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OSTM1: Osteopetrosis Associated Transmembrane Protein 1
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INTRODUCTION

L’ostéopétrose est une maladie métabolique osseuse rare liée a une anomalie fonctionnelle
des ostéoclastes, cellules d’origine hématopoiétique de la lignée macrophagique. La maladie
se caractérise par des fractures osseuses spontanées et répétitives, dues a une fragilité accrue
du tissu osseux par un comblement des cavités médullaires hématopoiétiques par de 1’os

sclérotique.

Elle est décrite pour la premiére fois par 1’Allemand ALBERS-SCHONBERG en 1904, suite
a I’examen radiologique d’un jeune homme de 26 ans présentant de multiples fractures
osseuses [3]. A cette époque, elle est appelée maladie des os de marbre du fait de I’aspect
radiologique condensé de la trame osseuse. En 1993, seuls 300 cas sont décrits dans la

littérature selon Shapiro [85].

C’est une affection génétique autosomique récessive ou dominante commune a I’homme et a
de nombreux animaux (rats, souris..). Il existe des formes intermédiaires de la maladie, et

I’évolution est variable allant du déces in utéro a la forme restant totalement asymptomatique.

L’ostéopétrose constitue un exemple de maladie osseuse intéressante car elle permet
d’observer les effets liés a un trouble de la résorption osseuse. Le dysfonctionnement des
ostéoclastes se traduit par des perturbations primaires ou secondaires touchant de nombreux
systemes : le squelette et ’appareil locomoteur, la vision, I’audition, le systéme nerveux,

I’hématopoiese, le tractus gastro-intestinal, et la cavité buccale.

Sur le plan odontologique, cette pathologie présente un impact important sur la formation des

maxillaires et I’odontogenése, et nécessite une prise en charge spécifique.
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Nous nous sommes intéressée aux données récentes concernant 1’ostéopétrose, notamment la
forme autosomique récessive qui sera développée dans cette étude. Nous étudierons les
traitements médicaux actuels, tout en rappelant les mécanismes de résorption osseuse qui
constituent la base de la compréhension de la pathologie. Nous évoquerons les manifestations

orales de la maladie, ainsi que les conduites a tenir pour 1’odontologiste.

Cette étude sera illustrée de quatre cas d’ostéopétrose autosomique récessive suivis dans le
département d’odontologie pédiatrique du CSERD en collaboration avec le service d’Onco-

hématologie pédiatrique et de Chirurgie Maxillo-faciale.
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CHAPITRE 1

ASPECT MEDICAL :

LES DONNEES RECENTES
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1.1 Terminologie et évolution des connaissances :

L’ostéopétrose est connue sous le nom de maladie &’ ALBERS-SCHONBERG ou maladie des

os de marbre (« marble bone disease »).

En 1904, le premier cas est décrit trés brievement par le radiologue allemand Heinrich Albers-
Schonberg (1865-1921). 1l s’agit d’un jeune homme de 26 ans qui présente une fracture du
fémur aprés avoir marché sur un nid-de-poule. Iconographie a I’appui, une des premicres

formes de la maladie vient d’étre diagnostiquée [3].

Différentes formes cliniques sont rapportées. La nature imprécise de celles-ci conduit a

diverses appellations :

e Maladie des os de marbre d’Albers-Schonberg, correspondant a 1’heure actuelle a
une forme spécifique d’ostéopétrose bénigne de type II,

e Ostéomarmose,

e Ostéoclérose congénitale,

e Ostéosclérose avec anémie,

e Ptéosclérosis fragilis generalisata,

e Ostéopétrose.
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En 1926, le terme d’ostéopétrose est introduit par KARCHNER [36]. Cette dénomination
vient du grec «osteon » signifiant os et de «petros », la pierre. Il décrit un os dense,
fortement radio-opaque, qui prend une allure d’os de marbre. L’appellation demeure par la

suite dans la classification de MAROTEAUX au sein des anomalies de structure des

corticales diaphysaires ou du remodelage [63].

Dans les années 1960, deux formes cliniques sont répertoriées : une forme autosomique
dominante « bénigne » et une forme autosomique récessive « maligne ». Celle-ci est de
pronostic plus sombre, généralement létale durant les premicres années de la vie en 1’absence

de traitement [60].

En 1972, une association entre ostéopétrose et acidose tubulaire rénale est décrite lors de trois
publications provenant d’Europe et des Etats-Unis montrant la complexité nosologique de la

forme humaine [40, 86, 93].

A la fin des années 1970, des cas d’ostéopétrose intermédiaire sont décrits par BEIGHTON et
al [10]. Elle se manifeste durant I’enfance par les signes cliniques de la forme maligne. Le
pronostic de la maladie est plus favorable, puisqu’elle semble compatible avec une survie a
I’age adulte. Néanmoins, quelques incertitudes demeurent quant a son retentissement sur la

longévité [11, 43, 48].

En 1983, la forme associée a une acidose tubulaire rénale est identifiée comme la résultante
d’une dysfonction héréditaire du métabolisme, secondaire a un déficit en anhydrase

carbonique I (AC II) [87, 88, 96].

En 1986, une forme 1étale entrainant une mort in utéro est rapportée [30].
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En 1987, ANDERSEN et BOLLERSLEV distinguent deux types radiologiques au sein de la

forme bénigne [14].

En 1988, I’association entre une ostéopétrose sévere et maladie de stockage neuronal est

signalée pour la premiere fois [45].

En 1995, une troisieme forme « centrifuge » est proposée pour 1’ostéopétrose bénigne. Plus
récemment, des formes iatrogeénes de la maladie sont observées chez des enfants recevant de

fortes doses de biphosphonates [98].

Enfin, diverses associations sont rapportées actuellement, notamment avec une maladie de
HIRSCHPRUNG, une poikylodermie ou le syndrome OL-EDA-ID qui associe ostéopétrose,

lymphoedéme, dysplasie ectodermique anhydrotique et immunodéficience [28].

Actuellement, 9 formes d’ostéopétrose sont connues et classifiées en fonction de leurs

caractéristiques cliniques, étiologiques et génétiques : figures 1 et 2 [36, 91].
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Formes Transmission
Bénigne
e Typel AD
e Type Il (maladie d’Albers-Schonberg) AD
e Type III (centrifuge) Inconnue
Maligne AR
Déficit en AC 11 AR
Intermédiaire AR
Létale AR
Liée a une maladie lysosomiale AR
Infantile transitoire Inconnue
Post-infectieuse Inconnue
Autres formes Inconnue

Figure 1 : Classification des différentes formes cliniques de 1’ostéopétrose humaine et mode

de transmission de la maladie (AD: autosomique dominant, AR: autosomique récessif),

d’apres Loria-Cortez et al [60], citée par Germanier [36].
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Condition Inheritance OMIM No Gene Mutation mechanism Protein Rodent model
Osteopetrosls, severe AR 259700 TCIRGI Loss of function Subunit of V-ATPase Ocloc
neonatal or infantile pump Tcirgl-I-
forms
AR CLCN7 Loss of function Chloride channel Clen7-1-
AR OSTMI Loss of function Osteopetrosis associated  Gl/gl
transmembrane protein
AR RANKL Loss of function Receptor Activator for Tnfsfl 1-/-
Nuclear Factor k B Ligand
AR RANK Loss of function Receptor Activator for Tnfrsfl 1a-/-
Nuclear Factor x B
Osteopetrosis, AR 259710 CLCN7 Chloride channel
intermediate form
AR PLEKHMI Loss of function Pleckstrin homology ia rat
domain containing family
M, member |
Osteopetrosis with renal AR 259730 CAIl Loss of function Carbonic anhydrase Il
tubular acidosis
Osteopetrosis, late-onset  AD 166600 CLCN7 Dominant negative Chloride channel
form
('Albers-Schénberg
disease')
Osteopetrosis with XL 300301 IKBKG (NEMO) Loss of function Inhibitor of kappa light Nemo-/-
ectodermal dysplasia and polypeptide gene
immune defect enhancer, kinase of
(OLEDAID)
Leukocyte adhesion AR Kindlin-3 Loss of function Kindlin-3 Kind3-/_
deficiency syndrome
(LAD-IIl) and
osteopetrosis
AR CalDAG-GEF| Loss of function Calcium and CalDAG-GEF-/-
diacylglycerol-regulated
guanine nucleotide
exchange factor |
Pycnodysostosis AR 265800 CTSK Loss of function Cathepsin K cathK-/-
Osteopoikilosis AD 155950 LEMD3 Loss of function LEM domain-containing 3
Melorheostosis with AD 155950 LEMD3 Loss of function LEM domain-containing 3
osteopoikilosis
Dysosteosclerosis AR 224300
Osteomesopyknosis AD 166450
Osteopathia striata XL 300373 WTX Loss of function Wilms tumour gene on

congenita with cranial
stenosis

the X chromosome

Osteosclerosis, Stanescu

type

AD 122900

Figure 2 : Classification du Nosology Group of The International Skeletal Dysplasia Society,

revue en 2006. Différentes entités sont regroupées en fonction des signes cliniques, du mode

de transmission et des mécanismes pathogéniques et moléculaires [91].




1.2 Présentation générale de I’ostéopétrose autosomique récessive :

Nous développerons les 6 formes d’ostéopétrose les plus connues, en particulier
I’ostéopétrose autosomique récessive qui fait 1’objet de cette étude. Cette forme
d’ostéopétrose est développée au cours des premiéres années de vie. Elle s’exprime de fagon
variable au sein d’une méme fratrie. Il s’agit d’une des formes les plus graves d’ostéopétrose,

nécessitant une prise en charge précoce.

[.2.1 Epidémiologie :

La fréquence de survenue de la pathologie est faible. Elle est comprise entre 1/200 000 et
1/300 000 naissances. Néanmoins, le risque est plus élevé chez les parents consanguins,
allant jusqu’a 20% [60]. L’incidence de la maladie est particulicrement élevée au Costa Rica
avec 3,4/100 000 naissances en moyenne [91]. Il n’y a actuellement pas d’étude

épidémiologique sur cette maladie.

1.2.2 Ftude génétique :

La transmission de la maladie se fait selon un mode autosomique récessif. La consanguinité
parentale doit étre recherchée lors d’un interrogatoire familial précis. Des mutations

génétiques sont a 1’origine de cette forme d’ostéopétrose particulierement grave.
Différents genes sont impliqués dans I’ostéopétrose autosomique récessive :
e Le chromosome 11 (HEANEY 1998, DE VERNEJOUL, VAN HUL).

Des mutations du géene TCIRGI sont retrouvées dans 50% des cas étudiés [33]. Elles touchent
majoritairement des sites donneurs ou receveurs d’épissage’, des insertions, des délétions ou

. 2
des mutations non-sens”.
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Ces mutations entrainent probablement la production de protéines non fonctionnelles ou

ARNm instables ou ne pouvant étre traduits correctement.

Elles seraient responsables d’un défaut d’acidification de la lacune de Howship et d’un déficit
de dissolution des cristaux d’hydroxyapatite. Ceci explique la perturbation du fonctionnement

des enzymes de résorption.
e le chromosome 16, notamment le gene CLCN7 découvert par KORNAK [54].

Des mutations sont décrites dans neuf familles de patients atteints d’ostéopétrose maligne
infantile et d’ostéopétrose de type II. Elles consistent en insertions, délétions ou mutations
non-sens et faux-sens". Le fait que les patients porteurs de mutations du gene CLCN7 peuvent

avoir un phénotype trés sévere (ostéopétrose maligne) ou bénin reste difficile a expliquer.

e Le chromosome 6 : une ¢tude portant sur 19 patients a montré la présence d’une
mutation du géne GL. Ces malades ne présentent pas de mutation dans les génes TCIRG1 et

CLCN7 [13].
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1.2.3 Signes cliniques :

1.2.3.1 Signes généraux :

La maladie se révéle par deux signes principaux :

-des fractures pathologiques de type transversal ou oblique,

- un retard de développement staturo-pondéral.

Celui-ci est associé a de fréquentes infections des voies aéro-digestives supérieures, souvent
d’origine virale [85]. Parfois, elle se révéle par une obstruction nasale due a une insuffisance
de développement des sinus paranasaux [99]. Le diagnostic est souvent établi dans les

premiers mois de vie de I’enfant.

L’examen clinique des patients révele un aspect pale de la peau et des cheveux clairsemés. Un
purpura et des ecchymoses sont souvent présents. Les enfants sont parfois irritables, difficiles
a élever pour les parents (« a failure to thrive » pour les Anglo-saxons), ce qui semble étre 1i¢
a des fractures inconnues ou a des céphalées. Celles-ci seraient dues a une augmentation de la
pression intracranienne en rapport avec un épaississement de I’os et une compression de la

veine jugulaire au niveau du foramen jugulaire.

Les patients sont de petite taille, avec une déformation des métaphyses des genoux et un

humeérus en forme de massue (Erlenmeyer-flask deformity : figure 3).
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Figure 3 : Déformation caractéristique du tibia et du fémur « en massue ». Cette image est
rencontrée dans de nombreuses pathologies osseuses. (Erlenmeyer-flask deformity).

Ilustration d’aprés Anderson publishing, Medscape [66].

Figure 4: Photo d’une patiente de 3 ans atteinte d’une ostéopétrose autosomique récessive et
présentant une macrocéphalie, des bosses frontales proéminentes et un hypertélorisme

caractéristique, d’aprés Yamada et al [101].
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La croissance est retardée, conséquence de 1’anémie chronique et d’infections récurrentes.
Des signes de rachitisme peuvent étre associés, avec une discréte incurvation des membres

inférieurs, la présence d’un chapelet costal, et de bourrelets épiphysaires.

Les enfants atteints présentent souvent un élargissement du crdne avec une proéminence
frontale, durant la premiére année de vie, donnant & ces enfants une morphologie faciale

caractéristique (figure 4) [97].

Plusieurs cas d’hydrocéphalie ont été rapportés [57]. Celle-ci entraine une macrocéphalie,
conséquence de la pétrification de la base du crane et d’une circulation de retour insuffisante.

Le thorax des patients est étroit. L hépatosplénomégalie est constante et précoce.

Les signes dentaires sont toujours présents, ils feront 1’objet d’une étude particuliére dans la
suite du travail. De méme, 1’ostéomyélite est une des complications principales de

I’ostéopétrose et elle sera développée ultérieurement.
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1.2.3.2 Signes neurosensoriels :

La plupart des nerfs craniens peuvent &tre comprimés par 1’oblitération progressive des

foramens de la base du crane.

Les troubles visuels :

Ils apparaissent entre le 2™ et le 4™ mois de vie. Les signes cliniques d’atteinte visuelle

sont :

— e une atrophie du nerf optique avec cedéme papillaire,
e un nystagmus horizonto-rotatoire*,
e une mobilit¢é des globes oculaires associée a une asynergie et a un tremblement
— pupillaire,

e [’absence de suivi oculaire aux formes et a la lumiére souvent détectée entre les 6€mes

et 8¢émes semaines,

— e un strabisme par atteinte des nerfs oculomoteurs.

La baisse de l’acuité visuelle est classiquement irréversible, non améliorée par la greffe
médullaire. Il existe des cas isolés de guérison ou d’amélioration en post-greffe a condition
d’intervenir trés rapidement. Le pronostic visuel est conditionné par la rapidité¢ de prise en
charge de la maladie et nécessite des consultations ophtalmologiques répétées avec la mesure

des potentiels évoqués visuels’.
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Les troubles auditifs :

La surdit¢ et la diminution de 1’acuité auditive sont fréquentes chez les patients atteints
d’ostéopétrose, liées notamment a une compression du nerf vestibulo-cochléaire ainsi qu’a
des otites scléreuses chroniques et un mauvais drainage de 1’oreille moyenne. 78% des

patients présenteraient une perte de 1’audition [26].

Autre atteinte neurosensorielle :

Une paralysie faciale peut étre mise en évidence par atteinte du nerf facial (figure 5).

L’atteinte de la seconde paire des nerfs craniens peut également étre détectée [57].

1.2.3.3 Signes squelettiques:

Les fractures constituent une complication fréquente. Elles sont spontanées ou associées a un
traumatisme mineur. Elles sont généralement transverses et peu déplacées, touchant soit la

diaphyse ou la métaphyse des os longs, soit I’épiphyse.

La formation du cal osseux se fait dans un temps normal, mais il existe souvent une réaction
périostée exagérée avec une néoformation osseuse exubérante. Cette réaction peut encore étre

amplifiée par des saignements sous-périostés, favorisés par la thrombopénie [85].

Les os longs semblent les plus touchés. Il existe également des fractures osseuses intra-

scapulaires dues probablement a la fragilité osseuse durant I’accouchement.

La prise en charge de la douleur est une partie essentielle du traitement de ces patients.
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1.2.3.4 Les troubles psychomoteurs:

Il existe souvent un retard psychomoteur, notamment lors d’autres atteintes comme une
agénésie du corps calleux ou une dystrophie neuro-axonale® pouvant faire évoluer le patient

vers un €tat végétatif durant les premiers mois de vie.

Signes cliniques Fréquence (%)
Atrophie optique 78
Splénomégalie 62
Hépatomégalie 48
Retard staturo-pondéral 36
Proéminence frontale 34
Fractures 28
Surdité 22
Retard mental 22
Elargissement du périmetre 22
cranien
Ostéomyélite (mandibule) 18
Adénopathies 18
Genu valgum 16
Paralysie faciale 10
Déformations thoraciques 8

Figure S: Principales manifestations cliniques retrouvées dans 50 cas d’ostéopétrose maligne,

d’apres Johnston et al [47], cité par Germanier et al [36].
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1.2.4 Signes radiologiques :

Les examens radiographiques montrent une augmentation de densit¢ plus ou moins

généralisée du squelette, associée a un défaut de remodelage métaphysaire (figure 6).

Figure 6: L’os ostéopétrotique présente une densité supérieure a la normale. Nous
remarquons la présence de nombreuses exostoses chez ce patient, d’aprés Medcyclopaedia

[65].
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Au niveau des os longs, la condensation touche sélectivement la région métaphysaire donnant
I’aspect caractéristique « en massue », avec disparition de la corticale et du canal médullaire.

(« Erlenmeyer-flask deformity » : figure 7)

Figure 7 : « Erlenmeyer flask deformity », déformation caractéristique de la métaphyse « en

massue », d’aprés Radiopaedia [77].
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11 est possible d’observer une striation parallele au cartilage de conjugaison donnant un aspect
« en pile d’assiettes », celle-ci est parfois associée a une striation longitudinale. Un rachitisme

associé entraine un aspect grignoté et frangé de la limite métaphysaire.

Chez le nourrisson, les phalanges présentent une densification en forme de cones, dont le
grand axe est parallele a celui de I’0os. Les métacarpiens présentent une image de deux cones
opposés par le sommet qui est centro-diaphysaire, donnant un aspect « d’os dans 1’os » (bone-

within-a-bone : figure 8).

Ce phénomene d’endostose touche principalement le tarse, les corps vertébraux, les phalanges

des mains et des pieds et les ailes iliaques.

Figure 8 : Aspect classique d’os dans 1’os (bone-within-a-bone) au niveau du tarse et des

métacarpiens, chez un patient porteur d’une ostéopétrose, d’aprés Radiopaedia [77].
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Les cotes et clavicules sont de densité supérieure a la normale, les omoplates et les ailes
iliaques sont également touchées (figure 9). Il est possible de noter des stries concentriques
alternativement sombres et claires, parall¢les a la créte iliaque. Elles s’accompagnent souvent
un peu plus tard de signes de fractures. Les vertébres sont denses avec un aspect «en
diabolo » ou en « sandwich » des corps vertébraux par opacification des bords supérieurs et

inférieurs (figure 10).

Figure 9 : Les cotes et les clavicules sont de densité supérieure a la normale, chez ce patient

atteint d’une ostéopétrose autosomique récessive, d’apres Radiopaedia [77].
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Figure 10 : Les fleches rouges montrent 1’aspect en sandwich des vertébres ostéopétrotiques,
manifestant une sclérose et un épaississement des corps vertébraux. Les fléches jaunes
montrent un épaississement de la partie vertébrale postérieure. Illustration d’apres le John

Hopkins Arthritis Center [42].
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Au niveau de la face, I’aspect est caractéristique. L’image est dite en de « loup de carnaval »,
traduisant une condensation massive de la base du crane, des rebords orbitaires et du
maxillaire supérieur (figures 11 et 12). La votte du crane peut parfois étre touchée, méme si
elle est généralement épargnée chez le jeune enfant. Elle donne alors un aspect d’image « en

brosse ».

Figure 11 : Radiographie de profil d’un patient ostéopétrotique montrant une sclérose

généralisée et diffuse de la base de crane, selon A. Bryk et al [20].
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Figure 12: Aspect caractéristique « en loup de carnaval » avec une condensation des rebords

orbitaires, de la base du crane et des maxillaires, selon Medscape [66].
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L’examen radiologique fait intervenir la radiographie conventionnelle, mais également la
tomodensitométrie permettant de mesurer le diameétre des foramens, ou la détection de 1ésions
associées comme 1’agénésie des corps calleux, I’hydrocéphalie ou des signes de maladie

neuro-dégénérative.

L’examen tomodensitométrique est intéressant dans le suivi des patients, lors du contrdle
post-opératoire apres les interventions de décompression ou pour 1’évaluation de I’efficacité

de certains traitements de 1’ostéopétrose.

Le scanner osseux est nécessaire en cas de suspicion d’ostéomyélite ou pour rechercher des

fractures non visibles.

L’IRM peut étre utilisée comme 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 donc noirs, et contrastent avec les disques intervertébraux adjacents.

Elle trouve un autre intérét dans 1’évaluation de 1I’efficacité de la transplantation de moelle

osseuse en montrant la recolonisation des cavités médullaires par le greffon [79, 85].

Les indications de la scintigraphie osseuse sont limitées dans le cadre de I’ostéopétrose. Elle
se révele utile pour confirmer le diagnostic d’une ostéomyélite ou une fracture occulte.
Celles-ci peuvent étre difficiles a objectiver en radiologie conventionnelle en raison de

I’augmentation de la densité osseuse [85, 99].

De méme, la minéralométrie osseuse est un examen de seconde intention. Il permet le
controle de la masse osseuse et 1’évaluation des effets de la transplantation de moelle sur les

os [50].
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1.2.5 Signes biologiques :

L’hyperminéralisation osseuse entraine une oblitération presque compléte des canaux
médullaires et I’étouffement de la moelle hématopoiétique [89]. La moelle osseuse est
hypoplasique voire aplasique. L’étude de celle-ci est rendue difficile par I’extréme dureté de
I’os. Il en résulte une atteinte des trois lignées et 1’absence de mégacaryocyte est généralement

notée.

L’anémie et une neutropénie majeure sont rapidement aggravées par un hypersplénisme
quasi-constant, conséquence de I’hématopoicse extra-médullaire. L’érythropoiese de stress

entraine la présence d’hémoglobine fcetale.

Dans les premieres phases de la maladie, la formule sanguine reste sensiblement normale

mais elle témoigne de la réaction érythro-leucocytaire.

Avec I’hépatosplénomégalie, la pancytopénie devient évidente :

-~ o letaux d’hémoglobine est inférieur a 8 g/dl, nécessitant des transfusions.
e e taux de globules blancs est variable, la neutropénie semble caractéristique de la
1 maladie. Un déficit intrinséque du systtme immunitaire majore la prédisposition

particuliere des patients a I’infection, souvent responsable d’un déces précoce.

- e la thrombopénie est fréquemment observée, c’est un signe de gravité de la maladie car

elle entraine des manifestations hémorragiques mettant en jeu le pronostic vital.
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En I’absence de traitement, I’aggravation progressive des troubles hématologiques entraine le

déces des enfants atteints d’ostéopétrose avant 1’age de 6 ans [85, 99].

Pour Shapiro, le taux sérique du calcium, des phosphates et de la phosphatase alcaline est
normal. La calcémie reflétant ’apport alimentaire de calcium, une hypocalcémie fait penser a
un rachitisme surajouté. Elle serait expliquée par une activité ostéoblastique conservée sans

lyse osseuse.

Dans les formes séveres, une hypophosphatémie ainsi qu’une ¢lévation des phosphatases
acide et alcaline sont observées. Une hyperparathyroidie secondaire avec un taux élevé de
PTH et de calcitriol peut étre mise en évidence. Il apparait alors que le taux sérique du
calcium et des phosphates devient insuffisant pour assurer la minéralisation des tissus

chondroides et ostéoides néoformés, responsable d’un rachitisme secondaire.

En cas de transplantation de moelle osseuse, il n’est pas rare de constater une hypercalcémie

sévere secondaire au rétablissement de la fonction ostéoclastique.
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1.2.6 Examens complémentaires :

1.2.6.1 Examen ophtalmologique :

Le fond d’ceil montre un cedéme papillaire sans diminution de 1’acuité visuelle dans un
premier temps puis une progressive atrophie optique, signe de la compression nerveuse

(figure 13).

Les potentiels évoqués visuels doivent étre réalisés de fagon régulicre chez les patients atteints
d’ostéopétrose. Une latence est le signe d’une compression nerveuse souvent mise en

¢vidence avant I’imagerie.

Un électrorétinogramme peut permettre de détecter une éventuelle dégénérescence rétinienne.

Figure 13 : Atrophie papillaire bilatérale chez une patiente de 3 mois atteinte d’ostéopétrose
autosomique récessive. A l’examen ophtalmologique, elle présente un nystagmus et une

absence de mobilité oculaire apres stimulation, d’aprés A. Bryk et al [20].
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1.2.6.2 La ponction biopsie osseuse :

La pratique de la biopsie est contestée par certains auteurs [58]. Elle semble étre une aide au
diagnostic mais elle n’est pas obligatoire. Elle est réalisée au niveau de ’aile iliaque, sous

anesthésie générale, dans des conditions strictes d’asepsie et sous couverture antibiotique.

L’¢tude anatomopathologique de I’os marmoréen a été faite par Engfeldt, montrant que
I’ensemble des os est affecté et que les diaphyses et épiphyses des os longs sont de diameétre

augment¢ tandis que les épiphyses semblent de taille normale.

L’étude histologique montre une augmentation du nombre d’ostéoclastes, ou une modification
de la bordure en brosse. L’augmentation du nombre d’ostéoclastes semble traduire une
hyperplasie compensatoire secondaire au ralentissement du turn-over osseux. Ils semblent
normaux dans leur forme, leur apparence ou leur position. L’ossification parait étre normale,

de méme que le cartilage de conjugaison et I’ossification du périoste [37].

La disposition de la trame de collageéne est perturbée, les fibres haversiennes de collagéne sont
disposées en travées irrégulicres ce qui peut expliquer la fragilité osseuse. La vascularisation

est réduite.
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I .3 Les autres formes cliniques d’ostéopétrose :

1.3.1 Ostéopétroses a mode de transmission autosomique dominante (OAD) :

Trois types d’ostéopétrose a transmission autosomique dominante sont décrits dans la
littérature. Elles sont dites bénignes car leur expression clinique ne met pas en jeu le
pronostic vital. La moitié des cas est asymptomatique, de découverte fortuite. La distinction
entre les différents types d’ostéopétrose est essentiellement radiologique d’apres 1’étude

radiologique d’ANDERSEN et BOLLERSLEYV, citée par Germanier Y. et al [36].

1.3.1.1Epidémiologie :

La prévalence de la forme bénigne est estimée a 1 cas pour 20 000 habitants en Europe. Elle
est de 1 cas pour 100 000 a 1 cas pour 500 000 habitants en Amérique du Nord. Cette forme
de la maladie est la plus fréquente. Elle correspond a celle décrite initialement par ALBERS-
SCHONBERG en 1904. Elle semble toucher d’avantage I’homme que la femme, ce qui peut
étre expliqué par le fait que son activité physique l’expose plus fréquemment aux
traumatismes. Etant souvent diagnostiquée de facon fortuite, il est possible que la prévalence
exacte de la forme bénigne soit largement sous-estimée. De grandes familles de sujets atteints

sont maintenant répertoriées [15, 17].
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1.3.1.2 Etude génétique :

La transmission se fait sur un mode autosomique dominant, avec une pénétration génétique
variable. Parfois, certains enfants de parents atteints sont indemnes [16, 47]. Le taux de
pénétration est estimé a 75%. Il semble plus marqué dans la forme bénigne de type II, selon

Johnston [47].

-L’OAD de type I serait due a une anomalie du géne TCIRG1 et du géne LRP5 localisés sur
le chromosome 11 en ql12-13. Ce géne code pour une protéine associ¢e au récepteur de la
lipoprotéine de faible densité synthétisée par les ostéoblastes. Celle-ci est responsable de la

formation de la matiére ostéoide.

-L’OAD de type II est liée entre autre a une anomalie du chromosome 16, par une mutation
du géne CLCN7 codant pour le canal chlore CLC7 de la bordure en brosse. C’est la mutation
la plus fréquente. Néanmoins, cette anomalie n’est pas spécifique a ce type d’ostéopétrose.
Elle est retrouvée chez les patients présentant une ostéopétrose récessive maligne ou une
ostéopétrose de type intermédiaire. D’autres anomalies génétiques sont décrites dans la
littérature comme celle du chromosome 1p21, affectant le géne codant pour CSF-1. Ce géne

est localis¢ par Van Hul en 1997, mais il semblerait qu’il s’agisse d’un locus mineur [63].

-L’OAD de type III : il n’y a pas d’¢tude génétique précise a 1I’heure actuelle sur cette forme

d’ostéopétrose.
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1.3.1.3 Signes cliniques :

La maladie reste longtemps asymptomatique, les seules anomalies détectables sont
radiologiques. Elle se caractérise donc par un diagnostic tardif, souvent au cours de
I’adolescence suite a une fracture sur un traumatisme mineur. Prés de 45 % des sujets atteints

restent asymptomatiques, quelle que soit la forme de la maladie [14, 47].

Les fractures osseuses constituent la manifestation la plus fréquente de 1’ostéopétrose

bénigne. Elles touchent entre 40 et 70 % des sujets atteints, selon Johnston et al [47].

Le nombre de fractures est le plus souvent faible pour chaque patient, celles-ci sont
fréquemment isolées. Cependant, des cas de fractures multiples ont été répertoriés, allant
jusqu’a 37 fractures pour un méme patient. Ces fractures sont plus fréquentes dans I’OAD de
type I, de ’ordre de 78%. Elles sont généralement localisées a la hanche et au fémur. Le

traitement est le plus souvent conservateur, méme si un retard de cicatrisation est fréquent.

On note souvent (figure 14) :

-des douleurs osseuses qui se localisent essentiellement dans la région lombaire. Ce

symptome est retrouvé dans 25 % des cas [17, 47].

-des compressions nerveuses, mais elles sont plus rares que dans la forme autosomique
récessive, avec une atteinte du nerf optique, du facial, du nerf vestibulo-cochléaire et du
trijumeau. Elles touchent jusqu’a 20 % des sujets [10]. Des névralgies du trijumeau ont été

décrites notamment dans le type I [22].
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-des manifestations buccales, se traduisant par des cas d’ostéomyélite chez 10 % des

patients. Cette complication est liée a la diminution de la vascularisation osseuse, secondaire a

la compression des pédicules nourriciers par la sclérose.

La localisation la plus fréquente est mandibulaire (11%). Elle est favorisée par le déficit

immunitaire souvent présent, par 1’atteinte des granulocytes et des monocytes.

-des déformations osseuses, notamment une scoliose du rachis dorsal et lombaire, une coxa

vara, un genu valgum et genu varum.

De fagon moins fréquente, on retrouve :

-une arthrose précoce et ostéoarthrite de la hanche,

-d’autres signes cliniques, comme un syndrome du canal carpien, un hypogonadisme

hypogonadotrophique, une anémie par myélophtysie7, une discréte dysmorphie faciale avec

un crane volumineux, une hypertrophie des bosses frontales et pariétales.

Signes cliniques Fréquence (%)
Patients asymptomatiques 45
Fractures 37-67
Douleurs osseuses 20-25
Atteinte des nerfs craniens 7-23
Ostéomyélite 7-10

Figure 14:

bénigne [47].

Principales manifestations cliniques observées dans 144 cas d’ostéopétrose
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1.3.1.4 Signes biologiques:

Il n’y a généralement pas d’atteinte médullaire, dans cette forme d’ostéopétrose. Une discrete
anémie est parfois observée. Cependant, on constate une élévation du taux sérique de
phosphatases alcalines et d’ostéocalcine, méme si le métabolisme phosphocalcique est

généralement normal [63].

Certaines ¢études signalent une ¢lévation du taux de la PTH et de I’isoenzyme BB

« cérébrale » de la créatinine-kinase® dans la forme de type 11 [99].

1.3.1.5 Signes radiologiques:

Dans ces formes d’ostéopétrose a transmission autosomique dominante, le diagnostic est
essentiellement radiologique. Dans toutes les formes cliniques, 1’ostéosclérose du squelette
axial est diffuse et progressive. Les os longs sont atteints de fagon symétrique avec un défaut

de résorption de 1’os endostal.

En 1987, ANDERSEN et BOLLERSLEV distinguent deux types particuliers d’ostéopétrose
sur la base de leur aspect radiologique, dans un groupe de 26 patients cité par Germanier

[36].

-L’OAD de type I se distingue par une sclérose et un épaississement de la volite cranienne,
associée a une sclérose diffuse du rachis. Il n’y a pas d’épaississement des plateaux

vertébraux, ni d’endostose des os du bassin (« bone-within-a-bone »).

-L’OAD de type II se caractérise par une sclérose osseuse prédominant a la base du crane,
notamment du sphénoide, des rochers et des processus clinoides. On note un €paississement
des plateaux vertébraux («rugger-jersy-spine ») et une endostose intéressant le bassin, au

niveau des ailes iliaques. Un aspect « en sandwich » des plateaux vertébraux est parfois décrit.
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Il n’y a pas de remodelage trabéculaire dans cette forme de la maladie, les canaux médullaires

sont étroits ou absents (figure 15).

-En 1995, une troisiéme forme est décrite, correspondant a une OAD de type III. Elle se
caractérise par une sclérose osseuse de type centrifuge, sans anomalie biochimique ou

histopathologique.

OAD 1

OAD II

Sclérose de la voite

cranienne

Sclérose de la base du crane

Pas d’épaississement des

plateaux vertébraux

Epaississement des plateaux

vertébraux

Pas d’endostose du bassin

Endostose du bassin

Ostéosclérose diffuse du

rachis axial

Ostéosclérose diffuse du

rachis axial

Faible risque de fractures

Risque élevé de fractures,

souvent fémorales

Atteinte symétrique des os

longs

Atteinte symétrique des os

longs

Figure 15 : Caractéristiques radiologiques des ostéopétroses dominantes de type I et II.

En conclusion, cette forme d’ostéopétrose est caractérisée par sa complexité nosologique,
comme |’illustre une étude portant sur une famille norvégienne chez laquelle les trois formes

de la maladie ont pu étre observées [36].
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1.3.1.6 Traitement :

Il n’y a pas de traitement pour ce type d’ostéopétrose, excepté celui des fractures. Dans ce cas,
un traitement conservateur est privilégié, méme si un retard de consolidation est fréquent. La
chirurgie orthopédique est indiquée au cas par cas. Celle-ci est sur utile dans les fractures

diaphysaires des os longs, durant I’enfance ou si le patient présente des déformations.

Les fractures touchent essentiellement le fémur : les fractures sous trochantériennes répondent
bien au traitement orthopédique, par contre le traitement chirurgical est indiqué dans les

fractures du col fémoral en raison du risque de coxa vara.
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1.3.2 Ostéopétrose liée a un déficit en Anhydrase Carbonique Il (syndrome de

GUIBAUD) :

1.3.2.1 Epidémiologie :

Cette forme d’ostéopétrose est rare. Cinquante cas sont rapportés dans la littérature. Ce sont
principalement des sujets de la région méditerranéenne et du Moyen-Orient. La consanguinité

semble favoriser les mutations du gene AC 11 [40, 80].

1.3.2.2 Etude génétique et moléculaire :

Le déficit en Anhydrase Carbonique II (AC II) est causé par diverses mutations du géne AC
IL, dont le role pathogénique fut découvert en 1983 [18]. Cette enzyme est synthétisée a partir
de genes situés sur le bras long du chromosome 8, et qui sont trés largement distribués dans
I’organisme. On les retrouve dans le rein, le cerveau, les hématies, les os, les monocytes
périphériques et les macrophages. Il s’agit de métallo-enzymes monomériques dont on
connait quatre formes chez I’homme : ’AC I, AC II, AC III, AC IV. L’AC II est I’isoenzyme
possédant le plus grand pouvoir catalytique de cette famille enzymatique. Il semblerait que les
AC jouent un role fondamental dans la syntheése des sécrétions pancréatiques, salivaires,

gastriques, de I’humeur aqueuse, et du liquide céphalo-rachidien.

L’¢étude du déficit en AC II fournit des informations sur le role physiologique de cette enzyme
dans le mécanisme de résorption osseuse. Elle joue un réle non négligeable dans 1’équilibre
acido-basique puisqu’elle catalyse la transformation du CO; et de ’'H,O en H,COs. L’H,CO;

se dissocie a son tour en H' et HCO;™ [88].
CO,+ H,0 ¢mm==d H,CO;

H,CO; 4====) H +HCO;
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Ce role primordial dans I’équilibre acido-basique est retrouvé lors des mécanismes de
résorption osseuse puisque I’enzyme est présente dans les ostéoclastes. Le déficit en AC 11
semble donc étre associé a un trouble du remodelage osseux et a un épaississement généralisé

du squelette.

1.3.2.3 Signes cliniques :

La découverte de la maladie est souvent tardive, a la grande enfance. La symptomatologie

clinique se traduit par :

—-des signes classiques d’ostéopétrose, notamment squelettiques,

-une acidose tubulaire rénale, se traduisant par une apathie, une faiblesse musculaire et une

paralysie transitoire d’origine hypokaliémique,

-des calcifications cérébrales,

-un retard mental d’importance variable,

-une petite taille,

~——-des troubles dentaires.

Il est a noter que les troubles squelettiques peuvent régresser de maniere spontanée au cours

de I’évolution de la maladie, contrairement aux autres formes d’ostéopétrose.

Les manifestations cliniques sont variables en fonction de 1’origine géographique du sujet, ce
qui suggere une hétérogénéité génétique. En effet, les patients du Moyen-Orient présentent en
général un retard mental et une acidose métabolique sévere mais peu de fractures alors que les

patients originaires d’Europe et d’Amérique du Nord ont beaucoup plus de fractures.
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1.3.2.4 Signes biologiques :

Une hématopoiése extra-médullaire est parfois notée pour compenser la myélophtysie’. Le
déficit en AC II peut s’accompagner d’une discréte anémie, le plus souvent secondaire a une
carence alimentaire et également d’une acidose métabolique dans la période néonatale et

d’une acidose tubulaire rénale de type I et II.

1.3.2.5 Traitement :

Il n’y a pas de traitement codifi¢ pour cette forme d’ostéopétrose. Certaines formes d’acidose
tubulaire rénale répondent a 1’administration de bicarbonates. L’impact de 1’administration
d’une substance alcaline sur le métabolisme est inconnu. De plus, le traitement de 1’acidose

métabolique associée au déficit en AC II est un sujet de controverses.

On constate en effet chez les sujets non traités une tendance spontanée a la réduction de la
densité osseuse au cours de 1’évolution. Il est alors possible qu’un traitement alcalin puisse
réduire I’effet bénéfique de 1’acidose métabolique sur la libération de bicarbonates a partir du

squelette [96].

Pour certains auteurs, le recours a la greffe médullaire en tant que traitement de base d’un
déficit en AC II a permis une correction du phénotype ostéopétrotique et un ralentissement
des calcifications cérébrales. L’acidose tubulaire rénale semble inchangée [99]. Une
association entre la vitamine 1,25 (OH) , D; et une di¢te pauvre en calcium semble étre utile

dans le traitement du déficit de I’AC II.

La thérapie génique sera sans doute une approche thérapeutique de choix dans cette forme

d’ostéopétrose.
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1.3.3 [.’ostéopétrose intermédiaire :

1.3.3.1 Epidémiologie:

Il n’existe pas de donnée épidémiologique a ce jour sur cette forme intermédiaire

d’ostéopétrose.

1.3.3.2 Etude génétique:

La maladie se transmet selon un mode autosomal récessif.

1.3.3.3 Signes cliniques:

L’examen clinique montre :

-une petite taille,

-une macrocéphalie,

-une atteinte des nerfs craniens,

-des fractures pathologiques récurrentes,

-des signes dentaires, notamment une ankylose,

-des ostéomyélites des maxillaires,

-une anémie généralement sévere.

1.3.3.4 Traitement :

Le traitement de cette forme d’ostéopétrose est mal connu. Il est fonction de I’évolution de la

maladie. Le pronostic de cette forme particuliere d’ostéopétrose reste a déterminer [43].
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1.3.4 Ostéopétrose et maladie de stockage neuronal [45] :

1.3.4.1Epidémiologie :

Il n’existe pas de donnée épidémiologique sur cette forme rare d’ostéopétrose.

1.3.4.2 Etude génétique :

Cette pathologie se transmet sur un mode autosomal récessif.

1.3.4.3 Signes cliniques :

L’aspect clinique est trés proche de celui de la forme maligne. L’évolution est rapide

puisqu’elle est souvent fatale avant I’age de deux ans.
Elle se différencie par :
-une atrophie cérébrale généralisée,

-une dilatation ventriculaire, source d’hypertonie musculaire et de crises épileptiques

fréquentes,
-une atrophie optique,
-une dégénérescence maculaire.

Au niveau étiopathogénique, ces manifestations sont dues a une accumulation de

céroidolipofuschine’ secondaire & un déficit de la fonction lysosomiale.

Plusieurs études anatomopathologiques ont révélé des altérations dégénératives touchant les
neurones, caractérisées par une dystrophie axonale généralisée, la présence de corps

sphéroides et par I’accumulation de céroidolipofuschine, dans les rares cas décrits [45].
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Une IRM est demandée pour la recherche d’une dégénérescence de la substance blanche

cérébrale associée a une maladie de stockage neuronal [99].

1.3.4.4 Traitement :

A T’heure actuelle, tout traitement visant a stimuler la fonction ostéoclastique et la

transplantation de moelle osseuse s’aveére inefficace.

1.3.5 Ostéopétrose 1étale [30] :

La transmission de la maladie est également autosomale récessive. Elle est particuliérement

sévere puisqu’elle provoque la mort in utéro du feetus.

Des signes in utéro peuvent étre repérés a 1’échographie :

-une ostéosclérose généralisée,

-des fractures multiples,

-une hydrocéphalie.
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1.3.6 Ostéopétrose post-infectieuse [56, 69, 75] :

Cette forme d’ostéopétrose reste hypothétique, elle fait suite a des études réalisées en
microscopie ¢électronique qui révelent au sein des ostéoclastes de patients porteurs
d’ostéopétrose bénigne, la présence d’inclusions virales ressemblant a la nucléocapside du
paramyxovirus'® ou des antigénes viraux provenant du virus de la rougeole ou du virus

respiratoire syncytial''.

De plus, la découverte en 1990 d’une reverse transcriptase'> comparable a celle de certains
rétrovirus dans des cellules mononuclées de patients porteurs d’ostéopétrose bénigne semble
confirmer I’hypotheése selon laquelle des rétrovirus seraient capables de provoquer une

ostéopétrose bénigne ou maligne.

Un trouble de la synthése de facteurs impliqués dans la résorption osseuse tels que la PTH,
I’interleukine 2" et les superoxydes sont évoqués dans les mécanismes de cette ostéopétrose

post-infectieuse.

1.4 Diagnostic différentiel [63, 991:

D’autres pathologies comportant une ostéocondensation diffuse ou localisée peuvent étre
évoquées dans le diagnostic différentiel (figure 16). Ces ostéocondensations peuvent étre
secondaires a une autre maladie, notamment cancéreuses, d’autre a une intoxication ou

simplement liées a un déreglement physiologique.
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o Dysplasie osseuse Dystrophie sclérosante mixte
Ostéosclérose autosomale dominante Dysplasie oculo-dento-osseuse
Ostéosclérose centrale avec dysplasie Ostéodysplasie de Melnick et Needles
ectodermique Ostéoectasie avec hyperphosphatasie
Dysplasie cranio-diaphysaire Ostéomésopycnose
Dysostosclérose Ostéopathie striée
Hyperostose endostale Ostéopétrose

-hyperostose corticale généralisée Ostéopoikilose

-sclérostéose Pachydermopériostose
Dysplasie fronto-métaphysaire Dysplasie diaphysaire progressive
Hyperostose corticale infantile e (maladie d’Engelmann)
Nanisme hyperostotique de Lenz-Majewski Pycnodysostose

Mélorhéostose Sténose tubulaire

Dysplasie métaphysaire e (Syndrome de Kenny-Caffey)

e (maladie de Pyle)

o Maladies métaboliques Hyper-, hypo- et pseudoparathyroidie
Déficit en anhydrase carbonique 11 Rachitisme hypophosphatémique ou
Fluorose ostéomalacie
Intoxications : plomb, arsenic, béryllium, Syndrome du buveur de lait
bismuth e («milk-alcali syndrome »)
Ostéosclérose associée au virus de I’hépatite Hypophosphatémie liée au chromosome X
C
Hypervitaminose A et D

o Autres My¢élofibrose
Ostéomalacie axiale Ostéomy¢élite
Hyperostose squelettique diffuse Ostéonécrose

idiopathique

Fibrinogénése osseuse imparfaite
Intoxication médicamenteuse intra-veineuse
Radiations ionisantes

Leucémies

Lymphomes

Mastocytose

Myélome multiple

Maladie de Paget

Maladie de Vaquez

Sarcoidose

Anémie falciforme

Me¢étastases osseuses ostéocondensantes

Sclérose tubéreuse de Bourneville

Figure 16 : Maladies comportant une ostéosclérose diffuse ou localisée, selon Whyte [99].
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Nous citerons les plus caractéristiques.

-La pycnodysostose ou maladie de Maroteaux-Lamy est une ostéochondrodysplasie de
transmission autosomale récessive associant un syndrome polymalformatif et un retard de

croissance.

Le peintre Toulouse-Lautrec était vraisemblablement atteint de cette pathologie (figure 17),

de méme que I’écrivain grec Esope [8].

Figure 17: Le peintre Henri de Toulouse Lautrec était vraisemblablement atteint de

pycnodysostose, illustration d’apres Wikipedia [100].
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N¢ de parents consanguins, Toulouse-Lautrec présente en 1874 une maladie affectant le
développement des os, la pycnodysostose. Ses os sont fragiles. Entre mai 1878 et aott 1879, il
souffre d'une fracture au fémur a chaque jambe, qui l'empéchera de grandir au-dela d'une

taille de 1 meétre 52.

Les signes cliniques comprennent [62, 82]:

-une craniocéphalie,

-une dysplasie des clavicules,

-une aplasie ou hypoplasie des derniéres phalanges,

-une absence ou une hypoplasie des sinus paranasaux,

-des fractures pathologiques en raison d’une fragilité osseuse.

Histologiquement, la maladie se caractérise par une formation continue d’os spongieux,
conduisant a la réduction des cavités médullaires. Elle est associée a une insuffisance de
remodelage mais ne conduit pas & une anémie sévere comme dans 1’ostéopétrose. 1l existe
donc une activit¢ de la moelle hématopoiétique dans cette pathologie. Les signes
hématologiques ne sont plus un critére pour différencier cette pathologie de I’ostéopétrose, a

I’heure actuelle. Les signes radiologiques montrent une densification généralisée du squelette

et une absence ou un retard de fermeture des fontanelles.

L’ostéopétrose se distingue par ’existence de compression des nerfs craniens que 1’on ne
retrouve pas dans la pycnodysostose, I’absence de différenciation cortico-diaphysaire des os

longs et I’aspect en massue des métaphyses.
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Les signes oraux de la maladie sont nombreux :

-une éruption dentaire précoce,

- des racines courtes, avec réduction de la chambre pulpaire,

-une hypodontie,

-des hypoplasies de I’émail,

-une malocclusion et des malpositions dentaires,

-une macroglossie,

-des atteintes carieuses séveres,

-une réduction de I’angle de la mandibule,

-une micrognathie.

L’ostéomy¢élite des maxillaires et des fractures pathologiques récurrentes sont les principales
complications de la pycnodysostose [44, 68, 92]. Les sujets atteints semblent néanmoins avoir

une espérance de vie normale.

-La dysplasie diaphysaire progressive ou Maladie de CAMURATI et ENGELMANN :

Cette maladie est découverte chez 1’enfant et 1’adolescent, la transmission se fait sur un mode

autosomique dominant. Elle atteint de fagon égale les deux sexes.

Les manifestations cliniques de la maladie sont peu caractéristiques, a savoir une
disproportion des membres, trop longs par rapport au tronc. La musculature des membres est
mal développée. Le diagnostic est généralement connu suite a des douleurs des membres

inférieurs et des troubles de la marche.
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L’examen radiographique montre une condensation des diaphyses des os longs, avec un
aspect en fuseau contrastant avec les métaphyses et les épiphyses normales. Les os courts et le

rachis sont indemnes.

Cette pathologie présente la caractéristique d’étre liée a un exces de formation osseuse et non
a une insuffisance de résorption comme dans le cas de I’ostéopétrose ou de la pycnodysostose.

Le pronostic de la maladie est favorable.

-La dysplasie cranio-diaphysaire progressive :

Cette affection est fréquemment confondue avec la maladie de Camurati-Engelmann, la
transmission se fait sur un mode autosomique récessif. Les signes cliniques sont identiques au

niveau des membres. Les patients présentent une atteinte sévere de la face.
Les signes cliniques sont :

-un front large et haut,

-un strabisme,

-une exophtalmie,

-un hypertélorisme'”,

-un épaississement des os propres du nez et de la mandibule,

-des compressions des nerfs craniens entrainant cécité et surdité.

A la radiologie, I’hyperostose du crane, de la face et de la mandibule sont considérables. Les

os longs ont également une corticale épaissie.
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-La dysplasie cranio-métaphysaire ou maladie de Pyle :

La transmission de la maladie se fait selon deux types de transmission autosomique

dominante et récessive. Elle touche de manicre égale les deux sexes.

La taille des patients est normale, mais il existe un épaississement de la voiite cranienne, de la
face et de la mandibule. Cliniquement, on note un allongement et une déformation en « S »
des membres. A la radiographie, les métaphyses sont €largies, « en massue », montrant un

défaut de remodelage osseux.

-L’ostéomésopycnose :

Les patients présentent a 1’imagerie une densification des plateaux vertébraux et parfois du

bassin.

-La mélorhéostose :

Cette pathologie rare se traduit par des douleurs, une asymétrie des membres et une atteinte
articulaire. L’examen radiologique montre un aspect en coulée de bougie de la diaphyse des

os longs avec un aspect en bande ou en tache opaque.

-L’ostéopoecilie :

La transmission de la maladie se fait sur un mode autosomique dominant. Elle atteint plus

fréquemment I’homme que la femme.

Elle se manifeste a I’age adulte par des douleurs articulaires ou au niveau des membres. La
maladie est généralement latente. En revanche des associations entre des affections cutanées,

des anomalies de développement et d’autres affections osseuses ont été signalées.
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1.5 Pathogénie :

Dans I’ostéopétrose, I’activité des ostéoclastes est perturbée, se répercutant sur I’ensemble de
la physiologie osseuse. Nous rappellerons les différentes étapes du remodelage osseux afin de
comprendre les mécanismes étiopathogéniques de la maladie et d’envisager les traitements

possibles.

1.5.1 Rappels sur la physiologie osseuse :

Chez I’homme, le terme d’ostéopétrose désigne des maladies distinctes et hétérogenes qui
sont toutes associées a un défaut de résorption osseuse, avec augmentation ou non de ’activité

des ostéoblastes.

Il est important pour comprendre la maladie de rappeler quelques notions de physiologie
osseuse. Le but de 1’étude n’est pas pour autant d’exposer tous les mécanismes entrant en jeu
dans la physiologie osseuse mais de souligner des éléments essentiels a la compréhension de

la pathologie étudiée.

Le tissu osseux est en perpétuel remaniement. C’est une structure minéralisée, composée de

cellules et de matrice extracellulaire.

Les ¢éléments composants la matrice extracellulaire sont a la fois de nature organique
(collagene de type I, protéoglycanes, ostéonectine, ostéopontine, ostéocalcine, fibronectine,
silaoprotéine osseuse et thrombospondines) et minérale (cristaux d’hydroxyapatite et

carbonate de calcium).

C’est un tissu constitué de 20% d’eau, de 45% de sels minéraux et de 35% de substances

organiques.
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Au niveau macroscopique, le tissu osseux est organis¢ de la fagon suivante :

-au niveau externe, il est recouvert d’une couche dense de tissu conjonctif : le périoste.

-au niveau interne, des cellules plates a fonction ostéogene constituent I’endoste.

Le tissu osseux joue trois roles importants :

— -une fonction mécanique : c’est I’élément de base de 1’appareil locomoteur avec le tissu

cartilagineux,

-une fonction métabolique : véritable réservoir de 1’organisme en phosphore et en calcium,

L’os contient 98% du calcium de I’organisme.

-une fonction hématopoiétique par ’intermédiaire des cavités médullaires contenant la

(_ moelle hématopoiétique et les cellules souches.

Cette fonction est particulierement altérée dans la forme autosomique récessive de la maladie.
Le comblement progressif des cavités médullaires par du tissu sclérotique entraine

fréquemment une hématopoiése extra médullaire et des troubles biologiques.
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Histologie du tissu osseux [71] :

Quatre types de cellules sont impliqués dans le remodelage (figure 18) :

-les ostéoblastes,

-les ostéocytes,

-les cellules bordantes impliquées dans la synthése de la matrice ostéoide,

L -les ostéoclastes qui jouent un rdle essentiel dans la résorption osseuse.

t::elilule:t T ostéoblastes
ordante 3

Figure 18 : Il existe 4 types cellulaires impliqués dans la physiologie osseuse, d’apres S.

Nataf [71].
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L’ostéoclaste est une cellule multinucléée, volumineuse, formée par la fusion de cellules
dérivées de précurseurs de la lignée myélomonocytaire communs aux macrophages, aux
cellules dendritiques et aux ostéoclastes. Sous I’influence de facteurs sécrétés par les
ostéoblastes ou les cellules stromales du microenvironnement osseux, ces précurseurs se

différencient en ostéoclastes.

Deux facteurs semblent essentiels a 1’ostéoclastogenese :

-M-CSF (macrophage-colony-stimulating-factor),

-RANK-L (receptor activator of nuclear factor-kB ligand).

Ils sont sécrétés par le microenvironnement osseux et se fixent sur les récepteurs respectifs c-
FMS et RANK a la surface des préostéoclastes. Ceux-ci fusionnent pour donner les
ostéoclastes multinucléés qui se polarisent au contact de 1’os en formant une membrane

plissée, sicge de la résorption osseuse.

Ainsi, une fois activée, la cellule ostéoclastique se fixe a la matrice extracellulaire par le biais

d’excroissances de membrane cytoplasmique appelées podosomes et se polarise (figure 19).

Deux zones de I’ostéoclaste sont impliquées dans le mécanisme de résorption :

-la bordure en brosse ou bordure plissée en contact avec le tissu osseux,

-la partie baso-latérale, a I’opposé de la membrane plissée, correspondant a 1’exocytose des

produits de dégradation
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Chambre de digestion

Figure 19 : La cellule ostéoclastique se fixe a la matrice extra cellulaire par le biais de

prolongements cytoplasmiques et se polarise, d’aprés S. Nataf [71].
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La zone de résorption au sein de laquelle le tissu osseux est déminéralisé est appelée lacune

de HOWSHIP (figure 20).

Figure 20 : Lame présentant une coupe de tissu osseux, coloration Hémalun-Eosine, d’apres
S.Nataf [71]. 1-ostéocyte ; 2-matrice osseuse ; 3-lacune de Howship ; 4-ostéoclaste a plusieurs

noyaux.
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L’ostéoblaste est une cellule ostéoformatrice, qui dérive de cellules souches
mésenchymateuses pluripotentes situées dans la moelle osseuse. Situées en surface du tissu
osseux en formation, elles sont responsables de la synthése de la matrice ostéoide. Celle-ci est
constituée de collagéne, d’ostéonectine, de protéoglycanes et d’ostéocalcine. Cette matrice est
ensuite minéralisée par dépot de cristaux d’hydroxyapatite synthétisés dans des vésicules
matricielles riches en phosphatase alcaline, en calcium et en pyrophosphate. Ces vésicules

sont libérées par les ostéoblastes en méme temps que les fibres collagéniques.

Les ostéoblastes synthétisent des facteurs de croissance qui sont retrouvés dans le

microenvironnement osseux et participent a la différenciation des ostéoclastes.

Elles évoluent en cellules quiescentes appelées ostéocytes une fois qu’elles sont entourées de

tissu osseux minéralisé. Elles forment ¢galement les cellules bordantes.

Les ostéocytes sont des ostéoblastes différenciés et insérés au sein de la matrice ostéoide
minéralisée. L’organisation du tissu osseux se fait en canalicules contenant les prolongements

cytoplasmiques des ostéocytes et en ostéoplastes contenant les corps cellulaires.

La nutrition et la communication de ces cellules sont assurées par des zones étroites contenant

des fibrilles de collagéne et du liquide intersticiel, situées autour des ostéocytes.

Les cellules bordantes correspondent a des précurseurs ostéoblastiques susceptibles de se
transformer en ostéoblastes actifs aprés stimulation. Elles sont situées a la surface osseuse et

n’impliquent ni résorption, ni formation de tissu osseux.
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Organisation structurelle du tissu osseux :

Deux tissus se distinguent par leur organisation spécifique et leur composition :

-I’os compact situé sous le périoste et divisé en sous-unités structurales appelées ostéones ou

systémes de Havers.

Ils sont organisés sous forme de lamelles concentriques au centre desquelles on retrouve un
canal longitudinal appelé canal de Havers. Au sein de ce canal, circulent des capillaires

sanguins et des fibres nerveuses amyéliniques (figures 21 et 22).

Entre les lamelles, les lacunes sont appelées ostéoplastes et contiennent les corps cellulaires

des ostéocytes.

Des canaux de Volkmann véhiculent les vaisseaux sanguins, les vaisseaux lymphatiques et les

nerfs du périoste.

Canal de Havers

Lamelles concentriques

Figure 21: Os compact haversien, organis¢ en lamelles concentriques autour d’un canal de

Havers, d’apres S. Nataf [71].
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canal de Volkmann

capillaire sanguin

tissu conjonctif
lache

nerf amyélinique

canal de Havers

canalicule

ostéocyte dans un ostéoplaste
de collagéne

lamelles osseuses
concentriques

Figure 22: Organisation du tissu osseux compact. Le canal de Volkmann véhicule les

vaisseaux sanguins, lymphatiques et les nerfs du périoste. Illustration d’apres S. Nataf [71].
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-I’0s spongieux est situé¢ en dessous du tissu osseux compact.

Il est organisé en maillage tridimensionnel délimitant des espaces inter communicants (figure
23). Ces trabécules contiennent de la moelle osseuse ainsi que des vaisseaux sanguins et des
ostéocytes logés dans leurs lacunes. L’os spongieux est le centre de I’hématopoic¢se extra
médullaire, la moelle rouge des os étant contenue dans les trabécules des os coxaux, des cotes,

du sternum, de la colonne vertébrale ainsi que dans celles des extrémités des os longs.

-

7 A

1 moelle osscuse
rouge

| | I

0s compact os trabéculaire 0s compact

Figure 23 : [.’0s spongieux est organisé en maillage tridimensionnel, les trabécules

contiennent la moelle osseuse, d’apres S. Nataf [71].
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Le mécanisme de résorption osseuse [71] :

La résorption, suivie de la formation de tissu osseux, s'effectue grace a des unités
fonctionnelles de remodelage ou ostéoclastes et ostéoblastes sont étroitement associés. Un
cycle de remodelage dure environ 4 mois chez I'adulte. Durant ce cycle, la phase de formation

est plus longue que celle de résorption.

Le remodelage osseux s’effectue en 4 phases :

-Phase d'activation : la surface osseuse est normalement recouverte de cellules bordantes qui
empéchent l'accés des ostéoclastes a la matrice osseuse. Sous l'action de facteurs
ostéorésorbants tels que 1'hormone parathyroidienne, les cellules bordantes se rétractent et
libérent l'accés aux ostéoclastes qui peuvent adhérer a la matrice osseuse. Parallélement,
I'afflux des ostéoclastes est favorisé par la prolifération puis la différenciation de leurs
précurseurs hématopoiétiques sous l'effet de plusieurs molécules synthétisées par les
ostéoblastes. Parmi celles-ci, nous pouvons citer le M-CSF ("macrophage colony stimulating

factor").

-Phase de résorption du tissu osseux : l’activit¢ de résorption osseuse des ostéoclastes

s’effectue en 2 phases :

a) fixation de 1’ostéoclaste a la matrice sous-jacente et délimitation d’un compartiment extra-

cellulaire nommé chambre de résorption ou chambre de digestion.

Les prolongements de la membrane plasmique délimitant cette zone sont nommés podosomes
et contiennent des molécules transmembranaires d’intégrines. Ces molécules d'intégrines sont
reliées d’une part & des molécules intracytoplasmiques et d’autre part & des molécules de la

matrice, en particulier la thrombospondine.
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La juxtaposition de plusieurs ostéoclastes en activité délimitant chacun une chambre de

résorption permet d’identifier des zones de résorption osseuse nommées lacune de Howship.

b) résorption osseuse : cette phase nécessite une dissolution de la phase minérale par
acidification de la chambre de digestion puis une dégradation de la phase organique sous

l'action d'enzymes protéolytiques lysosomales.

L’acidification est liée a 1’activation d’une pompe a proton, localisée au niveau de la bordure
en brosse de I’ostéoclaste, 1'anhydrase carbonique de type II. Dans un deuxiéme temps, des
enzymes lysosomales sont déversées dans la chambre de digestion et voient leur activité

induite par I’acidification du pH.

-Phase d'inversion : quand les ostéoclastes ont fini de creuser une lacune, ils meurent par

apoptose et sont remplacés par des macrophages qui lissent le fond de la lacune.

-Phase de formation de tissu osseux, en 2 temps :

e la production de matrice par les ostéoblastes,

¢ la minéralisation de cette matrice par les ostéoblastes.

De multiples facteurs systémiques (sanguins) et locaux régulent le remodelage osseux. Deux
facteurs sanguins sont utilis€és en thérapeutique : les cestrogénes stimulent 1’activité¢ des
ostéoblastes, la calcitonine inhibe 1’activité des ostéoclastes. Celle-ci est utilisée dans le

traitement de I’ostéopétrose.
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1.5.2 Mécanismes étiopathogéniques de 1’ostéopétrose :

I1 existe différentes causes conduisant a I’ostéopétrose :

e une anomalie des cellules précurseurs des ostéoclastes,

e une anomalie des cellules mésenchymateuses constituant le microenvironnement des
ostéoclastes,

e une perturbation des facteurs de croissance favorisant la différenciation et la
maturation ostéoclastique [61, 98],

e une anomalie fonctionnelle des ostéoclastes notamment au niveau lysosomal ce qui
est responsable d’un défaut de résorption osseuse,

e une résistance des ostéoclastes a certaines hormones ou un trouble de reconnaissance
de I’os qui doit étre résorbé [61, 98],

e une altération de la fonction phagocytaire des granulocytes et des monocytes qui
pourrait expliquer 1’association d’un trouble de la résorption osseuse et d’une

prédisposition accrue aux infections [9].

\

La forme bénigne de l’ostéopétrose est associée a une résistance des ostéoclastes aux
hormones thyroidiennes et a la vitamine 1, 25 [OH] , D j respectivement dans les types I et 11

[17].

Certains cas d’ostéopétrose pourraient étre dus a un déficit de production d’interleukine 2, une
synthése anormale de PTH ou une production insuffisante de facteurs nécessaires a la

résorption osseuse comme les superoxydes [99].
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Il semble possible d’agir sur la résorption osseuse avec le CSF 1, I’'IL 2 ou I’interféron
gamma, ou par 1’augmentation de la synthése des superoxydes par les granulocytes et les
monocytes. L’INF gamma est utilisé récemment dans le traitement de 1’ostéopétrose maligne

chez I’enfant.

Une étiologie infectieuse est également suspectée dans certaines formes d’ostéopétrose.
Ainsi, plusieurs études réalisées en microscopie électronique montrent que certains virus tels
le paramyxovirus, le virus respiratoire syncytial ou celui de la rougeole sont retrouvés dans les

ostéoclastes de patients porteurs de forme sporadique d’ostéopétrose bénigne [69].

1.5.3 Histopathologie :

L’étude macroscopique montre des os plus lourds et compacts. Ils sont également plus
fragiles malgré une prédominance de 1’os cortical aux dépens des espaces médullaires. La

couleur des os est « gris-jaunatre ».

L’examen histopathologique est indispensable dans les formes frustes ou intermédiaires
d’ostéopétrose, ou 1’étude radiologique ne suffit pas a poser le diagnostic. Il existe des signes

pathognomoniques d’un trouble de la résorption osseuse.

De fagon générale, une biopsie osseuse indique :

-la structure histologique de 1’os,

-la quantification du nombre d’ostéoclastes présents sur la surface osseuse,

-la présence d’une zone claire et d’une bordure en brosse,

-le contenu des cavités médullaires.
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L’examen est effectué en régle générale, a partir d’un prélevement de créte iliaque réalisé
soit a ciel ouvert avec une petite incision cutanée, soit par ponction percutanée a 1’aide d’une

aiguille de Bordier.

L’étude des prélevements chez les patients atteints d’ostéopétrose montrent une forte

diminution de la résorption de I’os et du cartilage formé par I’ossification enchondrale.

Il n’y a pas ou peu d’altération de la synthése osseuse. Ainsi, il y a une accumulation

progressive de cartilage calcifié dans les métaphyses et les cavités médullaires des diaphyses.

Dans les formes séveres, ce tissu chondro-ostéoide non résorbé comble progressivement les

cavités médullaires en étouffant la moelle hématopoiétique.

A la périphérie des zones métaphyso-diaphysaires, le trouble de résorption entraine un
¢largissement de 1’0s « en massue ». Au niveau diaphysaire, il entraine un épaississement des

corticales.

Autre aspect histologique, une désorientation des fibres de collageéne est observée chez les
patients atteints d’ostéopétrose, ce qui conduit a une diminution des propriétés mécaniques de
I’0s. La matrice osseuse semble extrémement pauvre en fibrilles collagéniques et relie

rarement les ostéons ou travées de Havers entre eux [47, 64, 99].

Les ostéoblastes et ostéoclastes sont fréquemment regroupés en amas, le nombre de ces
derniers est généralement altéré (augmenté ou diminué selon la forme et les mécanismes

compensatoires).

La taille des ostéoclastes est variable. La bordure en brosse, caractéristique de I’ostéoclaste
actif est absente chez certains animaux atteints. Ceci traduit un défaut intrinseque de I’activité

ostéoclastique ou de stimulation des ostéoclastes par le microenvironnement.
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L’étude particuliere de la forme maligne montre un nombre important d’ostéoclastes a la
surface des trabécules osseuses. Ceux-ci possédent des noyaux nombreux mais leur

membrane ne comporte ni bordure en brosse, ni zone claire [84].

Dans la forme 1étale, il n’y a que trés peu d’ostéoclastes a la surface osseuse [30].

Au niveau des organes hématopoictiques, les signes observés sont en rapport avec
I’hématopoiese médullaire déficiente (hépatosplénomégalie, stase sanguine des veines sus-

hépatiques, métaplasie hématopoiétique).
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1.6 Etude génétique et moléculaire :

Les modéles murins sont particuliérement adaptés a 1’étude de I’ostéopétrose car ils
présentent un phénotype proche de la forme humaine. Trois modeles murins sont utilisés
depuis les années 80 : les souris Clen 7 -/-, oc/oc et gl/gl (figures 24 et 25). Ils constituent des
modeles prometteurs pour 1’étude de 1’ostéopétrose car ils présentent un phénotype identique
a celui de I'ostéopétrose infantile maligne. Les bases génétiques sont les mémes que celles

observées dans la forme humaine.

Modele oc/oc OMI chez I'homme
Souns Sourn lsdrnduy Patient atteint
rormale oc/oc sain 4'0M!

Figure 24 : Modele murin oc/oc permettant 1’é¢tude de 1’ostéopétrose infantile maligne,

d’apres Saudeect [81].
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Figure 25: Mod¢le d’ostéopétrose chez la souris et correspondance quand elle existe chez

I’homme, d’apres Blin-Wakkach et al [13].

Par I’¢étude de ces modeles murins, des mutations dans les génes CLCN7, TCIGR1 et GL ont

été retrouvées dans 1’ostéopétrose maligne infantile et parfois dans I’ostéopétrose bénigne de

type 11 [13].
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Le systetme d’acidification de la lacune de résorption est altéré dans deux modeles

d’ostéopétrose murine clen7 -/- et oc/oc.

Dans les différentes mutations, on observe des insertions, délétions ou mutations non-sens et
faux-sens touchant les acides aminés de la famille des protéines du canal chlore CLC7.
L’invalidation du géne CLCN?7 situé sur le chromosome 16, induit une altération du canal
chlore CLC7 responsable du phénotype ostéopétrotique. Cette mutation serait présente chez

10 a 15% des patients [34].

Le degré de gravité de la maladie ne semble pas dépendre du type de mutations de ce gene, les

formes étant tantot séveres, tantot bénignes, pour des raisons qui restent encore a élucider.

Des altérations de la pompe H+-ATPase vacuolaire sont retrouvées chez les souris oc/oc qui
présentent une mutation spontanée du géne TCIRGI (T cell immune regulator 1) situé sur le
chromosome 11 et également appelé ATP6i et codant pour la sous-unité ao de la pompe

vacuolaire V-ATPase de la bordure en brosse [33, 54, 59].

Cette mutation serait responsable d’un défaut d’acidification de la lacune de Howship et donc
d’un déficit de dissolution des cristaux d’hydroxyapatite source de perturbations du
fonctionnement des enzymes de résorption. Cette anomalie serait présente dans 50% des cas
d’ostéopétrose autosomique récessive [88]. Ces mutations entralnent probablement la
syntheése de protéines non fonctionnelles, d’ARNm instables ou ne pouvant étre traduits

correctement [13].

Une autre mutation est mise en évidence, celle du geéne Gl situé sur le chromosome 6. Elle est
présente chez un seul patient parmi 19 malades qui ne présentaient pas de mutation dans les

genes TCIRG1 et CLCN7, selon une étude récente [13].

84



Le mod¢le murin gl/gl se caractérise par une anomalie de la pigmentation et une ostéopétrose
sévere avec une altération du cytosquelette et de la formation de la bordure en brosse des

ostéoclastes. Ce géne serait impliqué dans moins de 5% des ostéopétroses infantiles malignes.

Une autre étude portant sur la cascade de signalisation de 1’ostéoclastogénese, implique le
ligand RANK-L appartenant a la superfamille du TNF (Tumor Necrosis Factor), son
récepteur (Receptor Activator of Nuclear Factor kB) et 1’ostéoprotégérine. Elle montre
I’implication de cette cascade de signalisation dans le syndrome OL-EDA-ID associant

ostéopétrose, lymphoedéme, dysplasie ectodermique et immunodéficience [28].

Les ¢tudes génétiques actuelles ne correspondent qu’a 70% des cas d’ostéopétrose connus a

I’heure actuelle. Les bases génétiques de 30% des cas ne sont donc pas élucidées.
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1.7 Les traitements de 1’ostéopétrose autosomique récessive :

Plusieurs essais thérapeutiques ont été effectués pour stimuler la production et ’activité des
ostéoclastes in situ ou constituer un apport d’ostéoclastes par le biais d’une transplantation de
moelle osseuse. Les travaux de Walker ont permis de mettre au point le seul traitement curatif

existant a I’heure actuelle pour I’ostéopétrose autosomique récessive : la greffe médullaire.

[.7.1.1 Le traitement curatif :

Historique :

. . , , . . . 1 .
-1972 : Walker traite des souris ostéopétrotiques par mise en parabiose'’ avec des souris

saines [86, 94, 95].

-1977 : Des cas d’ostéopétrose maligne humaine sont améliorés sensiblement par une
transplantation de moelle osseuse HLA-compatible [5, 21, 23, 24, 32, 39, 90, 99]. Malgré une
amélioration de I’état général, les troubles neurologiques semblent persister en dépit d’une

transplantation réussie.

-1980 La transplantation de moelle osseuse est décrite par Coccia et al. chez un frére HLA-
MLC identique, permettant un transfert d’ostéoclastes et une restauration de la fonction

monocyte-macrophage [23].
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Modalités de la greffe médullaire :

Avant tout traitement, le bilan doit étre complet afin d’évaluer les possibilités thérapeutiques
et la réponse au traitement. Une anamneése soigneuse permet de connaitre I’évolution et la
forme dont le sujet est atteint. Le bilan pré-greffe comprend une évaluation physique,

radiologique, biologique et génétique.

Un bilan moléculaire et rénal doit permettre d’éliminer le déficit en AC II et la forme associée

a une maladie de stockage neuronal.

L’atteinte oculaire par compression du nerf optique constitue une séquelle trés fréquente. Ceci
pose le probléme de I’éventuelle décompression chirurgicale des nerfs optiques avant la
greffe de moelle osseuse qui doit étre réalisée le plus tot possible aprés le diagnostic, de
préférence avant 1’age de trois mois [2, 29, 37 57]. D’autre part, le traitement doit &tre
précoce si possible avant ’Age de quatre ans afin d’avoir un bon pronostic a long terme [24,

49, 84].

Le donneur de moelle osseuse et le receveur doivent avoir une identit¢ HLA en biologie
moléculaire. Il s'agit soit d'un donneur intrafamilial, soit d'un donneur non apparenté de

moelle osseuse retrouvé sur le fichier national, voire européen ou américain.

Des transplantations de moelle osseuse non-HLA identiques ont été réalisées de manicre

expérimentale, mais les résultats sont moins favorables.

Il est rare de trouver un donneur parfaitement identique, le plus souvent la culture mixte
lymphocytaire'® est faiblement positive (inférieur a 1/10éme). Le choix du donneur

privilégiera un CMV négatif.
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Une information précise doit étre délivrée aux parents et au donneur. Si celui-ci est mineur, le
recueil de sa volonté et celle de ses parents doit étre obtenue. L'accord doit étre recueilli par le

tribunal de grande instance.

La transplantation peut s’accompagner d’effets secondaires en particulier d’une
hypercalcémie li¢e a la reprise brutale et massive de la résorption osseuse. Les résultats

globaux de la greffe sont :

-le rétablissement de la fonction ostéoclastique,

-une survie a long terme,

-des séquelles malgré le traitement (notamment une cécité fréquente).
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1.7.1.2 Les traitements symptomatiques :

-Calcitriol [1,25 OH vitamine D] :

En 1984, un traitement par dose ¢élevée de calcitriol est utilisé en association a la greffe de
moelle osseuse, permettant une amélioration des signes d’ostéopétrose pour 25% des patients.
Il s’agit d’un traitement stimulant 1’activité ostéoclastique sans retentissement clinique, et
associ¢ a un régime hypocalcémiant. Key et al. montrent néanmoins que certains patients

semblent réfractaires a ce type de traitement [51].

-Prednisolone :

L’administration de glucocorticoides a fortes doses permet d’obtenir une stabilisation du
tableau hématologique dans 1’ostéopétrose maligne avec pancytopénie et hépatomégalie [25,
74]. A hautes doses, les résultats montrent une réduction de la densité osseuse avec un

¢largissement des cavités médullaires probablement par action stéroide.

-Interféron gamma :

Entre 1986 et 1988, une ¢tude souligne que la greffe médullaire constitue la seule thérapie
curative de 1’ostéopétrose infantile maligne mais qu’elle nécessite la présence d’un donneur
de moelle osseuse compatible. Celui-ci qui ne serait retrouvé que dans 40 % des cas. Un
traitement par interféron gamma-1b est décrit par cette étude, comme un traitement
symptomatique de 1’ostéopétrose autosomique récessive dans le cas ou la greffe de moelle

osseuse n’est pas possible ou pour des patients en attente de greffe [52, 53].
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Ce traitement de longue durée permettrait d’améliorer la résorption ostéoclastique et de
diminuer la fréquence des infections. Une diminution des doses permettrait d’obtenir une
efficacité suffisante en éliminant les principaux effets secondaires comme des diarrhées et une

hyperthermie a 38°C [53]. Néanmoins, il n’existe pas de confirmation a 1’heure actuelle.
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1.8 Nouvelles perspectives :

L’ostéopétrose est une pathologie rare, dont le pronostic est réservé en dehors des traitements
par greffe de moelle osseuse. Il est donc important d’instaurer un diagnostic anténatal afin
d’éviter la récurrence de la maladie au sein d’une méme famille. Pour cela, la biologie
moléculaire est d’une grande utilité [4]. A I"heure actuelle, deux cas de diagnostic anténataux

sont rapportés a ce jour [30, 83].
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CHAPITRE II

REPERCUSSIONS BUCCO-DENTAIRES

DE
L’OSTEOPETROSE AUTOSOMIQUE

RECESSIVE
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I1 .1 Répercussions bucco-dentaires de 1’ostéopétrose autosomique récessive :

Les manifestations orales de [’ostéopétrose sont nombreuses et découlent du défaut de
résorption osseuse entrainant [’hyperminéralisation caractéristique de la maladie et
I’hypovascularisation associée. Ces manifestations ne semblent pas spécifiques d’une forme
particuliere d’ostéopétrose, le degré d’atteinte des maxillaires est souvent variable. Notre
¢tude porte néanmoins sur la forme maligne d’ostéopétrose, que nous illustrerons de cas

cliniques dans la troisiéme partie.

Nous ¢tudierons les atteintes dentaires et parodontales ainsi que la complication la plus

fréquente qui est I’ostéomyélite des maxillaires.
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I1.1.1 Anomalies dentaires et parodontales :

Les anomalies retrouvées dans [’ostéopétrose autosomique récessive (OAR) touchent
indifféremment les dentures temporaires et définitives ainsi que les arcades maxillaire et

mandibulaire.

Différentes anomalies dentaires sont constatées (figure 26) :
-un retard d’éruption,

-des agénésies,

-des aplasies dentaires'’,

-des anomalies de formes (malformations coronaires et radiculaires),
-des hypoplasies de 1’émail,

-une absence de desmodonte,

-une hypominéralisation amélaire et dentinaire,

-un épaississement de la lamina dura,

-une chute prématurée des organes dentaires,

-une sensibilité accrue a la carie dentaire [7, 19, 72, 78],
-une malocclusion dentaire.

Ces différentes anomalies dentaires sont accompagnées de signes maxillo-faciaux

caractéristiques, répertorié¢s par Hamdan et al (figure 26).

94



Maux de téte

Faciés atypique

—Bosses frontales, Hypertélorisme
Perturbations visuelles

Anosmie

Parésie ou paralysie faciale

Perturbations sensitives faciales

Vertiges

Perte de la conduction auditive

Trouble nerveux de ’audition

Sinus

Signes odontologiques

Tissus mous

Hydrocéphalie, anomalie de drainage des nerfs craniens.

Défaut de remodelage, fragilité osseuse.

Fermeture du canal optique.

Fragilité de la lame cribliforme.

Atteinte du canal facial, hernie du nerf facial,
Otite moyenne récurrente.

Compression du nerf trigéminal.

Atteinte des structures vestibulaires.

Otite moyenne avec perforation,

Fermeture de la trompe d’Eustache,
Ankylose de I’osselet,

Persistance de communication embryonnaire,
Exostose de ’oreille moyenne.

Fermeture du canal auditif interne,

Fracture de la capsule auditive.

Faible pneumatisation sinusienne,

Agénésie complete.
Hypoplasie de I’émail,

Anomalies dentinaires,

Défaut d’éruption.

Ostéite, fistule orale, abces et cellulite.

Figure 26 : Différents signes maxillo-faciaux retrouvés dans I’ostéopétrose, et leurs étiologies

d’aprés Hamdan et al. [41] .
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L’éruption dentaire est perturbée par les anomalies de résorption osseuse combinées a une
hypovascularisation des germes dentaires. Les anomalies apparaissent donc avec 1’éruption
des premicres dents et touchent indifféremment les deux dentures. Cliniquement, ces
anomalies se traduisent par un retard d’éruption et une ankylose qui s’aggravent au cours des
années. Selon certains auteurs, cette ankylose est liée a I’absence de résorption osseuse de I’os
alvéolaire sus-jacent et a la formation de pseudo-odontomes lors de la formation de 1’apex

radiculaire [73].

A ce stade, des malformations corono-radiculaires apparaissent, avec une croissance
centrifuge qui conduit a I’incrustation du germe dans 1’os adjacent, ce qui ressemble a une
ankylose. La croissance verticale du germe dentaire est impossible ce qui conduit a ces
inclusions. Des études histologiques ont confirmé cette hypothése en montrant une absence de
desmodonte et la présence de foyers d’ankylose réalisant une véritable incrustation des
germes dentaires dans 1’os sclérotique. L’absence de ligament alvéolo-dentaire est observée
¢galement sur des dents ayant eu apparemment une €¢volution normale mais pour lesquelles le

desmodonte est remplacé par une membrane fibreuse [19, 55, 70].

Il semble que la transplantation de moelle osseuse ne puisse pas améliorer ces anomalies
contrairement aux études effectuées sur le rat ostéopétrotique. Il est possible d’observer une

chute des dents deux ou trois ans apres leur éruption.

Les différentes anomalies morphologiques sont décrites a partir de 1’étude de dents

temporaires provenant d’enfants atteints d’OAR réalisée par Bergman et Engfeldt et citée par

Germanier [38]. Ces auteurs rapportent notamment des irrégularités et une sclérose des tubulis
dentinaires, un ¢élargissement des lignes d’Owen, une minéralisation normale de la dentine et
de I’émail dans la période prénatale, et une hypominéralisation de la dentine et de 1’émail

dans la période post-natale.
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D’autres anomalies ont été répertoriées plus récemment, & savoir une répartition anarchique

des tissus dentaires, et une interpénétration mutuelle des tissus [72].

La sensibilité des patients a la carie dentaire s’accompagne d’un risque parodontal accentué.
Ces atteintes conduisent a une augmentation de la fréquence de survenue d’ostéomyélite, ce

qui doit pousser les praticiens a favoriser des mesures prophylactiques.

Les malocclusions dentaires sont décrites par Bjorvatn et col. Ces auteurs rapportent des
anomalies importantes des premiéres molaires et des dents permanentes de patients
ostéopétrotiques, de méme que des anomalies d’éruption avec une inclusion des germes
dentaires. Une communication de ces germes avec la cavité orale est source d’ostéite et de

fistule extra-orale [12].

Les signes dentaires ne sont pas toujours améliorés méme apres une greffe de moelle osseuse
réussie. Néanmoins, une étude menée par Jélevik et al montre le développement de la denture
temporaire puis permanente chez un enfant ayant subi une greffe de moelle osseuse a I’age de

6 semaines [46].

« La maladie est découverte a l’dge de 3 jours pour cet enfant de sexe masculin, né de parents
non consanguins. L enfant regoit une greffe de moelle osseuse a 6 semaines. La maman est la

donneuse de moelle osseuse HLA-identique.

L’enfant est adressé a l’age de 3 ans pour des lésions carieuses multiples de la denture

temporaire, avec mise en évidence d 'une hypominéralisation amélaire.

La morphologie dentaire est anormale, tant au niveau coronaire que radiculaire. (racines

courtes, étroitesse voire absence de chambre pulpaire, (figure 27))
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Figure 27 : Radiographie rétro-alvéolaire montrant la morphologie radiculaire anormale des
incisives temporaires mandibulaires, chez ce patient ostéopétrotique 4gé de trois ans. Notons
les morphologies coronaires atypiques des germes des incisives permanentes. Illustration

d’aprés Jélevik et al [46].
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Les soins conservateurs et chirurgicaux sont réalisés sous anesthésie genérale, avec
["avulsion de dix dents temporaires et la réalisation de trois soins conservateurs. Un suivi
régulier est instaureé, avec une motivation a [’hygiene orale rigoureuse et des controles

trimestriels.

Un nouveau bilan a [’age de huit ans fait état de morphologie coronaire et radiculaire
normale pour les premieres molaires permanentes mais également d’une agénésie des
prémolaires a [’exception de la 25 (figure 28). Des malformations coronaires et radiculaires
sont notées sur les incisives permanentes (figure 29). Les deuxiemes molaires permanentes
ont une morphologie coronaire atypique mais ne présentent pas de défaut de minéralisation

ni de volume.

La motivation a I’hygiéne orale semble efficace, permettant la réalisation de soins conservateurs sur
les incisives maxillaires et le début d’un traitement orthodontique. A long terme, le but est la mise en

place éventuelle d’implants afin de remplacer les dents absentes. »

Cette ¢tude montre donc qu’il est possible d’obtenir I’éruption des dents temporaires et
permanentes apres un traitement par greffe de moelle osseuse malgré des anomalies de forme
dentaire qui semblent constantes. Il s’agit néanmoins de I’étude d’un cas particulier ayant subi
une greffe de moelle osseuse a 6 semaines, ce qui a sans doute permis le développement des

premieres molaires permanentes.
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Figure 28 : Radiographie panoramique réalisée a 1’dge de huit ans. Notons I’évolution
normale des premicres molaires permanentes ainsi que l’agénésie des prémolaires a

I’exception de la 25 et des incisives latérales permanentes. Illustration d’aprés Jélevik et al.

[46].

Figure 29 : Photographie endobuccale du patient agé de huit ans, montrant les morphologies

coronaires atypiques des incisives permanentes maxillaires et mandibulaires. Illustration

d’aprés Jalevik et al. [46].
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11.1.2 Etude histopathologique et génétique des signes dentaires :

L’éruption dentaire dépend de la présence des ostéoclastes afin de permettre 1’évolution de

I’organe dentaire hors de 1’os alvéolaire.

Lorsque la fonction ou la formation des ostéoclastes est perturbée comme dans les différents
types d’ostéopétrose, différents mécanismes d’éruption sont affectés. D’autres pathologies
impliquant une augmentation de formation ou d’activité des ostéoclastes, comme la maladie
de Paget entrainent des anomalies différentes a type de résorption radiculaire ou de perte
prématurée des dents. Les genes impliqués dans les pathologies affectant les ostéoclastes ont
¢été mis en évidence il y a quelques années, permettant de mieux comprendre les effets des

mutations.

Les cas rapportés d’OAR montrent des troubles de I’éruption et notamment la rétention de
dents permanentes. Dans 50% des cas d’ostéopétrose récessive, le gene ATP 6i ou TCIRG 1

codant pour la sous-unité spécifique de la pompe a protons des ostéoclastes est muté.

Une étude histologique menée chez un enfant de 10 ans décédé d’une ostéopétrose montre la
présence de zones d’ankylose a I’interface ostéo-dentinaire de germes inclus, soulignant
I’hypothese selon laquelle les troubles de I’éruption seraient dus non seulement a une
obstruction mécanique par insuffisance de résorption osseuse mais également a un phénomene

d’ankylose [102].

Une autre étude effectuée chez un enfant ayant subi une greffe de moelle osseuse a 1’age de 7
ans révele une absence de ligament alvéolo-dentaire, de fibres de collagéne et un os
directement en contact avec le cément radiculaire, expliquant 1’absence d’éruption des
germes, apres le traitement par greffe [27]. Cette absence de ligament alvéolo-dentaire

correspond vraisemblablement a une ankylose des germes dentaires.
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I1.1.3 Ostéomyélite des maxillaires :

I1.1.3.1 Généralités :

L’ostéomyélite se définit comme une infection diffuse de I’os et de la moelle osseuse.

La contamination se fait de trois fagons :

-par extension directe a partir d’'un foyer infectieux de voisinage (ex : abcés des parties

molles, infection dentaire périapicale, parodontite).

-par ensemencement bactérien direct de I’os lors de I’éruption dentaire, d’un traumatisme

(fracture mandibulaire) ou d’un geste thérapeutique (avulsion dentaire).

-par voie hématogéne.

Dans le cadre de 1’ostéopétrose, elle est rencontrée dans 7 a 10% des cas pour la forme

bénigne et dans 18% des cas pour la forme maligne [76].

L’incidence réelle de 1’ostéomyélite des maxillaires n’est pas précisée, méme si de nombreux

auteurs s’accordent a dire que la majorité des cas d’ostéomy¢élite touche surtout la mandibule.

Il semble que la mandibule soit touchée dans prés de 90 % des cas alors que le maxillaire
n’est touché que dans moins de 10 % des cas. Cette différence s’explique essentiellement par
la vascularisation moins bonne a la mandibule par les artéres alvéolaires inférieures. Elle est
donc plus vulnérable que le maxillaire a I’infection. Le maxillaire est drainé¢ par un vaste
réseau anastomotique et présente des corticales moins ¢épaisses, ce qui assure une

vascularisation par le périoste.
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L’ostéomy¢élite semble toucher plus fréquemment les sujets de sexe masculin (58%) que ceux
du sexe féminin (42%). Prés de 75 % des ostéomyélites surviennent avant I’age de 30 ans et

pres de 34% lors de la premiere décade de la vie, dans 1’ostéopétrose maligne.

Les cas d’ostéomy¢lite tardive semblent concerner a I’inverse les cas d’ostéopétrose bénigne,

touchant 22% des sujets entre 20 et 30 ans puis diminuant progressivement avec 1’age.

Dans le cas de patients ostéopétrotiques, les principales étiologies retrouvées sont [38] :

-une avulsion dentaire (50% des ostéomy¢lites mandibulaires, 16% maxillaire),

-une infection odontogénique notamment lors d’une nécrose pulpaire et d’une parodontite,

-une éruption dentaire.

-aucun facteur étiologique initial n’est retrouvé dans 40 a 60 % des cas.

De manicre générale, tout phénoméne qui interfere avec les défenses immunitaires de 1’hote
ou avec la vascularisation de 1’os entraine une diminution de la pression partielle en oxygene
in situ et constitue un facteur de risque majeur de développement d’une ostéomyélite des
maxillaires. Dans le cas particulier de 1’ostéopétrose, la diminution de la microcirculation
sanguine locale est secondaire a la sclérose osseuse, créant un environnement tissulaire

hypovascularisé, hypoxique, hypocellulaire et hyporéactif.
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Mécanismes étiopathogéniques :

L’ostéomy¢élite débute dans un premier temps au niveau de 1’os spongieux, se traduisant par
une suppuration secondaire a l’invasion bactérienne qui s’étend a l’intérieur des cavités
médullaires. L’inflammation entraine une insuffisance de la microcirculation sanguine déja

réduite au sein de 1’os trabéculaire.

L’extension de I’infection se fait de manicre centrifuge en suivant les lignes de moindre
résistance puis elle atteint 1’os cortical. Cette atteinte se matérialise par des perforations ayant
un trajet sinueux. Elle s’étend d’abord au périoste (périostite), voire aux tissus mous adjacents

lorsque la diffusion franchit la barriére anatomique périostée (figure 30).

L’atteinte des plans sous-périostés se traduit par une compression des vaisseaux sous-

périostés conduisant a une réduction supplémentaire de la vascularisation.

- : - Infection osseuse
Clrculafion sanguine Passage a la chronicité

1. Bactériémie . / \ 1. Ostéomyélite chronique
2. Thrombose du sinus

2. Abces ou cellulite chronique
caverneux

Pénétration tissulaire Dissémination osseuse
1. Fistules muqueuses 1. Ostéomyeélite
2. Fistules cutanées 2. Périostite

Y

Dissémination aux tissus mous
1. Abcés
2. Cellulite

Figure 30: Les complications éventuelles d’une infection touchant les maxillaires, d’apres

Germanier et al [38].
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Evolution :

Le passage a la chronicité est fréquent dans 1’ostéomy¢lite des patients ostéopétrotiques, avec

I’existence de fistules chroniques et I’élimination de séquestres.

Il est également possible que I’infection reste localisée et donne un abces enkysté qui peut
devenir stérile ou constituer un foyer d’infection chronique (abcés de Brodie'®). L’activité
ostéoblastique réactionnelle peut entrainer une apposition osseuse, donnant un aspect

r r r r r ri1:* r r 1
d’ostéosclérose marquée et étendue (ostéomyélite sclérosante de Garré').

L’¢évolution de I’infection est conditionnée par I’importance de I’infection initiale, la
virulence des germes présents, la capacité de défense de ’organisme et le degré de sclérose

0sscuse.

I1.1.3.2 Données microbiologiques de 1’ostéomyeélite :

L’identification des germes responsables d’une ostéomyélite des maxillaires est souvent
rendue difficile par les difficultés de prélevements, la contamination de celui-ci par les

bactéries de la flore buccale ou la peau ou par la prise préalable d’antibiotiques.

Les germes le plus souvent retrouvés sont d’origine dentaire (90%), appartenant a I’exception
des streptocoques a la flore de Veillon, qui sont des germes commensaux des cavités

naturelles [31] :

-streptocoques aéro-anaérobies,

-peptostreptocoques,

-batonnets Gram négatif (Porphyromonas, Fusobactérium, Prevotella)
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Ces infections ont pour caractéristique d’étre polymicrobiennes. L’identification de cinq

especes bactériennes différentes est fréquente.

Elles sont dues a des bactéries aéro-anaérobies dans 60% des cas et a des germes anaérobies

dans 35% des cas (figure 31).

De manicre générale, les infections aigiies d’origine dentaire se caractérisent par une

prédominance de streptocoques aérobies, alors que le passage a la chronicité s’accompagne

d’une prédominance de germes anaérobies.

Nombre de patients %

Aérobies stricts 28 7
Anaérobies stricts 133 33
Flore mixte 243 60

Figure 31 : Nature des micro-organismes responsables de 404 cas d’infections d’origine

dentaire, d’apreés Germanier [38].
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11.1.3.3 Aspect clinique :

Les principaux signes cliniques observés dans I’ostéomyélite sont [38] :

-une tuméfaction,

-des douleurs,

-une fistulisation,

-un écoulement purulent,

-une séquestration,

-une perte dentaire,

-des fractures pathologiques.

La symptomatologie dépend de la virulence du germe impliqué, de la présence d’un déficit
immunitaire, de la localisation de 1’infection, de la sévérité de I’ostéopétrose et de la présence

d’autres pathologies associées.

L’ostéomyélite aigiie entraine une déminéralisation et une fonte massive de 1’os. La formation

d’un séquestre semble plus spécifique de I’ostéomyélite chronique.

Au cours de I’évolution, d’autres signes cliniques peuvent tre observés comme :

-’exfoliation d’un germe dentaire,

-une exposition osseuse endo ou exo-buccale,

-une communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale.
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11.1.3.4 Aspect radiologique :

Dans les formes séveres d’ostéopétrose, il est souvent difficile de confirmer radiologiquement
le diagnostic d’ostéomy¢élite des maxillaires, contrairement aux formes modérées. Ceci est lié
a I’hypercondensation osseuse qui peut rendre les clichés radiographiques difficilement

interprétables.

Les signes radiologiques ne sont pas évidents au stade initial car dix a douze jours sont

nécessaires pour que la perte osseuse soit détectable.

Il est possible de visualiser une plage radioclaire homogene ayant un aspect « a I’emporte-

piece » ou une plage radioclaire floconneuse avec un aspect « mité » de 1’os.

Des foyers radiopaques peuvent se trouver au sein méme de 1’os atteint, correspondant a des
séquestres osseux en voie d’élimination dont la taille varie de quelques millimétres a quelques

centimetres.

Dans certains cas, il est possible d’observer un halo radiopaque autour de 1’os atteint
traduisant une néoformation osseuse réactionnelle limitant 1’extension du foyer

d’ostéomyeélite [76].
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I1.2 Traitement des manifestations orales :

Nous avons vu précédemment les manifestations orales liées a la maladie. La nécrose pulpaire
et la parodontite constituent les principales pathologies favorisant le développement d’une

ostéomy¢lite des maxillaires [1, 6].

Pour cette raison, certains auteurs recommandent la réalisation de soins bucco-dentaires

prophylactiques stricts, similaires a ceux effectués pour prévenir I’odontoradionécrose [38]:

-une hygiéne bucco-dentaire et alimentaire rigoureuse,

-’avulsion des dents délabrées ou ayant une atteinte parodontale,

-des controles dentaires fréquents,

-I’administration de fluor par voie systémique et topique.

Apres un traitement par greffe de moelle osseuse, une éruption dentaire est possible mais les
dents permanentes des patients recensés présentent une forme atypique : par exemple une
morphologie coronaire conique des incisives maxillaires et des incisives latérales
mandibulaires. De méme, la taille des dents, en particulier celle des incisives, est inférieure a

la normale. L’évolution des molaires est souvent précoce.

En raison des hypoplasies et de I’insuffisance d’apport de fluor, le risque carieux est
particulierement élevé. Dans ce contexte, de nombreux patients sont adressés pour des
polycaries nécessitant avulsions et soins conservateurs. Il est donc primordial d’induire une

hygiéne bucco-dentaire rigoureuse chez ces patients a risque.

109




Il faut souligner que ces patients ont souvent re¢u un traitement par biphosphonate en post-
greffe pour traiter des épisodes d’hypercalcémie [35]. Le traitement est généralement instauré
par voie veineuse, ce qui représente un haut risque d’ostéochimionécrose au niveau des
maxillaires. Néanmoins, aucun effet secondaire grave n’a été rapporté a ce jour, notamment

pas d’ostéochimionécrose.

Des soins conservateurs par résine composite pourront étre envisagés pour la restauration

des morphologies coronaires, apres ¢limination des foyers infectieux.

Un traitement orthodontique peut étre envisagé afin d’aménager les arcades maxillaires en
vue de remplacer les dents manquantes, selon Jilevick et al [46]. Cette méme étude semble
proposer, dans le cas d’un patient trait¢ avec succes par greffe de moelle osseuse, la pose

d’implants pour remédier aux agénésies [46].
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Traitement de I’ostéomyélite des maxillaires :

Celui-ci répond au traitement classique de 1’ostéomyélite des maxillaires :

-une antibiothérapie adéquate avec une posologie adaptée,

-un traitement chirurgical, comprenant :

1’élimination du facteur déclenchant,

e [’¢limination ou la résection des fragments osseux mobiles,
e le drainage des collections purulentes,

e la mise en place de drains,

e larésection des fragments osseux nécrotiques,

e des soins locaux avec isolement du foyer traité du milieu buccal,

de fréquentes réévaluations post-opératoires.

Il est néanmoins primordial de tenir compte de 1’age du patient, de la forme et du stade de la
maladie, de son évolution notamment du degré d’ostéosclérose ou de I’existence d’autres

pathologies éventuellement associées, de méme que du traitement de fond de 1’ostéopétrose.

A un stade aigu, I’ostéomyélite des maxillaires est traitée par une antibiothérapie adaptée et

par I’élimination du facteur favorisant.

Le choix de D’antibiotique se fait selon les germes retrouvés le plus fréquemment dans
I’ostéomy¢élite des maxillaires, a savoir dans plus de 90% des cas des streptocoques aéro-
anaérobies, des coques Gram-positifs et des batonnets Gram-négatifs anaérobies. Le
spectre choisi doit étre le plus étroit possible afin d’épargner la flore commensale de 1’hote.

Autre critére requis, il doit présenter le minimum d’effets secondaires.
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De maniere générale, I’antibiotique choisi doit étre de préférence bactéricide plutot que
bactériostatique dans la mesure ou les formes graves d’ostéopétrose s’accompagnent souvent

d’un déficit immunitaire.

L’antibiotique de choix est donc souvent une p-lactamine de type pénicilline ou
céphalosporine, en 1’absence d’allergie, car elle a un effet bactéricide sur les streptocoques et

sur les bactéries anaérobies généralement impliquées dans ce type d’infection.

Dans le cas d’allergie aux B lactamines, un traitement par clindamycine peut étre instauré.

Le déficit de la circulation sanguine de 1’os ostéopétrotique impose un traitement prolongé,
variant généralement de 4 4 16 semaines en fonction de la gravité de 1’ostéomyélite et de la

réponse au traitement.
Le traitement chirurgical offre un intérét limité dans la phase aigiie de ’ostéomyélite, il se

limite :

— o audrainage d’une éventuelle collection purulente,
e al’avulsion de dents non vitales ou ayant une atteinte parodontale, a proximité

du foyer infectieux,

L e alablation des fragments osseux libres.

Lors d’une ostéomyélite liée a une fracture mandibulaire, les fragments osseux sont stabilisés

par blocage intermaxillaire ou par ostéosynthese.

Les soins locaux recommandés comprennent le lavage régulier des zones traitées a 1’aide

d’antiseptiques, complété par un curetage des zones ou 1’0s est exposé.
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Autre critere d’importance : le foyer d’ostéomy¢élite doit €tre isolé le plus possible du milieu

- buccal apres traitement afin d’éviter une recontamination rapide de I’os exposé.

Cet 1solement peut étre obtenu de maniére satisfaisante a 1’aide d’une colle a base de fibrine,

comme dans le cas du traitement adjuvant des ostéoradionécroses.

L’ostéomyélite chronique des maxillaires nécessite une antibiothérapie massive mais

¢galement un traitement chirurgical souvent agressif.

Dans les formes sévéres, il est parfois nécessaire d’hospitaliser le patient afin de mettre en
place une antibiothérapie par voie veineuse. En premiére intention, I’antibiotique de choix
reste la pénicilline ou la clindamycine en cas d’allergie. Cette antibiothérapie initiale est

adaptée en fonction du résultat microbiologique et de I’antibiogramme.

Le traitement chirurgical comprend la résection de tout 1’os ischémique ou nécrotique,
c’est-a-dire le tissu osseux dont la vascularisation ne permet plus au systéme immunitaire et

aux antibiotiques d’étre actifs.

Pour cela, un abord chirurgical extra-oral peut étre nécessaire [38]. Les séquestres sont
souvent nettement individualisables et sont éliminés en méme temps que le tissu de
granulation. De méme, [’épaisseur de la zone touchée doit étre réduite et sa surface

régularisée.

Lorsque la séquestration est diffuse ou tarde a apparaitre, il est possible d’effectuer une
décortication qui a pour but de mettre en contact de 1’os mal vascularisé avec des tissus mous
trés vascularisés. Cette manceuvre peut étre rendue délicate dans les cas séveres

d’ostéopétrose ou 1’os est tres dur.
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L’os nécrotique est ¢éliminé a la pince gouge ou a la fraise de gros diamétre jusqu’a
I’obtention d’un saignement a la surface osseuse qui est le meilleur signe clinique de la

vitalité de ’os.

Puis le site opératoire est abondamment rincé au sérum physiologique, contenant ou non un
antibiotique afin d’éliminer tous les débris osseux. A ce stade, on s’assure qu’il ne reste pas
de fragments osseux mobiles. Des drains et un matériel d’irrigation peuvent étre mis en place,

puis la plaie est soigneusement refermée.

L’antibiothérapie par voie veineuse est poursuivie une a deux semaines dans les cas séveres,

puis elle est relayée par 1’antibiothérapie orale pour un minimum d’un mois.

Dans les cas complexes ou 1’ostéomyélite est difficilement contrdlable, 1’antibiothérapie peut

étre poursuivie plusieurs mois.

Certains auteurs recommandent une oxygénothérapie hyperbare comme traitement adjuvant a

I’ostéomyélite chronique des maxillaires mais cette alternative est contestée [38].

Une numération formule sanguine, I’examen clinique et un examen radiologique permettent
d’apprécier 1’évolution post-opératoire. Lorsque celle-ci est favorable, on constate bien
souvent une réduction de la tuméfaction et de [’écoulement bien avant les signes

radiologiques de reminéralisation et de régénération osseuse.
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CHAPITRE III

SUIVI DE CAS CLINIQUES

Réactualisation des données de 1993
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La troisiéme partie de ce travail a pour but d’étudier quatre cas cliniques de patients porteurs
d’une ostéopétrose autosomique récessive. Nous avons rappelé pour chaque patient I’histoire
de la maladie ainsi que le traitement médical effectué¢. Cette étude compléte le travail réalisé
par F. Mennezein en 1993 [67]. L’objectif est d’étudier le suivi dentaire de chaque patient

avec les traitements réalisés et les difficultés rencontrées lors de la prise en charge.

Chaque cas clinique différe au niveau de la forme de la maladie, du traitement proposé ou de
la réponse au traitement. De méme, d’un point de vue odontologique, la prise en charge varie

d’un patient a I’autre en fonction des complications rencontrées.

Il nous a semblé intéressant de mettre en paralléle deux cas cliniques, a savoir ceux de deux
garcons du méme age. L’un des jeunes patients a subi une greffe de moelle osseuse tardive, a
I’age de sept ans. L’autre n’a pas eu de greffe de moelle osseuse, en raison d’un désaccord de
ses parents vis-a-vis du traitement. Ce patient présente beaucoup plus de complications de la

maladie, en particulier au niveau de la sphére orale.

Un cinquieme cas d’ostéopétrose est traité dans le service de transplantation médullaire de
I’hopital d’Enfants, depuis le début d’année 2011. Nous ne pourrons malheureusement pas

I’inclure dans I’étude par manque de recul sur la prise en charge médicale et odontologique.
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II1.1 Cas clinique n°1 : Mathieu L. :

I11.1.1 Histoire de la maladie :

Mathieu L. est né le 11 novembre 1980, a terme, et a I’issue d’une grossesse normale. Aucune
notion de consanguinité n’est retrouvée chez les parents. L’enfant a un frére et une sceur plus
agés, tous deux en bonne santé. Des signes cliniques non spécifiques sont présents dés les

premiers mois de vie.

En décembre 1980, I’enfant est hospitalisé pour des convulsions généralisées non fébriles, en
rapport avec une hypocalcémie. Des radiographies du squelette sont demandées permettant de

poser le diagnostic d’ostéopétrose de fagon précoce.

Le bilan clinique permet de détecter :

-une hépatosplénomégalie,

-une macrocéphalie et une morphologie faciale de type hydrocéphale,

-une paralysie faciale gauche, liée a une dégénérescence subtotale du nerf facial ne pouvant

étre améliorée par la chirurgie,

-une obstruction nasale avec rhinorrhée chronique purulente,

-des reins de grande taille, avec une asymétrie des cavités avec bassinet et calices volumineux

a droite.

Une analyse du caryotype est effectuée en février 1981, ne retrouvant aucune anomalie.
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Les examens biologiques montrent :

-une hypocalcémie a 66 mg par litre corrigée par calcium IV puis per os et Stérogyl®.

- une thrombopénie transitoire (70 a 90000 plaquettes/mm3),

-une my¢lémie,

-le myélogramme réveéle une moelle pauvre aux dépens des lignées granulocytaire et

plaquettaire,

-la ponction biopsie osseuse confirme 1’ostéopétrose avec une hypoplasie médullaire portant

sur les 3 lignées,

Le bilan radiographique met en évidence des images d’ostéopétrose d’intensité moyenne
avec un rétrécissement choanal postérieur a droite, des trous optiques trés diminués de taille,

d’apres le dossier médical (figure 32).

Le bilan sensoriel montre que I’enfant est aveugle, et qu’il présente au fond d’ceil une
atrophie optique bilatérale et symétrique. Les potentiels évoqués visuels paraissent
totalement plats. Au niveau auditif, I’examen met en évidence une déficience auditive

moyenne bilatérale.
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Figure 32: Radiographie du crane de Mathieu en 1981 montrant une condensation des rebords

orbitaires en « loup de carnaval » .

Conclusion : Ostéopétrose chez un patient né de parents non consanguins. La maladie évolue
lentement mais 1’atteinte des nerfs craniens et les troubles liés a la maladie (infectieux,

hématologiques, osseux et squelettiques) sont déja présents dans I’enfance.
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I11.1.2 Thérapeutiques et évolution :

Le diagnostic d’ostéopétrose maligne a forme autosomique récessive est posé au cours des
deux premieres années de I’enfant : un traitement par transplantation médullaire est évoqué,

avec un transfert possible a 1’hdpital Necker-Enfants malades a Paris.

Les groupes HLA sont réalisés dans ce but au sein de la famille, ils montrent que sa sceur
Stéphanie est AB et Dr identiques, mais qu’il existe une incompatibilit¢ majeure ABO
(Mathieu O +, Stéphanie Al1+). Néanmoins, les parents semblent réticents a la réalisation de

ce traitement agressif. La greffe médullaire ne sera jamais effectuée.

En 1982, Mathieu subit une anesthésie générale au cours de laquelle est réalisée la levée des
., \ ;. 20 , . . .
obstacles osseux nasaux liés a [’atrésie choanale™. Des cathéters tuteurs de cicatrisation sont

laissés en place provisoirement, afin d’éviter une éventuelle récidive de la sténose.

L’intervention réalisée en deux séances se montre efficace car 1I’écoulement nasal est minime,
un an plus tard. L’enfant a alors trois ans et ne présente aucune anomalie hématologique, ni
d’hépatosplénomégalie. La paralysie faciale est identique. Les anomalies sensorielles sont

toujours séveres, avec une cécité quasi-totale et des troubles auditifs en augmentation.

D’un point de vue psychologique, Mathieu se montre plus autonome dans ses jeux mais ne
développe toujours pas de langage. L’enfant tient debout et il est capable de marcher en

poussant une chaise. Il reconnait la voix de ses parents ainsi que celle de ses freres et sceur.

Le retard statural semble également s’accentuer, méme si le périmetre cranien se stabilise a

55cm. Il semble que I’enfant présente une évolution particuliérement lente de la maladie.
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En 1984, I’enfant ne parle toujours pas, et présente une obstruction nasale bilatérale avec un
syndrome de larmes de crocodile’’. Un traitement par calcitriol est proposé dans le but
d’améliorer les signes osseux et sensoriels et d’empécher d’autres atteintes de type paralysie
des nerfs craniens. Cependant, ce traitement nécessite une hospitalisation de quinze jours, il
est refusé pour cette raison par les parents. L’évolution se poursuit alors que le suivi médical

s’interrompt a I’hopital d’enfants, pour une raison inconnue du service.

En 1987, I’enfant est revu « avec surprise » en consultation chez le Professeur Bordigoni, sans
ses parents. Il est adressé par I'Institut des Jeunes Aveugles de Nancy-Santifontaine dans
lequel il est scolarisé en classe maternelle depuis 1986. Le coefficient de développement est
normal, la macrocéphalie semble stabilisée. Mathieu garde une paralysie faciale gauche et une

cécité totale mais ne présente pas de nouvelle atteinte neurologique, notamment auditive.

Néanmoins, tout traitement est catégoriquement refusé par la famille, notamment les

traitements par 1a-hydroxy vitamine D3 et interféron gamma.

En 1988, ses résultats scolaires sont bons, une entrée est envisagée en classe de CP mais un
rapport de la psychomotricienne révele que 1’enfant présente des difficultés psychomotrices,

émotionnelles et psychologiques.

En 1989, Mathieu suit une thérapie psychomotrice en raison d’un comportement psychotique.
Il recherche souvent une position feetale et se renferme sur lui-méme, ne supportant plus

d’étre touché ni d’entendre du bruit.

En 1990, une Commission Départementale d’Education Spécialisée est sollicitée. L’invalidité
est évaluée a 100% avec nécessité d’une tierce personne. Le suivi est de nouveau interrompu

a ’hopital d’Enfants.
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En 1998, le centre de Santifontaine adresse Mathieu pour asthénie avec fatigabilité¢ a la
marche, et une hypotonie sans point d’appel. Le jeune homme a alors dix-huit ans et présente

une exophtalmie, une cécité compléte et une obstruction totale des voies nasales.

L’altération de 1’état général de Mathieu semble liée a 1’évolution progressive de la maladie,
aucune autre cause n’étant mise en évidence. Le traitement par Interféron gamma est

accepté cette fois par la famille.

En 1999, le jeune homme présente une fracture du tiers supérieur du fémur gauche. Une

aggravation de la cyphoscoliose est notée. Le traitement par Interféron Gamma est poursuivi.

En 2000, Mathicu est hospitalisé a plusieurs reprises en chirurgie maxillo-faciale pour des
cellulites a répétition. A I’examen clinique, une protrusion oculaire bilatérale est notée, plus
marquée du coté droit, aucun foyer infectieux endobuccal ou nasal n’est retrouvé. Le patient

est traité avec succes par Augmentin® 1g x 3 par jour par voie veineuse.

En 2001, Mathieu quitte le centre pour Jeunes Aveugles de Santifontaine ou il était scolarisé

depuis I’age de six ans pour un foyer dépendant du centre.

En mars 2002, de nouveaux épisodes infectieux conduisent a la réalisation d’un geste
chirurgical au niveau de la paupiére inférieure droite et a I’énucléation d’une mucocéle® au
niveau de la partie antérieure de la paroi interne de I’orbite. Un nouvel abord chirurgical est
effectué en mai 2002 permettant de drainer une collection purulente persistante au niveau de
la paroi interne de l'orbite et de réaliser des prélevements bactériologiques et anatomo-
pathologiques. Une antibiothérapie post-opératoire a base de Dalacine® et Vancomycine® est

mise en place sur plusieurs mois.
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En 2003, Mathieu présente une accentuation du genu valgum sans douleur ni infection extra-
osseuse. La scoliose thoraco-lombaire est contrdlée avec une translation du tronc a droite de
pres de 10 cm (figure 33). Une intervention chirurgicale n’est pas indiquée pour ces

différentes déformations au vu de 1’état général de Mathieu.

Figure 33 : Radiographie du rachis de 2003. Mathieu présente une accentuation de sa

cyphoscoliose.
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En septembre 2003, Mathieu est de nouveau admis dans le service de chirurgie maxillo-
faciale pour un écoulement purulent du canthus interne droit accompagné de douleurs dans la
région orbitaire droite. Différentes interventions sont nécessaires entre septembre et décembre
2003, pour le drainage de la région orbitaire et la mise en place d’une lame de Delbey”. Des
prélévements osseux sous forme de deux fragments sont réalisés. L’analyse
anatomopathologique indique des remaniements fibreux des espaces médullaires en

association a un discret infiltrat inflammatoire plasmocytaire pouvant correspondre a un

diagnostic d’ostéite chronique.

En 2004, 1’état général du patient est satisfaisant (figure 34). Le corset est retiré car il est mal

supporté sur le plan cutané.

Figure 34 : Reconstruction 3D réalisée grace au scanner de controle en aolit 2004, suite a

I’intervention du mucoceéle orbitaire droit. L’évolution est satisfaisante.
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En 2005, la scoliose est réévaluée par le service de chirurgie infantile orthopédique,
I’évolution semble défavorable avec une aggravation significative de la translation droite du
tronc, posant la question d’une intervention chirurgicale de type arthrodése. Les risques sont
expliqués a la famille, notamment la préparation préopératoire trés longue en raison du
rétrécissement des foramens. Néanmoins, les granulopénies et granulopathies liées a la

maladie ont amené le chirurgien a contre-indiquer I’intervention.

Une récidive des douleurs du canthus interne droit avec suppuration conduit a une nouvelle
intervention chirurgicale sous anesthésie générale, pour effectuer un débridement de la fistule
existante ainsi qu’une biopsie et un prélévement bactériologique. Les analyses
anatomopathologiques montrent des remaniements fibreux du derme avec hyperplasie

épidermique modérée, sans Iésion kystique individualisée.

De nouveaux épisodes de cellulite périorbitaire sont rapportés en Aolt 2005 puis en Octobre
2005, évoluant favorablement sous antibiotique. Le traitement fait intervenir trois
antibiotiques a type de Claforan®, Fosfocine® et Flagyl® par voie veineuse. Aprés un avis
demandé aupres du service d’infectiologie, un traitement par Augmentin® IV 1g x 3 par jour
est poursuivi pendant 5 jours suivi d’un relais per os aux mémes doses pendant 15 jours. A la

seconde hospitalisation, I’ Augmentin® est prolongé durant quatre semaines.

Courant 2006, des épisodes récurrents de cellulite orbitaire sont notés. Le traitement par triple
antibiothérapie est efficace. Ces récidives semblent liées au déficit immunitaire inhérent a la
pathologie associ¢ a des causes locales. La question d’une antibiothérapie probabiliste
alternée mensuelle est posée, néanmoins les germes infectant le patient ne sont pas
documentés. Un traitement par triple antibiothérapie probabiliste a type de Claforan®,

Fosfomycine® et Flagyl® est de nouveau instauré.
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Une nouvelle intervention est effectuée au mois d’Aolt 2006 afin de réaliser le drainage
d’une mucocele périorbitaire droite. La cyphoscoliose est en aggravation avec un risque
neurologique trés significatif mais le patient refuse toute intervention médicale et notamment

la pose d’un corset.

En 2007, le patient présente une évolution favorable sur le plan orbitaire car les ostéites
récidivantes ont disparu depuis la cure de la derniére mucocele sous-orbitaire droite. Le

traitement par Interféron gamma est interrompu.

En 2008, le suivi est toujours satisfaisant au niveau orbitaire sans signe de récidive. L’état

général est bon.

En 2009, on note une aggravation de la scoliose. Un nouveau corset est proposé au patient en
septembre 2009 et accepté par ce dernier. Le patient présente une difficulté¢ de plus en plus

importante a la marche et une démarche instable.

En 2010, le patient est revu dans le service de rééducation pour une réévaluation du corset.
L’état général est bon. Au cours de la consultation, on note une respiration toujours bruyante
sans foyer infectieux pulmonaire. Une chirurgie orthopédique est indiquée, la scoliose étant

toujours en évolution. L’intervention n’est toujours pas programmeée a ce jour.
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I11.1.3 Prise en charge odontologique :

Durant I’enfance, les signes de la maladie se présentent sous la forme de malformations

cranio-faciales mises en évidence dés les premiers mois de 1’enfant :

— -macrocéphalie,

-imperforation choanale,

-obstruction nasale séveére,

— -micro-maxillie.

En aolit 1982, I’examen clinique montre un retard dentaire puisque Mathieu n’a que 5 dents
temporaires en bouche (71, 72, 51, 52, 61). Une téléradiographie de profil est réalisée,

montrant la présence de dents incluses au maxillaire et a la mandibule (figure 35).

Figure 35: Téléradiographie de profil réalisée en 1982 montrant la condensation des
structures osseuses du massif facial et la présence de dents incluses au maxillaire et a la

mandibule.
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En novembre 1983, I’enfant n’a que six dents temporaires en bouche, a savoir les 51, 52, 61,
62,71 et 72 avec des anomalies de forme et de position. Le suivi est interrompu a 1’Hopital

d’Enfants pendant un peu plus de trois ans.

En mars 1987, Mathieu est revu dans le service dentaire de I’hdpital Jeanne d’Arc de Toul.
Douze dents temporaires sont présentes dans la cavité buccale, toutes sont cariées. L’enfant
est pris en charge sous anesthésie générale pour I’avulsion de toutes les dents temporaires.

Apres cet acte, I’enfant présente des problémes permanents de déglutition et de salivation.

En mars 1989, Mathieu est revu en consultation dentaire au centre des Jeunes Aveugles de
Santifontaine. Aucune dent n’a fait son éruption dans la cavité buccale et les problémes de
déglutition et de salivation sont toujours présents. Néanmoins, 1’appareillage n’est pas
entrepris pour le moment car le patient est jugé trop jeune par I’enseignant responsable du

service dentaire de Santifontaine.

En décembre 1990, Mathieu est revu dans le service d’odontologie pédiatrique de la faculté
dentaire ou le Docteur Droz entreprend la réalisation d’une prothése maxillaire. Un contact
entre les tubérosités maxillaires et les trigones rétromolaires est mis en évidence lors de
I’enregistrement de la relation intermaxillaire. Un montage comprenant six dents antérieures a
vocation esthétique et phonatoire est réalisé (figure 36). L’adaptation est rapide et les

problémes de salivation et de phonation se résolvent d’eux-mémes.

Une radiographie panoramique datant de cette époque a été retrouvée dans le dossier,
montrant 1’inclusion des germes dentaires. Malheureusement, la qualité¢ du cliché n’est pas

suffisante pour I’inclure dans cette étude.
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Figure 36: Photographie endobuccale datant de décembre 1990, montrant un contact entre les

tubérosités maxillaires et les trigones rétromolaires.

Figure 37 : Photographie datant de 1991, montrant la prothése amovible maxillaire.

Figure 38 : Photographie de 1993 montrant la prothése amovible maxillaire en place. Notons

la fracture du bord libre de la 11.
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Des controles sont entrepris régulicrement en 1993 puis en 1995. La prothése est bien

intégrée, il n’y a pas de nouvelle éruption dentaire (figures 37 et 38).

En 1996, la prothése est renouvelée, le montage comprend toujours six dents maxillaires
antérieures comme précédemment. L’intégration est satisfaisante, comme le montrent les
contrbles effectués en 1997 puis en 1998. La radiographie panoramique de contrdle montre

I’inclusion de nombreux germes dentaires malformés (figure 39).

Figure 39: Panoramique datant de 1996, montrant I’inclusion de nombreux germes dentaires

avec des morphologies coronaires et radiculaires anormales.
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En fin d’année 1998, une ulcération est notée au niveau maxillaire droit (figure 40). Un
parage de la lésion et la traction d’un lambeau muqueux jugal sont proposés. Avant
I’intervention, la prothése amovible est contrélée puis rebasée ce qui permet d’écarter une
¢ventuelle étiologie prothétique. L’intervention chirurgicale est effectuée au mois de juillet
1999, ce qui a permis de mettre en évidence une nécrose treés étendue de la créte alvéolaire
droite, depuis la tubérosité maxillaire jusqu’a la région canine. Deux germes dentaires sont

avulsés dans le méme temps opératoire.

Un examen anatomo-pathologique de quatre fragments osseux est demandé a la suite de
I’intervention. Celui-ci conclut & montrant des fragments d’architecture compacte formés de
tissu ostéoide entouré par un liseré osseux, comportant quelques ostéoblastes et de rares
ostéoclastes. Ceci témoigne du peu d’activité de remodelage osseux et permet de conclure au
diagnostic d’ostéite sur un os ostéocondensé. L’antibiogramme permet d’identifier le germe

Fikenella Corrodens.

Figure 40 : Radiographie panoramique de 1998 objectivant la présence de nombreuses dents

incluses, notamment dans le secteur maxillaire droit siege d’une fistule chronique.
9
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L’évolution chronique de la 1ésion se poursuit deux ans plus tard par un nouvel épisode de

fistulisation avec un traitement par Augmentin® (1g) et Oflocet® (200 mg).

La prothése amovible est remplacée de nouveau au cours de 1’année 2000 puis en 2004.

En décembre 2004, le patient présente de nouveaux épisodes infectieux oculaires et une
fistule endobuccale maxillaire droite. Le Professeur Chassagne conclut a 1’absence
d’indication d’une seconde intervention chirurgicale, la fistule étant liée a ’avulsion des dents
incluses. La radiographie panoramique ne montre pas d’évolution par rapport aux clichés
précédents, hormis les dents avulsées dans le secteur maxillaire droit (figure 41). Il ne semble

pas exister de lien entre la fistule buccale et les problémes oculaires.

Figure 41: Radiographie panoramique de 2004 montrant la présence de nombreuses dents
incluses maxillaires et mandibulaires : aucune dent n’a fait son éruption depuis les clichés

précédents.
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Une nouvelle prothése amovible maxillaire est réalisée en 2005, dans le service de Prothése
(figures 42 a 47). Elle est réparée en 2006 suite au décollement de 1’incisive maxillaire gauche

(21). L’intégration est satisfaisante, la prothese est bien tolérée par le patient.

Figure 42 : Mathieu sur le fauteuil dentaire au cours des sé€ances prothétiques, en 2005. Le

patient présente une asymétrie faciale, une cécité bilatérale et une béance antérieure.
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Figure 43 : La maquette en cire maxillaire est rebasée afin d’améliorer sa stabilité. Le

bourrelet est réglé.

Figures 46 et 47: Mod¢les maxillaire et mandibulaire permettant d’observer les volumineuses

tubérosités maxillaires et la présence de crétes larges a la mandibule.
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Conclusion :

Le traitement médical de Mathieu se résume a la prise d’interféron gamma et des traitements

symptomatiques de la maladie puisque la greffe médullaire est refusée par les parents.

L’évolution montre de nombreuses complications squelettiques, neurologiques notamment
une cécité complete et une paralysie faciale gauche ainsi que de fréquentes cellulites

périorbitaires droites.

D’un point de vue odontologique, 1’état dentaire est particulierement altéré avec la présence
d’un retard dentaire majeur, des agénésies et des inclusions dentaires. Seules les dents
temporaires ont fait leur éruption sur arcade. Malheureusement, le risque carieux extrémement
¢levé a conduit a I’avulsion de toutes les dents temporaires présentes. Les conséquences sont
fonctionnelles et esthétiques puisque le patient présente des troubles de déglutition et de

salivation a la suite de I’intervention.

L’objectif de la prise en charge dentaire consiste en I’élimination des foyers infectieux,
notamment avec 1’avulsion des dents temporaires cariées puis le curetage du foyer ostéitique
maxillaire en 1999. Le rétablissement de la fonction masticatoire et de la phonation est obtenu
par la réalisation de protheses amovibles maxillaires des 1990. Tout au long du traitement,
I’accent est mis sur la prévention. Le suivi dentaire est régulier afin d’anticiper de nouvelles

complications infectieuses.
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I11.2 Cas clinique n°2 : Hassan I. :

I11.2.1 Histoire de la maladie :

Hassan est né le ler juillet 1982 a Casablanca, de parents consanguins. Aucun antécédent
d’ostéopétrose n’est retrouvé dans la famille, ni au sein de la fratrie. L’enfant a deux sceurs et
un frére en bonne santé. L’ostéopétrose est diagnostiquée a Casablanca a I’age de 2 ans, sur
des signes évocateurs comme un retard staturo-pondéral et psychomoteur. Il arrive en France

en 1983.

Au niveau sensoriel, I’enfant présente une cécité subtotale avec des potentiels évoqués visuels
trés faibles. Il est atteint d’une rétinopathie pigmentaire25 associée a une atrophie optique
bilatérale. L’enfant a également un déficit auditif partiel bilatéral avec des potentiels évoqués

auditifs diminués et un seuil auditif a 80 décibels.
L’examen radiographique montre :

-des déformations osseuses notamment un genu valgum avec flexum bilatéral et un valgus des

avant-bras,

-un ¢largissement métaphysaire caractéristique des os longs,
-une ostéocondensation du bassin,

- un aspect en loup de carnaval caractéristique de I’ostéopétrose.

En 1986, une bicytopénie (thrombopénie et anémie) ainsi qu’une splénomégalie sont mises en
évidence. De nombreuses transfusions sanguines sont effectuées. Le retard staturo-pondéral

s’accentue : 94 cm (-3,5DS) et 13 kg (-2,5DS) a cinq ans.
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En 1988, I’enfant est placé a Santifontaine en raison de son handicap visuel. Cette méme
année, la greffe de moelle osseuse est proposée en aoit. L enfant a compris le traitement et

sait que son fréere Moktar est le donneur de moelle osseuse.

En décembre 1988 et février 1989, un bilan dentaire et des soins sous anesthésie générale sont
effectués en prévision du traitement par greffe de moelle osseuse. De méme, un
hypersplénisme majeur nécessitant des transfusions mensuelles d’hématies indique la
réalisation d’une splénectomie le 9 février 1989. Une amélioration clinique est alors notée
mais elle est de courte durée puisque les plaquettes chutent de nouveau trois mois apres
I’intervention. Des radiographies sont réalisées dans le cadre du bilan pré-greffe, montrant

une condensation de 1’ensemble des structures osseuses (figures 48 a 50).

Figure 48: Radiographie du crane de 1988, montrant la condensation des rebords orbitaires

donnant un aspect en « loup de carnaval ».
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Aspect en massue

Figure 49 : Radiographie du 20 décembre 1988 objectivant une ostéocondensation du bassin

ainsi qu’un aspect en massue des os longs.

Figure 50 : Radiographie du 20 décembre 1988 du crane et de la face de profil, montrant une

ostéocondensation des structures craniennes.
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En 1989, une allogreffe de moelle osseuse est entreprise, le donneur HLA identique choisi est
son fréere Moktar né le 10 avril 1978. Le conditionnement par chimiothérapie comprend du
busulfan, de I’endoxan. Du sérum antilymphocytaire’® est donné durant les quatre jours

précédents la greffe.

Différents traitements prophylactiques sont instaurés : Cyclosporine A, Méthotrexate, gamma

globuline, Cymévan®, Rovamycine®, Zovirax®, Bactrim®...

Le bilan pré-greffe fait état d’un bon état général malgré la maladie : les fonctions cardiaques,
respiratoires, rénales sont normales. Il n’y a pas de calcification intracranienne. Le retard

staturo-pondéral est majeur : Hassan mesure 96 cm (-4DS) et pese 14kg (-4DS).

L’allogreffe a lieu le 17 avril 1989. Elle consiste en la réinjection de 3,9 x (10)° cellules

mononuclées par kilogramme d’une moelle non déplétée.

Conclusion : Ostéopétrose autosomique récessive diagnostiquée chez un patient né de parents
consanguins, et traitée par une greffe de moelle osseuse tardive, a 1’age de sept ans. Les

séquelles de la maladie sont déja présentes, avec une cécité et une hypoacousie bilatérales.

139




I11.2.2 Thérapeutiques et évolution :

A trois mois post-greffe, Hassan présente une GVH chronique extensive avec une atteinte
hépatique, un syndrome sec oculaire, un lichen cutané, un lichen plan buccal non érosif, une

hyperthermie, une hyperéosinophilie et une thrombopénie. Il est traité par Solupred®.

L’¢évolution est favorable sur le plan hématologique avec une reconstitution progressive des
différentes lignées. L’hypercalcémie est traitée par Lasilix®, Calcitonine®, Didronel® per os.
L’aggravation de I’hypercalcémie malgré ces traitements conduit au changement de molécule:

un traitement par Aredia® est mis en place par voie veineuse. Celui-ci s’avere efficace.

A cinq mois post-greffe, une accélération de la croissance est notée : Hassan prend 5 cm en 6

mois. L’enfant se montre plus autonome, une adaptation au handicap visuel est envisagée.

A sept mois post-greffe, la GVH chronique est stabilisée. Il n’y a plus de signe cutané ou
muqueux. Au niveau osseux, une réapparition du canal médullaire des os longs est notée sur
la radiographie de controle. Une anémie arégénérative nécessite des transfusions sanguines
toutes les trois a quatre semaines. Une hémochromatose modérée suite aux multiples

transfusions est traitée par Desféral® jusqu’en décembre 1989.

L’enfant est hospitalisé pour la suite du traitement a Blamont, puis retourne au domicile
familial avec une scolarisation en section maternelle a 1’école du centre et un suivi par une

¢ducatrice de Jeunes Aveugles.

Au niveau psychomoteur et sensoriel, les progres sont satisfaisants avec une amélioration de
la marche, et la mise en place de semelles orthopédiques, ainsi qu’une amélioration des signes
visuels et auditifs. La croissance est toujours retardée en raison du traitement par
corticothérapie au long cours. Elle est a réévaluer apres la décroissance des doses de

Solupred® et I’arrét du traitement.

140



A un an post-greffe, I’enfant présente une fracture sous-trochantérienne du fémur droit, suite a
9

une chute. Un traitement par traction et platre est entrepris.

En octobre 1990, la réponse somatotrophe est satisfaisante. La croissance s’accélere.
Différents clichés radiographiques sont demandés en 1992, permettant de noter 1’amélioration

des signes squelettiques (figures 51 et 52).
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Radioclarté du canal médullaire

Figure 51: Radiographie du membre supérieur de 1992, montrant la réapparition du canal

médullaire.

Figure 52 : Radiographie de la main et du poignet droit datant de 1992 et montrant une nette

diminution de la condensation osseuse.
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En 1994, Hassan mesure 121 centimétres (-4DS) pour 22 kilogrammes. Il suit un traitement

prophylactique par Augmentin® en raison de la splénectomie.

En 1995, le bilan radiographique montre une diminution de la condensation osseuse (figure

53).

Canal médullaire

Figure 53: Radiographie des membres inférieurs de 1995, montrant la réapparition des

canaux médullaires.
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La croissance reste faible au cours des années suivantes malgré des tests endocriniens
normaux. Néanmoins, il n’y a pas d’anomalie de la formule sanguine, les anticorps de

vaccination sont satisfaisants. L’enfant présente une couverture vaccinale compléte.

D’un point de vue auditif, les seuils sont améliorés avec des mesures de 10 a 20 décibels a

droite et 20 a 30 décibels a gauche.

En 1996 et 1997, le développement pubertaire conduit a une accélération de la croissance,
Hassan mesure 133 centimétres pour un poids de 25,2 kilogrammes (figure 54). La

prophylaxie par Augmentin® est maintenue.
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Figure 54 : La croissance staturo-pondérale s’accélére au moment du pic pubertaire (1996).
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En 1998, I’état général est bon, il n’y a pas de nouvelle fracture. La prophylaxie par

Augmentin® est maintenue. La cyphose tend a s’aggraver.

En 1999, un corset est mis en place. Hassan grandit de 7 centimétres en un an, I’audition est

stable.

Entre 2000 et 2004, les différentes consultations montrent un bon état général, malgré un

reflux gastro-cesophagien entrainant des épisodes de dysphagie. Le corset est bien toléré.

Il existe une hypoacousie a droite. Le scanner du rocher montre une sclérose pétreuse

bilatérale, li¢e a la maladie. Un appareil auditif est proposé.

La scolarité d’Hassan a I’Institut pour Jeunes Aveugles de Nancy-Santifontaine s’achéve en

juin 2002. 11 vit depuis cette date au domicile familial.

En 2005, I’examen clinique est normal. Le patient est de petite taille. La dysphagie est

améliorée, les signes auditifs également.

En 2006, la croissance est faible, quelques épisodes de dysphagie haute sont rapportés.

En 2007, I’examen est sans particularité.

En 2008, un nodule thyroidien est détect¢ a 1’échographie. L’aspect est hétérogene, la

surveillance échographique montre une stabilité du nodule sans anomalie vasculaire.
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I11.2.3 Prise en charge odontologique :

Le suivi odontologique d’Hassan débute fin 1988 dans le service d’odontologie de 1’hdpital
d’Enfants. Le premier contact est difficile : I’enfant est toujours porté par son pére, il ne
communique pas et ne parle pas frangais. Un bilan pré-greffe est demandé, celui-ci montre un
retard dentaire car seules les incisives, les canines et les premieres molaires temporaires sont

présentes sur I’arcade. Toutes les dents présentes sont atteintes de 1ésions carieuses.

Une intervention sous anesthésie générale est programmée, différents actes sont réalisés :

-une numération dentaire, montrant I’agénésie de 53, 61 et 63.

-I’avulsion des 51, 52, 62, 71, 73, 81, 83.

-les soins conservateurs de type amalgame sur les 74, 84.

Au cours de I’intervention, une « ouverture » de la gencive est notée sur la créte mandibulaire,

au-dessus de la 75.

La radiographie panoramique qui n’avait pu étre réalisée avant 1’anesthésie générale est
demandée en post-opératoire. Elle montre 1’inclusion de la 75 et une lésion dentinaire
radioclaire de cette dent ayant ’aspect d’une I€sion carieuse (figure 55). Ce bilan radiologique
conduit a une seconde intervention chirurgicale pour 1’avulsion de la 75. La dent est
ankylosée. Des analyses histologique et bactériologique du germe de la 75 sont demandées.
L’examen bactériologique montre la présence de Corynebactérium Xerosis ainsi que de

Neisseria subflava, lesquels sont sensibles a I’ Augmentin®.
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Figure 55 : Radiographique panoramique datant de 1989, montrant la présence d’une 1ésion
radioclaire sur le germe de la 75 incluse. Notons les soins conservateurs sur les 84 et 74 et la
présence de nombreux germes dentaires malformés, entre autre ceux des molaires 36, 37, 46,

47.
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Apres 1’avulsion, la dent est fixée dans une solution de glutaraldéhyde a 3% tamponnée au
cacodylate a pH 7,2, puis nettoyée avec la méme solution (figure 56). L’échantillon est
ensuite déshydraté dans des bains d’alcool progressifs. Il est gardé dans de I’acétone pur et

découpé pour 1’é¢tude en microscopie €lectronique.
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Couronne

Jonction amélo-cémentaire

Racine

Figure 56 : Photographie de la seconde molaire temporaire mandibulaire gauche (75). La

morphologie coronaire est anormale, la longueur des racines est atypique pour cet age.
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La dent présente une couronne globuleuse, avec des racines peu développées (figure 57).
L’émail des surfaces proximales est normal avec la présence de périkymaties. Sur la face
occlusale, I’émail est carié (figure 58). La jonction amélo-dentinaire est trés intriquée. Au
niveau dentinaire, la Iésion carieuse est objectivée par la disparition des prolongements
odontoblastiques et 1’existence d’une dentine intertubulaire altérée ainsi que d’une dentine

sclérotique (figure 59).

Des bactéries sont notées sur les surfaces dentaires et dans les tubulis dentinaires. La partie
apicale montre un aspect particulier avec la présence de nombreux foramens apicaux. Le
cément semble normal par endroit, mais des plages cellulaires et acellulaires se succédent.
Autour du deuxiéme foramen apical, une image de résorption est mise en évidence (figure
59). La majorité de la surface radiculaire est recouverte de tissu osseux. En conclusion, les
constituants histologiques de cette dent semblent normaux mais leur répartition est

anarchique. Le ligament alvéolo-dentaire est absent.
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Couronne

Jonction amélo-cémentaire

Racine

Figure 57: Photographie de la seconde molaire temporaire mandibulaire gauche (MEB x 20).

Email déminéralisé

Périkymatiess Email sain

Figure 58: Photographie montrant la surface amélaire occlusale avec la présence de zones

cariées. (MEB x 400)
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Dentine intertubulaire saine

. . Tubuli dentinaires
Dentine intertubulaire

altérée

Figure 59 : Photographie montrant une dentine altérée (MEB x 2000). Il est possible

d’observer une désorganisation de la dentine intertubulaire.

Foramen apical

Zone de résorption

Surface cémentaire

Figure 60 : Photographie montrant la présence du foramen apical. Des zones de résorption

sont visibles. (MEB x 1000
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Un an apres ’avulsion de la 75, un odontome est noté en regard du site opéré. Les soins
conservateurs sont en place, il existe une endoalvéolie maxillaire et 1’absence de calage des

secteurs postérieurs (figure 61 et 62).

Odontome

74
36

Figure 61: Radiographie rétroalvéolaire du secteur de la 75 datant de 1990. Notons la

présence d’un odontome a ce niveau.

Figure 62 : Photographie de 1990 montrant la présence des soins conservateurs sur les 84, 74.

Notons la perte de la dimension verticale d’occlusion et I’endoalvéolie maxillaire.
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En 1991, Hassan est suivi dans le service d’odontologie pédiatrique de la faculté de chirurgie

dentaire de Nancy.

A D’examen endobuccal, I’hygiéne orale est insuffisante: de nombreuses séances de
motivation au contréle de plaque et des fluorations réguliéres sont entreprises. Le patient
présente une micro-maxillie et micro-mandibulie en relation avec un défaut de croissance

caractéristique de la maladie.

Une numération des ¢léments dentaires montre la présence des 32 et 42 ainsi que des 74 et 84
a I’arcade mandibulaire. A 1’arcade maxillaire, seules les 54 et 64 sont présentes, bien qu’il
soit difficile d’identifier avec certitude les dents en place tant la morphologie des couronnes
est anormale. Sur le plan qualitatif, les anomalies de forme et de position sont généralisées a

I’ensemble des deux arcades.

Un examen radiographique de type panoramique est demandé (figure 63). Les incisives
centrales permanentes mandibulaires sont présentes. De nombreux germes sont inclus, en
particulier les premieres et deuxieémes molaires permanentes mandibulaires. Les morphologies
coronaires et radiculaires sont anormales. Une premiere prothése amovible maxillaire est
réalisée a cette époque, 1’absence de place dans les secteurs postérieurs contre-indique la

réalisation d’une prothese mandibulaire (figures 64 et 65).
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Figure 63 : Radiographie panoramique datant du 14 octobre 1991. De nombreux éléments
dentaires sont inclus, on note des anomalies généralisées de forme ainsi que des anomalies de

nombre. Les 42 et 32 sont en cours d’éruption.

32

42

Figures 64 et 65 : Photographies datant de 1991, montrant la prothése amovible maxillaire

réalisée en 1991. Notons la présence des 32 et 42 en cours d’éruption. Les deux dents sont en

rotation.
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En 1994, une plaque a vérin est mise en place afin de corriger I’endoalvéolie maxillaire.

En 1996, une nouvelle prothése partielle amovible maxillaire est réalisée aprés 1’avulsion de
85 et de germes surnuméraires (figure 67). Une étude histologique effectuée apres I’avulsion
de ces odontomes met en évidence une organisation anarchique des structures dentaires
intriquées les unes dans les autres. Les cristaux d’émail présentent un aspect dysmorphique.
La dentine est hyperminéralisée sans structure canaliculaire. La minéralisation de cette

dentine est perturbée, signant une anomalie des odontoblastes.

Une radiographie panoramique est demandée a cette époque, montrant de nombreux germes
dentaires inclus au niveau des molaires permanentes maxillaires et mandibulaires ainsi que

des incisives permanentes maxillaires (figure 66).
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Germes maxillaires
inclus

Incisives mandibulaires

en évolution

Figure 66: Panoramique datant de 1996, montrant 1’évolution des incisives mandibulaires

ainsi que la présence de nombreux germes maxillaires inclus.

Figure 67: Photographie datant de 1996, montrant la réalisation d’une nouvelle prothése

amovible maxillaire.
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En 1997, avulsion des 11, 21 et 22 s’avére nécessaire en raison de leur trajet d’éruption
atypique mais également des malformations coronaires (figures 68 a 71). Les séances de
motivation a I’hygiéne orale se poursuivent et permettent ensuite la réalisation de soins

conservateurs de type sealants et ciment verre-ionomere sur 16, 26, 46, 54 et 64.

Figures 68 et 69 : Photographies endobuccales montrant les 11 et 21 faisant leur éruption

dans le vestibule.

Figure 70 et 71: Mordu occlusal montrant la présence des 11, 21, 22 ainsi que des 53 et 63.

Photographie des trois €léments dentaires apreés I’intervention. Notons les morphologies

coronaires atypiques et 1’absence de formation radiculaire.
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En 1999, I’avulsion de 54 résorbée et les nombreux rebasages de la prothése amovible

conduisent a envisager la réalisation d’une nouvelle prothése maxillaire 8 dents.

En 2002 et 2003, de petits odontomes de la région mandibulaire antérieure sont avulsés.

Une ulcération gingivale dans le secteur maxillaire supérieur droit est notée et conduit a une
consultation dans le service de chirurgie maxillo-faciale. Une intervention est programmée

afin d’éliminer le foyer infectieux (figure 72).

Figure 72 : Photographie datant de 2003 montrant 1’existence d’une ulcération dans le secteur

maxillaire droit.

Le suivi dentaire se poursuit avec la réalisation des séances prophylactiques habituelles et des
radiographies panoramiques de controle. Les avulsions de 55, 46 résorbées et d’une dent
surnuméraire en position de 21 sont effectuées de méme que celles de 74 et 73 (figures 73 et
74). Des contrdles radiologiques des secteurs 16, 26 et 23 sont entrepris de 2006 a 2009, ainsi

qu’un rebasage de la prothése maxillaire (figures 75 et 76).
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Figure 73 et 74 : Photographies datant de janvier 2006 montrant 1’existence d’une dent

surnuméraire en position de 21 et I’¢élément dentaire apres 1’intervention.

Figure 75 et 76 : Hassan lors d’une séance de rebasage de la prothése amovible maxillaire, en

novembre 2006.

160




En 2011, ’avulsion de fragments dentaires surnuméraires en regard de 63 et 64 est effectuée
avec une antibiothérapie de type d’amoxicilline 2g par jour pendant 7 jours, le traitement au

long cours par Augmentin® ayant été stoppé récemment.

Une ulcération maxillaire droite dans le secteur de 13 évolue depuis quelques semaines. Une
suppuration est mise en ¢vidence avec une douleur a la pression. La muqueuse adjacente a la

fistule est inflammatoire.

Une consultation en chirurgie maxillo-faciale est demandée apres la prescription d’un 3 D
Accuitomo et d’une radiographie panoramique (figure 77). Une intervention sous anesthésie
générale est effectuée afin d’¢éliminer le foyer infectieux et d’extraire I’ensemble des
fragments dentaires malformés restants en bouche (figures 78 a 81). Ainsi, les germes
dentaires n’évoluant pas, ils constituent des foyers infectieux a éliminer. Une couverture

antibiotique est prescrite ainsi que des soins locaux a type de Paroex®. La fermeture des sites

opératoires est assurée par une colle biologique de type Tissucol®.

Germes inclus

25 et 26

Figure 77: Panoramique datant de mai 2011, montrant les molaires maxillaires malformées,

la 84 résorbée ainsi que des germes inclus dans le secteur maxillaire gauche.
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Au cours de I’intervention du 20 juillet 2011, les résidus dentaires sont avulsés. Trois
fragments osseux sont prélevés, mesurant 0,3 a 0,5 cm de diametre de grand axe. Une

amygdalectomie est effectuée.

L’analyse anatomopathologique montre des structures osseuses en nécrose ischémique
d’aspect homogene sous forme de travées élargies et s’associant a de rares lambeaux de
structure épithéliale intriqués a des ¢léments inflammatoires. Il existe des amas de structures

nodulaires, filamenteuse, gram+ dont ’aspect semble compatible avec une actinomycose.

L’examen bactériologique révele la présence de germes aérobies et anaérobies dont des
streptococcus  viridans, streptococcus species, klebsiella pneumoniae, haemophilus

parainfluenza et bacille a gram négatif anaérobie pigmentg.

Le patient suit un traitement prophylactique par Augmentin® IV 250 mg matin et soir, au
moment de I’intervention et durant 48 heures post-opératoires. Les suites post-opératoires
sont simples, la sortie est autorisée deux jours aprés l’intervention. L’antibiothérapie est

poursuivie a la dose de 500 mg matin, midi et soir pendant 5 jours.

Le contrdle post-opératoire a huit jours est satisfaisant, la cicatrisation muqueuse est acquise a
I’exception d’une petite zone maxillaire droite. Un fragment osseux est noté au cours de

I’examen, et devrait s’extérioriser spontanément selon 1’opérateur.

Le patient est informé que le suivi est & poursuivre au service d’odontologie pédiatrique de la
Faculté. Une nouvelle prothése amovible maxillaire est envisagée aprés la cicatrisation

mugqueuse et osseuse.

162



Figures 78, 79, 80 : Photographies des 26, 84 et 16 avulsées en juillet 2011.

Figure 81: Photographie de 1’ensemble des é¢léments dentaires avulsés au cours de

I’intervention sous anesthésie générale (07/2011).
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Conclusion :

La prise en charge médicale de ce second patient différe par la réalisation d’une greffe
médullaire tardive, a 1’age de sept ans. L’¢évolution montre une amélioration des signes
squelettiques et une accélération de la croissance au moment du pic pubertaire. Cependant,
celle-ci reste faible. Il est nécessaire de préciser que les parents d’Hassan sont eux aussi de
petite taille. Peu de complications de la maladie sont notées, apres la greffe. Il est a noter que
les épisodes répétitifs de cellulites présents chez Mathieu ne le sont pas chez Hassan.
Néanmoins, la greffe ayant eu lieu alors que les séquelles sensorielles de la maladie sont déja

marquées, la cécité persiste de méme que I’hypoacousie.

D’un point de vue odontologique, une éruption dentaire post-greffe a eu lieu méme si elle est
tout a fait anarchique. Les dents sont toutes malformées, tant au niveau coronaire que
radiculaire. Seule une molaire avait une forme normale, mais elle présentait des anomalies
d’émail et une ankylose. Autre particularité dans la prise en charge d’Hassan, 1’avulsion de la
75 a permis la réalisation d’une analyse histologique de cette dent, montrant des plages de
résorption cémentaire et une lésion carieuse qui indique que la dent s’est vraisemblablement
ankylosée stoppant ainsi son éruption. Les tissus dentaires sont trés intriqués et une atteinte

de la dentine péri tubulaire est visible.

Comme pour le patient précédent, le risque carieux est trés €élevé et le traitement a conduit a
I’¢limination des foyers infectieux dentaires, au fur et a mesure de leur évolution. Des soins
conservateurs ont pu étre réalisés, a type de sealants, amalgame ou ciment verre-ionomere
afin de maintenir les dents le plus longtemps possible sur I’arcade et de conserver ainsi 1’os
alvéolaire. De méme, une expansion transversale de 1’os alvéolaire est tentée avec 1’insertion
d’une plaque a vérin en 1994. Malgré ce traitement, I’endoalvéolie maxillaire reste

importante.
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Enfin, une réhabilitation esthétique et, dans une moindre mesure, fonctionnelle est assurée par

la mise en place d’une prothése amovible maxillaire qui sera renouvelée régulicrement.
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I11.3 Cas clinique n°3 : Amélie F. :

I11.3.1 Histoire de la maladie :

Amélie est née le 11 juin 1989, a I’issue d’une grossesse normale. Les parents de 1’enfant sont

en bonne santé, sans antécédent particulier.

L’enfant présente dés les premiers mois de vie une paleur cutanéo-muqueuse, révélant une
anémie ferriprive. Un traitement par Fumafer® est instauré, sans amélioration. La numération
formule sanguine fait suspecter une leucémie, la patiente est adressée a 1’hopital d’Enfants

pour le bilan.

L’examen clinique d’entrée révele :

-une hépatosplénomégalie,

-une paleur cutanéo-muqueuse,

-un souffle cystolique a I’auscultation cardiopulmonaire.

Une numération formule sanguine confirme la bicytopénie.

Un myé¢logramme pratiqué en urgence montre une moelle de richesse moyenne, ¢liminant

I’hypothese d’une leucémie.

Le bilan hépatique est perturbé avec une augmentation des phosphatases alcalines et de la

bilirubine totale, les transaminases étant normales.

L’examen radiologique systématique des genoux et des poignets montre une
ostéocondensation importante avec des appositions périostées et diaphysaires. Ce bilan est
complété par un squelette entier et montre une ostéocondensation diffuse généralisée (figure

82).
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Figure 82: Radiographie du 13 Aott 1989 montrant une densification non homogene du

crane. L’enfant est agée de 2 mois.

167




Le diagnostic d’ostéopétrose autosomique récessive est posé¢ devant le tableau de bicytopénie,
anémie et thrombopénie, avec hyperleucocytose, dysmyélopoicse et dysérythropoi¢se, un

myélogramme normal et des signes radiologiques d’ostéocondensation.

Une ponction biopsie osseuse a confirmé le diagnostic par un aspect histologique typique

d’ostéopétrose.

Le bilan sensoriel basé sur les potentiels évoqués visuels et auditifs s’avére normal. Le

scanner cérébral est normal, de méme que 1’échographie cardiaque.

Un traitement par greffe de moelle osseuse est envisagé le plus rapidement possible.
Malheureusement, les parents d’Amélie sont semi-compatibles. Une donneuse non apparentée
a permis la réalisation de la greffe HLA identique ABO identique, en décembre 1990. Un

conditionnement a base de chimiothérapie associe Busulfan®, Endoxan®, VP16.

Conclusion : Ostéopétrose autosomique récessive diagnostiquée chez une patiente née de
parents non consanguins, le diagnostic est précoce et conduit a une premiere greffe de moelle

osseuse a I’age de seize mois.
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I11.3.2 Thérapeutiques et évolution :

La greffe est tout d’abord un succés avec une prise correcte et une évolution favorable. On
note la disparition de tous les signes hématologiques, de I’hépatosplénomégalie, un
¢éclaircissement progressif des os et une croissance staturo-pondérale satisfaisante. Aucune

atteinte sensorielle n’est notée. Amélie ne présente pas de GVH aigiie.

Néanmoins, a deux ou trois mois post-greffe, I’enfant présente un rejet total de la greffe et une
aggravation de la maladie. La réapparition de 1’anémie nécessite la réalisation de transfusions.
On note également une splénomégalie, un arrét staturo-pondéral, une augmentation de la
densité osseuse (figures 83 et 84) et surtout la perte progressive de I’acuité visuelle a gauche.
Le bilan auditif est normal. Une deuxiéme transplantation médullaire a 1’aide d’une autre
donneuse volontaire est proposée. La donneuse est HLA identique, avec une incompatibilité

ABO majeure.

La préparation a la greffe consiste en 1’association de Busulfan, Aracytine, Melphalan.

Un traitement antirejet est instauré, a 1’aide de campath, ciclosporine, anticorps monoclonaux

Anti—LFA1 .

La greffe s’est déroulée en juillet 1991, mais n’a été suivie d’aucune prise malgré un essai de
G-CSF pendant 14 jours. L’enfant présente une insuffisance rénale due a la ciclosporine et a

I’ Amphotéricine B.
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Figure 83: Radiographie du membre supérieur datant du 28 avril 1991 montrant une

ostéocondensation diffuse généralisée, apres la premicre greffe de moelle osseuse.

Figure 84: Radiographie d’avril 1991 montrant la condensation des membres inférieurs et du

bassin. L’aggravation des signes d’ostéopétrose conduit a une nouvelle greffe médullaire.
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L’état général d’Amélie est satisfaisant, une troisieme greffe est donc tentée avec la méme
donneuse que précédemment. La préparation a la greffe est faite par un traitement a base de
sérum anti-lymphocytaire de lapin, cyclosporine A et G-CSF pendant la greffe. La greffe s’est

déroulée le 10 aott 1991 et ne donne suite a aucune prise de moelle chez I’enfant.

Un ictére toxique apparait, lié semble-t-il, a la nutrition parentérale. Un traitement par

Interleukine 3 est tenté sans efficacité.

Une quatrieme greffe de moelle osseuse est décidée en raison de 1’état général stable de
I’enfant. Une autre donneuse non apparentée est sollicitée. Le conditionnement s’effectue par

de I’Endoxan et une irradiation thoraco-abdominale respectant le foie a une dose de 6 Gy.

Différentes prophylaxies associent: ciclosporine A, sérum antilymphocytaire de cheval,
Cymévan, Gammaglobuline, Prostine, et Héparine. Le traitement par G-CSF est maintenu
durant les 28 premiers jours de la greffe. Celle-ci s’est déroulée le 29 novembre 1991 et elle a
consisté en I’injection de 3,6 x 10° cellules mononucléées par kilogramme de moelle non

déplétée et désérythrocytée en raison de 1I’incompatibilité majeure ABO.

Des signes hématologiques de prise de la greffe sont mis en évidence. Mais une pancytopénie
majeure en rapport avec une GVH hématologique est rapportée. Elle est traitée sans succes
par le GM-CSF. Cette GVH est essentiellement cutanée, hématologique, et hépatique. Elle est
tout d’abord aigiie puis elle évolue vers la chronicité avec une probable atteinte pulmonaire.
Les traitements par Solumédrol®, et anticorps monoclonal anti-CD25 sont mis en place. Les

résultats sont intermittents.
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L’atteinte pulmonaire s’avere préoccupante avec une pneumopathie interstitielle débutant au
soixantiéme jour apres la greffe. Un syndrome d’hyperperméabilité capillaire associe une
hypertension artérielle a une hémorragie pulmonaire avec hémoptysie. Celle-ci s’aggrave

jusqu’au déces de I’enfant.

Cette petite fille a donc bénéficié¢ de 4 allogreffes de moelle osseuse a ’aide de 3 donneurs
différents, suite a un rejet, deux non-prises et une quatrieme greffe ayant donné suite a
I’établissement d’une chimére® hématopoiétique mais également a une GVH aigiie puis

chronique hématologique et pulmonaire entrainant le déces.
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I11.3.3 Prise en charge odontologique :

Amélie est adressée dans le service d’odontologie de I’hdpital d’Enfants pour un bilan

dentaire pré-grefte.

Au premier rendez-vous, le 6 novembre 1990, des hypoplasies sous formes de taches brunes
sont détectées. Un courrier est adressé dans le service de transplantation médullaire pour
confirmer 1’absence de foyers infectieux dentaires, et des conseils de brossage sont donnés a

la maman (figures 85 et 86).

Six mois plus tard, Amélie est revue dans le service pour un nouveau bilan dentaire.

Dix dents temporaires sont présentes en bouche, a savoir les 54, 52, 51, 61, 64, 71, 72, 74, 81,

84. Les canines temporaires débutent leur éruption. Seules les 62 et 82 sont encore incluses.

Un mordu occlusal permet de vérifier la présence des germes de toutes les dents temporaires
(figure 87). Il semble exister des anomalies de forme coronaire et radiculaire. Une motivation
a D’hygiéne orale est entreprise, I’enfant suit également un traitement systémique par

Zymafluor®.

La derniére consultation dentaire d’Amélie remonte au mois de mai 1991, avant la deuxiéme
greffe de moelle osseuse et permet de vérifier I’intégration des habitudes de brossage par la

maman. L’enfant ne présente aucune lésion carieuse.
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Figure 85: Photographie d’Amélie, lors de la consultation dentaire a 1’hopital d’Enfants

Figure 86: Mordu occlusal mandibulaire du 06 novembre 1990 montrant la présence des 81 et

71 avec des racines courtes. Les germes des 82, 83, 84, 72, 73, 74 sont présents.

62 incluse

Figure 87: Mordu occlusal maxillaire du 18 avril 1991 montrant la présence des 53, 52, 51,

61, 63 et de la 62 incluse. Les germes des 11 et 21 sont présents.
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Conclusion:

Amélie est décédée en 1991, des suites de la maladie et des différentes tentatives de greffe
médullaire qui se sont révélées inefficaces. Ce cas clinique montre que la thérapeutique de
choix qu’est la greffe médullaire dans la prise en charge de l’ostéopétrose autosomique

récessive reste une thérapeutique agressive avec des risques de rejet ou de GVH.

D’un point de vue odontologique, I’enfant présentait quelques signes de la maladie,
notamment des anomalies de forme radiculaire, mais ceux-ci sont peu marqués étant donnés
le jeune age de I’enfant. Les conseils de prévention donnés avant la greffe étaient suivis
consciencieusement par les parents de la fillette, permettant le maintien d’un bon état dentaire

tout au long des différents traitements médicaux.
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I11.4 Cas clinique n°4: Esra A. :

I11.4.1 Histoire de la maladie :

Esra est née le 06 janvier 2000. C’est la premicre enfant d’une famille d’origine turque et
consanguine. Les parents sont en bonne santé, sans antécédent particulier. Le diagnostic est

posé a I’age de cinq mois a partir d’une radiographie des hanches.

La forme de la maladie semble particuliere car I’évolution est lente. Les signes
hématologiques sont discrets jusqu’a 1’dge de 2 ans ou une pancytopénie est mise en évidence
de facon significative (80 000 plaquettes et 7,6 g/dl d’hémoglobine). Elle regoit alors une

simple transfusion d’hématies.

Autre aspect inhabituel de la maladie, les troubles sensoriels sont minimes a 1’age de 20 mois.
Les potentiels évoqués visuels montrent des tracés corticaux normaux compte tenu de 1’age, a
nuancer cependant car les tracés rétiniens sont peu interprétables. Par ailleurs, les potentiels

évoqués auditifs sont strictement normaux.

Le diagnostic est donc celui d’une ostéopétrose a forme autosomique récessive chez une
enfant née de parents consanguins, avec une évolution neurosensorielle et hématologique
lente. Le traitement proposé est une allogreffe de moelle géno-identique avec le pere d’Esra

comme donneur. Celle-ci est programmée a 1’age de vingt-et-un mois.

Conclusion : Ostéopétrose autosomique récessive diagnostiquée avant 1’age de 2 ans chez une
patiente née de parents consanguins, qui est traitée de fagon précoce par une greffe

médullaire.
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111.4.2 Thérapeutiques et évolution :

A son entrée dans 1’'unité de Greffe, un bilan clinique et biologique est réalisé.

L’enfant présente des troubles hématologiques notamment une bicytopénie (67 000
plaquettes, 8g/dl d’hémoglobine et 266 000 réticulocytes) avec une hyperleucocytose a 20
000 (dont 6 000 polynucléaires neutrophiles et 8 000 lymphocytes). La myélémie®’
habituellement observée est importante (30%) comprenant des érythroblastes, des cellules

my¢éloides et quelques cellules plasmocytaires.

L’examen clinique montre une hépatosplénomégalie. La radiographie squelettique est typique
de la maladie, avec notamment des déformations de la volte cranienne. La radiographie du
crane montre une forte ostéosclérose du massif facial, de la base du crane et des os de la
voute. L’IRM cérébrale est sans particularité. L’ostéodensitométriec montre un indice T

extrémement €levé.
Les fonctions cardiaques, et pulmonaires ne sont pas altérées. L’IRM cérébrale est normale.
L’analyse génétique montre une mutation homozygote du gene OC116 localisé en 11q13.

Les prophylaxies de la GVH consiste en 1’association de ciclosporine 3mg/kg/jr de J-1 a J

180, associée a du méthotrexate a J1, J3,J6, J11 et du Flagyl®.

Le conditionnement est effectu¢ avec du Busulfan® a doses adaptées durant quatre jours, de

I’Endoxan® (200mg/kg/jr), et des Thymoglobulines® a 2,5mg/kg/jr.
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La greffe de moelle a lieu le 24 octobre 2002, et consiste en la réinjection de 5,6 x 10® cellules
nucléées par kilogramme. Le donneur est le pére d’Esra, qui est géno-identique. Le greffon est

préalablement désérythrocyté car il existe une incompatibilité majeure ABO.

Une ponction biopsie osseuse pré-greffe montre la présence d’ostéoclastes non fonctionnels.
Celle réalisée deux mois apres la greffe montre un aspect globalement identique, mais

I’examen étant treés précoce apres I’intervention, il est peu explicite.

L’étude du chimérisme® confirme la prise avec une chimére mixte prédominant donneur

(92% a J30 sur populations sanguines non séparées).
Les principales complications rencontrées sont la GVH et des complications infectieuses.

Une GVH aigiie est diagnostiquée a J52, a localisation digestive, haute, isolée avec un état
subfébrile. Elle explique probablement en partie la lenteur de la sortie d’aplasie. Elle est
traitée par Solumédrol® apres réalisation d’une biopsie digestive montrant une GVH de grade
histologique I’° de siége gastrique. Le traitement est poursuivi jusqu’au 68™ jour aprés la

greffe.

Une récidive de la GVH aigiie est notée 13 jours apres arrét de la corticothérapie, confirmée
histologiquement au niveau gastrique et colique. Les signes cliniques sont une anorexie, des
nausées et une pancytopénie apyrétique. La patiente est traitée de nouveau par Solumédrol®
(1mg/kg/jr) et un anticorps monoclonal antirécepteur de la chaine a (Zénapax®), avec succes
dés la deuxieme injection de ce produit. Par ailleurs, I’enfant regoit de la ciclosporine per os,

avec une tolérance rénale satisfaisante.

Une cytomégalovirose est diagnostiquée a J28 et traitée par Cymévan® de facon efficace.
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La patiente présente une détresse respiratoire a J45 avec hypoxie. Un scanner est demandé et
montre une pleurésie de faible abondance, bilatérale associée a une pleuro-pneumopathie
bilatérale, avec atteinte parenchymateuse. Cette symptomatologie disparait dés le traitement
de la GVH aigilie concomitante en association a une antibiothérapie a large spectre (Fortum®,

Targocid®, Trifulcan®).

L’amélioration rapide de I’état de la patiente permet de conclure a une probable pneumopathie

bactérienne avec syndrome d’hyperperméabilité capillaire.

La prise de la greffe est tout a fait satisfaisante, avec néanmoins la persistance d’une
splénomégalie a la sortie de I’enfant, nécessitant une surveillance. La sortie d’Esra est permise

par le service le 28 janvier 2003.

La patiente présente au cours de 1I’année 2003 des épisodes d’hypercalcémie traités par
Aredia®. A la fin de I’année 2003, un avis est demandé en chirurgie maxillo-faciale pour des
ulcérations buccales mandibulaires avec mise a nu du tissu osseux, en regard des dents 75 et

85. La prise en charge est développée ultérieurement.

De 2004 a 2006, I’enfant présente une bonne évolution. Les ulcérations sont cicatrisées, 1’état
général est bon. Une hypoacousie transmissionnelle bilatérale’ modérée est détectée. Esra

mesure 1 metre 10 pour 20 kilogrammes en 2006.
En 2007, une ostéodensitométrie montre une diminution de la densité osseuse.

En 2008, I’examen clinique est satisfaisant. Une intervention chirurgicale est réalisée en
chirurgie maxillo-faciale pour I’avulsion de la 85 et le parage chirurgical d’un foyer infectieux

en regard de cette dent. La prise en charge est développée dans la partie suivante.
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En 2010, Esra est revue pour le bilan annuel. Une consultation ophtalmologique est demandée
pour une suspicion de glaucome juvénile. Une probable atrophie optique bilatérale est
détectée suite a une compression du nerf optique. Il n’y a pas de trouble auditif. Une
surcharge pondérale est toujours présente, celle-ci est signalée dans le dossier médical depuis

2003. Les conseils alimentaires sont renouvelés.
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111.4.3 Prise en charge odontologique :

Le suivi odontologique d’Esra débute en octobre 2002, dans le cadre de la consultation pré-
greffe. L’interrogatoire permet de mettre en évidence des habitudes de grignotage ainsi
qu’une hygiéne bucco-dentaire insuffisante. Le bilan révele des 1ésions carieuses sur les 54,
64 84, 85, 74, 75 ainsi que sur les incisives centrales maxillaires. Des soins et avulsions sont
réalisés sous anesthésie générale le 9 octobre 2002, notamment des amalgames occlusaux sur

les 54, 64, 74 et 85.

En 2003, lors des rendez-vous de contrdle, I’enfant présente de la plaque et une inflammation
gingivale liée a une hygi¢ne bucco-dentaire insuffisante. L enfant est peu coopérante lors des
séances de brossage, au fauteuil et a la maison. L’interrogatoire sur les habitudes alimentaires
révele toujours des habitudes de grignotage et la prise fréquente de boissons sucrées
responsables de 1ésions carieuses multiples. La maman se dit inqui¢te d’une éventuelle
hospitalisation de sa fille pour insuffisance pondérale, d’ou les mauvaises habitudes

alimentaires. L.examen clinique révele des 1ésions carieuses sur les 54, 84 ,74.

Une anesthésie générale est programmeée le 21 novembre 2003 pour le retrait d’un cathéter

permettant d’effectuer dans le méme temps opératoire les soins dentaires (figures 88 a 91) :

-coiffes pédodontiques sur les 54, 84.

-sealants sur les 55, 65, 75

L -soin conservateur par composite sur 74.
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Zone osseuse
exposée

= R Coiffe pédodontique

Figures 88 et 89 : Photographies du secteur mandibulaire droit prises lors de 1’anesthésie

générale du 21 novembre 2003, au cours de laquelle est réalisée la pose d’une coiffe
pédodontique sur la 84 et d’un amalgame occlusal sur la 85. Notons I’existence d’une zone

ostéitique en regard de 85.

Exposition
osseuse

Figures 90 et 91 : Photographie du secteur maxillaire et mandibulaire gauche, montrant des

1ésions carieuses occlusales sur les 65, 74, 75. Notons 1’existence d’une zone osseuse exposée

en regard de la 75.
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Début 2004, les 1ésions mandibulaires droite et gauche en regard des deuxiémes molaires
mandibulaires semblent s’étendre. Elles évoluent depuis deux mois, malgré des soins locaux a
base de chlorhexidine. Un scanner est prescrit par le service de chirurgie maxillo-faciale. Les
foyers infectieux sont traités sous anesthésie générale afin d’effectuer un prélévement

anatomopathologique et bactériologique.

L’intervention débute par 1’incision de la muqueuse en regard de 85, le décollement d’un
lambeau muco-périosté et le prélevement d’un fragment osseux, ayant un aspect de séquestre
en regard de 1’alvéole. Le lambeau est ensuite tracté afin de recouvrir la zone exposée et

permettre la cicatrisation.

Un geste chirurgical identique est réalisé en regard de la 75, puis les deux prélévements sont
envoyé€s en examen bactériologique et anatomo-pathologique (figures 92 et 93). Les suites
post-opératoires sont simples avec des soins locaux a base de chlorhexidine et la pose d’une

sonde nasogastrique d’alimentation pendant 5 jours.

183



Figures 92 et 93 : Photographies des fragments osseux obtenus apres curetage des foyers

infectieux. L’aspect vital de 1’os éliminé écarte I’hypothése d’une ostéochimionécrose.

Cicatrisation osseuse

Figures 94 et 95 : Agrandissement de la radiographie panoramique de contrdle réalisée en

septembre 2004 et photographie endobuccale des zones opérées. Notons I’absence de 1ésion

muqueuse et la cicatrisation osseuse. La 31 est en évolution.
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Le compte-rendu anatomopathologique permet de conclure a des fragments d’os épaissis
dépourvus d’activité ostéoclastique et ostéoblastique. Le tissu osseux est le siége d’une

inflammation a polynucléaires neutrophiles avec présence de nombreux germes Gram +.

L’examen bactériologique conclut a une infection par Streptococcus constellatus a gauche et
par Staphylococcus Aureus Meti S. a droite, avec une sensibilit¢é a Streptomycine,
Gentamycine et Kanamycine. La cicatrisation en premicre intention est satisfaisante. Le
contrble a six mois post-opératoire montre que la muqueuse gingivale est saine, la

panoramique de controle permet de confirmer la cicatrisation osseuse (figures 94 et 95).

En 2005, I’enfant est en denture mixte avec 1’évolution des incisives permanentes
mandibulaires et d’une incisive centrale maxillaire. Les morphologies coronaires sont
anormales, il existe également des anomalies de nombre. La radiographie panoramique
montre la présence des incisives permanentes mandibulaires et maxillaires en cours
d’éruption, des 33 et 34. Les germes des 16, 26, 36 et 46 sont présents avec une édification
radiculaire qui semble particuliérement lente. Néanmoins, les 36 et 46 font leur éruption et

seront protégées par la mise en place de sealants.

L’interrogatoire permet de confirmer la notion de grignotage déja retrouvée lors des derniers
examens. L’enfant présente un IMC ¢levé, la prise de poids s’accélere. Au vu du risque
carieux ¢levé de I’enfant, un traitement par Zymafluor® est prescrit ainsi qu’un traitement par
Gelkam®. L’enfant a bénéficié d’application de vernis fluoré au cours des contrdles
précédents. Un soin conservateur occluso-distal par composite fluide est effectué sur la 55,

par manque d’étanchéité d’une restauration antérieure.
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En 2006, seule la fluoration par voie topique est maintenue. Les obturations par sealants sont

renouvelées. Le brossage est constamment réévalué et s’avere toujours insuffisant.

En fin d’année 2007, une fistule est constatée en regard de la 85, conduisant a une
consultation en chirurgie maxillo-faciale et a la réalisation de clichés radiographiques (figures
96 a 98). L’enfant a recu un traitement par biphosphonates (Aredia®) par voie veineuse dans
le cadre d’une hypercalcémie post-greffe en 2003, une ostéochimionécrose est donc
suspectée. Une intervention est programmée afin d’effectuer la biopsie osseuse de la région
mandibulaire, ainsi que I’avulsion de la molaire mandibulaire adjacente a la fistule (85) afin

d’éliminer un possible foyer infectieux dentaire.

L’examen anatomo-pathologique retrouve un tissu osseux de bonne vitalité ce qui permet
d’exclure I"’hypotheése d’une ostéochimionécrose. Un traitement par antibiothérapie et soins
locaux est prescrit. La cicatrisation est contrdlée a dix jours post-opératoires et s’avere tout a

fait satisfaisante.

Par la suite, Esra est suivie dans le service d’odontologie pédiatrique de Strasbourg, plus
proche du domicile familial. Revue en 2010, I’examen clinique et radiographique montre la
présence d’une denture mixte avec des anomalies de morphologies coronaires. Des récidives
de caries sont mises en évidence autour des obturations, en rapport avec un brossage dentaire

toujours insuffisant et des habitudes de grignotage (figures 99 a 101).

Les canines permanentes maxillaires, la 33 et la 12 sont toujours incluses. Des agénésies des
prémolaires (25, 35 et 45) sont mises en évidence, conduisant a demander un avis

orthodontique.
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46

36

Figure 96 : Panoramique dentaire datant de 2007, montrant la présence des premicres
molaires mandibulaires avec une absence de formation radiculaire. Les 43 et 33 sont incluses

et en position horizontale.

Figures 97 et 98 : Radiographie rétro-alvéolaire du secteur molaire mandibulaire droit :

aucune anomalie osseuse n’est visible. Photographie prise lors de I’avulsion de la 85, sous

anesthésie générale.
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Figures 99 et 100 : Photographies d’Esra lors de la consultation de 2010, le brossage est

toujours insuffisant. Notons la résorption de la 84, vestibulo-versée.

Figure 101 : Radiographie panoramique datant de 2010, montrant la présence de 15, 13, 23 et
33 incluses. Les germes des dents de sagesse sont présents. Notons la présence de nouvelles

1ésions carieuses sur les molaires temporaires et permanentes.
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Conclusion:

Le traitement médical d’Esra se différencie des deux premiers cas cliniques car I’enfant a subi
une greffe de moelle osseuse précoce, a 1’age de vingt-et-un mois. L’évolution est tout a fait
satisfaisante suite a la greffe, il n’y a pas de séquelles de la maladie en dehors d’une atrophie
optique bilatérale détectée en 2010. De tous les patients suivis, il s’agit de celle dont la qualité

de vie est la plus favorable grace a une prise en charge précoce.

Le suivi dentaire montre une éruption de nombreux germes dentaires apres la greffe, méme si
ceux-ci sont de morphologie anormale. On note par exemple une absence d’édification
radiculaire des premicres molaires permanentes. Il persiste cependant les inclusions dentaires

(13, 23, 33) et des agénésies des prémolaires.

Comme pour tous les autres patients, le risque carieux est trés €levé, ce qui s’explique aussi

par la présence d’un déséquilibre alimentaire important et d’une insuffisance de brossage.

La prise en charge odontologique est basée sur la prévention du risque carieux et 1’élimination
des foyers infectieux dentaires. Divers soins conservateurs sont réalisés : des amalgames, des
coiffes pédodontiques, des sealants. Deux foyers d’ostéite sont traités sous anesthésie générale
en 2003 et 2008, mais ils ne sont pas liés a une ostéochimionécrose comme nous pouvions le

suspecter.

L’¢évolution dentaire est elle aussi la plus favorable par rapport a I’ensemble des patients
étudiés. Il est intéressant de noter que la précocité de la greffe a permis une éruption dentaire,
méme si les dents sont anormales a la différence du cas clinique évoqué par Jélevick [46].
Cette bonne évolution conduit a envisager un traitement orthodontique pour remédier aux

agénésies et malpositions dentaires, a condition que 1’hygiene orale soit satisfaisante.
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CONCLUSION

La greffe médullaire constitue a 1’heure actuelle le traitement de choix de ’ostéopétrose
autosomique récessive. Cette thérapeutique efficace comporte des effets secondaires notoires,
comme le risque de rejet ou de maladie du greffon contre I’hote. Les données médicales
récentes ont surtout permis de localiser les geénes responsables de la maladie, et de mieux
comprendre les différentes formes cliniques. Le diagnostic anténatal et la biologie moléculaire
constituent dans ce cadre un apport non négligeable dans la prise en charge des familles

touchées par la maladie.

D’un point de vue odontologique, 1’étude de cette pathologie apporte des données
intéressantes sur le traitement des infections osseuses liées a un trouble fonctionnel des

ostéoclastes.

Les répercussions bucco-dentaires de la maladie sont nombreuses : les patients présentent une
évolution dentaire anarchique avec des anomalies de forme, de nombre et d’éruption, souvent
associées a des phénomenes d’ankylose, un risque carieux et parodontal élevé dont la
conséquence principale est 1’ostéomyélite des maxillaires. La greffe médullaire précoce
améliore de fagon tres nette la qualité de vie des patients mais aussi I’évolution dentaire
comme le souligne I’étude des différents cas cliniques. Néanmoins, un patient porteur
d’ostéopétrose maligne nécessite une prise en charge complexe basée sur la prévention et la
gestion du risque infectieux, li¢ au risque d’ostéomyélite mais également au traitement par
biphosphonates donné en post-greffe afin de traiter I’hypercalcémie maligne. Ceci se traduit
par des conseils de brossage, une hygiéne alimentaire satisfaisante, ainsi que I’apport de
topiques fluorés et la réalisation de soins conservateurs et chirurgicaux réguliers. La
réhabilitation prothétique des patients est souvent nécessaire suite aux avulsions multiples

réalisées afin de prévenir le risque infectieux.
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GLOSSAIRE

! Epissage : C’est un processus par lequel les ARN transcrits a partir de 'ADN génomique
peuvent subir des étapes de coupure et ligature qui conduisent a la suppression de certaines
régions dans D’ARN final. L’épissage est assuré par un ensemble de complexes
ribonucléoprotéiques appelé collectivement splicéosome. Chaque complexe, appelé snRNP

pour Small Nuclear Ribonucleoprotein, contient un ARN et plusieurs protéines.

? Mutation non-sens : Elle correspond au changement d'un nucléotide provoquant le

remplacement d'un codon spécifiant un acide aminé par un codon-stop et la production d'une

protéine tronquée.

3 Mutation faux-sens : Cette mutation ponctuelle se traduit par le changement d'un nucléotide

par un autre. Le changement d'un acide aminé peut avoir ou non une répercussion en termes
de fonction de la protéine produite par le gene, dans le cas d'un géne codant, ou d'une
modification d'affinité pour un facteur de transcription, dans le cas d'une zone promotrice de

I'"ADN.

Nystagmus horizonto-rotatoire : C’est la succession d’oscillations rythmiques, involontaires

et conjuguées des globes oculaires, comportant une alternance de secousses lentes et de
secousses rapides. On le définit classiquement par le sens de la secousse rapide, sa forme et

par son intensité.

> Potentiels évoqués : Un potentiel évoqué désigne la modification du potentiel électrique

produite par le systéme nerveux en réponse a une stimulation externe, notamment sensorielle
mais aussi a un événement interne, notamment une activité cognitive et enregistré grace a des

techniques comme 1'¢lectroencéphalographie (EEG) ou 1'¢lectromyographie (EMG).
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® Dystrophie neuroaxonale : La dystrophie neuroaxonale infantile (DNAI) est un syndrome

neurodégénératif rare se caractérisant par une régression psychomotrice et une atteinte
neurologique progressive avec des signes pyramidaux symétriques et une hypotonie marquée
au niveau du tronc. La maladie progresse vers une tétraplégie spastique, un déficit visuel et

une démence.

" Myélophtysie : Les myélophtysies sont des syndromes causés par le développement, au sein
de la moelle osseuse, d'un tissu anormal qui par sa prolifération étouffe les structures

hématopoiétiques.

Isoenzyme BB «cérébrale » de la créatinine-kinase : La créatine kinase (CK) est une

enzyme exprimée par divers types de tissus et libérée dans le sang lors de 1ésions tissulaires
avec lyse cellulaire. Il existe trois fractions connues : CK-MM dans le tissu musculaire, CK-

MB dans les cellules myocardiques et CK-BB au niveau cérébral.

? Céroidolipofuscine : Le terme de céroide signifie que les pigments qui s’accumulent a

I’intérieur des neurones sont susceptibles d’entrer en réaction chimique (affinité tinctoriale)
avec la céroide et la lipofuscine, qui sont des colorants employés pour mettre en évidence ces

pigments.

10 . . , . o) SR
Paramyxovirus: Virus enveloppé, de forme plus ou moins sphérique, caractérisé par
I’aptitude a produire des inclusions cytoplasmiques dans les cellules infectées. Le virus des

oreillons et de la rougeole sont des paramyxovirus.

1lx e . . . . \ , . , \
Virus respiratoire syncytial : C'est un virus 8 ARN monocaténaire, de type « enveloppé », a

capside a symétrie hélicoidale et appartenant a la famille des paramyxovirus. Le virus
respiratoire syncytial est la cause la plus fréquente, dans le monde, d'infections respiratoires

des jeunes enfants.
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"“Reverse transcriptase : La transcriptase inverse ou rétrotranscriptase (reverse transcriptase)

est une enzyme utilisée par les rétrovirus leur permettant de s'intégrer dans le génome de

I'hote.

BInterleukine 2 : L'IL-2 a été appelée initialement TCGF (T cell growth factor) parce qu'elle

entraine une maturation et une prolifération des lymphocytes T. L'IL-2 a des effets de type
autocrine et paracrine. Elle active des récepteurs situés sur la membrane de diverses cellules,

lymphocytes T et lymphocytes NK, lymphocytes B activés.

14 , . . . . . ;e ,
Hypertélorisme (oculaire) : Malformation cranio-faciale caractérisée par un écartement

excessif des yeux.

1 . . , . . . N . .
>Parabiose : Greffe aussi appelée greffe siamoise consistant & associer deux organismes afin

d’observer leurs effets réciproques.

1 : . . . R . .
SCulture mixte lymphocytaire : La culture mixte consiste a cultiver ensemble des suspensions

des cellules mononuclées provenant de deux individus génétiquement différents. Elle explore

la prolifération spécifique a une réponse allogénique.

l7A]Dlasie dentaire : Absence totale de dents.

"SAbcés de Brodie : C’est un abeés chronique de ’os décrit par Benjamin BRODIE en 1832.
Il est défini par son aspect radiologique quel que soit son agressivité. Il se présente sous forme
d’une lacune purement intra-osseuse, de siége métaphysaire ou métaphyso-épiphysaires

bordée par une zone de sclérose osseuse.

POstéomyélite sclérosante de Garré: 1l s’agit d’une forme particuliére d’ostéomyélite

chronique dont le diagnostic est essentiellement radiologique avec un os hypertrophique tres

sclérotique, dense, sans cavité¢ médullaire.
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20 A 4or s L . e,
Atrésie choanale: L'atrésie des choanes est un rétrécissement ou une absence de

communication entre la cavité nasale et le nasopharynx.

21 - T Al - o
Syndrome des larmes de crocodiles: émission incontrdlée des larmes, généralement liée a une

paralysie faciale.

22 \ o r . \ . ;.
Mucocele : Le kyste mucoide, appelé aussi mucocele, est un terme générique désignant
I’accumulation de mucus dans une cavité réalisant un nodule d’aspect tumoral, de taille

variable.

»Lame de Delbey: Feuille de caoutchouc ondulée fixée a la peau par un fil de suture, elle

permet un drainage des parois, des abces. La lame est découpée a la demande du chirurgien et

adhére facilement aux tissus ce qui rend sa 1¢re mobilisation douloureuse.

* Arthrodése : Intervention chirurgicale consistant & bloquer une articulation dans le but de

réduire une déformation ou de diminuer les douleurs.

»Rétinopathie pigmentaire : Les rétinites pigmentaires sont un ensemble de maladies

génétiques de I'eil. Cet ensemble est génétiquement hétérogene impliquant les
photorécepteurs (cones et batonnet) et I'épithélium pigmentaire. Elles se manifestent d'abord
par une perte de la vision nocturne suivie d'un rétrécissement du champ visuel. La perte de la

vision centrale est tardive.

*Sérum anti-lymphocytaire : Le sérum antilymphocytaire est utilisé en milieu hospitalier pour
prévenir les rejets de greffe par les lymphocytes du receveur. Pour obtenir du sérum
antilymphocytaire, on injecte des lymphocytes humains a un animal. Celui-ci sécrete alors lui-
méme des anticorps contre les lymphocytes humains qui sont présents dans son sang. Puis, on
préleve les anticorps. Apreés injection intraveineuse, les anticorps attaquent les lymphocytes

du type T du receveur et les empéchent d'agir.

210



*"Myélémie: Présence dans le sang de cellules immatures de la lignée des granulocytes
(myélocytes, métamyélocytes, promyélocytes) et des érythrocytes (érythroblastes nucléés)

provenant de la moelle osseuse.

*Indice T (ostéodensitométrie) : La densité osseuse est comparée a celle d’une population

d’adultes agés de 30 a 40 ans. La différence entre la mesure réalisée chez un individu et la
moyenne dans cette population de référence est ce qu’on appelle le T-score, valeur exprimée

en nombre d’écarts-types.

¥Chimérisme: 11 s’agit de D’existence d’une double population de cellules souches
hématopoiétiques chez un méme individu apres transfusion, et ou dans le cas de greffes de
moelle thérapeutiques. Cette double population est visible avant prise totale de la greffe, et

réapparait en cas de rejet.

*®GVH de grade I: correspond a une atteinte cutanée dans la réaction du greffon contre 1’hote.

3'Hypoacousie transmissionnelle bilatérale : Elles traduisent une atteinte de l'oreille externe

ou moyenne, donc de 'appareil de transmission du son.
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