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La découverte des sinus paranasaux est ancienne, les premieres descriptions

datent de Galien concernant le sinus ethmoidal, un peu plus tardives concernant les
autres sinus, vers 1489 pour le sinus maxillaire (Leonard de Vinci)(1), 1534 pour le
sinus frontal (Volcher Coiter) et 1522 pour le sinus sphénoidal (Giacomo Berengario da
Carpi) (2). Ils ont toujours présentés un grand intérét pour les anatomistes qui les ont
étudiés a travers un nombre considérable d’especes de vertébrés au sein de la classe des
mammiferes, les primates bénéficiant d’'une attention toute particuliere. Des cliniciens
légendaires tels que Zuckerkandl (3), Bosworth (4), Mouret (5), Killian(6), Sieur et Jacob
(7), Onodi (8) et Griinwald (9), pour ne nommez qu’eux, ont largement contribué a la
connaissance des sinus paranasaux durant la fin du XIXe et début du XXe siecle (2).
Malheureusement, certains d’entre eux donnerent parfois des noms différents a des
mémes structures, mais également des noms identiques a des structures différentes,
générant une certaine confusion (2).
L’existence des sinus paranasaux n’est pas propre aux mammiferes, de nombreux autres
vertébrés possedent des cavités aérées dans la région de la cavité nasale (par exemple
les oiseaux, les crocodiles). Bien que les sinus paranasaux des vertébrés non
mammiféres soient des analogues des cavités existant chez les mammiféres, ils ne font
que depuis peu l'objet d’études approfondies (10-12).

Les sinus paranasaux peuvent étre définit comme étant des cavités aériennes
développés dans les os de la face et du crane, communiquant avec la cavité nasale par
I'intermédiaire des ostiums.

Le massif cranio-facial de 'Homme compte classiquement quatre paires de sinus
paranasaux : les sinus frontaux, les sinus maxillaires, les sinus sphénoidaux et les sinus
ethmoidaux, dont les fonctions exactes et le mécanisme de développement ne sont pas
encore parfaitement connus a ce jour.

Peu apres leur découverte anatomique, de nombreuses théories furent proposées pour
expliquer la présence des cavités sinusiennes de la face.
Elles pourraient jouer un réle dans:

I'augmentation de la résonance de la voix (2,3,13-22)

- l'architecture cranienne et I'allégement du crane (2,13,23-33)

- larépartition des forces de mastication (fonction de piliers de force)(2,18,34-36)

- laliaison entre le développement des sinus et 'adaptation physiologique au froid
(33), 'amélioration du réchauffement et de I'humidification de I'air inhalé avant

qu’il n’atteigne les poumons(37)

- l'amortissement des éventuels coups recgus au visage et la protection du cerveau
(2,32,38-40)

- l'augmentation de la surface pour la muqueuse olfactive (2,41)

- l'assistance a la régulation de la pression intra-nasale (2,42-47)
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- la production d’oxyde nitrique (2,48)

- enfin, pour certains les sinus n’ont aucune fonction et seraient des vestiges de
I'évolution (Ingersoll, 1906, 1922; Negus, 1957, 1958; Takahashi, 1983; Lund,
1988) (2,49-53)

Malgré le grand nombre et la grande diversité des hypotheses émises, la question de la
fonction sinusienne n’est pas élucidée.

Depuis le milieu du XIXe siecle, de nombreux auteurs ont cherché a comprendre les
mécanismes de développement des sinus paranasaux, en émettant de nombreuses
hypothéses plus ou moins acceptées par les communautés scientifiques, dont certaines
sont toujours d’actualités. On peut par exemple citer la théorie du développement
mécanique des sinus soutenue par Heim(1974), qui en faisant le lien avec I'anatomie du
massif cranio-facial chez les Néandertaliens, imagine un systeme de piliers verticaux et
d’arcs boutants transversaux représentant des supports osseux liés a la « mécanique
manducatoire » et dans lequel viennent s’insérer différentes cavités (orbites, cavités
nasales et buccale, sinus) dont les fonctions serraient, entre autres, d’alléger la face (33).

Une autre hypothese, toujours admise et faisant méme référence de nos jours, est celle
de Zuckerkandl.

En 1893, E. Zuckerkandl, anatomiste autrichien, que certains considéere comme le
« pére » de 'anatomie moderne des sinus (54) , publie un traité anatomique : « Normale
und Pathologische Anatomie der Nasenhohle und ihrer Pneumatischen Anhdnge » basé sur
les résultats d’études de nombreuses dissections humaines, procédant également a de
I'anatomie comparée, en étudiant des animaux tels que le lapin. Dans cet ouvrage
I'auteur traite de « 'anatomie des fosses nasales et de leurs annexes pneumatiques »
mais également de l'embryologie, de la physiologie et de la physiopathologie. Ses
travaux I'amene a émettre '’hypothese, selon laquelle les sinus maxillaires, frontaux et
sphénoidaux se développent a partir de l'ethmoide. La muqueuse des cellules
ethmoidales aurait la capacité de «coloniser» par l'intermédiaire d'un «front
ostéoclastique de pneumatisation», les os adjacents (os maxillaires, frontaux et
sphénoidaux) afin de former les sinus. Bien qu’aucun travail n’ait pu confirmer cette
hypotheése, elle reste pour de nombreux auteurs la référence (2,33).

Les sinus paranasaux ont un rythme de développement différent les uns des autres et
d'un sexe a l'autre, leurs conférant une grande diversité. Cette diversité a rendu
compliqué I'étude des sinus et notamment I'étude de leur croissance. L’évolution des
techniques d'imagerie médicale, avec le passage de I'imagerie standard par projection a
I'imagerie scanographique, a permis la réalisation d’études permettant de préciser le

développement des sinus, et notamment les stades précoces de développement: (55-
58).

- la pneumatisation de I'ethmoide est classiquement présente des la naissance et
continue a se développer jusqu’a la fin de la puberté ou jusqu’a ce que les parois
de I'ethmoide rencontrent un os dur (figure 1). Durant la période post-natale
immédiate, le labyrinthe ethmoidal est plus développé dans sa partie antérieure.
Les cellules antérieures sont déja pneumatisées, alors que les cellules moyennes
sont fréquemment opacifiées et probablement remplies de liquide. La
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progression de la pneumatisation se fait dans le sens antéro-postérieur,
élargissant les cellules ethmoidales postérieures jusqu’'a ce que les parois
médiales et latérales de l'ethmoide soient paralleles dans le sens antéro-
postérieur. Les phases plus tardives de la pneumatisation peuvent créer des
déformations convexes des parois médiales et latérales de I'’ethmoide, les cellules
ethmoidales postérieures devenant plus larges que les cellules antérieures.

le sinus maxillaire apparait des la premiere année de vie. La croissance du sinus
se fait latéralement, se projetant sous la lame papyracée au bout d'un an de vie,
dépassant le canal infra-orbitaire a 'age de 4 ans pour atteindre la paroi latérale
de I'os maxillaire a I'age de 9 ans ainsi que le plan du palais dur. La derniere
phase de croissance du sinus se fait apres I'éruption des dents définitives. Cette
derniére phase d’évolution modifie le fond du sinus qui se retrouve environ 4-5
mm sous le niveau du plancher des fosses nasales (figure 2). L’hypoplasie
unilatérale se retrouve chez 7% des adultes, elle est bilatérale dans 2% des cas.

le sinus sphénoidal est inexistant a la naissance. L'os sphénoide est initialement
composé de moelle osseuse rouge. Le sinus atteint sa taille adulte vers I'age de 14
ans, apres un développement dans le sens antéro-postérieur (figure 3). Le degré
de pneumatisation du sphénoide est, comme pour tous les autres sinus,
extrémement variable, mais I'aplasie est rare (60). La pneumatisation du
processus ptérygoide (44%) et du processus clinoide antérieur (13%) est plus
fréquente que la pneumatisation du dorsum sellae ou du processus clinoide
postérieur.

le sinus frontal est le dernier a se développer. A la naissance I'os frontal n’est pas
pneumatisé et contient tout comme l'os sphénoide de la moelle osseuse
rouge. Les premiers signes de pneumatisation apparaissent apres 1'age de 2 ans a
proximité des cellules ethmoidales antérieures. Le développement du sinus se
fait dans le sens cranial, atteignant vers I’age de 7 ans le niveau du toit de I'orbite,
il finit sa croissance apres la puberté (figure 2). L’aplasie unilatérale est présente
chez 15% des adultes, elle est bilatérale chez 5% des adultes.
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Figure 1 : Schéma en coupe axiale montrant les modifications morphologiques de I'ethmoide de la
naissance a I'age adulte (55).

. B
% o
ADULT . @ -
oty o,
12YR. . —t e FRONTAL BONE
TYRS
4YRS
1YR
NEWBORN

e
2%
V(-
I
)
i) [
i 22y MAXILLARY BOMNE
NEWBOAN “ﬁ% EARLY ADULT
e m LATE ADULT
4YRS
7YRS '
12YRS

Figure 2 : Schéma en coupe coronale montrant les modifications morphologiques des sinus
macxillaire et frontal de la naissance a I'dge adulte (55).
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Figure 3 : Schéma en coupe sagittale montrant les modifications morphologiques du sinus
sphénoidal de la naissance a 1'dge adulte (55).
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Cette these se compose de deux études permettant de compléter nos connaissances
actuelles sur les sinus, voire de remettre en question certaines idées classiques,
notamment la théorie de développement des sinus de Zuckerkandl.

Le premier travail est une étude monocentrique, rétrospective, ayant consisté en une
relecture de scanner des sinus normalement ventilés de 207 patients adultes, dont
I'objectif était de rechercher des zones anormales d’ossification au niveau des sinus de la
face. Ces anomalies d’ossification, appelées « arrét de pneumatisation » ont des criteres
radiologiques précis définit par Welker et al.

Nous n’avons retrouvé de telles images qu’au niveau des os makxillaires, sphénoides et
frontaux, mais pas au niveau de I'os ethmoide. Ces résultats permettent de discuter de
'origine des sinus paranasaux, ainsi que de leur individualité vis-a-vis de I'os ethmoide.

Le second travail est consacré a l'étude prospective de trois cas cliniques de
pneumosinus dilatans.

Le pneumosinus dilatans, pathologie rare se traduisant par une reprise du
développement sinusien a l'dge adulte sans raison apparente, a fait l'objet de
nombreuses hypotheses physiopathologiques.

Parmi les plus connues, ont peut citer :

- la présence d'une valve anti-retour, responsable d'un « piégeage » de l'air a
I'intérieur du sinus, faisant progressivement augmenter la pression au sein de
celui-ci

- le drainage spontané d’'une mucocele

- laprésence d'un micro-organisme produisant du gaz dans la cavité sinusienne

- lathéorie de l'origine congénitale

- lathéorie de I'influence hormonale

Bien que séduisantes, ces théories n'ont pas pu étre démontrées scientifiquement
jusqu'a ce jour.

L’amélioration des techniques d’imagerie médicale, avec notamment l'apparition de
marqueur permettant une étude morpho-fonctionnelle du métabolisme osseux par
tomographie par émission de positons, corrélée aux données anatomopathologiques,
nous permet d’apporter des arguments étiopathogéniques nouveaux en faveur d'une
origine osseuse du pneumosinus dilatans. Nous émettons I'’hypothese que l'origine
osseuse du pneumosinus dilatans, pourrait en fait étre une exacerbation du mécanisme
normal de formation des sinus paranasaux.
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RESUME

Objectifs

Des études radiologiques récentes ont montré que la formation du sinus sphénoidal
était précédée d’'une phase de transformation graisseuse de la moelle osseuse, puis
d’'une phase d’involution de la graisse avant I'apparition d'une cavité aérée et que ce
processus pouvait étre interrompu, laissant persister des images d’arréts de
pneumatisation.

Le but du travail était de confirmer l'existence d’'images d’arréts de pneumatisation au
niveau de I'os sphénoide, mais également de rechercher des images similaires au niveau

des os maxillaires, frontaux et ethmoidaux.

Matériel et méthodes

Dans une étude rétrospective et monocentrique, les scanners normalement ventilés de
207 bilans de septorhinoplastie ou de dysfonctionnement nasal chronique ont été relus
al’aide des criteres de Welker pour rechercher des images d’arrét de pneumatisation.

Résultats

22 patients présentaient 30 images évocatrices d'un retard de pneumatisation des os
maxillaires (13/30), sphénoidaux (10/30) et frontaux (7/30). Aucune image de retard
de pneumatisation n’était retrouvée au niveau de 1'os ethmoide.

Conclusions

Les résultats de cette étude permettent de discuter les mécanismes de formation des
sinus paranasaux. L’hypothése de la cavitation osseuse post-natale par involution
médullaire et évacuation gazeuse centripéte donne aux sinus paranasaux une
individualité d’organe et une indépendance par rapport a l'organe olfactif ethmoidal,
qui se forme quant a lui a partir de la capsule olfactive cartilagineuse embryonnaire.

Mots clefs : sinus paranasaux, os ethmoide, développement, évolution
Keywords : paranasal sinuses, ethmoid bone, development, evolution
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INTRODUCTION

Le développement des sinus paranasaux ne commence qu’apres la naissance, et les
radiographies standards permettaient classiquement leur détection dés la premieére
année de vie pour le sinus maxillaire, vers 4 ans pour le sinus sphénoidal, et seulement
vers 7 ans pour le sinus frontal (1). Ces données classiques ont été bouleversées par le
scanner et 'IRM, qui permettent une analyse plus précise des premiers stades de
développement (2-4). Le développement des sinus se termine classiquement, ou en tout
cas reste apparemment stable dans son étendue, a partir du début de 1'dge adulte. Les
sinus ont un rythme de développement variable en fonction de la localisation et du sexe
et leurs variations de taille et de forme peuvent étre importantes d’un individu a I'autre.

L’ethmoide apparait pendant la période d’organogénese embryonnaire (premier
trimestre de la grossesse) vers la 7¢ semaine de vie foetale, sous I'ébauche d’une capsule
cartilagineuse en forme de « M », dans le mésenchyme entourant les deux puits olfactifs,
eux-mémes formés par invagination des placodes olfactives en direction de I'ébauche
cérébrale. La branche centrale du « M » forme une cloison médiane entre les deux puits
olfactifs. Entre 8 et 12 semaines de vie feetale, les branches latérales du « M » se plissent
pour donner naissance aux plis ethmoturbinaux (5). La croissance cranio-faciale et
'acquisition de la bipédie, en favorisant la convergence des yeux, la plicature de la base
du crane autour du sphénoide et la rétraction du museau, donnent a I'’ethmoide ses
plicatures définitives et sa structure, comportant une fente olfactive ou subsiste dans la
fosse olfactive a sa partie supérieure I'épithélium olfactif, et un labyrinthe ethmoidal
dans lequel la muqueuse olfactive originelle a été remplacée par une muqueuse
vestigiale (6,7). Les mammiferes quadrupédes n’ont pas de labyrinthe ethmoidal mais
un labyrinthe olfactif composé de deux chambre ethmoidales paramédianes dans
lesquelles se projettent les plis ethmoturbinaux entierement tapissés de muqueuse
olfactive ; les chambres olfactives ethmoidales sont fermées en arriere par une lame
criblée verticale et séparées en bas du couloir respiratoire nasal par la lame transverse (8).

Classiquement, les sinus makxillaires, sphénoidaux et frontaux se développent par
expansion de certaines cellules ethmoidales dans les os voisins d’origine
mésenchymateuse qui entourent I'ethmoide, a savoir les os maxillaires, frontaux et
sphénoidaux. Dans cette hypothese, il est cependant remarquable et méme surprenant
que l'ostium du sinus sphénoidal s’ouvre constamment dans le récessus sphéno-
ethmoidal, et non pas dans une cellule de I'ethmoide postérieur comme le voudrait la

théorie de I'expansion ethmoidale.

Des études radiologiques récentes par IRM ont montré que la formation du sinus
sphénoidal était en fait précédée d’'une phase de transformation graisseuse de la moelle
osseuse, puis d'une phase d’involution de la graisse avant I'apparition d'une cavité aérée
(2,9,10). Ce processus peut-étre interrompu, sans que les raisons en soit connues, et
laisse alors persister des images radiologiques qui ont été décrites comme des arréts de
pneumatisation au niveau de la base du crane centrale (basi-sphenoide, ptérygoides,
clivus et occiput). Il a été souligné que I'imagerie des arréts de pneumatisation de la base
du crane centrale présente des caractéristiques radiologiques importantes a connaitre
par souci de diagnostic différentiel avec les images de dysplasie fibreuse ou de
chondrosarcome (11).
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Le but de notre travail était de confirmer l'existence d'images d’arréts de
pneumatisation au niveau de I'os sphénoide, mais également de rechercher des images
similaires au niveau des autres os habituellement pneumatisés de la face, a savoir les os
maxillaires et frontaux. A titre systématique, des images d’arrét de pneumatisation ont
aussi été recherchée au niveau de I'os ethmoide.

L’hypotheése de ce travail était que des images d’arrét de pneumatisation devaient
pouvoir étre observées au niveau de tous les os qui se creusent d’'une cavité aérienne
apres involution graisseuse de leur médullaire. Les résultats de cette étude permettent
de discuter les mécanismes de formation des sinus paranasaux.
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MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d'une étude rétrospective et mono centrique. Les scanners réalisés sur une
période de 6 mois consécutifs dans le cadre d’'un bilan de septorhinoplastie, ou de
dysfonctionnement nasal chronique sans opacité sinusienne, ont été relu de maniere
rétrospective a la recherche d'images d’arrét de pneumatisation.

Les critéres radiologiques permettant d’évoquer un retard de pneumatisation ont été
définis par Welker et al. au niveau de la base du crane centrale (11) :

- découverte par hasard sur I'imagerie scanner
- d’une zone d’ossification anormale asymptomatique
- enun site de pneumatisation habituelle de la base du crane centrale

Etaient exclus les patients susceptibles de présenter des métastases osseuses, une
ostéomyélite, une dysplasie fibreuse ou des antécédents de traumatisme majeur de la
face.

La zone d’ossification anormale devait présenter au minimum 2 des 4 criteres suivants :

1) respect des limites corticales de la piece osseuse considérée (basi-sphénoide,
ptérygoides, clivus ou occiput) et condensation ostéosclérotique en périphérie de
la zone d’ossification anormale qui ne présente aucun signe d’expansion

2) présence au sein de la matrice lésionnelle de zones de densité graisseuse

3) présence au sein de la matrice lésionnelle de zones de densité identique aux
tissus mous

4) présence de calcifications intra-lésionnelles curvilignes

Nous avons appliqué les criteres de Welker pour rechercher les images évocatrices d'un

retard de pneumatisation au niveau des os maxillaires, frontaux, sphénoidaux et
ethmoidaux.
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RESULTATS

Nous avons étudié les scanners non consécutifs et normalement ventilés de 207
patients, vus en consultation ou extraits au hasard dans la banque du Département de
Radiologie.

Les criteres de définition de Welker ont permis de retrouver 22 patients présentant des
images évocatrices d'un retard de pneumatisation des os maxillaires, frontaux ou
sphénoidaux. Ils étaient dgés de 16 a 64 ans (moyenne : 39.5 ans, médiane: 38 ans) et on
comptait 11 hommes.

Chez 8 patients, nous avons mis en évidence des images de retard de pneumatisation en
2 localisations différentes, ce qui porte a 30 le nombre de pieces osseuses concernées
(tableau 1) :
3 patients présentaient un retard de pneumatisation au niveau d’'un os maxillaire
et un au niveau du sphénoide (2 homolatéraux, 1 hétérolatéral)
2 patients présentaient un retard de pneumatisation au niveau de l'os frontal et
un au niveau de I'os maxillaire (1 homolatéral, 1 hétérolatéral)
2 patients présentaient un retard de pneumatisation au niveau de l'os frontal et
un au niveau du sphénoide (2 homolatéraux).
1 seul patient présentait un retard de pneumatisation au niveau des 2 os
macxillaires.

L’os maxillaire était le siege le plus fréquent d’'une image de retard de pneumatisation
(13/30), suivi par I'os sphénoide (10/30) et I'os frontal (7/30).

Il n’y avait pas de préférence ni de sexe (16 hommes, 14 femmes), ni de coté (14 cotés
droits, 16 cotés gauches) (tableau 2) et les associations étaient 5 fois homolatérales et 3
fois hétérolatérales.

La fréquence des critéres radiologiques de Welker au niveau de chaque piece osseuse
est présentée dans le tableau 3. Les critéres 1 (respect des limites corticales de la piece
osseuse considérée et condensation ostéosclérotique en périphérie de la zone
d’ossification anormale) et 3 (présence au sein de la matrice 1ésionnelle de zones de
densité identique aux tissus mous) étaient constants sur toutes les images quelle que
soit la localisation. Les criteres 2 (présence au sein de la matrice lésionnelle de zones de
densité graisseuse) et 4 (présence de calcifications intra-1ésionnelles curvilignes) étaient
associés aux deux précédents dans plus de deux tiers des cas.

Aucune image de retard de pneumatisation n’a été retrouvée au niveau de I'os ethmoide
dans notre série de 207 patients.
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DISCUSSION

Cette étude montre que les images d’arrét de pneumatisation ont pu étre observées au
niveau de 'os sphénoide ainsi que des os maxillaires et frontaux, mais pas au niveau de
I'os ethmoide.

Cette étude ne permet pas d’affirmer que de telles images n’existent pas au niveau de
'os ethmoide, mais soutient '’hypothése de ce travail qui est que des images d’arrét de
pneumatisation devaient pouvoir étre observées au niveau de tous les os qui se creusent
d’'une cavité aérienne apres involution graisseuse de leur médullaire. Ce mécanisme a
été mis en évidence au niveau du sphénoide en 1989 par Aoki et al (9), puis confirmé
dans plusieurs études (2,10,12). Ce méme mécanisme a été retrouvé par Scuderi et al
dans la formation du sinus frontal (2), mais n’a pas été décrit au niveau du sinus
maxillaire et de 'ethmoide.

La présence d’'images d’arrét de pneumatisation au niveau de I'os maxillaire permet
cependant de penser que ce méme mécanisme intervient dans la formation du sinus
maxillaire. L’absence d’'images d’arrét de pneumatisation au niveau de I'’ethmoide n’est
par contre pas surprenant, car le mécanisme de formation de l'ethmoide est tres
différent de celui des sinus paranasaux.

L’ethmoide est déja présent quand I’enfant nait et du fait de sa connexion avec le couloir
respiratoire, et de I'adaptation de la fonction olfactive a la vie aérienne, il devient un
organe aéré. Le mécanisme de pneumatisation osseuse tel qu'’il est compris actuellement
n’intervient probablement pas ou a titre de mécanisme secondaire dans la formation de
I'ethmoide.

Les travaux pionniers d’Aoki et al (9) sur l'involution graisseuse de la médullaire
sphénoidale refletent les connaissances de la pneumatisation des os chez les oiseaux. La
pneumatisation d’'une piéce osseuse résulte du remplacement de l'os trabéculaire et
médullaire par des cavités aérées (13). L'IRM s’est révélée pertinente dans la
compréhension de la pneumatisation osseuse par sa capacité a différentier les tissus.
Szolar et al ont ainsi pu montrer sur une analyse rétrospective de 401 IRM d’enfants
agés de moins de quinze ans que 'os sphénoide présente en T1 un signal hypointense
uniforme, similaire a celui de la moelle osseuse rouge des os jusqu’a I'dge de quatre
mois. L’intensité du signal change ensuite graduellement d’hypointense a hyperintense:
entre 4 et 6 mois, 48% des enfants montrent un sphénoide en hypersignal, 87% entre 7
et 9 mois, 93% entre 10 et 12 mois. Ce changement de signal traduit une involution
graisseuse de la moelle rouge qui précede l'apparition de l'aération osseuse. Les
premiéres cavités aérées du sphénoide sont de petite taille et se forment a la partie
antérieure de l'os alors qu'il existe encore des images d’involution graisseuse en
périphérie. Elles apparaissent chez 8 a 14% des enfants entre 15 et 21 mois, sont
présentes chez 25% entre 22-24 mois (2 ans), 38% entre 25-30mois, 60% entre 31-36
mois (3 ans), 85% entre 43 et 72 mois et 100% a partir de 109-120 mois (10 ans)(10).

La formation d'une cavité aérée dans I'os sphénoide apparait donc apres une phase
d’'involution de sa moelle osseuse, et les images d’arrét de pneumatisation décrites par
Welker correspondent a la persistance de zones d’involution médullaire qui n’ont pas
été aérées.
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Il apparait ainsi que la formation du sinus paranasal sphénoidal résulte intrinsequement
d’'un phénomene osseux de cavitation primaire. Ces faits autorisent une remise en
question de la théorie centenaire de Zukerkandl (14) attribuant aux cellules ethmoidales
un pouvoir d’expansion, voire de colonisation osseuse. Certains ont cherché a mettre en
évidence un «front ostéoclastique» au niveau des «diverticules épithéliaux
ethmoidaux » pour expliquer le creusement des os de la face (15), mais les mécanismes
inducteurs et régulateurs physiologiques d'un tel comportement de la muqueuse
ethmoidale sont difficiles a inférer de sa nature primitive.

L’ethmoide trouve son origine dans la capsule cartilagineuse en forme de « M » qui
entoure |'organe olfactif primaire apparaissant chez '’embryon a partir de I'invagination
des placodes olfactives en direction de la vésicule cérébrale primaire (5). Cette capsule
olfactive cartilagineuse dérive phylogénétiquement du cartilage préchordal des
premiers vertébrés marins (agnathes) dont la fonction était déja de former un squelette
protecteur autour de la muqueuse olfactive (16).

Elle a été conservée tout en étant restructurée au cours de I'évolution des especes qui
ont abouti aux mammiferes et a '’homme, pour former une piéce osseuse maitresse de la
base du crane, 'ethmoide (8). Chez les mammiferes, I'ethmoide forme deux chambres
borgnes paramédianes entierement tapissées de muqueuse olfactive dont la surface est
augmentée en proportion du nombre et de I'enroulement des plis ethmoturbinaux. Chez
I’homme, I'ethmoide est compartimenté de chaque c6té de la cloison médiane en une
fente olfactive ou la muqueuse olfactive persiste dans la fosse olfactive sous la lame
criblée, et un labyrinthe ethmoidal dans lequel la muqueuse olfactive a été remplacée
par une muqueuse vestigiale. La formation du labyrinthe ethmoidal humain résulte
probablement de I'’enchevétrement des ethmoturbinaux a la suite du remodelage de la
face lié a I'acquisition de la bipédie (7).

Il apparait donc que la formation de I'ethmoide est tres différente de celle des sinus
paranasaux sphénoidaux, frontaux et maxillaires, aussi différente que celle de deux
organes indépendants. L'ethmoide en tant qu’organe olfactif est déja formé quand
I’enfant nait et son ouverture naturelle dans le nez respiratoire (qui est aussi un acquis
de I'Evolution, (7)) va entrainer son aération. Les sinus paranasaux ne se formeront que
si le métabolisme osseux au niveau des os makxillaires, frontaux et sphénoidaux permet
une involution de leur médullaire et une cavitation secondaire.

La situation haute de l'ostium maxillaire sous le plancher orbitaire et de l'ostium
sphénoidal sous la lame criblée, ainsi que leurs taille minuscule eu égard au volume des
cavités sinusiennes, sont des arguments indirects qui permettent d’'imaginer que le
phénomene de cavitation pourrait correspondre a I’évacuation dans le nez respiratoire
d'un contenu gazeux qui résulterait et succederait a l'involution médullaire. Ainsi
contrairement a I'hypothese de Zukerkandl, les cavités sinusiennes ne se formeraient
pas de maniere centrifuge par expansion des voies respiratoires, mais de maniere
centripete par évacuation dans les voies respiratoires d'un gaz émané de l'involution
graisseuse de la médullaire osseuse. Le gaz NO joue un réle central dans le métabolisme
osseux (17), en particulier dans les mécanismes de remodelage osseux (18), et la
poursuite de sa production par les cavités sinusiennes (19) pourrait étre le vestige de la
production qui a été a leur origine. L’ostium reste la cheminée qui permet d’évacuer la
production sinusienne de NO, comme en témoigne cette étude montrant que dans la

37



polypose I'amélioration de la perméabilité nasale (et probablement ostiale) par les
corticoides augmente le taux du NO expiré (20).

Dans I'hypotheése centrifuge de Zukerkandl, la muqueuse des sinus paranasaux est par
essence la méme que la muqueuse ethmoidale puisqu’elle en est issue par évagination.
Dans 'hypothese centripéte, il est possible que les deux muqueuses soient différentes.
Un exemple de cette différence a été prouvé par des études immunohistochimiques et
d’hybridation in situ de ’ARNm qui montrent que I'enzyme NO synthétase est fortement
exprimée au sommet de I'épithélium sinusien alors que par contraste cette enzyme n’est
que faiblement présente dans I'épithélium nasal. Cette différence est a I'origine des taux
trés élevés, proches des seuils maximum de pollution atmosphérique, de NO mesuré
dans les sinus paranasaux (19).
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CONCLUSION

En conclusion, les images d’arrét de pneumatisation représentent peut étre le
témoignage du mode de formation des sinus paranasaux. L’hypothése de la cavitation
osseuse post-natale par involution médullaire et évacuation gazeuse centripete donne
aux sinus paranasaux une individualité d’organe et une indépendance par rapport a
I'organe olfactif ethmoidal. Les conséquences physiopathologiques de cette séparation
des deux organes restent a étudier.

Conflit d’intérét : aucun
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Os macxillaire isolé 6

Os sphénoide isolé 5
Os frontal isolé 3
Os macxillaire + os sphénoide 3 (2 homolatéraux/1 controlatéral)
Os frontal + os sphénoide 2 (2 homolatéraux)
Os frontal + os maxillaire 2 (1 homolatéral/1 controlatéral)
Os maxillaire bilatéral 1
Os ethmoide 0

Tableau 1 : Localisation chez 22 /207 patients des images évocatrices d’'un arrét de pneumatisation
au niveau des os mésenchymateux paranasaux (n=30) et de I’éthmoide (n=0)

Sexe Coté
Os maxillaire 9H 4F 5D 8G
Os sphénoide 4H 6F 8D 2G
Os frontal 3 H 4F 1D 6G
Total 16 H 14F 14D 16 G

Tableau 2 : Répartition des images évocatrice d’'un arrét de pneumatisation en fonction du sexe
(H= homme, F= femme) et du coté (D= coté droit, G= coté gauche)

scangglrt:;ﬁ?ques Os maxillaire  Os sphénoide Os frontal Total
de Welker (n=13) (n=10) (n=7) (n=30)

1 13 10 7 30

2 10 6 7 23

3 13 10 7 30

4 11 5 5 21

Tableau 3 : Fréquences des critéres radiologiques de Welker et al. (11) dans notre série
Critere 1 : Condensation ostéosclérotique périphérique de la zone d’ossification anormale
Critére 2 : Zone de densité graisseuse

Critére 3 : Zone de densité identique aux tissus mous

Critére 4 : Calcifications intra-1ésionnelles curvilignes
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Figure 1 : Exemple d’arrét de pneumatisation de I'os maxillaire gauche.

On visualise la condensation sclérotique périphérique de la zone d’ossification anormale, la présence de
calcifications curvilignes, des zones de densité graisseuse, ainsi que des zones de densité identique aux
tissus mous. Le volume de I'os maxillaire gauche semble diminué comparativement a celui de droite avec
un aspect d’invagination de la paroi antéro-externe (fosse canine) et d’évagination du plancher orbitaire
(le volume orbitaire gauche semble plus grand qu’a droite).
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Figure 2: Exemple d’arrét de pneumatisation de l'os sphénoide gauche sur une coupe
scanographique coronale en fenétre osseuse. La zone d’arrét de pneumatisation se situe au niveau de
la triple zone de jonction: base de la grande aile/base du processus ptérygoide/basi-sphenoide. La
morphologie externe de 1'os sphénoide apparait normale.
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RESUME

Objectif : Le pneumosinus dilatans est une expansion anormale d’une cavité sinusienne
paranasale contenant uniquement de I'air, tapissée d’'une muqueuse normale, et dont les
parois osseuses apparaissent comme étant déplacées vers l'extérieur, créant une bosse
faciale ou un envahissement intracranien, orbitaire ou ethmoidal. L’objectif de cet article
était d’apporter des preuves suggérant que le pneumosinus dilatans est principalement
une pathologie ostéogénique.

Conception de I'étude/Méthodes: L'histoire clinique détaillée, I'imagerie
scanographique, 'imagerie par TEP-FDG et TEP-FNA ainsi que I'analyse histologique de
I'os ont été collectés prospectivement chez trois patients consécutifs.

Résultats: Nous n’avons pas trouvé de fixation anormale de FDG et I'examen
histologique a confirmé que la muqueuse était completement normale, dépourvue
d’infiltration de cellules inflammatoires. L’hypermétabolisme visible au TEP-FNA était
bien corrélé a 'examen histologique montrant un remodelage osseux diffus et intense.
L’évaluation a un an, apres respectivement une frontotomie et une méatotomie
moyenne, a montré la disparition des doléances cliniques et des déformations, mais
également la néo-formation d’os sur les parois sinusiennes, la stabilité du volume et de
la forme des nouvelles cavités sinusiennes ainsi que la persistance d’un
hypermétabolisme significatif au TEP-FNA.

Conclusion : Le pneumosinus dilantans est une pathologie rare dont le diagnostic ne
peut pas seulement étre basé sur I'imagerie scanographique montrant une grande cavité
sinusienne aérée, mais devrait étre renforcé du TEP-FNA, et si nécessaire, de I'examen
histologique. Le pneumosinus dilatans semble étre une pathologie ostéogénique, et
notre hypothése est que la pathogénie pourrait étre élucidée en observant les
mécanismes mis en jeu dans la formation des sinus paranasaux : maxillaires, frontaux et
sphénoidaux.

Mots clefs: sinus paranasaux, pneumosinus dilatans, pathologie osseuse, TEP-FNA,
TEP-FDG, pneumatisation osseuse, ethmoide.

Niveau de preuve: 4
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INTRODUCTION

Le pneumosinus dilatans est une expansion anormale d’une cavité sinusienne
paranasale contenant uniquement de l'air, tapissée par une muqueuse normale.

Les parois osseuses du sinus apparaissent comme étant déplacées vers l'extérieur,
créant une bosse faciale ou un envahissement intracranien, orbitaire ou ethmoidal (Som,
Edelstein et al. 1987).

Il s’agit d’'une pathologie rare, dont I'étiologie est inconnue. Les données disponibles
concernant les différentes hypotheses pathogéniques sont rares. Plusieurs auteurs
expliquent cette pathologie par I'existence d’'une valve anti-retour au niveau de I'ostium
sinusien, avec pour conséquence une augmentation de la pression dans le sinus (Dhillon
and Williams, 1987). Benedikt et al. (1991) ont suggéré que dans le cas d’'une expansion
aérienne du sinus ethmoidal, 'agent causal était le drainage spontané d’'une mucocele.
D’autres pensent qu’'une influence hormonale de l'activité ostéoblastique permet la
croissance et I'expansion du sinus (Smith et al., 1987).

D’autres encore pensent qu’il s’agit d'une anomalie congénitale conduisant a un
développement et a une croissance incontrélés de la cavité nasale (Som et al., 1987). Le
pneumosinus dilatans a été associé, particulierement dans le sinus sphénoidal, avec
d’autres pathologies, tel que le méningiome du nerf optique et la dysplasie fibreuse
(Lloyd, 1985), dont on pense qu'’ils ont un effet stimulant sur I'activité ostéoblastique.

Le fait que certains patients répondent a la chirurgie, c’est a dire que I'élargissement de
I'ostium sinusien soit suffisant pour stopper le mécanisme pathologique, suggere un
mécanisme de valve anti-retour (Mauri M 2000).

Le but de cet article était d’apporter des preuves suggérant que le pneumosinus dilatans
est principalement une pathologie ostéogénique, qui a certains égards imite la formation
des sinus paranasaux.
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MATERIELS ET METHODES

L’histoire clinique détaillée, I'imagerie scanographique, les TEP-FDG et TEP-FNA ainsi
que les résultats anatomopathologiques, ont été collectés prospectivement chez trois
patients consécutifs présentant un pneumosinus dilatans.

RESULTATS

Données clinico-radiologiques

Cas 1

Une femme de 45 ans nous a été adressée en décembre 2010 parce qu’elle avait
commencé a présenter une diplopie intermittente depuis juin ; la diplopie était devenue
permanente les trois semaines précédant la consultation, avec I'apparition concomitante
et lente d’'une exophtalmie de l'ceil gauche (figure 1a). L’examen ophtalmologique
confirmait la compression extrinseque de I'ceil gauche ; 'acuité visuelle et le fond d’ceil
étaient normaux. Le scanner montrait un pneumosinus dilatans frontal gauche typique,
avec une légere hypertrophie muqueuse de l'infundibulum et un niveau liquide dans le
sinus maxillaire gauche (figure 1b). Elle se souvenait avoir eu une rhinite aigue modérée
et indolore un mois auparavant, ayant spontanément guéri en moins d’'une semaine.

Le sinus frontal gauche semblait étre dilaté par de l'air, avec des parois refoulées a
I'extérieur responsable d'une extension intracranienne et d’'un envahissement orbitaire.
L’aspect des contours de la large cavité frontale gauche était évocateur d'un processus
primaire multifocal de remodelage osseux, plutot que la conséquence d’une distension
secondaire a une augmentation de la pression au sein de la cavité. L’étude attentive du
scanner confirmait la présence d’'une tres fine lamelle osseuse formant le toit orbitaire,
de part et d’autre d’une cloison intra-frontale incomplete.

Dix ans auparavant, avait eu lieu en urgence un drainage externe pour une sinusite
frontale gauche aigue douloureuse, dont il n’existait pas de séquelle. Le scanner réalisé a
I'époque montrait des sinus frontaux de tailles normales avec un niveau liquide dans le
sinus frontal gauche.

Nous avons proposé a la patiente une anesthésie générale afin d’ouvrir son ostium
frontal sous controle endoscopique. Aucun ostium frontal n’a pu étre identifié. A la place,
I'infundibulum frontal apparaissait obstrué par une fine lamelle osseuse, qui a été
retirée et envoyée a 'anatomopathologiste. A I'ouverture du sinus frontal, apres s’étre
lentement formée, une bulle d’air est sortie de la cavité sinusienne, avant de se rompre
dans la région de 'ethmoide antérieur. Nous n’avions pas a notre disposition de moyen
permettant la mesure de la pression a l'intérieur de la cavité sinusienne avant son
ouverture. Immédiatement aprés la chirurgie, l’exophtalmie et la diplopie
disparaissaient. Le jour suivant la chirurgie, I'’examen ophtalmologique était normal.

49



Un mois plus tard, le controle scanographique montrait le drain calibrant 'ouverture
fronto-ethmoidale, intégré dans des opacités de tissus mous traduisant un cedeme
muqueux; le plancher sinusien (toit orbitaire) ne présentait plus aucun envahissement
sur le contenu orbitaire et la paroi médiale ne présentait plus d’extension
intracranienne (figure 1c).

Apres presque deux ans de suivi la patiente reste asymptomatique.

Cas2

Un homme de 47 ans nous a été adressé en ao(it 2011 pour un pneumosinus dilatans
maxillaire droit. Les premiers symptomes étaient apparus un an auparavant: il avait
senti durant trois jours une douleur aigue sur I'arcade dentaire supérieure droite, mais
ni son médecin généraliste ni son dentiste n’expliquaient cette douleur qui avait
completement disparu apres quelques semaines. Quelques mois plus tard, durant sa
semaine de vacances d’hiver dans une station de haute altitude, il ressentait une douleur
dentaire similaire mais moins intense. Une imagerie cone beam explorant les apex
dentaires et le fond du sinus maxillaire droit, était normale. En mai 2011, une douleur
aigue sur I'arcade dentaire supérieure droite et dans la machoire était apparue durant le
décollage d’un vol en avion ; 'autopalpation mettait en évidence des crépitations sous
cutanées en regard de la joue droite. Une imagerie cone beam des sinus révélait un
pneumosinus dilatans makxillaire droit. Lors d’'un nouveau vol en juin, son médecin lui
avait prescrit des vasoconstricteurs en spray nasal a prendre juste avant le décollage,
mais la méme douleur ainsi que la sensation de gonflement de la joue droite étaient
réapparues durant la prise d’altitude de I'avion, avant de disparaitre apres l'atterrissage.
Durant ses vacances d’été, il a plongé dans la mer, mais les douleurs dans sa joue droite
devenaient insupportables des deux metres de profondeur, il pouvait sentir sa joue
devenir dure. Il n’avait pas d’antécédent de pathologie sinusienne et jusque l'année
passée, il pouvait skier, plonger en mer et prendre I'avion sans aucun probleme.

" iau it u a1 . , , )
L’examen endoscopique montrait une médialisation de la paroi nasale latérale, mais le
patient ne se plaignait pas de sensation d’obstruction nasale.

L’imagerie cone beam des sinus (figure 2) montrait une expansion anormale de la cavité
sinusienne maxillaire droite, contenant uniquement de l'air et tapissée d’'une muqueuse
normale. Les parois osseuses du sinus apparaissaient comme étant déplacées vers
I'extérieur de maniere multifocale, responsables d'une extension orbitaire, d'une
extension en direction de la joue, et sur les coupes axiales (non représentées) d'une
extension sphénoidale.

Au cours de la chirurgie, aucun ostium maxillaire n’a pu étre identifié. La paroi médiale
du sinus maxillaire paraissait étre en tension lors de la palpation. Son ouverture était
facile a 'aide d’'une faux. Une large méatotomie moyenne était effectuée. En passant a
travers la large méatotomie moyenne, une communication était créée entre les cavités
maxillaire et sphénoidale par suppression de la paroi osseuse maxillaire étendue dans le
sinus sphénoidal. Les pieces osseuses retirées, recouvertes de muqueuse, ont été
envoyées en anatomopathologie.
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Dans l'année qui a suivi, il n'y a pas eu de récidive des symptomes lors des séjours en
montagne ou des vols en avion.

Cas 3

Une femme agée de 42 ans nous a été adressée en avril 2012 pour une pneumatisation
anormale de I'’ethmoide antérieur droit, qui a été découverte apres I'histoire clinique
suivante. En janvier 2012, le matin suivant une soirée ou elle avait beaucoup pleuré et
s’était mouchée de maniere répétée, elle s’était réveillée avec un cedeme indolore de la
paupiere supérieure droite, qui avait disparu spontanément en 48 heures. Le méme
épisode était réapparu deux semaines plus tard lorsqu’elle recommencait a nouveau a se
moucher au début de la saison allergique. Comme tous les ans, elle était traitée par
stéroides locaux pour sa rhinite allergique et I'cedeme de la paupiere supérieure
disparaissait alors en quelques jours. Un mois plus tard, alors qu’elle présentait les
symptomes d'une légere infection des voies respiratoires, I',edéme indolore de la
paupiere supérieure droite réapparaissait. Un scanner montrait un niveau liquide dans
une « cellule » ethmoidale antérieure anormalement large (figure 3a). Elle a été traitée
par antibiotiques et ',edéme a régressé. Le contrOle scanographique montrait une
guérison complete de la « cellule » hyper pneumatisée ethmoidale antérieure droite
(figure 3b). Cependant, la question était de savoir si cette « cellule » hyper pneumatisée
était juste une variante anatomique de la « pneumatisation » de '’ethmoide, ou le début
d’'un pneumosinus dilatans. L’argument en faveur d’'un pneumosinus dilatans, était la
paroi osseuse latérale légerement déplacée latéralement, mais insuffisamment pour
réaliser un envahissement orbitaire (figure 3b).
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Données des TEP

Le patient 1 a seulement eu des TEP-FDG et TEP-FNA en post-opératoire. Le patient 2 a
eu des TEP-FDG et TEP-FNA en pré et post-opératoire. Le patient 3 n’a pas été opéré, et
aeuun TEP-FDG et un TEP-FNA.

TEP-FDG

Les Tomographies par Emissions de Positons au 18-fluoro-déoxy-glucose ont montré un
métabolisme normal du FDG sur tous les examens de tous les patients en pré et post-
opératoire (figure 4a).

TEP-FNA

Les Tomographies par Emissions de Positons au 18F-fluorure de sodium, qui permettent
la recherche de pathologies osseuses, ont montré un hypermétabolisme significatif aux
niveaux des parois des pneumosinus dilatans chez tous les patients.

Chez le patient 3, 'hypermétabolisme était significatif au niveau de la paroi médiale de
la lésion alors qu’au niveau de la paroi latérale et du septum nasal le métabolisme du
fluorure de sodium paraissait normal (figure 4b).

Chez le patient 2, la comparaison des examens pré-opératoire et a un an post-opératoire
a montré, une faible mais significative majoration de la captation du fluorure de sodium
sur 'examen post-opératoire.

Le patient 1 a eu deux PET-FNA post-opératoire, le premier deux mois apres la chirurgie
et le second un an apres la chirurgie. Sur les deux examens il existait un
hypermétabolisme significatif au niveau des parois du pneumosinus dilatans, mais il
n’existait pas de différence significative entre ces deux examens.

Données anatomopathologiques

Les biopsies contenant la paroi osseuse des deux patients opérés (patients 1 et 2) ont
montré exactement la méme structure. La caractéristique frappante était un remodelage
osseux intense et diffus, avec remplacement de 'os trabéculaire normal (figure 5f) par
un tissu ostéoide trabéculé qui représentait environ 80% de 'os (figure 5a,b,d,e). Une
monocouche d’ostéoblaste bordait I'osteoide (figure 5a,b,d). Un nombre important
d’ostéoclastes était entremélé avec les ostéoblastes (figure 5b,c), témoignant d’'un
processus simultanée de résorption et de formation osseuse. Une mince couche fibreuse
était présente autour de I'os trabéculaire. La muqueuse recouvrant les parois osseuses
était normale ; nous n’avons observé ni processus inflammatoire significatif ni anomalie
du réseau vasculaire.
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Imagerie scanographique un an plus tard

Les deux patients opérés ont bénéficié d'un controle scanographique un an apres le
geste opératoire.

Le scanner réalisé un an apres le geste opératoire chez le patient 1 (figure 6a), a montré
une bonne perméabilité de l'ouverture chirurgicale fronto-ethmoidale, un aspect
normalisé du toit orbitaire gauche, et comparativement a l'imagerie pré-opératoire
(figure 1b), un volume stabilisé de la cavité sinusienne frontale gauche, recouverte d'une
muqueuse paraissant normale. L'os de la voute cranienne gauche a regagné une
épaisseur comparable au coté droit.

Les mémes observations ont été faites chez le patient 2 un an apres la chirurgie (figure
6b).
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DISCUSSION

Cette étude montre des similitudes entre les trois cas cliniques que nous avons examiné,
qui sont autant d’arguments nous permettant d’émettre ’hypothese que le pneumosinus
dilatans est principalement une pathologie ostéogénique.

Notre attention a été attirée dans le premier cas par la forme sinusoide irréguliére de
I’envahissement du plancher osseux sinusien sur le contenu orbitaire, responsable d'une
exophtalmie. Cet aspect ne pouvait pas étre la conséquence d’'une pression gazeuse
uniforme dans une cavité close. Cependant pendant la chirurgie, nous avons pu voir une
bulle gazeuse qui s’est lentement expulsée de la cavité frontale, ce qui était en accord
avec la théorie d’'une pression élevée dans le pneumosinus dilatans. Un examen attentif
des scanners a confirmé qu’il y avait encore une fine paroi osseuse formant le toit
orbitaire de part et d’autre d’'une cloison partielle, mais également que la paroi médiale
du pneumosinus dilatans, de forme sinusoide irréguliére, était composée
alternativement d’os tres fin puis tres épais (figure 1b). La comparaison avec les parois
du sinus frontal droit montrait, cependant, un amincissement diffus des parois du
pneumosinus dilatans. Nous avons alors suspecté le pneumosinus dilatans d’étre une
pathologie osseuse. Nous avons prévenu l'anatomopathologiste pour qu’il examine de
manieére attentive la structure osseuse des prélevements, et avons prévu des PET-FDG et
PET-FNA.

Le PET-FDG a été programmé afin d’étudier le comportement de la muqueuse et le PET-
FNA afin d’étudier le métabolisme osseux. Classiquement la muqueuse sinusienne
normale ne présente pas d’hyperfixation du FDG, et comme la muqueuse des
pneumosinus dilatans paraissait normale sur les scanners, nous ne nous attendions pas
a une anomalie de fixation lors du TEP-FDG. En revanche, le mécanisme moléculaire de
la captation osseuse du 18F-fluorure de sodium (Grant, Fahey et al. 2008) semblait
intéressant pour explorer les parois osseuses du pneumosinus dilatans. La relation entre
'activité ostéoblastique et ostéoclastique détermine la captation du 18F-fluorure de
sodium dans la matrice osseuse. Un flux moyen de 0,036 0,006 mL/min/mL a été
mesuré dans de I'os sain, alors qu'’il a été montré que le flux sanguin dans une vertebre
lombaire d’'un os ostéoporotique est significativement diminué. I a également été
montré que dans la maladie de Paget, le flux est quatre fois plus important que dans de
l'os sain (Czernin, Satyamurthy et al. 2010).

Nous n’avons pas mis en évidence d’anomalie de fixation du FDG et I'examen
anatomopathologique a confirmé que la muqueuse bordant les parois du pneumosinus
dilatans était parfaitement saine, dépourvue d’infiltration de cellules inflammatoires.
L’hypermétabolisme significatif au TEP-FNA était bien corrélé a I'examen histologique
montrant un remodelage osseux intense et diffus des parois du pneumosinus dilatans.
D’apres cette corrélation, le TEP-FNA a été utilisé comme un argument en faveur du
diagnostic de pneumosinus dilatans dans le cas 3 malgré l'absence d’analyse
histologique osseuse.

Les deux cas de pneumosinus dilatans biopsiés montrent un remodelage osseux intense
et diffus avec remplacement a 80% de I'os trabéculaire normalement minéralisé par de
I'ostéoide. Le tissu ostéoide trabéculé est composé d’'une monocouche d’ostéoblastes a
sa surface, associée a de nombreux ostéoclastes, traduisant un processus simultané de
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résorption osseuse et d’ostéoformation. Une mince couche fibreuse non spécifique est
présente autour de I'os trabéculaire. De ce constat, nous pouvons émettre ’hypothese
que comme ce qui peut-étre observé dans certaines pathologies osseuses métaboliques,
le pneumosinus dilatans résulte d’'un « découplage » de l'ostéo-formation et de la
résorption osseuse. Comparé a I'os lamellaire normal, I'os ostéoide des pneumosinus
dilatans est tres peu minéralisé, et tres sensible aux forces mécaniques et par
conséquent facile a remodeler, comme observé dans nos observations. Il est a noter que
I'os des pneumosinus dilatans présente des similitudes avec I'os actif de la maladie de
Paget qui lui aussi présente une intense activité de remodelage osseux avec une
augmentation de l'activité ostéoblastique et ostéoclastique, ainsi qu'une importante
fibrose.

Comme suggéré par la bulle de gaz que nous avons pu observer lors de 'ouverture du
sinus frontal chez le patient 1, mais aussi par la régression des déformations du toit
orbitaire apreés reperméabilisation du sinus frontal, il existe probablement une
production de gaz durant la phase active d’expansion des pneumosinus dilatans.
Cependant, ces gaz doivent avoir une certaine activité régulatrice sur le métabolisme
osseux comme suggéré par le passage d’'une phase de résorption osseuse pré-opératoire,
a une phase d’ostéo-formation en post-opératoire (figure 1b & 64, figure 2 & 6b).
L’oxyde nitrique (NO) pourrait étre le candidat, car il est spécifiquement produit par les
cellules épithéliales de la muqueuse sinusienne grace a I'’enzyme NO synthetase, qui
n'est pas présente dans la muqueuse nasale (Lundberg, Farkas-Szallasi et al. 1995).
L’oxyde nitrique est une importante molécule de signalisation dans I'os, qui est produit
en réponse a divers stimuli tels que les contraintes mécaniques, les hormones sexuelles
et les cytokines proinflammatoires (Van’t Hof and Ralston 2001) .

L’age et l'histoire clinique de nos trois patients suggerent que le pneumosinus dilatans
est une pathologie acquise. Le role d'un épisode inflammatoire mineur peut étre
suspecté comme étant le facteur déclenchant dans les observations 1 et 3, ou il y avait
un niveau liquide dans les sinus (figure 1b, 3a). Le pneumosinus dilatans semble étre
une pathologie active dont le traitement chirurgical, par libération des gaz contenus
dans le pneumosinus dilatans, ne suffit pas a arréter le processus osseux enclenché,
comme le montre la persistance de '’hypercaptation du 18F-fluorure de sodium sur les
PET-FNA réalisés apres la chirurgie, ainsi que les néoformations osseuses visibles sur les
scanners réalisés un an apres la chirurgie.

D’apres la littérature récente concernant les mécanismes impliqués dans la formation
des sinus paranasaux, nous nous sommes demandés dans quelle mesure la croissance
d’'un pneumosinus dilatans pouvait imiter la formation d'un sinus paranasal.

Il a récemment été montré en utilisant I'imagerie par résonnance magnétique, qu’avant
I'age de 4 mois le basi-spénoide contient de la moelle osseuse rouge, qui subit une
transformation graisseuse entre 1'dge de 4 mois et 2 ans chez presque tous les enfants.
Puis, des I'age de six mois et jusqu’a 'age de 5 ans, des zones pneumatisées remplacent
progressivement les foyers d'involution médullaire (Aoki, Dillon et al. 1989 ; Szolar et al.
1994). Dans la pneumatisation habituelle, il y a une congruence anatomique entre les
zones de conversion graisseuse de la moelle osseuse et 'extension de I'aération des
sinus.
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La pneumatisation peut échouer, laissant alors a la place des foyers d’'involution
médullaire, correspondant aux images d’arrét de pneumatisation. L’arrét de
pneumatisation peut-étre identifié au scanner, lorsqu’une lésion localisée dans un site
normal de pneumatisation, présente une matrice composée d'un contenu graisseux, des
foyers de densité identique aux tissus mous, ainsi que des calcifications curvilignes, et
que cette lésion ne parait expansive avec des limites ostéosclérotiques bien définies.
Cette entité est importante, car il s’agit d'un diagnostic différentiel avec d’autres
anomalies tel que le chordome, la dysplasie fibreuse, le chondrosarcome ou le fibrome
ossifiant (Welker, DeLone et al. 2008 ; De Jong, Fassaert et al. 2011).

Ces observations de 1) conversion de moelle osseuse avec secondairement une
congruence anatomique de l'extension de la pneumatisation, et 2) d’'images d’arrét de
pneumatisation trouvées dans les sinus d’adultes, suggerent toutes deux que la théorie
classique de formation des sinus est peut-étre fausse. La théorie de Zuckerkandl
(Zuckerkandl 1893) dit que les sinus paranasaux sont des expansions des cellules
ethmoidales dans les os environnants maxillaires, frontaux et sphénoidaux. Les
chercheurs ont essayé depuis plus d'un siecle de mettre en évidence un « front
ostéoclastique » dans la muqueuse ethmoidale (Witmer 1999). En fait, I’évolution et le
développement suggérent que I'ethmoide et les sinus paranasaux sont des organes
d’origine différente qui co-existent dans le nez humain (Jankowski 2011 ; Jankowski In
Press). Phylogénétiquement et ontogénétiquement, I'os ethmoide a une fonction d’hote
et de protection de la muqueuse olfactive. Sa forme initiale durant le premier trimestre
de grossesse, est une capsule cartilagineuse entourant les deux puits olfactifs (Muller
and O’Rahilly 2004). En revanche, les sinus paranasaux commencent leur
développement apres la naissance, et le mécanisme décrit au niveau du sphénoide (Aoki,
Dillon et al. 1989) pourrait étre superposable aux os maxillaires et frontaux. Nous avons
récemment montré que des images d’arrét de pneumatisation peuvent étre trouvées au
niveau des trois sinus paranasaux (maxillaire, frontal et sphénoidal) mais pas au niveau
de 'os ethmoide (Kuntzler et Jankowski submitted). Ainsi, les sinus paranasaux ne se
développent probablement pas par expansion de la muqueuse ethmoidale, mais par
remodelage osseux.

L’hypothése que le remodelage osseux est la clef pour comprendre a la fois le
développement des sinus paranasaux et la pathogénie du pneumosinus dilatans, rend
difficile 'explication de la formation d’'un pneumosinus dilatans dans l'ethmoide. En
effet, I'’ethmoide est une structure d’origine cartilagineuse qui s’ossifie secondairement
et ne subit pas de modification de la moelle osseuse. Nous avons d'abord hésité avant
d’établir le diagnostic de pneumosinus dilatans chez le patient 3, parce que les variantes
anatomiques sont fréquentes dans I'’ethmoide, mais '’hypermétabolisme significatif au
TEP-FNA nous a convaincu. Alors, selon 'hypothése de l'origine parasinusienne du
pneumosinus dilatans, comment pourrions-nous expliquer la localisation ethmoidale ?
Notre explication est que ce pneumosinus dilatans n’a pas pour origine 'os ethmoide,
mais 'apophyse montante de 1'os maxillaire et a grandi en envahissant le labyrinthe
ethmoidal. En faveur de cette explication, on peut voir que la limite antérieure de ce
pneumosinus dilatans est située dans 'apophyse montante de I'os maxillaire et qu’a ce
niveau l'os apparait hypertrophié en comparaison avec 'apophyse montante de l'os
maxillaire sain controlatéral (figure 3d).
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CONCLUSION

En conclusion, le pneumosinus dilatans est une pathologie rare dont le diagnostic ne
peut pas étre uniquement basé sur des images scanographiques de cavités sinusiennes
paranasales largement pneumatisées, mais doit étre renforcé de l'aide qu’apporte le
PET-FNA, et si nécessaire de 'examen anatomopathologique. Le pneumosinus dilatans
semble étre une pathologie ostéogénique, et notre hypothese est que sa pathogénie peut
étre élucidée en s’intéressant aux mécanismes mis en jeu dans la formation des sinus
paranasaux : maxillaires, frontaux et sphénoidaux.
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LEGENDE DES FIGURES

Figure 1 : Présentation du cas 1

- 1la:Exophtalmie de I'eeil gauche

- 1b: Pneumosinus dilatans du sinus frontal gauche (coupe scanographique
coronale)

- 1c: Scanner en coupe coronale un mois apres la chirurgie, avec un drain de
calibrage(*) incorporé dans un ocedeme muqueux a travers l'ouverture
chirurgicale fronto-ethmoidale

Figure 2 : Présentation du cas 2 : Pneumosinus dilatans du sinus maxillaire droit

Figure 3 : Présentation du cas 3

- 3a: Scanner en coupe axiale montrant un niveau liquide dans une « cellule »
ethmoidale anormalement large

- 3b:La«cellule »anormalement large empiétement légerement sur I'orbite

- 3c:Scanner en coupe para sagittale

- 3d: La limite antérieure est localisée dans la lI'apophyse montante de l'os
maxillaire droit (fleche)

Figure 4 : TEP-CT du cas 3

- 4a: TEP-FDG: Tomographie par Emissions de Positons au 18F-Fluoro-Déoxy-
Glucose

- 4b: TEP-FNA: Tomographie par Emissions de Positons au 18F-Fluorure de
sodium

Figure 5 : Caractéristiques anatomopathologique du pneumosinus dilatans
Cas1:fig.a, b, c

- a, b: la paroi ethmoidale montre un remodelage osseux intense et diffus, avec
remplacement de l'os trabéculaire normal par un tissu ostéoide. A noter le
nombre important d’ostéoclastes (fleche) ainsi qu'une monocouche
d’ostéoblastes bordant la matrice ostéoide. Il existe une discrete fibrose autour
de I'os trabéculaire. La muqueuse recouvrant la paroi est normale.

- c: les ostéoclastes expriment intensément le marqueur de macrophage CD163
(analyse immuno-histochimique)
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Cas2:fig.d e f

- d: intense remodelage osseux identique a celui observé dans les biopsies
osseuses du patient 1

- e :l'os tissé montre typiquement des fibres de collagene désorientées en lumiere
polarisée

- f: paroi ethmoidale normale : a noter la structure uniquement lamellaire de I'os
trabéculaire sans aucune activité ostéoclastique ou ostéoblastique.

Figure 6 : Contrdle scanographique un an apreés la chirurgie

- 6a:patient1
- 6b:patient 2
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ABSTRACT

Objective: Pneumosinus dilatans consists of an abnormal expansion of a paranasal
sinus cavity, which contains only air and is lined by normal mucosa, and whose bony
walls are displaced outwardly to cause facial embossing or intracranial, orbital or
ethmoidal encroachment. Aim of this paper was to report evidences suggesting that
pneumosinus dilatans is primarily an osteogenic disease.

Study Design/Methods: Detailed clinical history, CT scan imaging, FDG and NaF PET-
CT scans, bone pathology were prospectively collected in three consecutive patients.
Results: We did not find abnormal FDG uptake and pathologic examination confirmed
that the mucosa looked completely normal, devoid of inflammatory cell infiltrate. The
significant uptake of 18F-NaF on PET-CT images correlated well with bone pathology
showing intense and diffuse remodeling. One-year follow-up, respectively after
frontotomy and middle antrostomy, was marked with disappearance of clinical
complains and deformities, new bone formation on the walls, stabilization of the new
sinus’ shape and volume, and persistence of significant uptake of 18F-NaF.

Conclusion: Pnemosinus dilatans is a rare disease whose diagnosis may not solely be
based on CT scan images showing a large aerated paranasal sinus cavity, but should be
reinforced with the help of 18F-NaF PET-CT, and if necessary bone pathology.
Pneumosinus dilatans seems to be an osteogenic disease, and our hypothesis is that its
pathogeny could be elucidated by looking into mechanisms at work in the natural
formation of the paranasal maxillary, frontal and sphenoid sinuses.

Keywords: paranasal sinus, pneumosinus dilatans, bone pathology, 18F-NaF PET-CT,
FDG PET-CT, bone pneumatisation, ethmoid

Level of evidence: 4
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INTRODUCTION

Pneumosinus dilatans (PD) consists of an abnormal expansion of a paranasal sinus
cavity, which contains only air and is lined by normal mucosa. The sinus bony walls
appear as being displaced outwardly to cause facial embossing or intracranial, orbital or
ethmoidal encroachment (Som, Edelstein et al. 1987).

It is a rare condition. Data supporting any pathogenic hypotheses are scarce. Most
authors attribute it to a ball-valve action at the level of the sinus ostium with consequent
rise in pressure within the sinus (Dhillon and Williams, 1987). Benedikt et al. (1991)
have suggested that spontaneous drainage of a mucocele was the causative agent in a
case of air-filled expansion of the ethmoid sinus. Others think that hormonal influence of
osteoblastic activity allows ingrowth and expansion of the sinus (Smith et al., 1987). Still
other authors think it is due to a congenital abnormality leading to unchecked
development and growth of the sinus cavity (Som et al., 1987). PD has been associated -
particularly in the sphenoid sinus - with pathological factors, such as optic meningioma
and fibro-osseous disease (Lloyd, 1985), which are thought to produce a stimulating
effect on osteoblastic activity. The fact that some patients respond to surgery, i.e. to a
widening of the ostium to allow adequate aeration, suggests some form of ball-valve
mechanism (Mauri M 2000).

Aim of this paper was to report evidences suggesting that PD is primarily an osteogenic

disease, which in some ways mimics paranasal sinus formation.
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PATIENTS AND METHODS
Detailed clinical history, CT scan imaging, FDG and NaF PET-CT scans, bone pathology were

prospectively collected in three consecutive patients with pneumosinus dilatans.

RESULTS

Clinico-Radiological data

Case # 1: A 45-year lady was referred in December 2010 because she had started to feel
intermittent diplopia since June; diplopia was permanent for the last three weeks with
concomitantly slow-developing exopthtalmos of left eye (Figure 1a). Ophtalmologic
examination confirmed extrinsic compression of left eye; visual acuity and fundus of eye
were normal. The CT-scan showed a typical left frontal PD, with discrete swollen mucosa
at the infundibulum and a fluid level in the left maxillary sinus (Figure 1b). She
remembered a painless, mild, acute rhinitis one month ago, with spontaneous healing in
less than a week.

The left frontal sinus looked like dilated with air, with its walls being displaced
outwardly to cause intracranial extension and orbital encroachment. Contours of the
enlarged left frontal cavity were more suggestive of a primary multifocal bone
remodeling process than of distension related to increased pressure inside the cavity. CT
scan- magnified examination confirmed that a thin bony lamella formed the left orbital
roof on each side of the vertical, incomplete, intra-frontal partitioning septum.

An emergency external drainage for left frontal acute painful sinusitis was reported ten
years ago, without after-effect. The ten-year old CT scan showed normal sized frontal
sinuses with a fluid level in the left frontal sinus.

We proposed the patient general anesthesia to open the frontal ostium under
endoscopic control. No frontal ostium was identified. Instead, the floor of the frontal
infundibulum appeared obstructed by a thin bony lamella, which was removed and sent
to the pathologist. At opening of the frontal sinus, an air bubble came out of the sinus
cavity, forming slowly before to rupture into the anterior ethmoid surgical field. We had
no means to measure pression inside the sinus cavity before opening. Immediately after
surgery, exophtalmos and diplopia disappeared. The day after, ophthalmologic

examination confirmed normalization.
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One month later, the control CT-scan showed the stent calibrating the fronto-ethmoidal
surgical opening, embedded in soft-tissue opacities reflecting healing edematous
mucosa; the sinus floor (orbital roof) showed no remaining encroachment onto the
orbital content and the medial wall no endocranial encroachment (Figure 1c).

After almost two years of follow-up the patient remains asymptomatic.

Case # 2: A 47-year man was referred in August 2011 for a right maxillary PD. First
symptoms were one year earlier: a 3-day long lasting acute pain in the right upper teeth,
but neither his general practitioner nor dentist found explanation for this pain which
disappeared after a few weeks. A few months later, a similar but milder tooth pain
reappeared during his winter holidays at a high altitude resort. A cone beam imaging
exploring the right upper-tooth apexes and bottom of maxillary sinus was found normal.
In May 2011, acute pain in his right upper teeth and jaw occurred during the takeoff of a
plane; auto-palpation revealed under-skin crepitations in the right cheek. A sinus cone
beam imaging revealed the PD of the right maxillary sinus. He took a plane again in July
and spayed nasal vasoconstrictors before take-off, but the pain recurred with the feeling
of inflation in the right cheek; symptoms disappeared after landing. He dived during his
summer holidays but pain in the right cheek stopped him at 2 meter depth while he
could feel his cheek becoming harder. He had no past history of sinus problems and until
last year could normally ski at high altitude, dive, and take the plane.

Endoscopy showed medialization of the lateral nasal wall, but there was no feeling of
nasal obstruction.

The sinus cone beam imaging (Figure 2) showed abnormal expansion of the right
maxillary sinus cavity, which contained only air and was lined by normal mucosa. The
sinus walls were multifocally displaced outwardly to cause orbital, cheek, and on axial

view (not shown) sphenoidal encroachment.

During surgery, no maxillary ostium was identified. The medial maxillary sinus wall
revealed tense on palpation and was easily opened with a sickle knife. A large middle
antrostomy was performed. Going through antrostomy, a communication was created
between the maxillary and sphenoid cavities by removing the expanded maxillary wall
into the sphenoid cavity. Removed specimens of bone covered with mucosa were sent to

the pathologist.
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In the following year, no symptom recurred when he went to the mountain or took the

plane.

Case # 3: A 42-year lady was referred in April 2012 for abnormal pneumatization of the
right anterior ethmoid, which had been discovered as follows. In January 2012, the
morning following an evening she cried one’s eyes out and blew her nose continuously,
she awoke with a right upper eyelid painless edema, which disappeared spontaneously
in 48 hours. The same episode recurred two weeks later when she started again to blow
her nose at the onset of the allergic season. As every year, she was put on topical
steroids for her allergic rhinitis and the right upper eyelid edema disappeared. One
month later, during a mild upper respiratory tract infection, the painless eyelid edema
recurred. A CT scan showed a fluid level in an abnormally large “cell* of the right
anterior ethmoid (Figure 3a). She received antibiotics, the edema regressed and the
control CT scan showed healing of the hyperpneumatized “bulla” (Figure 3b). The
question, however, was whether this hyperpneumatized “cell” was just an anatomical
variant of ethmoid “pneumatization” or the onset of a pneumosinus dilatans. In favor of
the PD was the lateral bony wall, which appeared mildly displaced outwardly, but

sufficiently to cause orbital encroachment (Figure 3b).

PET-scan data

Patient # 1 received only post-op FDG and NaF PET-CT. Patient # 2 received pre and
post-op FDG and NaF PET-CT. Patient # 3 was not operated and received only preop
FDG and NaF PET-CT.

FDG PET-CT

Fluorine-18-2-fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) Positron Emission Tomography - CT
images showed normal FDG uptake in all examinations of all patients, pre and post
operatively (Figure 4a).

NaF PET-CT

Fluorine 18-labeled sodium fluoride (18F-NaF) Positron Emission Tomography -CT
images, which permits assessment of bone diseases, showed a significant increase in 18F-
NaF uptake highlighting the PD walls in all the examinations of all patients.

In patient # 3, the 18F-NaF intake was significant in the medial wall of the lesion whereas

the lateral orbital wall and the nasal septum were not highlighted (Figure 4b).
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In patient # 2, comparison between pre and one-year postop NaF PET-CT showed a mild
but significantly higher 18F-NaF uptake postoperatively.

Patient # 1 received two postop 18F-NaF-CT examinations, the first two months and the
second one year after the surgery. Intake of 18F-NaF by the PD walls was significant on

both examinations and comparison between the two showed similar 18F-NaF uptake.

Bone Pathology data

Tissue fragments sampling the PD walls from the two operated patients (# 1 & # 2)
showed exactly the same pattern. The striking feature was intense and diffuse
remodeling of bone, with substitution of normal lamellar trabecular bone (Figure 5f) by
osteid trabeculae that represented about 80% of the bone (Figure 5a, b, d, e). Extensive
monolayer of plump osteoblasts lined the surface of osteoid (Figure 5a, b, d). A high
number of ostoclasts were intermingled with osteoclasts (Figure 5b, c), reflecting
simultaneous processes of resorption and bone formation. A mild fibrosis was present
around bone trabeculae. Overlying mucosa was normal, with in particular neither

significant inflammatory process nor abnormality of the vessel network.

One-year postop CT

The two operated patients passed a control CT one year after the surgery.

Patient # 1's CT (Figure 6a) showed large patency of the fronto-ethmoidal surgical
opening, a restored form of the left orbital roof, and compared to preop CT-imaging
(Figure 1b) a stabilized size of the left frontal sinus cavity with an apparent normal
mucosa cover.The left calvaria bone has regained a thickness similar to the right side.

The same features were observed one year after surgery in patient # 2 (Figure 6b).
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DISCUSSION

This study shows agreement between the three series of evidences we looked for to
support the hypothesis that pneumosinus dilatans is primarily an osteogenic disease.
Our attention was caught in case # 1 by the irregular-sinusoid encroachment of the bony
frontal floor on the orbital content creating exophtalmos. This aspect was apparently not
the consequence of uniform gas pressure inside a closed cavity. However, the gas bubble
which came slowly out of the frontal cavity during surgery and the immediate post-op
reduction of exophtalmos were arguments supporting elevated pressure inside the PD.
Close examination of the CT scans confirmed that thin bony lamellas were forming the
orbital roof on each side of a partial septum, and that the irregular-sinusoid medial wall
was alternatively composed of thick and thin bone segments (Figure 1b). Comparison
with the right frontal sinus demonstrated, however, general thinning down of the PD
walls. Thus, we suspected PD to be a bone disease. We called the pathologist to look
carefully at the bone specimens and planned FDG and NaF PET-CT.

FDG PET-CT was planned to look for the behavior of the mucosa and NaF PET-CT for the
behavior of the bone. Normal sinus mucosa shows no FDG uptake and according to the
normal CT appearance of PD mucosa, we expected no FDG uptake in PD. By contrast, the
molecular mechanism of bone 18F-NaF deposition (Grant, Fahey et al. 2008) seemed
interesting to explore the bone surrounding a PD. The relationship between osteoblastic
and osteoclastic activity determines the incorporation of 18F-NaF into the bone matrix.
An average influx rate of 0.036 + 0.006 mL/min/mL has been measured in healthy
bones whereas a blood flow to lumbar vertebrae has been reported to be significantly
reduced in osteoporosis. For Paget disease, the flow rate has been found four times
higher than in normal bone. (Czernin, Satyamurthy et al. 2010)

We did not find abnormal FDG uptake and pathologic examination confirmed that the
mucosa looked completely normal, devoid of inflammatory cell infiltrate. The significant
uptake of 18F-NaF on PET-CT images correlated well with pathology showing intense
and diffuse remodeling of the PD bone. According to this correlation, NaF PET-CT has
been used as an argument in favour of the diagnosis of PD in case #3 despite the absence
of bone pathology.

Both biopsied cases of PD show an intense and diffuse remodeling of bone with 80%
replacement of normal trabecular mineralized bone by osteoid. Osteoid trabeculae

show extensive monolayer of plump osteoblasts lining their surface coexisting with
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numerous osteoclasts, reflecting simultaneous processes of resorption and bone
formation. A mild and non specific fibrosis is present around bone trabeculae. From this
picture, we can hypothesize that similarly to what is observed in some metabolic bone
disease, PD results from a "decoupling” of bone formation and resorption. Compared
with normal lamellar bone, the poorly mineralized osteoid bone from PD is very
sensitive to mechanical forces and subsequently is easy to reshape as clinically
observed. Thus, it can be pointed out that bone from PD presents similarities with bone
from active ongoing Paget's disease that also shows an intense remodeling of bone as
manifested by increased osteoblast and osteoclast activity with marked fibrosis.

There is probably gas production during PD active phase of expansion, as suggested by
the gas bubble observed in patient # 1, as also suggested by the definitive regression of
the deformities of the orbital roof after reestablishment of the evacuative orifice.
However, this gas must have some regulatory activity upon bone metabolism as
suggested by the change from preop bone resorption to postop bone formation (Figure
1b & 6aq, Figure 2 & 6b). Nitric Oxide (NO) could be the candidate, as it is specifically
produced by the epithelial cells of the sinus mucosa thanks to a NO synthetase enzyme
which is not found into the nasal mucosa (Lundberg, Farkas-Szallasi et al. 1995). NO is
an important signaling molecule in bone which is produced in response to diverse
stimuli such as mechanical strain, sex hormones and proinflammatory cytokines (Van't

Hof and Ralston 2001).

The age and history of our patients suggest that PD is an acquired disease. The role of
mild acute inflammation can be suspected as a trigger in cases # 1 & 3, who had some
inflammatory opacities in their sinuses (Figure 1b & 3a). PD seems to be a progressive
disease as the surgical release of the entrapped gas does not stop the activated bone
metabolism but changes its pattern, as shown by the persistent uptake of NaF and the

new bone formation seen on CT scans one year after surgery.
According to recent literature about the mechanisms involved in paranasal sinus

formation, we asked ourselves to which extent PD could mimic the formation of a

paranasal sinus.
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MRI imaging has recently shown that before the age of 4 months the basisphenoid
contains red bone marrow, which shows fatty conversion between the age of 4 months
and 2 years in almost every baby. Then, aeration replaces the successive spots of fatty
marrow conversion, starting at the earliest at 6 months and continuing to expand to the
age of 5 years (Aoki, Dillon et al. 1989; Szolar et al. 1994). In typical pneumatization,
there is anatomic congruence between fatty marrow conversion and the extent of
aeration of the sinus.

Aeration can fail to replace spots of fatty converted marrow, living images of arrested
pneumatization in adult sinuses. Arrested pneumatization is diagnosed on CT scans
when a lesion, located at a site of normal pneumatization, shows fatty content and
matrix attenuation foci with characteristic curvilinear calcifications and appears
nonexpansile with sclerotic, well-circumbscribed margins. This entity is considered an
important differential diagnosis with more serious abnormalities like chordoma, fibrous
dysplasia, chondrosarcoma or ossifying fibroma.(Welker, DeLone et al. 2008; De Jong,
Fassaertetal. 2011)

These observations of 1) bone marrow conversion with secondarily anatomical
congruence in the extent of aeration, and 2) images of arrested pneumatization in adult
sinuses, suggest that the classical theory of sinus formation could be wrong.
Zuckerkandl's theory (Zuckerkandl 1893) says that paranasal sinuses are expansions of
ethmoidal cells in the surrounding maxillary, sphenoid and frontal bones. Searchers
have looked for more than one century to find the osteoclatic front in the ethmoidal
mucosa (Witmer 1999). In fact, evolution and development suggest that ethmoid and
paranasal sinuses are organs of different origins which co-exist in the human nose
(Jankowski 2011; Jankowski In Press). Phylogenetically and ontogenetically, the
ethmoid bone hosts and protects the olfactory mucosa. Its forerunner forms during the
first trimester of gestation as a cartilaginous capsule surrounding the primary olfactory
pits (Muller and O'Rahilly 2004). By contrast, the paranasal sinuses start to form after
birth and the mechanisms described in the sphenoid (Aoki, Dillon et al. 1989) could be
the same for the maxillary and frontal bones. As argument, arrested pneumatization is
observed in the maxillary, sphenoid and frontal, but not in the ethmoid bone (Kuntzler
and Jankowski submitted). Thus, paranasal sinuses form probably not by expansion of

the ethmoidal mucosa, but by bone remodeling. Like pneumosinus dilatans forms.
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The hypothesis that bone remodeling is the key to understand both paranasal sinus
formation and PD pathogeny is, however, a challenge to explain the formation of PD in
the ethmoid, because the ethmoid is a structure of cartilaginous origin which ossifies
secondarily and does not undergo bone marrow resorption. We first hesitated to
diagnose a PD in case #3 because anatomical variants are frequent in the ethmoid, but
the significant uptake of 18F-NaF on PET-CT images convinced us. Thus, according to the
hypothetical paranasal sinus origin of PD, how could we explain an ethmoidal location?
Our understanding is that this PD has not its origin in the ethmoid bone, but in the
ascending process of the maxillary bone and has expended to encroach on the ethmoid
labyrinth. In favour of this explanation is that the anterior limit of this PD is located into
the ascending process of the maxilla and at this level the bone appears hypertrophied in

comparison with the contralateral ascending process (Figure 3d).

In conclusion, PD is a rare disease whose diagnosis may not solely be based on CT scan
images showing a large aerated paranasal sinus cavity, but should be reinforced with the
help of 18F-NaF PET-CT, and if necessary bone pathology. Pneumosinus dilatans seems
to be an osteogenic disease, and our hypothesis is that its pathogeny could be elucidated
by looking into mechanisms at work in the natural formation of the paranasal maxillary,

frontal and sphenoid sinuses.
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LEGEND OF FIGURES

FIGURE 1: Presentation of case # 1

1la: Exophtalmos of the left eye

1b: Pneumosinus dilatans of left frontal sinus (coronal CT scan)

1c: One-month postop CT scan with a calibrating stent (*) embedded in edematous

mucosa of the fronto ethmoidal surgical opening

FIGURE 2: Pneumosinus dilatans of the right maxillary sinus

FIGURE 3: Presentation of case # 3

3a: Axial CT scan showing a fluid level in an abnormally large anterior ethmoidal “cell”
3b: The abnormally large ethmoidal “cell” encroaches lightly on the orbit

3c: Parasagittal CT scan

3d: The anterior limit is located in the hypertrophied ascending process of the right

maxillary bone (arrow)

FIGURE 4: PET-CT scans of case # 3

4a: Fluorine-18-2-fluoro-2-deoxy-D-glucose Positron Emission Tomography - CT scan
(FDG PET-CT scan)

4b: Fluorine 18-labeled sodium fluoride (18F-NaF) Positron Emission Tomography -CT

Scan

FIGURE 5: Pathologic features in Pneumosinus Dilatans

Case # 1:figa, b, c

- a, b: Ethmoidal wall show an intense and diffuse remodeling of bone, with
substitution of normal lamellar trabecular bone by osteid trabeculae. Note the high
number of ostoclasts (arrow) and the extensive monolayer of plump osteoblasts lining
the surface of osteoid. A mild fibrosis is present around bone trabeculae. Overlying

mucosa is normal.
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-c:  Osteoclasts strongly express the macrophage marker CD 163

(immunohistochemical analysis).

Case # 2: figd, e, f

- d: Intense bone remodeling identical to the one observed in tissue samples from
patient 1

- e: Woven bone characteristically shows irregularly oriented collagen under
polarized light.

- f: Normal ethmoidal wall: note the purely lamellar structure of bone trabeculae,

without any osteoclastic or osteoblastic activity
FIGURE 6: One-year postop control CT-scan

- 6a: Patient# 1
- 6b: Patient # 2
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RESUME DE LA THESE :

Depuis la découverte des sinus paranasaux aux XVe et XVIe siecles, les
scientifiques tentent de comprendre leurs fonctions ainsi que la physiologie
de leur développement.

Des études radiologiques récentes permettent d'émettre de nouvelles
hypotheses a propos de la formation des sinus.

Apres un rappel historique des connaisances sur les sinus paranasauy, je
présente deux études permettant une remise en question de la théorie
classique de développement des sinus émise par Zuckerkandl en 1893 et
qui était admise jusqu’a ce jour.

La premiere a consisté en une relecture de 207 scanners normalement
ventilés de patients adultes, cherchant a mettre en évidence des images
d’arrét de pneumatisation des sinus. Nous n’avons retrouvé des arréts de
pneumatisation qu’au niveau de l'os sphénoide, des os maxillaires et
frontaux, mais pas au niveau de l'ethmoide. Cette étude permet de
rediscuter de l'individualité des sinus paranasaux vis-a-vis de I'os
I'ethmoide.

La seconde étude présente une série de trois cas de pneumosinus dilatans
étudiés prospectivement par imagerie fonctionnelle osseuse par
tomographie a émissions de positons au fluorure de sodium (PET-FNA),
avec corrélation aux données anatomopathologiques, qui suggere que le
pneumosinus dilatans est une pathologie osseuse qui pourrait refléter le
mécanisme de la formation normale des sinus.
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The frontiers of paranasal sinus development: Arrested pneumatization to
pneumosinus dilatans

THESE : médecine spécialisée, ORL : année 2012

MOTS CLEFS :

sinus paranasaux, développement, os ethmoide, arrét de pneumatisation , pneumosinus
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