
Achondroplasie

Description clinique de la maladie

L’achondroplasie (MIM# 100800) est l’ostéochondro-
dysplasie la plus fréquente et la plus connue.

Elle se caractérise cliniquement par une petite taille
(nanisme rhizomélique assez sévère) associée à des
déformations squelettiques modérées mais très caracté-
ristiques : une hyperlordose, un genu varum, parfois
un canal rachidien étroit responsable de complications
neurologiques, une hydrocéphalie possible et des mains
en trident. Les déformations faciales sont caractérisées
par des bosses frontales, une hypoplasie de l’étage
moyen et une racine du nez déprimée.

Les membres sont courts et le déficit de croissance pré-
domine sur les os longs proximaux, fémur et humérus.
Enfin on note une limitation de l’extension et de la rota-
tion des coudes, une hyperlaxicité des autres articula-
tions.

Le développement intellectuel est en revanche parfaite-
ment normal.

Le traitement est symptomatique et le pronostic est
essentiellement lié à l’atteinte vertébrale.

Épidémiologie et aspect génétique

L’achondroplasie est une affection génétique qui touche
un enfant sur 25 000 naissances environ. Elle se trans-
met selon un mode autosomique dominant, c’est-à-dire
qu’un enfant d’un parent atteint a un risque sur deux
d’être atteint.

Cependant, 90 % des nouveaux cas naissent de parents
sains (cas sporadiques) ; il s’agit d’une mutation
de novo, dont la fréquence augmenterait avec l’âge
paternel de conception.

Le gène responsable de la maladie est le gène FGFR3
(fibroblast-growth factor receptor 3), localisé en 4p16.3
et qui s’étend sur 16,5 kb (19 exons). Ce gène code
pour un récepteur de facteur de croissance fibro-
blastique exprimé dans le cartilage de croissance. Plus
de 98 % des patients atteints d’achondroplasie ont une
anomalie unique qui consiste en une substitution d’une
glycine en arginine au codon 380 (domaine transmem-
branaire). Cette mutation est causée soit par une transi-
tion G>A, soit par une transversion G>C au nucléotide
1138. La pénétrance est complète, c’est-à-dire qu’une
seule copie mutée du gène conduit à la maladie dans
100 % des cas. Cette anomalie unique est responsable
de l’unicité du phénotype des hétérozygotes.
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En revanche, l’atteinte à l’état homozygote est proche
du nanisme thanatophore ; elle est létale en période
périnatale.

Physiopathologie

La famille des récepteurs FGF (fibroblast growth fac-
tor) comprend 4 récepteurs (1–4) qui lient les facteurs
de croissance fibroblastiques (FGF) avec différentes
affinités. Ces FGF spécifiques sont au nombre de 18 et
jouent un rôle important dans la différenciation de cel-
lules mésenchymateuses et neuro-ectodermales. Les
4 récepteurs partagent une organisation commune com-
prenant 3 domaines extra-cellulaires Ig-like, un
domaine hydrophobe transmembranaire et deux sous-
domaines cytoplasmiques responsables de l’activité
catalytique (tyrosine kinase).

La mutation G380R du gène FGFR3 aurait pour consé-
quence d’activer ce récepteur, ce qui aurait des consé-
quences sur le signal de transduction initié par
l’association du récepteur à son ligand FGF. FGFR3
agissant comme régulateur négatif de la croissance
osseuse, son activation excessive, comme observée dans
l’achondroplasie, conduit au ralentissement de la crois-
sance des os longs et des vertèbres.

D’autres pathologies sont issues de l’atteinte du gène
FGFR3 : ce sont l’hypochondroplasie, le nanisme tha-
natophore, le syndrome SADDAN (severe achondro-
plasia development delay acanthosis nigricans), la
craniosynostose coronale de Muenke et le syndrome de
Crouzon associé à un acanthosis nigricans.

Diagnostic et intérêts du génotypage

Le diagnostic est porté sans ambiguïté dès la naissance ;
il est clinique et radiologique. Le diagnostic moléculaire
est donc en principe sans intérêt à la naissance, si ce
n’est de confirmation.

En revanche, l’étude moléculaire prend toute son
importance en période prénatale, en cas de découverte
fortuite d’un retard de croissance intra-utérin. Lorsqu’il
est lié à une achondroplasie, ce retard de croissance pré-
domine sur les os longs ; supérieur à –2 DS, il apparaît
tardivement après 24 semaines d’aménorrhées et est le
plus souvent associé à un hydramnios.

La mesure de la longueur fémorale est fiabilisée par la
mesure échographique du rapport de la longueur
fémur/pied. L’échographie 3D peut étudier la dysmor-
phie faciale. En règle générale, la mesure du contenu
utérin permet de mettre en évidence les anomalies
radiologiques osseuses et de porter ainsi le diagnostic.
La recherche des mutations responsables d’achondro-
plasie permet un diagnostic de certitude.



Cette recherche s’effectue donc le plus souvent à partir
des cellules fœtales après amniocentèse par diverses
méthodes de détection de mutations ponctuelles. Ce
diagnostic peut être réalisé aujourd’hui en quelques
heures par PCR en temps réel, ce qui est d’autant plus
intéressant que la détection du retard de croissance est
toujours tardive dans la grossesse ; de fait, le diagnostic
moléculaire d’achondroplasie est toujours un diagnostic
d’urgence. Il peut d’ailleurs être couplé avec celui
d’hypochondroplasie dans le cadre d’un diagnostic dif-
férentiel.

En revanche, si l’un des membres du couple, ou les
deux, sont atteints d’achondroplasie, le diagnostic

moléculaire prend tout son intérêt dans la mesure où
un diagnostic prénatal précoce en cas de grossesse
pourra être proposé. L’analyse est dans ce cas effectuée
par analyse de l’ADN des villosités choriales.
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