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RESUME

L’ostéopétrose est une maladie osseuse rare, due principalement a un dysfonctionnement des ostéoclastes,
qui sont des cellules d’origine hématopoiétique, de la lignée macrophagique. Il existe différentes formes d’os-
téopétrose qui ont une évolution variable allant du déces in utero a la forme restant totalement asymptoma-
tique.

L’ostéopétrose résulte d’un défaut du remodelage qui aboutit a une hyperminéralisation du squelette entrai-
nant une fragilité osseuse (fractures pathologiques souvent multiples), la compression des nerfs craniens (atro-
phie optique...), des ostéomyélites des maxillaires et un étouffement de la moelle hématopoiétique pouvant
évoluer vers une pancytopénie.

IIn’y a pas de traitement satisfaisant pour I'ostéopétrose. Dans la forme maligne, la transplantation de moelle
osseuse permet dans les cas favorables, de stopper I’évolution et de rétablir un remodelage osseux fonc-
tionnel. (Med Buccale Chir Buccale 2006; 12: 135-45)
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SUMMARY

Osteopetrosis is a rare disease due to a dysfunction of osteoclasts which are haematopoietic cells of macrophage
lineage. There are different forms of osteopetrosis with a variable evolution from the death in utero to completely
asymptomatic form.

Osteopetrosis results from a bone remodelling defect which leads to a hypermineralization of the skeleton with a bone
weakness (pathological and often multiple fractures), multiple cranial nerves compression (optic atrophy...), osteo-
myelitis of the maxillas and pressure of haematopoietic marrow that can lead to pancytopenia.

There is no successfull treatment to osteopetrosis. In the malignant form transplantation of bone marrow can, in favou-
rable cases, stop the evolution of the disease and restore a bone remodelling function. (Med Buccale Chir Buccale
2006; 12: 135-45)
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L’ostéopétrose constitue un exemple de maladie
osseuse rare, trés intéressante car elle permet
d’observer les nombreux effets liés a un trouble
de la résorption osseuse par les ostéoclastes. On
connait leur réle dans la formation, la croissance,
le développement et le maintien du squelette au
cours de la vie. Le dysfonctionnement des ostéo-
clastes se traduit par des perturbations primaires
ou secondaires touchant de nombreux systemes :
le squelette et I'appareil locomoteur, I'ceil, la cavité
buccale, le systéme nerveux, I’hématopoiese, ou
le tractus gastro-intestinal.

Les mécanismes physiopathologiques impliqués
dans I'ostéopétrose conduisent a une grande
variété d’effets : insuffisance de I’hématopoiese
médullaire, de la croissance et du remodelage du
squelette, de la régénération osseuse aprés une
fracture, diminution de la taille des foramen
osseux craniens, troubles du métabolisme cal-
cique, anomalies de I'odontogenése, diminution
de la vascularisation osseuse et troubles immu-
nologiques prédisposant a I'infection.
L'ostéomyélite des maxillaires associée a I’os-
téopétrose est rare et représente bien peu de
choses dans la pathologie infectieuse de la cavité
buccale. Les progrés réalisés dans la prise en
charge de cette complication permettent néan-
moins, en se référant a la physiopathologie, de
proposer des mesures thérapeutiques, préven-
tives et curatives, adaptées pour les autres ostéo-
myélites, en particulier celles liées aux affections
ostéocondensantes.

1. GENERALITES

L’ostéopétrose, également connue sous le nom de
maladie des os de marbre ou de maladie d’Albers-
Schénberg, se traduit radiologiquement par une
croissance et une sclérose osseuses excessives,
avec un épaississement des corticales et un com-
blement, voire méme une disparition compléte des
canaux médullaires. Malgré cet «os en exces», le
squelette se révele anormalement fragile et les os
se fracturent facilement, a la fagon d’un morceau
de craie, pour des traumatismes mineurs. Cette
hyperminéralisation des os aboutit a la compres-
sion des pédicules nourriciers, entrainant d’'une
diminution de la vascularisation et une augmenta-

tion de la fréquence des infections osseuses,
notamment dans la région maxillaire.

Le terme d’ostéopétrose (du grec osteon, os et
petros, pierre) fut introduit par Karshner en 1926
afin de décrire une maladie héréditaire, caracte-
risée radiologiquement par une importante aug-
mentation de la densité de I'os cortical et de son
épaisseur aux dépens de la partie médullaire m.
Le premier cas fut décrit brievement (un para-
graphe et aucune illustration) en 1904 par Heinrich
Albers-Schoénberg (1865-1921), un médecin-
radiologue allemand : il concernait un sujet de 26
ans présentant une fracture du fémur aprés avoir
marché dans un nid-de-poule 2.

Dans les années 60, on distinguait deux formes cli-
niques : une forme autosomale dominante
« bénigne », frequemment asymptomatique, et une
forme autosomale récessive « maligne », généra-
lement fatale durant les premiéres années de vie
en I’'absence de traitement © Actuellement, plus
de 500 cas d’ostéopétrose ont été rapportés dans
la littérature ©.. La prévalence de la forme bénigne
a récemment été estimée a pres de 1:20 000 en
Europe et de 1:100000 a 1:500000 en Amérique
du Nord. La forme maligne est plus rare: elle est
estimée a respectivement a 1:500000 aux Etats-
Unis et a 1:200000 dans le reste du monde 31,
D’autres formes cliniques ont progressivement été
décrites, montrant la complexité nosologique de
la forme humaine. En 1972, trois publications dif-
férentes, provenant de I’Europe et des Etats-Unis,
décrivent I’'association d’une ostéopétrose avec
une acidose tubulaire rénale 3. En 1983, il a été
démontré que cette forme résulte d’une dysfonc-
tion héréditaire du métabolisme, secondaire a un
déficit en anhydrase carbonique Il (AC II) e,

Des cas d’ostéopétrose intermédiaire été ont
décrits a la fin des années 70 i1, Elle se manifeste
dans I'enfance et comporte plusieurs signes de
la forme maligne mais, a la différence de cette
derniére, elle semble compatible avec une survie
jusqu’a l’age adulte. Son retentissement sur la
longévité reste toutefois encore a déterminer 1213,
En 1986, une forme d’ostéopétrose létale entrai-
nant une mort néonatale précoce a été rappor-
tée 14 et, en 1987, Andersen et Bollerslev ont
distingués radiologiquement deux types dans
I’ostéopétrose bénigne b
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L’association ostéopétrose sévere et maladie de
stockage neuronal est signalée pour la premiéere
fois en 1988 s, Une forme transitoire infantile de
la maladie survenant de maniére sporadique
in utero a été décrite au début des années 90 v,
de méme que certaines formes post-infectieuses
dont I’étiologie virale a été suspectée te-18, En
1995, un troisieme type (« centrifuge ») a été pro-
posé pour I'ostéopétrose bénigne . Plus récem-
ment, une forme iatrogene est observée chez un
enfant recevant des bisphosphonates a fortes
doses e, Enfin, diverses associations ont été rap-
portées : avec une maladie de Hirschprung 21, une
poikilodermie 2 ou plus récemment le syndrome
OL-EDA-ID associant ostéopétrose, lymphoe-
deme, dysplasie ectodermique anhydrotique et
immunodéficience k3,

Chez I’homme on distingue 9 formes d’ostéopé-
trose en fonction de leurs caractéristiques cli-
niques, étiologiques et génétiques (Tab. 1) &

2. FORMES CLINIQUES

2.1. Ostéopétrose maligne

Dans la plupart des cas, elle est diagnostiquée
précocement dans I'enfance 14242, Elle se trans-
met selon un mode autosomal récessif mais elle

s’exprime de maniere variable dans une méme
fratrie, et il existe souvent chez les parents une
consanguinité (jusqu’a 20 %) 4.

Elle se révéle principalement de deux facons : par
des fractures pathologiques de type transversal
ou oblique, secondaires a la fragilité osseuse, ou
par un retard du développement staturo-pondéral
associé a de fréquentes infections des voies aéro-
digestives supérieures ©3. Parfois elle se révele par
une obstruction nasale due a une insuffisance du
développement des sinus paranasaux 4. Les frac-
tures constituent une complication fréquente,
méme en 'absence de traumatismes importants.
Dans la plupart des cas, elles sont peu déplacées
et touchent soit la diaphyse ou la métaphyse des
os longs, soit I'épiphyse. Les fractures épiphysaires
sont difficiles a détecter, le retard mis pour le dia-
gnostic et la difficulté de la contention chez I’'en-
fant conduisent souvent a une réaction périostée
exagérée avec néoformation osseuse corticale
exubérante. Cette réaction peut étre encore ampli-
fiée par des saignements sous-périostés favorisés
par la thrombopénie s,

Les enfants atteints sont de petite taille, avec une
déformation des métaphyses des genoux et des
humérus en forme de massue (ou « Ehrlenmeyer-
flask deformity ») et/ou un élargissement du crane

Tableau 1 : Différentes formes cliniques de I'ostéopétrose humaine (m : maladie ; AD : autosomal dominant ; AR :

autosomal récessif) @l

Different clinical forms of human osteopetrosis (m: disease; AD autosomal dominant; AR: autosomal recessive).

Formes

Bénigne (adulte)

- type |

- type Il (m. d’Albers-Schénberg)

- type lll (centrifuge)
Maligne (enfant)
Déficit en AC I
Intermédiaire
Létale AR
Liée a une m. lysosomiale
Infantile transitoire
Post-infectieuse

Autres formes

Transmission

AD
AD

AR

AR

AR

AR
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avec une proéminence frontale “. lIs peuvent pré-
senter des lésions des nerfs créniens par com-
pression de ces nerfs dans les foramen craniens :
atrophie du nerf optique avec cedéme papillaire,
troubles oculo-moteurs (nystagmus), surdité ou
paralysie faciale #4229, Plusieurs cas d’hydrocé-
phalie ont également été rapportés re. Les prin-
cipaux signes cliniques de I'ostéopétrose maligne
sont résumeés dans le Tab. 2.

Les os, en particulier les cotes, les vertébres et les
os longs sont trés denses. Cette hyperminérali-
sation osseuse s’accompagne d’une oblitération
presque compléte des canaux médullaires. Il en
résulte une anémie et une neutropénie majeures,
rapidement aggravées par I’hypersplénisme ; elles
sont souvent responsables d’un déces précoce
par infection ©2s, Cette prédisposition particuliere
aux infections semble majorée par un déficit intrin-
seque du systéme immunitaire, comme le suggére
I’altération de la fonction granulocytaire et mono-
cytaire parfois mise en évidence ©. L’ ostéomyélite
des maxillaires, qui constitue une complication
fréquente de I'ostéopétrose, est traitée dans I'ar-
ticle qui est consacré aux manifestations stoma-
tologiques de I'ostéopétrose.

L’hypersplénisme secondaire a I’hématopoiese
extramédullaire entraine une thrombopénie suffi-
samment importante pour engendrer un trouble de
I’'némostase 8. Une anémie hémolytique, dont I'étio-
logie reste encore controversée, est frequemment
observée e4, En I'absence de traitement, I'aggra-
vation progressive des troubles hématologiques,
responsable de complications séveres (anémie,
hémorragies, pneumonie, septicémie...), entraine
le déceés de la plupart des enfants atteints d’os-
téopétrose maligne avant I'age de 6 ans #2429,

Enfin, le rachitisme est une complication fréquente
et d’intensité variable : paradoxalement, il existe un
trouble de la minéralisation osseuse dans un
contexte de bilan calcique global fortement positif
w133, Sur le plan biochimique, on constate une hypo-
calcémie avec hypophosphatémie ainsi qu’une élé-
vation des phosphatases acide et alcaline, de la
PTH et du calcitriol. Cette forme particuliére de
rachitisme résulte de I'incapacité des ostéoclastes
a maintenir une balance phosphocalcique adéquate
dans le milieu extra-cellulaire ; il apparait lorsque le
taux sérique du calcium et des phosphates devient
insuffisant pour assurer la minéralisation des tissus
chondroides et ostéoides néoformés. Il est favo-

Tableau 2 : Principales manifestations cliniques retrouvées dans 50 cas d’ostéopétrose maligne 9.
Principal clinical manifestations observed in 50 cases of malignant osteopetrosis 9.

Signes cliniques
Atrophie optique
Splénomegalie
Hépatomégalie
Retard staturo-pondéral
Proéminence frontale
Fractures
Surdité
Retard mental
Elargissement du périmetre cranien
Ostéomyélite (mandibule +++)
Adénopathies
Genu valgum
Paralysie faciale

Déformations thoraciques

Fréquence (%)
78
62
48
36
34
28
22
22
22
18
18
16
10
8
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risé par la réduction de I’'apport calcique et par la
corticothérapie généralement conseillées dans le
traitement de I'ostéopétrose. Il peut non seulement
compromettre I'efficacité du traitement de I'ostéo-
pétrose, mais il entraine une diminution de la den-
sité osseuse au contact des cartilages de
croissance, simulant parfois une amélioration de
I’ostéopétrose secondaire au traitement 1337,

Les anomalies métaboliques et les principales
complications de I'ostéopétrose maligne sont tres

DEFECTIVE PHAGOCYTE FUNCTION

Neutrophils — Monocytes — Osteoclasts

(+¢Intracellular
Bacterial Killing)

N 7/

(¥Osteoclastic
Bone Resorption)

nombreuses ; elles sont rappelées dans le
schéma proposé par Reeves et coll. en 1981 s
(Fig. 1). Bien que les conceptions pathogéniques
aient considérablement évolué — en particulier I'al-
tération de la capacité de phagocytose ne consti-
tue peut-étre pas le principal facteur étiologique
de I'ostéopétrose —, les mécanismes physiopa-
thologiques proposés par Reeves et coll. demeu-
rent néanmoins parfaitement valables, mais leur
rble respectif a changé.
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Figure 1 : Principales anomalies métaboliques et complications de I’'ostéopétrose maligne (d’aprés Reeves et coll.,

1985) s,

Principal metabolic abnormalities and complications of malignant osteopetrosis (from Reeves and al. 1985) i3,
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2.2. Ostéopétrose bénigne

A I'opposé de la forme maligne, elle reste long-
temps asymptomatique, les seules anomalies
détectables étant radiologiques. Son diagnostic
est souvent posé de maniere fortuite pendant
I’adolescence, a I'occasion d’une fracture due a
un traumatisme mineur ou lors d’une infection ®.
En conséquence, la prévalence exacte de cette
forme est tres certainement sous-estimée, bien
que de grandes familles comprenant de nom-
breux sujets atteints soient maintenant réperto-
riées ©8. La prévalence globale de la forme
bénigne a été estimée a pres de 1 cas pour
20000 habitants en Europe 5% et 1 cas pour
100000 a 1 cas pour 500000 en Amérique du
Nord &. Elle semble davantage toucher ’lhomme
que la femme, peut-étre parce que son activité
physique I’expose plus aux traumatismes, ce qui
faciliterait le diagnostic d’ostéopétrose ©. La
transmission se fait sur un mode autosomal domi-
nant, avec une pénétration génétique variable :
quelquefois, certains enfants de parents atteints
sont indemnes 239, Le taux de pénétration est
estimé a 75 % =049 ; elle semble plus marquée
dans la forme bénigne de type Il &.

Le diagnostic s’effectue a partir de I'aspect radio-
logique : ostéosclérose diffuse et progressive tou-
chant essentiellement le squelette axial, avec une
atteinte symétrique des os longs ©&. En 1987,
Andersen et Bollerslev distinguent deux types sur
la base de leur aspect radiologique 1. Ces deux
entités ont en commun une ostéosclérose géné-
ralisée intéressant en premier lieu le squelette
axial. Le type | comporte une importante sclérose
et une augmentation de I’épaisseur de la volte
cranienne, associées a une sclérose diffuse du
rachis, sans épaississement des plateaux verté-

braux, ni endostose («bone-within-a-bone ») dans
les os du bassin. Le type Il, qui représente en réa-
lité la forme initialement décrite par Albers-
Schoénberg @, se caractérise par une sclérose
osseuse prédominant a la base du crane, un
épaississement des plateaux vertébraux (“rug-
ger-jersey spine”) et une endostose intéressant
le bassin. Les deux types se caractérisent en outre
par un défaut de résorption de I'os endostal ; le
remodelage de I'os trabéculaire est absent dans
le type Il ze204u, En 1995, une troisieme forme
(type Ill) a été décrite : elle comporte une sclérose
osseuse a développement «centrifuge », sans
autres anomalies biochimiques ou histopatholo-
giques o En 1997, dans une famille norvégienne,
on a pu observer un mélange de ces trois phé-
notypes confirmant la complexité nosologique de
cette forme d’ostéopétrose.

Cliniguement, pres de 45 % des sujets atteints
restent asymptomatiques quel que soit le type
considére 2042 Toutefois, si I’'on examine I’en-
semble de ces sujets de maniere systématique,
on constate que tous présentent des signes d’os-
téopétrose déja décelables dans I’enfance 3. Les
principales manifestations cliniques de I'ostéo-
pétrose bénigne sont présentées dans le tableau 3.
Les fractures pathologiques constituent la mani-
festation révélatrice la plus fréquente de I'ostéo-
pétrose bénigne : elles touchent entre 40 a 70 %
des sujets atteints 2044, Bien que des fractures
multiples aient été décrites (jusqu’a 37 fractures
chez un méme patient), elles restent le plus sou-
vent isolées et principalement localisées a la
hanche et au fémur proximal. Dans la plupart des
cas, elle sont traitées de maniére conservatrice,
méme s’il y a un retard de consolidation 14541,
L’extréme dureté de I'os rend toute ostéosynthese

Tableau 3 : Principales manifestations cliniques observées dans 144 cas d’ostéopétrose bénigne 2944,
Principal clinical manifestations observed in 144 cases of benign osteopetrosis 2944,

Signes cliniques
Patients asymptomatiques
Fractures
Douleurs osseuses
Atteinte des nerfs craniens

Ostéomyeélite (mandibule +++)

Fréquence (%)
45
37-67
20-25
7-23
7-10
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difficile a réaliser is4s41, | 'incidence des fractures
semble plus élevée dans le type Il . Les douleurs
osseuses, plus particulierement dans la région
lombaire, constituent un autre symptéme impor-
tant, retrouvé dans 25 % des cas o2,

L’atteinte des nerfs craniens et I'ostéomyélite
constituent deux autres complications spécifiques
de cette maladie. La premiére touche jusqu’a
20 % des sujets et elle est principalement due a
la compression des nerfs optique, trijumeau, facial
et vestibulo-cochléaire dans les foramen cra-
niens k44748 Elle varie selon le type et elle semble
pouvoir s’atténuer avec I'age b4, | ’ostéomyélite
qui touche principalement la mandibule, repré-
sente une complication liée a la diminution de la
vascularisation osseuse, secondaire a la com-
pression des pédicules nourriciers par la sclé-
rose ; elle peut étre aussi favorisée par les troubles
immunitaires souvent présents 252044,

Les examens physique et psychiatrique sont
généralement normaux pour les deux types consi-
dérés. Il en est de méme pour I’espérance de
vie 54, On retrouve parfois associés : une arthrose,
un syndrome du tunnel carpien, un hypogona-
disme hypogonadotrophique 05152 ; |'anémie par
myélophtysie est rare 42,

2.3. Déficiten AC I

Le déficit en AC Il est une maladie métabolique
congénitale, causée par diverses mutations du
géne AC2 123, dont le rble dans la pathogénie de
I’'ostéopétrose fut découvert en 1983 k054, Environ
50 cas ont été rapportés dans la littérature ©. La
plupart touchent des sujets originaires de la région
méditerranéenne et du Moyen-Orient car la
consanguinité semble favoriser les mutations du
gene AC2 dans de nombreux groupes eth-
niques 3,53,56-58]

La maladie n’est en général pas découverte avant
la grande enfance et associe, outre les signes clas-
siques d’ostéopétrose, une acidose tubulaire
rénale, des calcifications cérébrales, un retard
mental d’importance variable, une petite taille, et
des troubles de I’occlusion dentaire . Les ano-
malies squelettiques ressemblent a celles obser-
vées dans les autres formes d’ostéopétrose mais,
a la différence de celles-ci, elles peuvent régres-
ser de maniere spontanée au cours de I’évolu-
tion e, 'acidose tubulaire rénale entraine parfois

I’apparition d’une apathie, d’une faiblesse mus-
culaire et d’'une paralysie transitoire d’origine hypo-
kaliémique 8. L’hématopoiése extramédullaire
pour compenser la myélophtysie est rare 561,
L’étude du déficit en AC Il revét une importance
particuliere dans la mesure ou elle fournit de nom-
breuses informations sur le réle physiologique de
cette enzyme dans les phénomeénes de résorp-
tion osseuse. Les AC sont des métalloenzymes
monomeériques, ayant un poids moléculaire d’en-
viron 29000 et le zinc comme cofacteur ; on
connait 4 formes chez ’homme (AC |, AC II, AC llI
et AC IV). Elles jouent un role tres important dans
I’équilibre acido-basique : elles catalysent la trans-
formation du CO, et de I'H,O en H,CO3; qui se
dissocie a son tour en H* et HCO4 Bsss263, [’AC |l
est I'isoenzyme qui posséde le plus grand pou-
voir catalytique dans la famille des AC. Elle est
présente notamment dans les ostéoclastes ou
elle joue un réle primordial dans les phénoménes
de résorption osseuse #5626, || n’est donc pas
surprenant qu’un déficit en AC Il puisse se mani-
fester par un trouble du remodelage osseux
entrainant un épaississement généralisé du sque-
lette. UAC Il est synthétisée a partir de la famille
des génes AC situés, chez ’'homme, sur le bras
long du chromosome 8 ; les génes de I’AC Il sont
trés largement distribués dans I’organisme & : on
les retrouve notamment dans le rein, le cerveau,
les globules rouges, I'os, les monocytes péri-
phériques et les macrophages es2s2¢3, Les AC sem-
blent de plus jouer un réle fondamental dans la
synthése des sécrétions du pancréas, de la salive,
de I’hnumeur aqueuse, du liquide céphalo-rachi-
dien et du suc gastrique pssse2s3),

Les manifestations cliniques sont variables en
fonction de I’origine géographique du sujet, ce
qui suggeére une hétérogénéité génétique ¢4 : ainsi,
les patients du Moyen-Orient présentent en géné-
ral un retard mental et une acidose métabolique
sévere mais relativement peu de fractures, les
patients originaires d’Europe et d’Amérique du
Nord font beaucoup plus de fractures s,

2.4. Ostéopétrose intermédiaire

Elle a une transmission autosomale récessive et
se traduit par une petite taille, une macrocépha-
lie, une atteinte des nerfs craniens, des fractures
pathologiques récurrentes, des dents ankylosées
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et des ostéomyélites des maxillaires. L'anémie est
en général sévére. Le pronostic a long terme I'os-
téopétrose intermédiaire reste a préciser 1111324,

2.5. Ostéopétrose et maladie de stoc-
kage neuronal

Elle a une transmission autosomale récessive et
posséde les caractéristiques de la forme maligne,
associées a des manifestations neurologiques :
atrophie cérébrale généralisée et dilatation ven-
triculaire, responsables d’une hypertonie mus-
culaire et de crises d’épilepsie récurrentes,
atrophie optique, dégénérescence maculaire...
Ces manifestations sont dues a une dégénéres-
cence neuronale par accumulation de céroido-
lipofuschine secondaire a un déficit de la fonction
lysosomiale 524, Cette forme d’ostéopétrose est
généralement fatale avant I’dge de 2 ans. Le trai-
tement visant a stimuler la fonction ostéoclas-
tique et la transplantation de moelle osseuse sont
inefficaces 11524,

2.6. Ostéopétrose létale

Elle a une transmission autosomale récessive et
provogue la mort in utero du foetus. Elle peut étre
découverte pendant la grossesse : a I’échogra-
phie, elle se manifeste par une ostéosclérose
généralisée, des fractures multiples et une hydro-
céphalie 11424,

2.7. Ostéopétrose post-infectieuse
Des études en microscopie électronique ont
révélé, au sein des ostéoclastes dans I’ostéopé-
trose bénigne, la présence d’inclusions virales
ressemblant a la nucléocapside du paramyxovi-
rus, ou des antigénes viraux provenant du virus
de la rougeole ou du virus respiratoire syncytial
vel, [l semble donc exister une forme post-infec-
tieuse ©8, En 1990, on a découvert de fagon spo-
radique, dans certaines cellules mononuclées de
patients atteints d’'une ostéopétrose bénigne, une
reverse transcriptase comparable a celle de cer-
tains rétrovirus. L'expérimentation semble confir-
mer que des rétrovirus seraient capables de
provoquer une ostéopétrose bénigne ou maligne
[17,18,66.87]_

Un trouble de la synthése de facteurs impliqués
dans la résorption osseuse — la PTH, I'interleu-
kine-2, les superoxydes — a été évoqué pour expli-

quer I'ostéopétrose post-infectieuse ©. Pour
mémoire, des structures ressemblant a des inclu-
sions virales ont également été retrouvées dans
d’autres maladies osseuses humaines 567,

3. ASPECT RADIOLOGIQUE

3.1. Radiologie conventionnelle

Le terme d’ostéopétrose a longtemps été utilisé
dans la littérature de maniére abusive pour décrire
toute augmentation de la densité osseuse. De
nombreuses études qui ont suivi la description
originale de la maladie des os de marbre par
Albers-Schdnberg se basaient uniquement sur
des criteres radiologiques pour poser le diagnostic
d’ostéopétrose : ainsi, d’autres maladies ostéo-
sclérosantes comme les anomalies osseuses
observées dans certaines leucémies, la myélofi-
brose, la fluorose... furent initialement regroupées
sous cette entité 48, Or I'ostéopétrose n’est pas
la seule forme d’ostéosclérose, bien qu’elle soit
certainement I'une des plus connues. Toutes les
affections qui comportent une ostéocondensa-
tion, diffuse ou localisée, et qui peuvent étre évo-
quées dans le diagnostic différentiel sont
répertoriées dans le Tab. 4.

En radiologie conventionnelle, I'ostéopétrose se
caractérise principalement par une augmentation
généralisée et symétrique de la densité osseuse
touchant a la fois la corticale (hyperostose) et la
spongieuse (ostéosclérose) dont I'importance
varie en fonction de la forme clinique considérée
©. Dans les formes les plus avancées, elle abou-
tit a la disparition compléete de la limite cortico-
médullaire, I’os présentant alors une densité
corticale uniforme sur toute sa largeur. Dans les
formes évoluées, la métaphyse des os longs est
élargie en raison du trouble du remodelage
osseux et elle prend une forme de massue
(“Ehrlenmeyer-flask deformity”). Chez certains
sujets, on observe parfois un phénomeéne d’en-
dostose (“bone-within-a-bone”) touchant princi-
palement le tarse, les corps vertébraux, les
phalanges des mains et des pieds et les ailes
iliaques. Les régions métaphysaires et les ailes
iliaques présentent souvent une alternance de
bandes radio-transparentes et de bandes radio-
opaques, témoignant de I’évolution cyclique de
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Tableau 4 : Maladies comportant une ostéosclérose
diffuse ou localisée 24,
Diseases with diffuse or localized osteosclerosis 24,

MALADIES COMPORTANT UNE OSTEOSCLEROSE

Dysplasies osseuses

Ostéosclérose autosomale dominante

Ostéosclérose centrale avec dysplasie ectodermique

Dysplasie cranio-diaphysaire

Dysplasie cranio-métaphysaire

Dysostosclérose

Hyperostose endostale

- hyperostose corticale généralisée
- sclérostéose

Dysplasie fronto-métaphysaire

Hyperostose corticale infantile (maladie de Caffey)

Nanisme hyperostotique de Lenz-Majewski

Mélorhéostose

Dysplasie métaphysaire (maladie de Pyle)

Dystrophie sclérosante mixte

Dysplasie occulo-dento-osseuse

Ostéodysplasie de Melnick et Needles

Ostéoectasie avec hyperphosphatasie

Ostéomeésopycnose

Ostéopathie striee

Ostéopétroses

Ostéopoikilose

Pachydermopériostose

Dysplasie diaphysaire progressive (maladie d’Engelmann)

Pycnodysostose

Sténose tubulaire (syndrome de Kenny-Caffey)
Maladies métaboliques

Déficit en anhydrase carbonique |l

Fluorose

Intoxications: plomb, arsenic, béryllium, bismuth

Ostéosclérose associée au virus de I’'hépatite C

Hypervitaminoses A et D

Hyper-, hypo- et pseudohypoparathyroidie

Rachitisme hypophosphatasémique ou ostéomalacie

Syndrome du buveur de lait (“milk-alcali syndrome”)

Ostéodystrophie rénale

Hypophosphatémie lieée au chromosome X
Autres

Ostéomalacie axiale

Hyperostose squelettique diffuse idiopathique

Fibrogenése osseuse imparfaite

Intoxication médicamenteuse intra-veineuse

Radiations ionisantes

Leucémies

Lymphomes

Mastocytose

Myélome multiple

Myélofibrose

Ostéomyélite

Ostéonécrose

Maladie de Paget

Maladie de Vaquez

Sarcoidose

Anémie falciforme

Métastases osseuses ostéocondensantes

Sclérose tubéreuse de Bourneville

la maladie, ou des phases d’activité alternent
avec des phases de rémission 4256870, | es ver-
tébres ont un aspect typique sur les clichés de
profil : image d’endostose avec un épaississe-
ment des plateaux réalisant I'aspect en sandwich.
Le crane est généralement épaissi et radio-
opaque. La mastoide et les sinus paranasaux sont
mal pneumatisés. Un épaississement et une
radiotransparence des zones de croissance et
des métaphyses peuvent s’observer chez les
patients présentant un rachitisme associé e+,
Les caractéres radiologiques de la forme bénigne
sont hétérogenes et, dans la plupart des cas, |l
n’y a pas de troubles du remodelage osseux évi-
dents m2asssa770721. Pour mémoire les deux types
de la forme bénigne ont été individualisées par
Andersen et Bollerslev sur la base de caracteres
radiologiques différents 1. Le type | se caracté-
rise par une importante sclérose et une augmen-
tation de I’épaisseur de la volte cranienne
associées a une sclérose diffuse du rachis, mais
sans épaississement des plateaux vertébraux, ni
endostose touchant le bassin. Le type Il comporte
une sclérose osseuse prédominant a la base du
crane, un épaississement des plateaux vertébraux
réalisant I’aspect en sandwich (“rugger-jersey
spine”) et une endostose touchant le bassin. Ces
endostoses sont constituées d’os cortical dont
I'origine exacte reste indéterminée 1. Le type llI
se caractérise par une sclérose osseuse touchant
surtout les os longs des membres &

Le déficit en AC Il se traduit par des anomalies
radiologiques trés similaires a celles des autres
formes d’ostéopétrose, avec en plus des calcifi-
cations cérébrales. Ces dernieres se développent
vers I’age de 5 ans et leur taille augmente pro-
gressivement pendant I’enfance, affectant
presque exclusivement la substance grise corti-
cale et les ganglions craniens. Elles sont simi-
laires, mais non identiques, a celles rencontrées
dans la pseudo-hypoparathyroidie et I’hypopa-
rathyroidie idiopathique ©2+73, Enfin, il semble que
les anomalies du remodelage squelettique et les
signes d’ostéopétrose rencontrés dans cette
forme peuvent spontanément régresser avec
I’age 1. Cette évolution paradoxale contraste avec
I’aggravation de la sclérose osseuse proportion-
nelle a I’age, généralement constatée dans les
autres formes d’ostéopétrose e,
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3.2. Tomodensitométrie (CT-scan)

Le CT-scan constitue le meilleur examen pour le
diagnostic des compressions nerveuses dans les
foramen craniens. Cette méthode permet en effet
une bonne évaluation de leur diamétre et se révele
particulierement utile dans le suivi a long terme
des patients, dans le contrble post-opératoire
apres les interventions de décompression et pour
I’évaluation de I'efficacité de certains traitements
de I'ostéopétrose 42574,

3.3. Imagerie par résonance magné-
tique (IRM)

L'IRM est principalement utilisée dans I'ostéopé-
trose comme un indicateur de I’activité de la
moelle osseuse. La forme maligne se caractérise
par une absence compléte de signal pour les
corps vertébraux qui apparaissent «noirs » et
contrastent de ce fait fortement avec les disques
intervertébraux adjacents. L'IRM semble de plus
trés utile dans I’évaluation de I'efficacité de la
transplantation de moelle osseuse en montrant
la recolonisation des cavités médullaires par le
greffon es7s, Elle est de plus cruciale dans la
recherche d’une dégénérescence de la substance
blanche cérébrale pour I'ostéopétrose associée
a une maladie de stockage neuronal e4.

3.4. Scintigraphie osseuse

Les indications de la scintigraphie ne different pas
des indications habituelles. Elle se révéle utile pour
confirmer le diagnostic d’une ostéomyélite ou
d’une fracture occulte qui peut étre masquée par
I’'augmentation significative de la densité osseuse
en radiologie conventionnelle 2425781, |a réalisation
d’études spécifiques du systéme réticulo-endo-
thélial a I'aide de microsphéres d’albumine mar-
quées au Tc-99 peut par ailleurs révéler une
absence quasi compléte d’activité de la moelle
osseuse et une hypercaptation dans le foie et la
rate, reflétant ’'hématopoiése extramédullaire res-
ponsable de I’hépatosplénomégalie 24. Toutefois,
en raison de son faible pouvoir de résolution, la
scintigraphie osseuse n’est pas réalisée de rou-
tine chez les patients atteints d’ostéopétrose 1.

3.5. Minéralométrie osseuse
L'intérét de la minéralométrie osseuse apparait
secondaire. Elle permet d’une part le contrdle de

la masse osseuse dans le cadre de I’évolution
naturelle de la sclérose osseuse et, d’autre part,
d’évaluer I'effet de la transplantation de moelle
sur les os . Cette technique parait néanmoins
décevante dans la détection des porteurs sains
de 'ostéopétrose bénigne de type Il 1.

4. EXAMENS DE LABORATOIRE

4.1. Manifestations hématologiques
La forme maligne comporte de nombreuses ano-
malies : une anémie myélophtisique consécutive
au comblement des cavités médullaires et a
I’étouffement de la moelle hématopoiétique, une
granulopénie et une thrombopénie 253279, || en
résulte une hématopoiese extramédullaire entrai-
nant une hypertrophie secondaire du foie et de la
rate ; I’érythropoiése de stress se traduit par la
présence d’hémoglobine feetale 15 Dans les pre-
mieres phases de la maladie, la formule sanguine
reste sensiblement normale mais témoigne de la
réaction érythro-leucocytaire. Avec le dévelop-
pement de I’hépatosplénomégalie, la pancyto-
pénie devient évidente s,

Dans I'ostéopétrose bénigne il n’y a en général
aucune anomalie de I’hémogramme 528,

Le déficit en AC Il peut s’accompagner d’une dis-
créte anémie, le plus souvent secondaire a une
carence alimentaire 4.

4.2. Chimie sanguine

Dans la forme maligne, le taux sérique du calcium,
des phosphates et de la phosphatase alcaline est
en général normal 3, La calcémie reflete I'apport
alimentaire de calcium, et une hypocalcémie fait
suspecter un rachitisme surajouté »+221, Une hyper-
parathyroidie secondaire, avec un taux élevé de
calcitriol, est frequemment observée #+2:; le taux
sérique des phosphatases acides est souvent aug-
menté dans les formes séveéres et dans la forme
bénigne de type Il k4. Cette augmentation est pro-
bablement secondaire au nombre accru d’ostéo-
clastes, mais sans augmentation concomitante de
la résorption osseuse comme semblent le montrer
I’expérimentation animale &+81. En cas de trans-
plantation de moelle osseuse, il n’est pas rare de
constater une hypercalcémie sévere secondaire
au rétablissement de la fonction ostéoclastique 2.
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Dans la forme bénigne, les valeurs sériques des
indices de ’'homéostase minérale sont en géné-
ral normales ©425, Toutefois, certaines études
récentes signalent une élévation du taux de la
PTH et de I'isoenzyme BB «cérébral » de la créa-
tinine-kinase dans I'ostéopétrose bénigne de
type Il e4. L’isoenzyme BB étant également pré-
sent dans les ostéoclastes 24, 'augmentation de
ce dernier reflete non pas une lésion du systéme
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