CAS CLINIQUE

MALADIE DE MARIE ET SAINTON
OU DYSOSTOSE CLEIDO-CRANIENNE

Lerusse J (1), Kaux JF (1)

Resume : La maladie de Marie et Sainton, ou dysostose
cleido-cranienne, est une malformation congénitale héré-
ditaire rare liée & une mutation du gene RUNX2, entrainant
un déficit de maturation ostéoblastique avec, pour consé-
quences, différentes anomalies squelettiques, dentaires et
endocrinologiques. Ces différents troubles peuvent égale-
ment avoir des répercussions sur le plan ORL et psycholo-
gique. Nous rapportons le cas d'un patient présentant cette
malformation congénitale rare.

Morts-cLEs : Maladie de Marie et Sainton - Dysostose
cléido-cranienne - RUNX2 - cbfal

INTRODUCTION

La maladie de Marie et Sainton, ou dysos-
tose cléido-cranienne, est une malformation
congénitale héréditaire rare liée a une mutation
du géene RUNX2. Elle résulte d’'un déficit de
maturation ostéoblastique, ce qui entraine un
cortege d’anomalies squelettiques et dentaires,
notamment. Le tableau clinique peut étre trés
différent d’'un individu a l'autre. Nous rapportons
le cas d’'un patient atteint par cette maladie qui
présente de multiples anomalies osseuses et
dentaires, ainsi que des perturbations du méta-
bolisme osseux.

CAS CLINIQUE

Un patient agé de 47 ans se présente en
consultation de médecine physique pour une
évaluation de ses déficits fonctionnels, en
vue d’'une reconnaissance de handicap pour
lequel aucun diagnostic n’a jamais été pose.
Il se plaint également de douleurs assez dif-
fuses. D’un point de vue clinique, il présente,
principalement, différents troubles : hypermo-
bilité des épaules avec possibilité d’atteindre
la ligne médiane, due a une hypoplasie clavi-
culaire bilatérale (Figure 1), front large, plat
et vraisemblable anomalie de fermeture de la
fontanelle antérieure, hypertélorisme et menton
proéminent (Figure 2), scoliose haute avec dis-
créte gibbosité thoracique droite, deécollement

(1) Service de Médecine physique et Réadaptation,
CHU Liege, Belgique.

THE PIERRE MARIE-SAINTON SYNDROME OR
CLEIDOCRANIAL DYSPLASIA

Summary : The Pierre-Marie Sainton syndrome or clei-
docranial dysplasia is a rare congenital malformation due
to a mutation in the RUNX2 gene, causing disruption in
osteoblastic maturation, which results in various skeletal,
dental and endocrine abnormalities. These various disor-
ders may also have otorhinolaryngology and psychological
consequences. We report the case of a patient with this
rare birth defect.

KEYWORDS Pierre Marie-Sainton syndrome -
Cleidocranial dysplasia - RUNX2 - cbfa1

des omoplates qui paraissent de petite taille
(Figure 3) et pieds plats valgus décompensés
du 3®me degré. Le patient rapporte des anté-
cédents au niveau dentaire avec extraction de
’ensemble de sa dentition et mise en place d’'un
appareillage. Son pére, décédé, et son frére
présentent également le méme phénotype,
sous une forme moins marquée, avec unique-
ment une hypoplasie claviculaire rapportée par
le patient.

Le bilan biologique réalisé met en évidence
une hypovitaminose D a 26,9 ng/ml (normale
entre 30 et 60 ng/ml), une hyperparathormoné-
mie a 37,5 ng/l (normale entre 4 et 33 ng/l) et
des béta «crosslaps» (marqueurs de remode-
lage osseux) augmentés a 887 ng/l (normale
< 695 ng/l). La densitométrie osseuse montre
une ostéopénie corticale (T-score a -2DS) et tra-
béculaire (T-score a -2DS).

Le bilan radiographique exhaustif des diffé-
rentes malformations permet de préciser les
troubles squelettiques du patient. Les radiogra-
phies du crane confirment le défaut de fermeture
de suture sagittale, un défaut de développe-
ment de I'os nasal, 'antécédent de chirurgie
dentaire et un épaississement cranien occipital
(Figure 4). La radiographie de colonne totale
montre une spina bifida occulta en D1, D2 et
S1, une dysmorphie des corps vertébraux de
D2, D3 et D4, une scoliose dextro-convexe en
D4-D7-D12 avec un angle de Cobb de 20°, un
déséquilibre gauche de 5 cm dans le plan fron-
tal et postérieur de 6,5 cm dans le plan sagittal,
une spondylolyse en L4 avec spondylolisthésis
de grade | (Figure 5).

Sur le bilan radiographique des épaules, une
hypoplasie claviculaire bilatérale est confirmée
ainsi qu’'une omarthrose débutante a gauche,
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Figure 1. Hypermobilité des épaules sur Figure 4. Radiographies du crane de face
hypoplasie claviculaire. et de profil.

1
EN CHARGE
B

Figure 3. Scoliose haute et décollement
des omoplates.
Figure 6. Radiographie épaule et clavicule
de face droite.
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évoluée a droite et des remaniements acro-
miaux avec os acromial accessoire et dysplasie
de la glene a droite (Figure 6). Au niveau des
mains, une hypoplasie bilatérale de la houppe
de P2 de R1 et de P3 de R2 ainsi qu’une relative
hypoplasie de P2 de R2 et R5 bilatéralement
(Figure 7). Les radiographies des genoux
montrent une patella multipartite a droite et
bipartite a gauche (Figure 8).

Face a ce tableau clinique et radiographique
caractéristique, nous suspectons le diagnostic
de maladie de Marie et Sainton. Une analyse
du géne RUNX2 confirme ce diagnostic, met-
tant en évidence une mutation avec un variant
c.538G>C p. a I'état hétérozygote codant pour
la protéine p.Ala180Pro, non encore répertorié
dans la littérature (1), ni dans la base de don-
nées contréle gnomAD (gnomad.broadinstitute.

org).

Comme traitement, une supplémentation
vitamino-calcique par cholécalciférol 25.000 Ul
une fois par semaine dans un premier temps et
carbonate calcique 2.500 mg par jour est pro-

posée. Une prise de bisphosphonates (alendro-
nate 70 mg une fois par semaine) a également
été discutée étant donné I'ostéopénie associée
a des marqueurs de remodelage osseux aug-
mentés. Ce dernier traitement a, néanmoins,
été postposé en raison d’'une chirurgie dentaire
programmeée prochainement, acte qui contre-
indique le traitement par bisphosphonates, au
vu du risque d’ostéonécrose.

Des chaussures orthopédiques sur mesure au
vu des déformations plantaires et une prise en
charge rééducative afin d’améliorer la conten-
tion active des épaules par renforcement des
muscles péri-scapulaires et renforcement des
muscles stabilisateurs profonds du rachis, au
vu des déformations scoliotiques, ont été pres-
crites.

DiscussioN

La maladie de Marie et Sainton, ou dysostose
cléido-cranienne héréditaire, a été décrite pour
la premiére fois, sous cette appellation, en 1898
(2). Elle est causée par une mutation du gene
RUNX2 (cbfa1) situé sur le chromosome 6p21,
intervenant dans la différenciation ostéoblas-
tique et indispensable a la formation osseuse
(3). La prévalence est estimée a un sur un mil-
lion (4, 5). Ce géne contrble la différenciation
des cellules précurseurs des ostéoblastes et
joue un réle dans la régulation de la différen-
ciation des chondrocytes pendant la formation
osseuse endochondrale. La transmission se
fait de maniére autosomique dominante avec
une variabilité interindividuelle clinique impor-
tante, méme au sein d’'une méme famille. Le
Tableau | reprend les anomalies typiques pou-
vant étre retrouvées dans cette pathologie (6,
7). Les principales malformations sont les mani-
festations dentaires, les clavicules hypopla-
siques ou aplasiques et le défaut de fermeture
des sutures craniennes (8).

Concernant les manifestations dentaires, des
dents surnuméraires, un défaut de maturation
des dents définitives, une rétention des dents
temporaires, un défaut ou une absence d’érup-
tion des dents permanentes, la formation de
kystes autour des dents incluses, des anoma-
lies osseuses et du cément sont décrits dans la
littérature. La prise en charge et le suivi doivent
étre précoces. Bien que la technique principale
consiste en I'extraction et le remplacement pro-
thétique, certaines équipes ont proposé une
extraction précoce des dents primaires (ablation
des dents surnuméraires et ablation des os cou-
vrants afin de favoriser I'’éruption des dents défi-
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Brachycéphalie
Bosse frontale et pariétale
Sutures craniennes et fontanelles ouvertes

Fermeture retardée des fontanelles
Prognathisme

Crane mou dans la petite enfance

Os nasal déprimé

Hypertélorisme

Radiologiques

] Os wormiens multiples
Epaississement cranien segmentaire
Sutures non ossifiées et fontanelles ouvertes
Modifications dysplasiques de la base de I'occiput
Hypoplasie du maxillaire
Minéralisation retardée
Calcification de 'os nasal retardée ou manquante
Sinus hypoplasiques (paranasal, frontal, mastoide)

Capacité a rapprocher les épaules
Epaules étroites et en pente
Détresse respiratoire dans I'enfance
Mobilité accrue

Thorax et épaules

Clavicules hypoplasiques, aplasiques ou discontinues
Thorax en forme de cone
Cétes cervicales, cotes manquantes
Epaules hypoplasiques

Ossification retardée de I'os pubien
Hypoplasie des ailes iliaques

SRR G hEmerss Césarienne Elargissement des articulations sacro-iliaques
Grand col fémoral, larges épiphyses
Hémivertebre
Colonne vertébrale Cyphose Spondylolyse et spondylolisthésis
Scoliose

Spina bifida occulta

Brachydactylie
Amincissement des doigts
Dysplasie / hypoplasie des ongles
Pouce court et large
Clinodactylie du 5™ rayon

Phalanges moyennes courtes et métacarpiens / tarsiens -V
Phalanges distales hypoplasiques
Epiphyses accessoires notamment du 2¢™ métacarpien
Long 2¢m métacarpien
Epiphyses coniques

Dentition primaire normale
Dents surnuméraires
Eruption retardée
Encombrement, chevauchement

Dentition

Dents surnuméraires incluses

nitives) et d’autres suggérent des techniques
d’autotransplantation (9, 10).

Le défaut de fermeture des fontanelles néces-
site des précautions concernant les activités a
risque de traumatisme contondant par le port
d’'un casque, et l'avis d’'un chirurgien makxillo-
facial est indiqué (8). Lorsque le préjudice
esthétique est important, des équipes ont rap-
porté des corrections au niveau de la dépres-
sion cranienne par mise en place d’un greffon
osseux, profilé en fonction du résultat estheé-
tique souhaité, pour combler le défect cranien
(11). D’autres ont proposé un allongement des
clavicules hypoplasiques pour un petit nombre
de patients, avec mise en place d’un fixateur
externe unilatéral qui permettait un gain de 1 cm
par 56 jours en moyenne (12).

Le défaut de différenciation ostéoblastique
entraine également des anomalies de densité
osseuse, raison pour laquelle il est nécessaire
de réaliser un bilan osseux. Une étude réalisée
sur 15 patients a mis en évidence une ostéopo-
rose dans 57 % des cas et une ostéopénie dans
21 % des cas (13).

Concernant le défaut de croissance rapporté
chez 28,6 % des patients, I'efficacité d’un traite-
ment par hormone de croissance (GH) n’a pas
été déemontré dans cette indication et des effets

secondaires seraient théoriquement possible au
niveau du cartilage de croissance (14, 15).

En outre, une attention particuliere est indi-
quée concernant le risque de troubles auditifs,
de sinusite et d’otite moyenne avec un suivi
régulier ORL (15, 16) ainsi qu’une étude du
sommeil lorsque la symptomatologie est sug-
gestive en raison d’un risque accru d’obstruction
des voies aériennes supérieures (7, 8).

Un traitement logopédique peut également
étre indiqué étant donné les problémes de denti-
tion pouvant avoir un impact sur le langage (17).

CONCLUSION

La dysostose cléido-cranienne est une patho-
logie rare, héréditaire autosomique dominante,
avec variabilité interindividuelle importante. Elle
nécessite une approche pluridisciplinaire com-
prenant généticien, radiologue, pédiatre, chirur-
gien maxillo-facial, ORL, orthopédiste, médecin
réadaptateur, rhumatologue, orthophoniste et
psychologue. Une prise en charge précoce et un
suivi régulier permettent de limiter les troubles
fonctionnels et de prévenir certaines complica-
tions.
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