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Quelques généralités

• Pathologie nettement moins rare que les autres Maladies Osseuses 
Constitutionnelles

• prévalence 1/10 000 à 1/20 000

• Pathologie du Collagène de type 1

• Grande hétérogénéité clinique  
• Formes clinques différentes

• Tout un spectre de sévérité

• Hétérogénéité génétique  : plusieurs gènes impliqués



Gènes impliqués

• COL1A1

• COL1A2

• Nombreux gènes plus récemment découverts 

• Actuellement une vingtaine de gènes 

(IFITM5, PH4B CRTAP LEPRE1, PPIB, FKBP10, SERPINH1, SP7/OSX, 
SERPINF1, BMP1, FAMM46A…..) responsables de différentes formes 
cliniques entrant dans le cadre  de l’OI

environ 75 % des 
mutations 
identifiées



• Structure même du collagène

• Modification post – transcriptionnelles

• Minéralisation 

• Développement des ostéoblastes



Spectre clinique

Formes létales                  formes sévères                                                            formes modérées    formes légères



Le diagnostic  est clinico radiologique
• Le diagnostic d’ostéogenèse imparfaite repose sur un faisceau d’arguments :  c’est l’association 

de 

• fractures

• sclérotiques bleutées/grisâtres

• hyperlaxité ligamentaire

• Déformations squelettiques

• insuffisance staturale relative

• surdité plus ou moins sévère de l’adulte habituellement

• peau transparente et hématomes faciles;

• dentinogenèse imparfaite,

• anomalies cardiaques valvulaires (rares).

• Diagnostic posé chez un apparenté au 1er degré



Documents de référence

https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2016-
12/pnds_-_osteogenese_imparfaite.pdf

https://filiere-
oscar.fr/fileadmin/user_upload/fich
e-osteogenese-imparfaite.pdf



Classifications

• De nombreuses classifications différentes dans la bibliographie

• Classification de SILLENCE est celle qui est la plus utilisé

Plus de 9 entités cliniques différentes décrites

on retient pour la pratique

 des formes d’ostéogénèses  imparfaites classiques  pour la +part dominantes

mais des formes sévères ou létales liées à des gènes récessifs

 des formes rares particulières dites syndromiques (Bruck, pseudogliomes, 
Cole Carpenter)







Formes rares particulières à reconnaître





Diagnostic moléculaire

• Séquençage haut débit dans des panels de gènes
• Dr Mornet Versailles
• Dr Collet Trousseau 
• Dr Guiochon-Mantel

• Dr Rondeau Necker 

• Exomes Formes exceptionnelles / panel neg



Diagnostic moléculaire

• Séquençage haut débit dans des panels de gènes
• Dr Mornet Versailles / hypophosphatasie

• Dr Collet Trousseau / ostéoporoses juvéniles

• Dr Guiochon-Mantel Le Kremlin Bicêtre / métab phosphocalcique

• Dr Rondeau Necker  Formes graves projets DPN ou DPI  formes récessives

• Exomes Formes exceptionnelles / panel neg



Intérêt du diagnostic moléculaire

• Classer la pathologie

• Adapter les traitements en fonction 

• Établir le conseil génétique



Conseil génétique

• Formes dominantes autosomiques  85 %  (COL1A1 COL1A2 IFITM P4HB)

Héritées 
Risque de transmission de  1 sur 2

De novo 
Risque de récurrence de  l’ordre de 3 à 6 % pour un autre enfant

Mosaïque constitutionnelle chez un parent

• Formes récessives autosomiques (nombreux gènes) 
Risque de 1 sur 4

• Formes liées à l’X (gènes PLS3 MBTPS2)
Risque de 1 sur 2 à chaque garçon 



Diagnostic prénatal – situation 1
Quand il y a un premier cas dans la famille

Parcours en cs de génétique
• Évaluation multidisciplinaire de la sévérité chez le cas index

qualité de vie

réponse au traitement

 handicap sur le long terme

• Anticiper : avant grossesse si possible

• Souvent plusieurs cs de génétique sont demandées

• Cs psychologue de génétique

• Préparation de la naissance

• ou Présentation au CPDP avant grossesse  ou en début de grossesse



Diagnostic prénatal – situation 1
Quand il y a un premier cas dans la famille

Le couple n’avait pas encore réfléchi et la grossesse est en cours

• Parcours en cs de génétique
• Évaluation multidisciplinaire de la sévérité chez le cas index

qualité de vie
réponse au traitement
 handicap sur le long terme

• Souvent plusieurs cs de génétique sont demandées
• Cs psychologue de génétique

• Préparation de la naissance
• Un DPN est fait (biopsie de trophoblaste 12 SA ou amniocentèse 16 SA) 
si une IMG est souhaitée si fœtus atteint et si le CPDP est d’accord



Diagnostic prénatal – situation 2
Quand il n’y a pas de cas dans la famille : 
découverte sur signe d’appel
• Le couple est sous le choc de l’hypothèse

• Chercher les signes de gravité : deux situations
 signes de léthalité 
 Pas de signes de léthalité

• En l’absence de signes de léthalité : il existe des incertitudes diagnostiques et pronostiques

• Prendre le temps de l’information complète multidisciplinaire

• Parcours en cs de génétique
• Évaluation multidisciplinaire de la sévérité 

 qualité de vie
 réponse au traitement
 handicap sur le long terme

• Souvent plusieurs cs de génétique sont demandées
• Cs psychologue de la maternité ou du service de génétique



Contrôles écho référente
Confirmation voute très peu minéralisée 
Os longs très incurvés, probable fracture



IMG 28 SA +5j
Radios :  faible minéralisation osseuse
Rachis côtes normales
Incurvation fémorale possible fracture fémur
Fœtus eutrophe pour 28SA+5 j
Mis à part longueur fémoral (correspdt à 25SA)



Diagnostic d’ostéogenèse imparfaite dans une forme sévère (non léthale) confirmé  par la 
mise en évidence d’une mutation de novo sur le gène COL1A1

Grossesse suivante
Risque de récidive de l’ordre de 5 à 10 %, lié au risque de mosaïque germinale

Discussion avec le couple de : 
Faire un DPN par amniocentèse après 16 SA avec un diagnostic de certitude vers 17 SA
Ou de faire une surveillance échographique sans geste invasif et s’il y avait des signes d’appel , 
faire un DPN avec un diagnostic de certitude vers 24-25 SA mais possibilité de signes osseux assez 
tardifs.



Diagnostic présymptomatique chez l’enfant après la 
naissance
Quand il existe une OI chez un des deux parents

• Parcours en cs de génétique
plusieurs cs de génétique sont utiles
Cs psychologue du service de génétique - Préparation 

psychologique
Adaptation du suivi médical si enfant atteint (pédiatre 

spécialisé)

Intérêt ou non du diagnostic, souvent avant l’âge de la 
marche 



Conclusion

• Pathologie relativement fréquente dans les maladies rares

• Variabilité des formes cliniques

• Intérêt de la multidisciplinarité

• Prudence dans le conseil génétique

• Intérêt de l’analyse moléculaire 

• Intérêt de bien avoir intégré l’expression clinique dans chaque famille 
pour rendre un conseil génétique pertinent. 


