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Quelques généralités

* Pathologie nettement moins rare que les autres Maladies Osseuses
Constitutionnelles

e prévalence 1/10 000 a 1/20 000

* Pathologie du Collagene de type 1

* Grande hétérogénéite clinique
* Formes clinques différentes
e Tout un spectre de séveérité

* Hétérogéneite génétique : plusieurs genes impliqués



Genes impliqués

e COL1A1 environ 75 % des
mutations

* COL1A2 identifiées

* Nombreux genes plus recemment découverts

e Actuellement une vingtaine de genes

(IFITM5, PH4B CRTAP LEPRE1, PPIB, FKBP10, SERPINH1, SP7/0SX,
SERPINF1, BMP1, FAMMA46A.....) responsables de différentes formes
cliniques entrant dans le cadre de I'Ol
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Spectre clinique

Formes létales formes séveres formes modérées formes légeres




fractures

sclérotiques bleutées/grisatres

hyperlaxité ligamentaire

Déformations squelettiques

insuffisance staturale relative

surdité plus ou moins sévere de I'adulte habituellement
peau transparente et hématomes faciles;
dentinogenese imparfaite,

anomalies cardiaques valvulaires (rares).

Diagnostic posé chez un apparenté au 1°" degré
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Classifications

* De nombreuses classifications difféerentes dans la bibliographie
e 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’ostéogénéses imparfaites classiques pour la +part dominantes
» mais des formes séveres ou létales liées a des génes récessifs

» des formes rares particulieres dites syndromiques (Bruck, pseudogliomes,
Cole Carpenter)



Type | Sevérite Phénotype Génotype Mode
potentiellement d’héredite
associe

1 Modéree Nombre modere de | COL1AT AD

(non déeformante) fractures ; taille COL1A2 AD
normale ou PLS3 XLR
subnormale ; 5B ;
présence ou non de
DI

2 Létale périnatale Fractures COL1A1 AD

multiples ; COL1A2 AD
déformations CREB3L1 AR
severes ; déficit CRTAP AR
statural P3H1 AR
PPIB AR
SERPINF1 AR
TAPT1 AR

3 Sevére et/ou Nombreuses COLTA1 AD

progressivement fractures ; COL1AZ2 AD

déformante insuffisance BMP1 AR

staturale ; CREE3L1 AR

scléerotigues CRTAP AR

+/- grisées ; DI ; FKBP10 AR
face tnangulaire ; MBTPS2 XLR

déformations ; P3H1 AR

scoliose PLOD2 AR

PPIB AR

SEC24D AR

SERPINF1 AR

SERPINH1 AR

SPY AR

SPARC AR

TMEM38B AR

WNTT AR

AD : autosomique dominante ; AR : autosomique récessive ; DI : dentinogenése imparfaite ;
5B : sclerotiques bleues ; XLR : récessive liée a I




Type | Sevérnte Phénotype Genotype Mode
potentiellement d’héredite
associe

4 Intermediaire avec Fractures COL1A1 AD

insuffisance variables ; scoliose | COLTAZ2 AD
staturale et modeérée ; DI ; CRTAP AR
scléerotiques tassements FKEP10 AR
normales vertébraux METPSZ2 XLR
PLS53 XLR
PPIB AR
SERPINF1 AR
SERPINH1 AR
SPY AR
SFARC AR
WNTT AR et AD

5 Wariable, Taille vanable ; cals | IFITMS AD

avec cals hypertrophiques ;
hypertrophiques dislocation de la

téte radiale et
ossification de la
membrane
interosseuse ; pas
de SB ; pas de DI

AD - autosomigue dominante ; AR : autosomique récessive ; DI - dentinogenése imparfaite ;
5B : scléerotiques bleues ; XLR : récessive lide a X




Formes rares particulieres a reconnaitre

|
Phénotypes chevauchants Geénotype Héredité
et/ou associés potentiellement
associe
Ostéoporose lige a I'X PL53 XLR
Ostéoporose primitive LRPS AD
(+/- familiale) WNTT AD
Ostéoporose idiopathique Cas
juvénile sporadiques
Syndrome de Bruck FKBP10 AR
PLODZ2 AR
Syndrome ostéoporose- LRP5 AR
pseudogliome
Syndrome de Cole- P4HE AD
Carpenter SEC24D AR
Dysplasie spondylo-oculaire XYLT2 AR
Syndrome d'Ehlers-Danlos B3GALTE AR
type progéroide B3GAT3 AR
(Gérodermie GORAB AR
osteodysplasique

AD : autosomigue dominante ; AR : autosomique récessive ; DI : dentinogenése imparfaite ;
SB : sclérotiques bleues ; XLR : récessive liée a X,



COL1ALor Collagen al() (COL1AL) or a{l) LILN or IV® AD = 166200  Classic phenotype (see 50X 1)
COL1A2 (COL1IAD = 166210
=258420
= 166220
FITMS Bone-restricted interferon-induced WV AD £10067 Normal-to-zevers skeletal deformity,
& L pr bt lhmvm o g L ﬁ l-
(BRIL: alzo known as IFMS) radiodenze band and radial head
dizlocation, normal-to-blue scleras
SERPINF2 Pigment epithelium-derived factor V1 AR £13952 Moderate-to-severe skelatal deformity the
(PEDF) presence of ostecid, fish-zcale appesrance of

CRTAP Cartilage-azzociated protein (CRTAP) VIl

AR 610662 Severe thizomelia with white sclerae
P3H1(previously  Prolyl 3-hydroxylasze 1(P3H1) Vil AR £10015
known as LEPRE1)
PPIB Peptidyl-prolyl cis-trans comerese B X AR 259440 Severe bone deformity with grey sclerae
(PPlaze B)
SERPINH1 Serpin H1 (also known ez H3P47) X AR 613040 Severs skeletal deformity, blue sclerae,
FKBP10 65kDe FK506-binding protein Xl AR 610968 Mild-to-zevers skeletal deformity. normal-
(FKBPES) to-grey sclerae and congenital contractures
PLOD2 Eymyl bychrossplase 20 HZ) Notype AR GIC20 Modemie-to-ssvere dabatel dufemsiin
and progressive joint contractures
BMP1 Bone morphogenetic protein 1 Xn AR £14856 Mild-to-zevere skelstal deformity and
(BMP1) umbilical harnia
8Py Transcription factor SP7 (sko known Xl AR 613549 Severe skelatal deformity with delayed
as osterix) tooth eruption and facisl hypoplasis
TMEM33B Trimeric intracelluler cationchannel ~ XIV AR £15066 Severe bone deformity with normel-to-blue
type B(TRIC-B; also known as TM3EE) sclerae
WNTL Proto-oncogene Wnt-1 (WNT1) XV =AR =B15220  Severe zkeletal abnormalities, white sclerse
«AD * Unknown and pmﬂ* mﬂ‘ defects
CREB3L1 Old astrocyte specifically induced X1 AR 616229 Severs bone deformities
substance (QASIS; alzo known az
CR3L1)
SPARC SPARC (also known as osteonectin) XVl AR 616507 Prograzsive severs bone fragility
METP52 Membrane-bound transcription Xvill XR Unknown  Moderate-to-zevers skeletal deformity,

AD, autozomal dominant; AR, sutocsomal recezsive; OMIM, Online Mendelien inheritance in Man {OMIM) detabeze {hitpz/wwwomimaorgl: XR, X-linked recessive.
*Clazzic types of ozteogenesiz imperfecta, as cutlined in BOX 2.



Diagnostic moléculaire

e Séquencage haut débit dans des panels de genes
* Dr Mornet Versailles
* Dr Collet Trousseau
* Dr Guiochon-Mantel

 Dr Rondeau Necker

* Exomes Formes exceptionnelles / panel neg



Diagnostic moléculaire

e Séquencage haut débit dans des panels de genes

* Dr Mornet Versailles / hypophosphatasie
e Dr Collet Trousseau / ostéoporoses juvéniles
* Dr Guiochon-Mantel Le Kremlin Bicétre / métab phosphocalcique

 Dr Rondeau Necker Formes graves projets DPN ou DPI formes récessives

* Exomes Formes exceptionnelles / panel neg



Intérét du diagnostic moléculaire

* Classer la pathologie
* Adapter les traitements en fonction

e Etablir 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 a 6 % pour un autre enfant

Mosaique constitutionnelle chez un parent

* Formes récessives autosomiques (nombreux genes)
» Risque de 1 sur 4

* Formes liées a I’X (genes PLS3 MBTPS2)
» Risque de 1 sur 2 a chaque gar¢on



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

Parcours en cs de génétique

* Evaluation 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
e Cs psychologue de génétique

* Préparation de la naissance
e 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
e Evaluation 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
e Cs psychologue de génétique

* Préparation de la naissance
* Un DPN est fait (biopsie de trophoblaste 12 SA ou amniocentese 16 SA)
»si une IMG est souhaitée si foetus atteint et si le CPDP est d’accord



Diagnostic prenatal — 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 I’hypothese

Chercher les signes de gravité : deux situations
U signes de léthalité
U Pas de signes de léthalité

En I'absence de signes de Iéthalité : il existe des incertitudes diagnostiques et pronostiques

Prendre le temps de I'information compléete multidisciplinaire

e Parcours en cs de génétique
« Evaluation 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



Controbles écho référente
Confirmation voute tres peu minéralisée
Os longs tres incurvés, probable fracture

DDG selon Echo au ter trim: 30.06.2017 Soit un AG corrigé de: 24 SA + 4 Js

BILAN BIOMETRIQUE

Diameétre bipariétal (BIP) 62,7 mim 58 &éme percentile
Perimétre cranien (PC) 220,9 mm 43 éme psrcantile
Périmeétre abdominal (PA) 194.4 mm 34 éme percentile
1l ongueur fémorale {LLF) 39,7 mm < 5 éme pearcentile
Cervelet transversal 29,2 mm 92 éme percentile
Humerus g. 38,6 mm 20 éme percentile
Pied 45,1 mm

Radius g. 33,3 mm 31 &me percentile
Cubitus q. 37.7 mm 32 éme percentile
Tibia g. 37,0 mm 31 éme percentile
Peroné g. 32,3 mm 6 eme percentile
Poids foetal estime (Hadlock {BIP-PC-PA-FL)) 620 q (+/-15%)

Percentile de croissance 12 éme percentile

Bonne vitalité foetale.

Les deux fémurs sont incurvés avec doute sur un trait de fracture a droite.

La fibula gauche a également une incurvation marquée. Ces os lons sont mesurés au 3&me percentile. Les
autres os longs sont de taille normale.

Les cdtes et le rachis sont d'aspect habituel. Les contours de la boite cranienne sont d'aspect habituel.
L'hémisphére proximale cérébrale est bien visible. Pas de thorax étroit. Pas de polydactylie ni d'épihyse

ponctué.
Discussion du dossier au CPDPN



IMG 28 SA +5j

Radios : faible minéralisation osseuse

Rachis c6tes normales

Incurvation fémorale possible fracture fémur
Foetus eutrophe pour 28SA+5 j

Mis a part longueur fémoral (correspdt a 25SA)



Diagnostic d’'ostéogenéese imparfaite dans une forme sévere (non léthale) confirmé par la
mise en évidence d’'une mutation de novo sur le géne COL1A1

Grossesse suivante
Risque de récidive de I'ordre de 5 a 10 %, lié au risque de mosaique germinale

Discussion avec le couple de :
Faire un DPN par amniocentese apres 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 I'enfant apres la
naissance
Quand il existe une Ol chez un des deux parents

* Parcours en cs de genétique
»plusieurs cs de génétique sont utiles
» Cs psychologue du service de génétique - Préparation
psychologique
» Adaptation du suivi médical si enfant atteint (pédiatre
spécialisé)

»Intérét ou non du diagnostic, souvent avant I’'age de la
marche



Conclusion

* Pathologie relativement fréquente dans les maladies rares
* Variabilité des formes cliniques
* Intérét de la multidisciplinarité

* Prudence dans le conseil génétique
* Intérét de I'analyse moléculaire

* Intérét de bien avoir intégreé 'expression clinique dans chaque famille
pour rendre un conseil génétique pertinent.



