LE SYNDROME DE LARSEN :
RECUEIL MULTICENTRIQUE DE 12 NOUVEAUX CAS
DIAGNOSTIC, PLANIFICATION ET RESULTATS DU TRAITEMENT
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Le syndrome de Larsen est caractérisé par I’association
de luxations congénitales des genoux, des hanches et
des coudes, d’un faciés particulier, d’une hyperlaxité
articulaire et d’autres malformations de présentation
inconstante.

A partir du diagnostic et de I’étude de 12 nouveaux
cas (2 diagnostics prénataux) recueillis dans différents
centres, les auteurs ont effectué une revue compléte du
syndrome.

Sur la base de I’analyse des fréquences d’apparition
et des localisations des malformations observées, ils
proposent une modification partielle des critéres de
diagnostic.

L’aspect radiologique, la programmation du traitement
chirurgical, I’évolution, les complications et les résultats
des gestes thérapeutiques realisés dans les nouveaux cas
sont analysés, notamment pour les problémes articu-
laires des membres inférieures.

Les bons résultats cliniques obtenus chez les enfants
suivis et traités depuis la naissance, soulignent la néces-
sité et 'importance du diagnostic précoce. Des controles
périodiques de ces malades s’imposent pour éviter I'évo-
lution naturelle des malformations.

Mots-clés : syndromes polymalformatifs ; luxations mul-
tiples ; stratégie thérapeutique ; lésion médullaire.
Keywords : polymalformative syndromes ; multiple dis-
locations ; treatment strategy ; medullary injury.

INTRODUCTION

Des luxations antérieures des genoux ont ¢&té
décrites & plusieurs reprises dans la littérature
orthopédique et pédiatrique. La preni¢re date de
1822, par Potel (cité par Larsen (39)).

Depuis 1950, P’association de luxations arti-
culaires congénitales multiples des genoux, des
coudes et des hanches, d’un facies aplati particu-
lier, et d’autres anomalies de présentation incon-
stante (pied bot, fente palatine, phalange distale
des pouces élargie, scoliose et détresse respiratoire
chez l’enfant, p.ex.) est connue sous le non de
syndrome de Larsen (39).

Nous présentons un recueil multicentrique in-
ternational de 12 nouveaux cas. Pour chacun des
cas, nous présentons une description des malfor-
mations au moment du diagnostic ; les différents
traitements subis par les patients sont exposés et
leurs résultats résumés pour chaque cas. Une revue
globale du syndrome est présentée apres la revue
bibliographique. Finalement une stratégie théra-
peutique est proposée pour ce type de patients.

PRESENTATION DES CAS

CAS N° 1:(AG; 16/04/45), Figs. 1-C et 5-A.

Femme agée de 36 ans, enceinte (8¢m° mois), avec
antécédents de luxation congénitale des hanches, d’hy-
perlaxité des extrémités et d’hallux valgus bilatéral, non
traités ; accouchement normal d’un gargon sain 3 ans
auparavant. La patiente est hospitalisée a la suite d’une
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chute accidentelle sur le trottoir, pour traitement or-
thopédique d’une fracture du tiers distal de la jambe
droite et d’une lombalgie post-traumatique, et pour
contrdle de sa grossesse.

On remarque a exploration clinique une hyperlaxité
articulaire interphalangienne (mains et pieds) avec
subluxation dorsale des doigts, une hyperlaxité des
chevilles, des coudes et des épaules, et une limitation
de l’'abduction des hanches avec brieveté du segment
proximal des extrémités.

Létude radiologique montre une luxation invétérée
bilatérale des hanches.

Chez le foetus, on découvre déja une luxation coxo-
fémorale bilatérale. 1’¢tude de toco-cardiographie ex-
terne et 'amnioscopie démontrent des signes de souf-
france foetale, ce qui fait poser I'indication d’une césa-
rienne.

CAS N° 2 :(RM ; 25/07/81), Figs. 4-A et 6-A.

Le nouveau né, une fille, présentait un test de Apgar
7-10. L’exploration neurologique, I’¢tude cardio-vascu-
laire et les test biologiques étaient normaux.

De Pétude clinique, il faut souligner: une méso-
céphalie avec proéminence de ’os frontal, le nez épaté,
un hypertélorisme peu marqué, une implantation des
cheveux et des oreilles normale, des pieds plats valgus,
et une hyperlaxité articulaire généralisée avec des luxa-
tions des hanches, des doigts, des orteils et des coudes ;
les luxations étaient provoquées par des contractions
musculaires involontaires déclenchées par les pleurs.

Un metatarsus adductus et un genu recurvatum bila-
téraux et des pouces spatulés complétaient le diagnostic
de syndrome de Larsen. Type d’hérédité autosomique
dominante.

I’étude du rachis, les examens vasculaires, 1¢lectro-
encéphalogramme, 1¢lectrocardiogramme, 1’électromyo-
gramme, et 1’étude généalogique furent normaux.
Létude cutanée montrait une disposition anormale des
empreintes digitales avec un nombre important de
crétes dermiques.

Au niveau des hanches, un traitement conserva-
teur fut instauré : réduction bilatérale des luxations
et contention par platre pelvi-pédieux en position de
Lorenz, qui permettait de maintenir 4 la fois la ré-
duction des hanches et des genoux. Cette immobilisation
fut suffisante pour stabiliser les subluxations antérieures
des genoux. Aprés 1 an de traitement conservateur, la
constatation d’une coxa valga antetorsa persistante et
d’une instabilité articulaire avec luxation des hanches
a fait poser une indication chirurgicale. Une ostéotomie
fémorale proximale de varisation-dérotation fut effec-
tuée. Le résultat fut correct avec consolidation des
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ostéotomies et bon centrage des tétes fémorales. La
patiente a commencé a marcher a I’age de 18 mois sans
autres problémes.

Le metatarsus adductus et le pied plat valgus furent
traités par des bandages correcteurs ; la correction de
l’adductus fut presque compléte. Pour corriger les pieds
plats de III¢me et TVeéme degrés, des transpositions des
tendons tibiaux antérieurs (technique d’Albanese) as-
sociées & une arthrorise astragalocalcanéene (technique
de Grice) furent nécessaires a I’age de 10 ans, avec un
résultat clinique et radiologique trés satisfaisant. Le
dévéloppement psycho-moteur global a été normal.

CAS N° 3:(RJR; 03/10/90).

Gargon agé de 2,5 ans, né a la 37¢me semaine de
la grossesse, sans antécédents d’exposition maternelle
4 des agents tératogénes. Une arriére-grand-mére avait
des pouces volumineux. Type d’hérédité sporadique.

A la naissance, il présentait un aspect dysmorphi-
que des extrémités avec des pieds bots, un genu valgum
et recurvatum bilatéral, une luxation bilatérale des
hanches, une rhizomélie des extrémités supérieures, une
luxation bilatérale de la téte radiale, des pouces spatules
luxés en hyperflexion, des empreintes digitales anor-
males, le nez épaté, un hypertélorisme, un palais
normal, et une implantation basse des oreilles.

Létude de la colonne montrait une cyphose cervicale
avec platyspondylie.

Etant donné I'imposibilité d’une réduction fermée,
on a procédé, a I'Age de 6 mois, a la réduction
chirurgicale des luxations des hanches associée a des
ostéotomies fémorales de varisation.

Dans un deuxiéme temps, & "age de 18 mois, on
a procédé a la réduction chirurgicale des luxations des
genoux par capsulorraphie suivie d’immobilisation pla-
tree.

A Tage de 2,5 ans une arthrodése cervicale postérieure
fut effectuée comme traitement d’une cyphose cervicale
évolutive avec symptomatologie de compression médul-
laire (quadriplégie d’installation progressive). Au niveau
de C4, la cyphose diminuait & 3 mm le diamétre sagittal
du canal vertébral cervical, mesuré par résonance
magnétique nucléaire (RMN). La moelle épiniére mon-
trait & ce niveau-la une augmentation du signal (T2)
correspondant & l'oedéme, sans formation de cavité
syringomyélique. Actuellement le patient ne marche
pas, en raison de sa quadriplégie.

CAS N° 4:(CW ; 12/08/82), Figs. 3-A et 5-B.

Fille dgée de 10 ans. Type d’hérédité sporadique.
Faciés caractéristique avec une hypoplasie faciale et un
nez épaté.
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Du point de vue ostéo-articulaire, elle présentait une
luxation congénitale des hanches et des genoux. Les
pieds montraient un metatarsus adductus bilatéral im-
portant. Au niveau des mains, elle avait une déviation
radiale bilatérale du 2¢me doigt et une déviation ulnaire
bilatérale du 4¢me doigt, avec un pouce court et large,
par ¢élargissement de la phalange distale.

Aucune pathologie cardiaque ni mentale ne fut dé-
montrée.

Operée des hanches a 1'age de 2,5 ans (réduction
ouverte des luxations associés a des ostéotomies de
varisation-dérotation) avec un bon résultat, et opérée
du genou gauche (réduction de la luxation, capsulor-
raphie et embrochage fémoro-tibial pendant 1 mois)
avec résultat clinique satisfaisant, elle se déplace ac-
tuellement a I’aide d’un tricycle et de béquilles.

Au niveau rachidien, elle a développé une scoliose
thoraco-lombaire, controlée actuellement par un corset
a 3 points. La dysplasie rachidienne cervicale, caracté-
risée par une platyspondylie et une hyperlordose cer-
vicale, n’a pas évolué et jusqu’a présent n’a pas montré
d’instabilité ni de complications neurologiques.

Cas N° 5:(JG ; 16/01/85), Figs. 1-B, 4-B et 6-C.

Gargon agé de 8 ans. Hérédité sporadique. Aspect
dysmorphique général. Le faciés présentait une fente
palatine, une micrognathie et dolicho-plagio-acro-cépha-
lie (sans hypertélorisme ni nez épaté).

1l présentait a la naissance des luxations des hanches,
des coudes et des épaules, associées a une hyperlaxité
des chevilles, des subluxations en hyperextension des
poignets et des doigts, et un genu recurvatum bilatéral.
Au niveau des pieds, on observait un pied plat bilatéral
avec astragale vertical congénital.

Pendant la 1¢r année de vie plusieurs infections respi-
ratoires furent diagnostiquées et traitées avec succes.

A l'age de 2 ans, des ostéotomies varisantes des
hanches et une réduction chirurgicale des astragales
verticaux furent effectuées. Actuellement, malgré la
persistance du pied plat bilatéral de II¢me degrée, le
patient marche normalement et son développement
psycho-moteur est normal pour son age.

CAS N°6:(BV;26/02/85).

Fille agée de 8 ans. Hérédité autosomique récessive.
Elle avait, comme antécédents familiaux, une sceur avec
syndrome de Larsen (non documenté), et un frére
normal.

Une échographie intra-utérine au 5¢m¢ mois de la
grossesse montrait des piéces osseuses de petite taille
avec des diametres céphaliques normaux.

A la naissance, elle présentait un faciés typique, un
cou court avec absence de la lordose du rachis cervical,
une rhizomélie, des luxations congénitales bilatérales
des hanches, des genoux, des coudes et un pied bot
bilatéral.

Le traitement conservateur fut entamé dés la nais-
sance : réduction des luxations sous anesthésie générale
et immobilisation par platre pelvi-pédieux, qui permet-
tait a la fois 'immobilisation des genoux et des pieds.

Le résultat fut satisfaisant au niveau de la hanche
et du genou droits. A I’age de 2,5 ans la hanche gauche
fit objet d’une ostéotomie fémorale proximale de
varisation-dérotation, permettant ainsi une réduction
de la luxation et une couverture partielle de la téte
fémorale.

A T'age de 4 ans, la déformation des pieds fut traitée
par allongement bilatéral du tendon d’Achille, réduction
chirurgicale des luxations astragalo-calcanéenes et agra-
fage calcanéo-cuboidien, avec un trés bon résultat
clinique et radiologique final.

Actuellement, ’appui plantaire se fait toujours un peu
en équin, mais la marche et la course sont normales.

CAS N° 7 :(MJG ; 10/11/83), Figs. 2-A, 3-B, 3-C et 6-B.

Fille gée de 9 ans. Hérédité sporadique. A la nais-
sance, elle avait un crane oxycéphale ; le facies était
classique avec un hypertélorisme et une implantation
basse des oreilles.

Au niveau articulaire, il faut souligner P'existence
d’une coxa valga antetorsa bilatérale avec une luxation
unilatérale de hanche. Les genoux présentaient des
luxations bilatérales (une en avant, I’autre en arriére)
avec une dysplasie des condyles fémoraux. Il existait
un pied bot bilatéral avec 2 noyaux d’ossification
calcanéens.

Les coudes, avec des luxations postérieures comple-
tes, étaient aussi atteints. Les radiographies des mains
montraient un élargissement des phalanges distales des
pouces, et des déviations axiales des bouts des doigts.

Elle avait un cou court. L’étude radiologique du
squelette axial montrait au niveau cervical une dysplasie
sévére, avec une hypoplasie de ’apophyse odontoide,
des vertebres cunéiformes, une platyspondylie, et une
hypercyphose C2-C4 qui provoquait une compression
médullaire cervicale, confirmée par RMN.

Une cypho-scoliose thoraco-lombaire s’est installée
a partir de 1’age de 3 ans. Celle-ci, associée a une para-
plégie d’installation progressive, est la cause de la perte
actuelle de la déambulation, malgré les bons résultats
immédiats des traitements chirurgicaux aux extrémités
inférieures (ostéotomie de varisation-dérotation et réduc-
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tion de la luxation de la hanche, et capsulorraphie des
genoux).

I1 s’y ajoute une diminution de la capacité ventilatoire
pulmonaire secondaire a la scoliose, cause des nom-
breuses complications respiratoires, qui obérent le
pronostic vital,

CAS N° 8: (LT ;29/08/73), Fig. 2-C.

Garcon agé de 19 ans. Hérédité sporadique. Morpho-
logiquement, il avait un faciés dysplasique avec un
hypertélorisme, un os frontal proéminent, et un crine
dolychocéphale.

A remarquer aux membres supérieurs une hyperlaxité
articulaire généralisée avec des luxations postérieures
complétes des tétes radiales et l'existence dun os épi-
trochléen. Les épaules étaient normales. Les pouces
étaient gros avec une phalange distale élargie.

Au niveau thoracique, un thorax en entonnoir était
présent.

Aux extrémités inférieures il faut souligner une coxa
valga antetorsa Dbilatérale, des cotyles dysplasiques
verticalisés, et une luxation coxo-fémorale bilatérale.
On notait également une luxation antérieure bilatérale
des genoux, une luxation externe des rotules, une
dysplasie métaphysaire distale des fémurs et proximale
des tibias, des péronés courts, et un pied bot bilatéral
grave.

Au niveau cervical le cou était trés court avec une
platyspondylie sévére et une cyphose C4-C7 sans lésion
médullaire clinique. Pour compléter le cadre polymal-
formatif, on découvrait au niveau lombaire un rachis-
chisis L4-S1.

Une libération capsulaire et musculo-aponévrotique
fut effectuée avec succés, a 1"age de 4 ans, au niveau
des pieds.

A T’age de 8 ans une arthrodése cervicale antérieure
C3-T1 fut nécessaire en raison d’une déstabilisation
progressive de sa cyphose cervicale qui produisait une
compression médullaire.

Actuellement, il présente une scoliose thoracique évo-
lutive grave avec diminution de sa capacité de venti-
lation pulmonaire, et des infections pulmonaires a répé-
tition avec insuffisance cardio-respiratoire majeure.

La marche, méme avec 1’aide d’orthéses aux extré-
mités inférieures et d’un corset thoraco-lombaire, s’avére
impossible.

CAS N° 9 (FRL ; 28/11/90), Figs. 1-A, 4-C et 5-C.
Fille agée de 2 ans. Hérédité sporadique. Le faciés

était caractéristique avec un hypertélorisme, un nez
épaté, et un front proéminent.
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Le cou était court, avec une platyspondylie cervicale
observée radiologiquement.

Aux membres inférieurs, elle avait une coxa valga
avec luxation bilatérale des hanches. Des luxations
antérieures des genoux et un pied bot bilatéral (avec
double noyau d’ossification calcanéen) étaient aussi
présents.

Les coudes montraient une luxation postérieure
compléte ; au niveau des mains on notait un pouce
court et les extrémités des doigts déviées en «coup de
vent» ; une communication interventriculaire (CIV)
constatée a la naissance, sans complications jusqu’a ce
jour, complétaient le tableau.

Les luxations des genoux et les pieds bots, traités
par platres, ont eu une évolution satisfaisante jusqu’a
présent. Au niveau des hanches, elle doit subir pro-
chainement des ostéotomies de correction fémorales.

CAS N° 10 : (SGE ; 21/12/78).

Garcon Agé de 15 ans. Hérédité sporadique. A la
naissance, on a remarqué un faciés typique, un hyper-
télorisme et une fente palatine.

Son rachis cervical montrait une attitude en hyper-
extension avec une briéveté du cou, mais sans mal-
formation.

Aux extrémités supérieures, on notait une luxation
postéricure bilatérale des tétes radiales et des pouces
courts et gros.

Aux membres inférieurs, on notait une luxation
bilatérale des hanches et des genoux ; les pieds présen-
taient un metatarsus adductus bilatéral.

1l présentait aussi une communication interauriculaire
(CIA) grave, opérée avec succes a I’age de 3 mois.

Les hanches et les genoux, traités par des immobi-
lisations platrées pour maintenir les réductions, ont
parfaitement évolué. Actuellement le patient marche
sans aucun probléme.

CAS N° 11 : (ARN ; 12/05/81), Fig. 2-B.

Fille agée de 11 ans. Hérédité sporadique. Le faciés
était typique avec un crane dolychocéphale, une fente
palatine, et une implantation basse des oreilles. Le cou
était court, mais sans altérations rachidiennes. Le
thorax était deformé en bréchet.

Elle présentait une luxation bilatérale des coudes, des
hanches et des genoux, avec un pied bot bilatéral.

Apreés des essals infructueux de traitement conser-
vateur, les luxations des hanches ont été réduites
chirurgicalement (ostéotomies varisantes et réductions
ouvertes) a I’age de 2 ans. Les pieds bots ont aussi
été traités chirurgicalement a I'age de 2,5 ans, aprés



LE SYNDROME DE LARSEN 263

Péchec des traitements par platres. Dans les deux cas,
les résultats ont €té trés satisfaisants.

Les genoux présentent toujours une instabilité tres
importante aprés plusieurs essais thérapeutiques (im-
mobilisations platrées, capsulorraphies partielles et em-
brochages trans-articulaires). Cette instabilité impose
lutilisation d’attelles de Lennox et de béquilles pour
la marche.

A remarquer que les luxations des coudes, non trai-
tées, ne génent pas la patiente dans la vie quotidienne.

CAS N° 12:(RL; 10/06/87).

Fille décédée a I'age de 3 mois. Hérédité sporadique.
A 1la naissance, elle présentait les malformations sui-
vantes : faciés avec fente palatine, hypertélorisme, im-
plantation basse des oreilles.

Au niveau articulaire, aux extrémités supérieures, elle
avait des hypoplasies glénoidiennes, une luxation des
tetes radiales, et des doigts déviés en «oup de vent
cubital» ; aux membres inférieurs, elle présentait une
luxation congénitale des hanches et des genoux, et des
pieds varo-équins. La patiente est décédée a la suite
d’une défaillance cardiaque secondaire a une insuffi-
sance valvulaire aortique sévére.

DISCUSSION

Etiologie

Le syndrome de Larsen est trés peu répandu,
il n’existe qu’une bonne centaine de cas répertoriés
dans la littérature mondiale. La plupart des pre-
miers cas furent décrits dans certains groupes
familiaux.

Il s’agit d’une maladie héréditaire, pour la plu-
part des auteurs, avec une grande pénétrance et
une expressivité variable. Les avis restent partagés,
en ce qui concerne les modes de transmission (67).

Quatre-vingt huit pour cent des patients qui ont
fait l'objet d’une étude généalogique, avaient des
parents normaux et sans antécédents familiaux
suggestifs du syndrome. L'origine mutationelle
(19, 27, 28, 44, 51, 59) ou sporadique (13, 39, 40,
65, 71) est le plus fréquemment trouvée.

Des 54 patients étudiés avec syndrome de
Larsen (45% hommes, 55% femmes), 529, avaient
au moins un frére ou une soeur affectés. Dans les
cas héréditaires, les parents étaient affectés dans
129% des cas, et dans ce groupe, la consanguinité
existait une fois sur quatre. La transmission

autosomique dominante est la plus fréquente, avec
transmission maternelle du trait pathologique
(4, 9, 25, 40, 51, 58, 64, 70, 73, 76), comme dans
nos cas n° 1 et 2. On peut considérer la trans-
mission autosomique récessive (cas n° 6 de notre
série) comme rare (3, 18, 48, 50, 62, 65, 71, 72, 77),
avec atteinte de plus de 25% des fils, associée a
la consanguinité des parents.

Dr’autres auteurs considérent que les deux types
d’hérédité, dominante et récessive, sont possi-
bles (11, 52, 54, 61).

Jusqu’a présent on n’a pas découvert des diff-
érences phénotypiques pour différencier les formes
d’hérédité autosomique dominante et récessive.
Les études cariotypiques effectuées (159% du total)
ont montré un cariotype normal a I’exception d’un
mosaicisme 45(XO0) (13), d’une trisomie partielle
1q et d’une monosomie 6p (59).

Cependant, au terme de cette revue de la
littérature, il est impossible de préciser le type de
transmission ou 1’étiologie ; ’hypothése d’une alté-
ration congénitale du métabolisme du collagéne
est méme envisagée par plusieurs auteurs (18, 35,
36, 49, 59, 60, 68) mais rejetée par d’autres (4).

Critéres diagnostiques

Le diagnostic de syndrome de Larsen est prin-
cipalement clinique. L’¢tude radiologique, méme
si elle est importante, n’a qu’une valeur confir-
mative. On classe d’habitude les anomalies qui
définissent le syndrome, selon leur fréquence de
présentation, en «anomalies majeures» (trés fré-
quentes) et d’autres plus sporadiques dites «ano-
malies mineures». Des auteurs parmi lesquels
Larsen lui-méme (7, 39, 40, 44, 50, 61), utilisent
cette association de signes pour définir le syn-
drome.

De nouvelles descriptions, portant sur les aspects
cliniques et radiologiques, sont amenées par 1’ap-
parition de nouveaux cas, ce qui ne fait qu’aug-
menter la difficulté du diagnostic. Nous avons
essayé de regrouper ces critéres diagnostiques et
d*%tudier leur fréquence d’apparition, sur la base
de la revue bibliographique et de 1’¢tude des nou-
veaux cas.

Dans chaque cas, nous avons comparé les
anomalies cliniques et radiologiques communes a
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la maladie, ainsi que les nouvelles descriptions
pathologiques. Nous avons pu comptabiliscr 104
données différentes pour cette revue. Ces variables
ont fait I'objet d’un traitement informatique-sta-
tistique (SPSS-PC) sur un ordinateur 1IBM-PS2-
55/SX. Nous avons résumé les résultats de 'étude
statistique et regroupé les observations cliniques
et radiologiques par fréquence de présentation
(tabl. I).

En ce qui concerre la courbe de poids-taille
depuis la naissance, elle est altérée, de facon mal
définie (40). Tl est cependant évident que la crois-
sance de ces patients cst déficiente, et la taille &
I’age adulte est de 130-150 cm. (14, 48).

Lc faciés, dans 956% des cas, est caractérisé par
un os frontal large, proéminent, un hyperiélorisme
et un nez épaté, probablement par altération du
développement du 3¢ arc branchial (39, 75), qui
peut aller jusqu’a une fente palatine (50). Quelque
fois cependant le faciés peut avoir une morphologie
normale (64),

Les anomalies rachidiennes comprennent : des
distances interpédiculaires lombaires qui n’aug-
mentent pas distalement (56), des rachischisis (5},
des segmentations anormales et des hypoplasics
vertébrales (42), des platyspondylies a prédomi-
nance cervicale, des instabilités C1-C2 et C2-C3
(2, 42), des incurvations rachidiennes thoraco-
lombaires graves (2, 5), et dans 6 cas décrits
(2 dans cette série) des lésions médullaires cervi-
cales (34, 42, 53, 57), dont deux avec une luxation
cervicale, d*évolution fatale {fig. 3).

L’hyperlaxité articulairc est présente dans tous
les cas (43, 50}, associée généralement a des luxa-
tions multiples des genoux (100% des cas), des
hanches (605 des cas) ct des coudes (50% des cas) ;
elle peut se rencontrer isolée (29), compliquant
encore plus le diagnostic différentiel.

En ce qu concerne les luxations des hanches
on frouve presque toujours une coxa valga ante-
torsa, avec des luxations compléies postéro-supé-
rieures ou iliaques (fig. 1). Les dysplasics cotyloi-
diennes existent (cotvles verticalisés), mais sont
rares (6, 46).

Les genoux montrent des luxations antérieures
plus ou moins sevéres, qui rendent impossible
I’appui bipodal (fig. 2).
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Fig. I.
A

Atteinte des hanches.
Luxation bilatérale des hanches (cas n® 9} ;

: Résultat aprés ostéotomie de varisation-dérolation

(cas n° 5%;

: Aspect radiologique d'une luxation bilatérale invétérce,

non traitée {cas n® ).
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Tableau I. — Résumé des critéres diagnostiques du Syndrome de Larsen

Syndrome de LARSEN

Critéres diagnostiques

Majeurs Mineurs
Développement Absence de retard mental Nouveau-né de bas poids
Retard moteur
Alteration relation poids-stature
Crane Faciés aplati Fente palatine
Front large et proéminent Luette bifide
Nez épaté Yeux globuleux
Hypertélorisme Implantation auriculaire basse
Micrognatie Lobe auriculaire bifide
Dolychocéphalie
Grandes Luxation hanche Dysplasies articulaires
articulations Coxa valga-antetorsa Dysplasies osseuses
Luxations anterieures genoux Genu recurvatum
Luxations post.-ext. coudes Luxation isolée téte radiale
Hyperlaxité articulaire Hypoplasie glénoides/cotyles
Petites Mains Pouce court et large Doigts cylindriques
articulations P3 pouce spatulée Bases P3 des doigts élargies
Déviations axiales bouts doigts
Poly-syndactylie
Hyperlaxité articulaire :
— Luxations interphalangiennes
— Subluxation radio-carpienne
Dysplasies os carpiens
Pieds Metatarsus adductus Hallux valgus
Creux varus Talus valgus
Plats/ Astragale vertical Creux valgus
Double noyau ossif. calcanéen Hyperlaxité articulaire
Bot
Rachis Cervical :
— Cou court
— Segmentat. vertébrale anormale
— Hypoplasie odontoides, C2, C3
— Platyspondylie
— Lésion médullaire X instabilité
Thoraco-lombaire :
— Distance inter-pédic. constante
— Cypho-scoliose évolutive
S.N.C. Hydrocéphalie

Atrophie corticale
Proliférations gliales

Cardio-vasculaire

Ventricule unique

Drainage pulmonaire anormal
Sténose/insuf. aortique/ mitrale
CIA-CIV

Anévrysmes artériels

Pulmonaire Laryngo-trachéo-bronchomalacie
Hypoplasie du larynx
Hypoplasie pulmonaire
Thorax en bréchet/ en entonnoir
Autres Altérations dermatoglyphes : Dystrophie rétinienne

— absence lignes tri-radiées
— augment nombre crétes
— augment nombre sillons

Surdité

Hydronéphrose/ Ectopie testiculaire
Imperforation anale

Hérédité variable

Incontinentia pigmenti

Altération métabol, carbohydrates
Développement dentaire retardé
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Les déformations des pieds sont protéiformes
{fig. 4) et consistent surtout en un metatarsus
adductus (92%; des cas), un pied creux varus (22%
des cas) et un pied plat (209 des cas) avee ou
sans astragale vertical ; on reucontre aussi, sans
predominance significative d’aucune anomalie, des
pieds bots, des pleds creux valgus, des pieds talus
valgus, etc. (70).

L’hyperlaxité articulaire scapulo-humérale est
signalée dans plus de 60% des cas, associée par-
fois & une hypoplasie glénoidienne (19). Les luxa-
tions des coudes comportent soit une Juxation
postéro-externe compléte (32), soit le plus souvent

o

b

C

Fig. 2. Atteinte des genoux,
A Luxation aniérieure du genou {cas n° 7) ;
B : Luxation hilaiérale des genoux, appul impossible cas
n® 113y ;
C : Luxaticn bilatérale des genoux traitéc. tardivement ;
4 signaler le genu valgum en appui bipodal (cas n° §).
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C

Fig. 3. Alleinte cervicale.
A Platyspondylic ot lordose cervicale assocides & une
cyphoscoliose thoraco-lombaire (cas n° 4) ;
B : Platyspondylie avec cyphose cervicale (cas n® 7) ;
C : Image en IRM de la compression médullaire dans le
méme cas,

une subluxation antéro-externe de la éle radiale
avec hypermobilité articulaire. L'atteinte des mains
es irrégulidre. ¢lude radiologique des articula-
lions métacarpo-phalangiennes s'avére utile pour
le diagnostic (17). A signaler I'existence presquce
constante d’un pouce court, gvec la base de la
phalange distale large (figs. 5 et 6).

Les cardiopathies congénitales incluent un cas
de ventricule unique associé a4 un drainage pul-
monaire anormal (44), des sténoses aortiques (74),
des insuffisances valvulaires aortiques (36) et mi-
trales (41), et d’autres affections cardiaques rap-
portées dans la litiérature ; des CIA et CIV (16},
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et des anévrysmes de 'aorte ascendante, des arte-
res abdominales, iniracraniennes {60), et des ane-
vrysmes du ductus arteriosus (30).

Des altérations du dermatoglyphe chez les pa-
tients présentant un syndrome de Larsen ont déja
été décrites {40, 50, 65). L'existence d’empreintes
palmaires et digitales anormales a ¢ét¢ détinie par
I’absence des lignes tri-radiées el la présence d’un
nombre important de crétes et de sillons dermiques
dans les 4 derniers doigts {44). Cette morphologie
du dermatoglyphe, fréquement trouvée dans les
syndromes polymalformatils (24), a été trouvée
trois fois sur quatre dans les cas étudiés (41% du
total). On devrait envisager 1’¢tude des dermato-
glyphes comme 1est diagnostique complémentaire
dans les syndromes polymallormatifs.

L’absence de retard mental chez ces patients
est un critére primordial de diagnostic difléren-
tiel. Au niveau des ergancs sensoriels, on a dé-

Fig. 4. Attcinte des picds.
+ Metatarsus adductos (cas n® 2) ;

: Pied plat avec astragale vertical (cas n® 5} ;
: Picd bot {cas n° 9).

crit quatre cas de surdité mixte, par atteinte
probable des articulations des osselets de Poreille
movenne (33, 47, 69), ct des dystrophies réti-
niennes (61).

Les appareils digestif et génito-urinaire peuvent
aussi &tre atteints, méme si cette atteinte est rare.
Des nouvelles anomalies cliniques raportées,
comme ’agénésie anale ou I'utérus bilide (37) sont
peut-étre le résultat d’une altération collagéne
commune.

Les études biochimiques et anatomo-patholo-
giques montrent des valeurs normales pour l'io-
nogramme, 1’équilibre acide-base, I'lhémogramme,
le protéinogramme, le métabolisme protéique,
phosphocalcique et des mucopolysaccharides, les
enzymes musculaires, etc...

Dans les cas ou l'on disposait détudes nc-
cropsiques et/ou anatomo-pathologiques (209
du total) de la capsule articulaire, du cartilage,
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C C
Fig. 5. Aspect radiologique de différentes atteintes au niveau Fig. 6. Aspect clinique de I'hyperlaxité articulaire.
de lextrémité supéricure. A Subluxation postéro-externe du genou : a sigoaler la
A : Hyperlaxité intcrphalangicnne des doigts (cas n° 1} ; position du genou et du talon {cas n° 2) ;
B : Aspect typique du pouce court et flargi et des dévia- B : Coude hyperlaxe ct luxé {cas n° 7} ;
tions digitales (cas n® 4) ; C : Position en hyperextension spontanée des articulations

C : Luxation du coude (cus n® 9). interphalangienncs des doigts (cas n® 5).
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du muscle et de la peau, les tissus furent tous
considérés comme normaux, a ’exception d’un
cas d’augmentation du nombre des fibres élastiques
dermiques qui ressemblait & un pseudo-xanthome
élastique (65). Des retards de cicatrisation des
plaies ont été¢ décrits (46).

Le déces dans la période néonatale survient
dans environ 129 des cas. II est dii surtout aux
cardiopathies congénitales (16), dont les plus
graves ont été observées dans les cas a hérédité
autosomique récessive (72), et a des infections res-
piratoires, secondaires & des problémes restrictifs
comme : les scolioses thoraciques évolutives, des
thorax en entonnoir, des laryngo-trachéo-broncho-
malacies (10, 54, 63), des hypoplasies du la-
rynx (66), ou des hypoplasies pulmonaires (8, 45,
54). Les atteintes du systéme nerveux central,
par exemple des hydrocéphalies (1, 22, 28, 71),
des atrophies corticales, ou des proliférations
gliales (30) ont aussi été décrites.

Si 'on compare les critéres diagnostiques ori-
ginaux (39, 44, 61) avec les observations des
nouveaux cas apparus dans la littérature, on peut
souligner que des anomalies considerées comme
peu fréquentes a I’époque (difformités des pouces,
luxations des genoux et des coudes) atteignent
maintenant une incidence de 829%, raison pour
laquelle nous pensons qu’il faut les considérer
comme anomalies majeures.

D’autres anomalies, comme les dysplasies os-
seuses carpiennes (23, 31), les polydactylies (41),
ou les syndactylies (21), introduites a 1€poque
comme critéres diagnostiques majeurs (44), n’ont
qu'une fréquence de 11% dans cette étude ; leur
place dans la classification, devrait étre aussi re-
considérée.

Le diagnostic différentiel doit &tre fait avec
d’autres syndromes ou maladies qui présentent
aussi des hyperlaxités articulaires et des luxations
congénitales des hanches, notamment avec la
maladie de Morquio (prédominance des luxations
des hanches, des coudes et des doigts), le syndrome
de Cornelia de Lange (des luxations des coudes
surtout), le syndrome d’Ehlers-Danlos (des luxa-
tions multiples), le syndrome oto-palato-digital
(des luxations des coudes surtout), le syndrome
de Desbuquois (luxations des genoux, nanisme et

retard mental), et le syndrome d’ldaho (luxation
des genoux et craniosynostose) (22).

Le diagnostic différentiel doit aussi envisager
d’autres syndromes peu fréquents : le syndrome
de Down, le syndrome de Marfan (36), 1’arthro-
grypose multiple congénitale (31), le syndrome de
Seckel (téte d’oiseau), le syndrome de Goltz, le
syndrome de Stickler-Kniest (arthro-ophtalmo-
pathie héréditaire), le syndrome de Rubinstein-
Taybi, la chondrodysplasie métaphysaire, le syn-
drome oculo-cérébro-rénal, 'osteogenesis imper-
fecta, la dysplasiec pseudo-achondroplasique, le
syndrome de Fanconi, le syndrome de Mietens-
Weber, les mucopolysacharidoses, la maladie
exostosante, la neurofibromatose, le syndrome
oculo-dento-digital, etc. (14, 15). Rarement, les cas
de pentasomie X (19), le syndrome de Greig-
polysyndactylie, la trisomie partielle 10q et le
myéloméningocele (5, 38), peuvent &tre confondus
avec le syndrome de Larsen.

Plan thérapeutique

Tout d’abord un conseil génétique doit toujours
étre envisagé étant donné la possibilité d’une
transmission héréditaire.

Les cas de syndrome de Larsen ont en général
une longévité similaire a celle de la population
générale et leur développement psycho-moteur est
considéré comme normal.

Le but final du traitement doit étre 'obtention
d’une qualité de vie, d’'un développement et d’une
marche comparables & ceux d’un individu nor-
mal (26). Tous les cas étudiés ont été traités. Pour
ces thérapeutiques, il est démontré qu’elles sont
d’autant plus efficaces et utiles qu’elles sont instau-
rées précocement (20), en privilégiant les problémes
des articulations de charge.

Les problémes les plus importants vont se trou-
ver a ce niveau-la. La laxité articulaire anormale
est responsable des luxations multiples, parfois
méme prénatales. Cest la plasticité ostéo-cartila-
gineuse et la pression sur Iépiphyse (par la contrac-
tion musculaire et/ou ’appui) qui sont a lorigine
des déformations épiphysaires irréversibles. Ces
laxités ou ces luxations rendent la marche difficile
voire impossible (fig. 2-B), avec une caractéristique
commune a ces patients : I’absence de douleur et
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la bonne adaptation fonctionnelle. Cela doit inciter
a mettre au point et a appliquer le plus tot possible
aprés la naissance un plan thérapeutique ortho-
pédique personnalisé. De cette facon on peut ré-
soudre les problémes déja évidents et en prévenir
d’autres.

Il est nécessaire de dépister le plus précocement
possible les luxations des hanches et d’¢tudier
cliniquement, échographiquement et radiologique-
ment leur réductibilité et leur instabilité.

Si la luxation de hanche est réductible, on
conseille 'immobilisation des hanches en flexion
(90°) et abduction (45°) par des attelles, soit flexi-
bles (type Frejka), soit rigides (type Von Rosen),
ou par platres.

Si la hanche est difficile a réduire ou si elle est
instable (en raison d’une rétraction musculaire
avec limitation de I’abduction) on peut la placer
sous traction cutanée pendant 2 semaines pour
obtenir une réduction progressive et appliquer
ensuite des attelles rigides. L’arthrographie, asso-
ciée 4 la manipulation soigneuse (traction et ré-
duction) sous anesthésie générale, et I'immobili-
sation platrée peuvent étre utiles dans les cas de
hanches instables.

Chez les patients diagnostiqués apres ’age de
6 mois, s’il s’avere impossible d’effectuer une
réduction fermée, ou bien s’ils requicrent des posi-
tions d’immobilisation limites, on posera I'indi-
cation chirurgicale (de préférence par voie d’abord
externe, ou par voie antéro-externe si le patient
est 4gé de plus de 18 mois).

Chez les enfants 4gés de plus de 2 ans, on doit
tenter d’obtenir un remodelage de épiphyse fé-
morale proximale par des ostéotomies fémorales
(si la mobilité des hanches est adéquate, si la
réduction est stable en rotation interne-abduction
des hanches, et si le col fémoral présente plus de
50° d’antéversion et/ ou valgus), (fig. 1-B).

Des ostéotomies pelviennes (Salter, Pemberton,
triples ostéotomies, etc.) peuvent étre envisagées,
si nécessaire, pour restituer une morphologie co-
tyloidienne correcte, en utilisant la méme voie
d’abord.

En ce qui concerne les luxations des genoux,
il faut éviter d’arriver a ’age de la marche avec
des luxations completes (fig. 2). Pour la plupart
des cas de subluxations, la réduction et I'immo-
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bilisation en semi-flexion des genoux (par le platre
pelvi-pédieux posé pour traiter les luxations de
hanches), suffisent pour obtenir un bon résultat.
Autrement, on devra recourir & des plasties de la
capsule articulaire ou du tendon quadricipital (as-
sociées a des immobilisations par platre, par blo-
cage transarticulaire par broches de Kirschner ou
de Steinmann, ou par des ostéotaxis) (12, 55).

Les problémes des pieds plats sont toujours
moins importants et moins fréquents que ceux des
pieds varus équins ou des pieds bots, a ’excep-
tion du pied plat par astragale vertical. Dans les
premiers, sl nécessaire, une arthrodése sous-astra-
galienne (type Grice) associée o non a la technique
d’Albanese, sera suffisante. Dans les autres, des
arthrolyses et des allongements tendineux sont
presque toujours nécessaires, notamment dans les
cas de pieds bots réfractaires aux traitements
conservateurs par platres correcteurs, ou bien chez
les enfants diagnostiqués tardivement.

Les déformations les plus facilement corrigibles
sont les pieds plats valgus, les metatarsus adductus,
et les pieds talus valgus, a condition d’étre dia-
gnostiqués et traités précocement (fig. 4).

Les hyperlaxités ou les subluxations des coudes
et des épaules, ne nécessitent pas, en général, le
recours au traitement chirurgical, vu I’absence de
grosses répercussions fonctionnelles. La résection
de la téte radiale dans les luxations complétes du
coude, avec limitation importante de la mobilité,
a été décrite, mais nous n’avons pas eu a effectuer
chez nos patients (figs. 5-C et 6-B).

Les malformations rachidiennes, peu fréquentes
mais évolutives, donnent des complications ma-
jeures. Au niveau cervical tout segment rachidien
instable risque d’entrainer progressivement des
lésions médullaires ; un traitement chirurgical doit
étre envisagé précocement, avant ’apparition de
complications irréversibles (fig. 3). En général une
arthrodese postérieure, associée ou non a une
laminectonie, suffira a éviter une évolution fatale.

Au niveau thoracique et thoraco-lombaire, les
problémes les plus graves seront les insuffisances
respiratoires secondaires a des cypho-scolioses
évolutives, cause fréquente de déces (2). Les in-
dications chirurgicales dans ces cas sont toujours
trés discutables. Cependant, les traitements ortho-
pédiques conservateurs avec des corsets d’immo-
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bilisation, précocement instaurés, s’imposent pour
éviter 1’évolution rapide des cypho-scolioses. Une
surveillance constante est obligatoire pour prévoir
le meilleur moment de I'indication chirurgicale.

Au niveau cardio-vasculaire une étude cardio-
logique approfondie (échocardiographie, cathété-
risme) devrait se faire en vue d’un dépistage pré-
coce des cardiopathies.

Le pronostic fonctionnel dépend du nombre,
de la gravité, de la localisation des articulations
atteintes, et du début du traitement orthopédique
précoce et prolongé. La longévité est normale, et
le pronostic vital est en fonction du type d’héré-
dité et de lapparition de complications neurolo-
giques, cardiovasculaires et respiratoires. Les cas
d’hérédité autosomique récessive avec des insta-
bilités cervicales, des cardiopathies congénitales ou
des maladies trachéales, sont des cas de mauvais
pronostic vital.

CONCLUSION

Les cas étudiés montrent une bonne réponse
aux traitements précocement instaurés, individua-
lisés et planifiés. Le but doit &tre d’obtenir un
développement psycho-moteur, une qualité de vie
et une insertion sociale les plus complets possible.
Ce but doit étre atteint par la planification d’une
thérapeutique échelonnée aprés un diagnostic pré-
coce, par la surveillance et le traitement des insta-
bilités rachidiennes cervicales et des cypho-scolioses
thoraciques, et par l'obtention d’une réduction
correcte des hanches, des genoux et des pieds, a
I’age du début de la marche si possible.
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SAMENVATTING

A. RODRIGUEZ, B. ASENJO, R. DOMINGUEZ,
R. LEMAIRE. Syndroom van Larsen : Multicentrische

studie van 12 nieuwe gevallen. Diagnose, therapie en
resultaten.

Het syndroom van Larsen is gekenmerkt door de asso-
ciatie van aangeboren luxaties van knieén, heupen en
ellebogen, alsmede van een typische facies, van een ge-
wrichtshyperlaxiteit en van andere, minder constante
misvormingen.

Aan de hand van de diagnose en de studie van 12 nieu-
we gevallen (2 prenatale diagnosen) op verschillende
centra, hebben de auteurs een volledige studie aan dit
syndroom gewijd.

Steunend op de frekwenties van voorkomen en loka-
lisatie van de verschillende misvormingen, stellen zij een
gedeeltelijke wijziging van de diagnostische criteria
voor.

Het rontgenaspekt, de programmatie van de chirur-
gische behandeling, de evolutie, de complicaties en de
resultaten van de therapieén bij de nieuwe gevallen
worden besproken, o.m. voor de gewrichsproblematiek
van de onderste ledematen.

De goede klinische resultaten, gezien bij kinderen, die
gevolgd en behandeld werden sedert de geboorte, be-
vestigen de noodzaak en het belang van een vroegtijdige
diagnose. Periodische controles van deze patiénten zijn
nodig om de spontane evolutie van deze misvormingen
te voorkomen.

SUMMARY

A. RODRIGUEZ, B. ASENJO, R. DOMINGUEZ,
R. LEMAIRE. Larsen’s syndrome: A multicentrer
study of 12 new cases. Diagnosis, therapeutic planning
and results.

Larsen’s syndrome is characterized by the association
of congenital knee, hip and elbow dislocations, charac-
teristic facial abnormalities, joint hyperlaxity, and other
inconstant malformations.

A review is made after description of 12 new cases from
a multicenter study.

A partial modification of diagnostic criteria is proposed,
based on the analysis of the frequency and localization
of the deformities.

Radiological aspects, surgical indications, clinical evo-
lution, complications and late results are presented,
with emphasis on lower extremity problems.

Good clinical results are more remarkable in the
children treated early. Periodic follow-up is obligatory
for good therapeutic results.
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