étre effectué plus tot lorsque les membres raccourcis sont
identifiés par échographie de routine au cours du premier trimestre. Le diagnostic
prénatal suspecté par echographie et peut étre confirmé par analyse moléculaire
des amniocytes ou par prélevement des villosités choriales, ou récemment, par
analyse de I'ADN foetal libre circulant ; par le dépistage géenétique moléculaire

des mutations du gene FGFR3.
Critéres de diagnostic

« Raccourcissement tres important des fémurs et des humérus
« Thorax trés étroit

« Longueur du tronc normale

. Grosse téte ou macrocéphalie

Exces de liquide amniotique ou hydramnios

La DT est classée en deux types (DT1 et DT2) basé sur la présence ou I'absence
d'un créane en « feuille de tréfle » ou présence de femurs incurves/droits. En raison
du risque éleve de mortalité postnatale de cette malformation, le diagnostic de DT

doit étre réalisé en anténatal par une échographie.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Hum%C3%A9rus
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tronc_(anatomie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Macroc%C3%A9phalie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydramnios

5.2 Diagnostic différentiel :

Les diagnostics différentiels visent a écarter : achondroplasie homozygote,
achondrogenese (type 1A, 1B et 2), syndrome d'achondroplasie sévéere-retard de
développement-acanthosis nigricans, syndromes des cétes courtes-polydactylie,
ostéogenese imparfaite type 2, dysplasies platyspondyliques létales, dysplasie

dyssegmentaire type Silverman-Handmaker et dysplasie campomélique.
5 -Pronostic :

Le pronostic est défavorable, la maladie étant létale in utero ou peu de temps
apres la naissance dans presque tous les cas. Le déces est sirement di a une
detresse respiratoire et/ou a une compression du tronc cérébral et/ou de la moelle
épiniére. Quelques rares cas de patients ayant survécu jusqu'a I'enfance, avec une

médicalisation importante, ont été rapportes
6-Prise en charge :

Au stade prénatal, le traitement vise a prévenir d'éventuelles complications
pendant la grossesse et I'accouchement. Apres la naissance, la prise en charge doit
respecter le choix des parents (soins de confort pour le nouveau-né ou prise en
charge agressive). Une assistance respiratoire par trachéotomie et ventilation est
essentielle pour la survie de tous les nourrissons. L'hydrocéphalie peut étre traitée
par la pose d'un shunt. Une décompression sous-occipitale peut étre réalisée pour
soulager la constriction de la jonction craniocervicale. Des agents antiépileptiques
peuvent étre prescrits aux patients en cas de convulsions et des aides auditives

peuvent étre fournies en cas de perte auditive.

Les nouveau-nés porteurs de cette maladie décedent trés rapidement. Une
interruption médicale de grossesse peut étre proposée au parent. Conseil

génétique : le risque empirique de récurrence chez les fréres et sceurs est de 2 %.



11l. PATIENT(S) ET
OBSERVATION(S)



I11- Patient(s) et observation(s)

Information du patient : il s"agissait de Mme SS, agée de 24 ans G3P2 (avec
deux enfants vivants bien portants) recue au centre hospitalier «<Mére Enfant» LE
Luxembourg pour une échographie obstétricale. Aucun antécédent familial de
malformation congénitale connue, ni de notion de consanguinité. Elle avait
réalis€ une échographie au premier trimestre qui n’avait pas objectivé

d’anomalie.
Démarche diagnostique :

L’examen effectué avec un appareil VOLUSON E 8 DOPPLER COULEUR
muni de trois sonde (volumique endocavitaire RIC5-9-D, volumique convexe

RA B6-D, et linéaire 9L-D) mise en service en janvier 2016.

I"échographie realisee a 27 SA a permis de mettre en évidence un feetus de sexe
masculin avec une hydrocéphalie tetraventriculaire (BIP=79 mm, soit 31 SA+
5jours, PC=277 mm,so0it30 SA +6 jours ), un thorax peu développé, un abdomen
de volume normal (CA=226 mm, soit 27 SA+ 1ljour) et surtout un
raccourcissement des os des quatre membres(LF = 28,14 mm, soit 18 SA+4
jours ;LH=26,37mm soit 18SA+2 jours ) et avec un rapport BIP/LF =2,82 . Il y
avait unalignement des valves mitrale et tricuspide avec 1’absence du bourrelet
de I’ostium primum, et un hydramnios modére. Le diagnostic de DT de type | a

été posé sur ces constatations et le couple a été informé.



Figure 1: evaluation de la quantité du liquide amniotique selon la technique de

Chamberlain, la plus grande citerne verticale (PGCV)=10,8cm, évocateur d’un

exces de liquide amniotique



*® B05525.25.05-16.9

Trimestre 2}
Har-Moyenne
Pulss. 91 %

LF

Figure2 : échographie d’une grossesse de 27 SA, la coupe sagittale du fémur,
LF =28,14mm correspondant a un age echographique de de 18 SA +4 jours

10



AG 27wid DAE(DDR) 14/11202)

Figure3 : la longueur du fémur raportée a la courbe, inferieure au 5°™ percentile
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Humérus

Figure4 : échographie d’une grossesse de 27 SA, la coupe sagittale du I’humérus,

LH =26,37mm correspondant a un age échographique de de 18 SA +2 jours
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Figure 5 : échographie d’une grossesse de 27 SA, la Coupe sagittale du thorax :

Etroitesse du thorax
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Figure6 : échographie d’une grossesse de 27 SA, la coupe sagittale du Rachis

montrant ’integrité du rachis et de la peau du dos.
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Trimestre 2
Har-uoyenne
Pulss. 89 %

Figure7 : la Coupe axiale du cerveau montrant une image anechogene dilatant
les quatre wventricules: un aspect en faveur d’une hydrocéphalie

tetraventriculaire.
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Figure 8:Coupe coronale du cerveau montrant une image anéchogene dilatant

les ventricules ; cet aspect est évocateur une hydrocéphalie tetraventriculaire.
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Figure9 : Coupe sagittale de la téte feetale montrant une image anechogene intra

parenchymateuse dont I’aspect est compatible avec une hydrocéphalie.
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FigurelO : Coupe des 4 cavités du Ceeur montrant I’anomalie de la croix du coeur

par I’absence du bourrelet de 1’ostium primum et alignement des valves mitrales

et tricuspides (un aspect évocateur d’une communication inter auriculaire)
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Figurell : Imaege 3D de la face
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Notre conduite tenue :

A T’issue d’une discussion avec le couple sur le pronostic feetal et les options
thérapeutiques, une interruption médicale de la grossesse a été faite sur décision
du couple aprés information éclairée sur la pathologie feetale. Elle a été réalisée
par 1'usage du misoprostol 400 mg par voie vaginale toutes les 6 heures
d’intervalle ; trois doses ont permis d’atteindre I’objectif. Le mort-né a pesé =
870grs, taille = 27 cm, Périmétre cranien =33cm, périmétre thoracique =23cm.
Des photos du feetus post-mortem ont été réalisées, le diagnostic clinique de DT
detype |l a été confirmé. En accord préalable avec le généticien, le prélevement
sanguin au cordon du feetus a été réalisé¢ pour I’analyse moléculaire au CHU
du point G, cette procédure n’a pas été concluante par le fait que le prelevement

a eté réalisé dans un tube inapproprié a cet examen.
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Figurel? : Image post mortem du feetus montrant le raccourcissement des
membres membres
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Figurel3 : Image post mortem du feetus montrant la macrocranie
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V. DISCUSSION
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IVV. Discussion

La DT est la plus fréquente des ostéochondrodysplasies létales [3, 4]. Le mot «
thanatophore », issu du grec, signifie « porteur de mort ». Cette maladie a en effet
un tres haut taux de létalité néonatale. La DT a été décrite pour la premiére fois,
en 1967, par Maroteaux et al. [5]. Le mode de transmission du DT est
autosomique dominant mais pratiquement tous les cas de DT surviennent chez
des personnes sans antécédents familiaux de DT [6]. Le diagnostic prénatal est
généralement suspecté par échographie et peut étre confirmé par 1’analyse
moléculaire des amniocytes ou par prélevement des villosités choriales, ou
récemment, par analyse de I'ADN fcetal libre circulant [1].Au premier trimestre
certains auteurs preconisent la recherche d’anomalie morphologique précoce a
1I’echographie du premier trimestre [7]. Cette échographie devrait insister sur la
clarté nucale .Selon Tonni et al [8], I’hyperclarté nucale est un signe précoce
de DT. Dans notre cas, 1I’échographie précoce a été réalisée a 8 SA qui
permettait pas de mesurer la clarté nucale ; il n"existait aucune histoire de DT
dans la famille. La gestante avait déja eu deux enfants vivants bien-portants. Il
existe deux sous-types qui se ressemblent beaucoup dans leur caractéristiques
cliniques mais ont cependant des caractéristiques radiologiques et mutations
genétiques distinctes [4]. Dans le type I, I'acide aminé arginine, a la position 248,
est substituée par la cystine et dans le type Il, la lysine a la position 650 est
remplacée par le glutamate dans la plupart des cas. Le type | représente 80% des
cas et le type 11 20% des cas. Les deux sous-types peuvent étre différenciés par la
morphologie du crane et du fémur [9].Le type | est caractérisé par une
macrocranie, un fémur court et incurvé donnant la forme de « combiné
téléphonique » ont été observé dans notre cas. Les feetus atteints de DT de type

Il ont un crane en trefle.

Le rapport BPD/LF peut probablement é&tre un marqueur utile pour détecter une
anomalie aberrante comme la DT méme en début de la grossesse [10]. Si un

24



rapport BPD/LF est plus ¢€levé, le développement du squelette feetal doit étre

surveillé.

Selon Elaine PEREIRA [1], dans la description clinique certaines anomalies
telles qu’une cage thoracique étroite, un polyhydramnios, les anomalies du
systéme central qui peuvent inclure une dysplasie du lobe temporal et une
hydrocéphalie, une anomalie cardiaque peuvent étre observees, ce qui fut dans

notre cas.

Concernant 1’anomalie cardiague une communication inter auriculaire a été

suspectée devant 1’anomalie de la croix du ceeur :
-I’alignement des valves mitrales et tricuspidiennes

-la disparition du bourrelet de 1’ostium primum
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V. CONCLUSION
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VI. Conclusion :

La dysplasie thanatophore est une anomalie morphologique foetale majeure pour
laquelle le diagnostic anténatal est un impératif. En 1’absence de la biologie
moléculaire, 1’échographie obstétricale permet de poser le diagnostic et
d’éliminer les autres types de dysplasie micromélique. La présence d'une
macrocranie avec hydrocéphalie et dysplasie du lobe temporal, les aspects courts
du fémur et de I’humérus, 1 étroitesse de la cavité thoracique sont les éléments de
base du diagnostic et permettent de la différencier des autres causes de nanisme

micromélique.

Certains signes d’accompagnement tel que ’hydramnios doit attirer ’attention a
la fois du clinicien et de I’échographiste pour une recherche plus approfondie et
précoce de la dysplasie thanatophore. Le diagnostic de certitude est par assuré par

la biologie moléculaire.
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