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. INTRODUCTION :

Le syndrome de Ribbing (ou ostéosclérose diaple/gainltiple) est une dysplasie
osseuse réputée trés rare de la diaphyse des gs, lan’origine de douleurs vives chez
certains patients. Il a été évoqué pour la prenfa@seen 1949 par Ribbing, qui décrivait alors
un épaississement fusiforme du cortex diaphysag#® as longs (tibias notamment) avec

obstruction du canal médullaire, chez 4 individusd fratrie de 6 adultes (1) .

Dés 1920, Cockayne avait décrit le syndrome de Cativingelmann (ou dysplasie
diaphysaire progressive). Cette dysplasie ossemseeme aussi principalement la diaphyse
des os longs, avec des caractéristiques radiogpaghitrés proches de celles du syndrome de
Ribbing. Elle doit son nom a Camurati, qui avaié & premier a suggérer son caractere
héréditaire, en 1922, et a Engelmann qui, plus tardit rapporté le cas d’'un patient cumulant

une amyotrophie des membres inférieurs et une irapiar hyperostose diaphysaire (2).

Le syndrome de Ribbing et le syndrome de Camuragenann semblent étre deux
phénotypes d’une méme pathologie liee & des motatia géene TGH, avec des formes de
passage entre ces deux entités et parfois desopbgies’. Pour exemple, une analogie peut
étre faite avec les pathologies liées au gene deytapyrine : il existe un continuum entre
urticaires au froid, syndromes de Muckle-Wellsygtdsomes CINCA, ainsi que des familles
avec des tableaux trés proches mais sans mutaice théme gene. Il en est de méme pour

ces pathologies liées au gene PE&F

Le syndrome de Ribbing se distingue du syndrom€amurati-Engelmann par une
expression phénotypique mineure. En outre, il mpas (ou peu) d’atteinte de la base du crane
ni d’amyotrophie des membres touchés. L’atteintdrés souvent asymétrique et asynchrone,
alors qu’elle est en principe symétrique et souveimiultanée dans les syndromes de
Camurati-Engelmann. L’apparition des symptomes m@ss tardive (age adulte versus
enfance). Et le syndrome de Ribbing atteint préféedement les femmes, alors que le
syndrome de Camurati-Engelmann est aussi fréquez les hommes que les femmes (avec

méme une prédominance masculine pour certainsrajiteu



Nous allons donc tout d’abord rappeler de maniétailiée la nosologie et I'historique
des syndromes de Ribbing et de Camurati-Engelmguinse chevauchent parfois dans une
méme famille. Puis nous rapporterons les caratitgress de cing nouveaux cas de patients
chez lesquels le diagnostic de syndrome de Ribhigtg posé et chez lesquels la recherche
d’'une mutation du géne TBE a été effectuée. Enfin, nous étudierons lestasule la prise

en charge thérapeutique et les résultats de I'seggnétique.



A- Le syndrome de Ribbing :

1. Mode de transmission :

Le syndrome de Ribbing serait trés peu répandigrsien croit le peu de cas publiés
dans la littérature. Oztirkmen et al. dénombra@ntas dans la littérature médicale, auxquels
on peut ajouter 3 nouveaux cas publiés depuis (1).

La maladie a été initialement considérée commenaladie génétique autosomique
récessive, du fait de sa pénétrance incompléteuetadactére cliniquement peu ou non
symptomatique de certains sujets atteints. Desscédés ont toutefois été rapportés. D’autre
part, plusieurs auteurs ont décrit la présenceeau dune méme famille de syndrome de
Ribbing et de syndrome de Camurati-Engelmann, cswggére trés fortement que ces deux
pathologies découlent d’anomalies d’'un méme germnsnséveres dans le syndrome de
Ribbing, et/ou éventuellement modulées par desntriou anomalies d’autres genes. Makita
et al. argumentent en faveur de cette hypothésterane de leur description d’'une famille
japonaise, dont 12 membres étaient malades sur ngrajéons, avec une variabilité
phénotypique intra-familiale notable (3). En effétpatients souffraient des manifestations
complétes du syndrome de Camurati-Engelmann (sdétulatérale et symétrique des
diaphyses des os longs avec myopathie et doulesrsnémbres). En revanche, les 5 autres
n'‘avaient qu’une atteinte segmentaire (rhizoméligpiu mésomelique) et une sclérose
diaphysaire asymétrique sans symptéme clinique.dérseres caractéristiques s’apparentent

davantage a celles du syndrome de Ribbing.

2. Signes cliniques et radiologiques :

La sclérose diaphysaire du syndrome de Ribbingasactérise par une croissance
osseuse (nouvelle formation osseuse) endostéalpémbstéale bénigne, confinée aux
diaphyses des os longs chez de jeunes adultese&liféquemment limitée aux membres
inférieurs et reste souvent asymétrique. Mais kEd$oags des membres supérieurs peuvent
eégalement étre concernés. En principe, il n'y addaiteinte de la base du crane, ou tres peu, a

la différence du syndrome de Camurati-Engelmanrs lésions peuvent progresser par



contiguité de haut en bas ou de bas en haut deghyse, mais aussi en dehors et en dedans,
jusqu’a l'oblitération du canal médullaire, qui teedoutefois exceptionnelle. Le caractére
circonférentiel de I'hyperostose est bien visible s scanners et IRM. Le nombre d’os
touchés est mieux apprécié par la scintigraphieusss les hyperostoses actives pouvant fixer

de maniére tres intense.

Les symptomes apparaissent a la puberté ou adégjée. Dans I'étude de Beals et al.
sur 18 patients (dont 13 femmes et 5 hommes), lenme d’age de début était de 30 ans (4).

La présentation symptomatique la plus classiquecefie de douleurs osseuses
diaphysaires non ou peu soulagées par les traitesraatalgiques usuels. Bien que la douleur
n'accompagne pas toujours les lésions radiologigeiés reste le symptdme clinique le plus
fréquent du syndrome de Ribbing, tout comme du ynd de Camurati-Engelmann. Le
degré de ces douleurs est variable, et leur début @tre progressif. Mais elles ne sont
souvent pas bien soulagées par les traitementscenédiet deviennent parfois rapidement

intolérables (1). Il ne s’agit donc pas d’'une madakénigne’ aux yeux des patients.

Souvent, le syndrome de Ribbing est initialememtgdostiqué a tort comme une

ostéomyélite sclérosante chronique, par manquenieaissance de cette maladie rare (5).

Le syndrome de Ribbing se cantonne le plus souaartdiaphyses des membres
inférieurs et se distingue du syndrome de Camémagielmann par le caractére souvent
asymeétrique des atteintes, comme déja évoqué. de e révélation le plus typique est donc
la survenue de douleurs de la diaphyse d’un tibia’an fémur, méme si la maladie atteint
assez souvent le c6té controlatéral dans un deexiemps. En effet, dans I'étude de Seeger
et al., par exemple, 4 patients sur 6 avaient tieenge bilatérale mais non synchrone des 2
membres (6). L'intervalle de temps entre le débes dlouleurs et le début de la
symptomatologie pour le second site était de 18 em8is (moyenne de 46 mois). Pour les 2
autres patients en revanche, la douleur ne conteuian seul tibia chez un patient et qu’un
seul fémur chez 'autre patient. Dans I'étude dal8et al., sur les 18 patients étudiés, le tibia
était atteint chez 15 patients dont 12 de fagaatdriale, et le fémur était atteint chez 7 patients
dont 5 de facon bilatérale. Mais I'atteinte étaugent asymétrique (4). La douleur et la
sclérose diaphysaire visible a I'imagerie pouvarester asymétriques ou devenir bilatérales

aprés quelques mois ou années (7). Cette atteoriesynchrone n’est toutefois pas une



condition indispensable au diagnostic de syndrom®itbbing, car des atteintes symeétriques

ou synchrones, rares d’emblée, sont possiblesns de I'évolution.

Les bilans biologiques sont le plus souvent norm&ez les 6 patients de I'étude de
Seeger et al. (6), la vitesse de sédimentation gdafois Iégérement augmentée. Quant aux
analyses histologiques, elles ne refletent le pmsvent que I'ostéosclérose corticale, avec
formation d’'un nouvel os endostéal et périostéaleaécissement des canaux haversiens.
Cependant, certains auteurs ont rapporté la péssitdiune inflammation périostéale et/ou
'augmentation du nombre d’ostéocytes par unitéodmation osseuse.

Compte tenu du manque de spécificité de cette lbggo et des nombreuses autres
étiologies d’hyperostose corticale, le diagnoste syndrome de Ribbing reste donc un
diagnostic d’élimination. Cet aspect sera traitésploin, dans la ‘discussion’ (chapitre V,

paragraphe 4).

L’histoire naturelle du syndrome de Ribbing estatale. Son évolution est d’ordinaire
lentement progressive, avec une stabilisation vaie régression partielle des douleurs avec
le temps. En réalité, les délais de suivi des rpoddications sur ce theme sont souvent assez
courts et ne permettent donc pas déliminer la ipdgé de symptdmes beaucoup plus

durables, ou de récurrences tardives.

3. Traitement du syndrome de Ribbing :

Les AINS sont partiellement efficaces sur la symmtologie au début de la maladie,
mais lors des poussées douloureuses certains sat@mblent ne répondre a aucun traitement
médical. De ce fait, des interventions d’alésageaimédullaire ont été proposées, avec
succes, au niveau fémoral et tibial. L’amélioratioduite a pu durer plus de 5 ans dans
qguelques cas, par exemple dans le cas rapport@gms et al. (4). Dans le cas récent
d’Ozturkmen et al., 'alésage intramédullaire rgé@lchez une patiente de 22 ans a eu un effet

immédiat sur ses douleurs qualifiées de séveres.



B- Le syndrome de Camurati-Engelmann :

Sa prévalence exacte est difficile a estimer, ragsest semble un peu plus fréquente
que celle du syndrome de Ribbing. Elle serait dedfe de 1 / 1 000 000 personnes selon

Ribeiro et al. (2), sans restriction a une ethaiiguliere.

1. Mode de transmission :

Le mode de transmission du syndrome de CamuraglErann est plus clairement
établi que celui du syndrome de Ribbing. Il sem#dayir d'une pathologie monogénique, de
transmission autosomique dominante, avec une péwétrincomplete (8). En 2001, les
études génétiques ont identifié des mutations de d&MB1 chez toutes les familles étudiées
touchées, a I'exception d’'une seule (9). Le geneause est le gene T&EF(Transforming
Growth Factor Beta 1). Ce gene de 7 exons code ynodiacteur de croissance qui régule la
formation de I'os (10) (9) transforming growth factor TGFB). Il est localisé sur le bras
long du chromosome 19 (19913.1-q13.3).

Les mutations du géne TGE sont le plus souvent des mutations faux-sens et
activatrices. Trois variants pathologiques de ltedoreprésentent environ 80% des mutations
observées chez les malades (10). La majorité deations est localisée dans cet exon 4
(figure 1), codant pour le peptide ‘latency-associated pdep(iLAP). Elles sont responsables
d’'une activation prématurée de TEFE La plus fréquente est R218C, qui p@utvivo
augmenter la formation des ostéoclastes, expliquansi le rationnel de l'essai des

bisphosphonates, dont nous parlerons plus loin (11)

G6TT—C
6EACG 7

652C—T 671G
78 36 dup T4 T=C AGAC =T 335G =A &7 AT
surr } ! } \]ﬁ B
] ] T T 1 [ [ |
ATG 1 ) 3 4 5 & 7 TGA

Figure 1 : position des mutations de T@Fau niveau de 'ADN (7 exons) dans le syndrome

de Camurati-Engelmann.



En opposition a ce que certains ont nommé « typeoh distingue « le syndrome de
Camurati-Engelmann de type Il ». Il correspond fumnes non liées a des mutations du gene
TGHB1 (12). Par ailleurs, certaines mutations peuvgalegnent apparaitide novomais leur

incidence n’est pas connue.

L’expression phénotypique du syndrome de Camunagelnann est (tres) variable,
mais aucune corrélation n'a encore été démontrée dém nature des mutations du gene
TGH31 et la sévérité des manifestations cliniques dinlagiques (13). Le rdle modulateur
d’autres genes que TBE est suggeéré par I'observation d’une expressiofoigares variable
du syndrome de Camurati-Engelmann au sein d’'une enfamille (8). Par ailleurs, un
phénomene d’anticipation est discuté : plusieutswas ont rapporté un début plus précoce
des symptdmes et une augmentation de la sévéatéydaptdbmes et de I'atteinte osseuse, au
fil des générations. Par exemple, Wu et al. ondliétla variabilité clinique intrafamiliale du
syndrome de Camurati-Engelmann au sein d’'une fanaiflinoise, dont les symptomes se

révélaient plus sévéeres chez les nouvelles géoasati 3).

2. Signes cliniques et radiologiques :

Le syndrome de Camurati-Engelmann apparait typigmémdans I'enfance
(habituellement avant 10 ans). Cependant les syngd@euvent, rarement, ne débuter qu'a
I'age adulte (13). Les ages de début de la malgéehelonneraient entre 3 mois et 50 ans
selon Ribeiro et al. (2). Selon Wallace et al.mayenne d’age de survenue des symptomes

était de 14 ans sur une analyse de 199 cas rapgbéte

Comme dans le syndrome de Ribbing, ce sont le gpusent les douleurs osseuses
des membres, ou les troubles de la marche, qulerdvia maladie. Parfois cependant, la
maladie est découverte fortuitement a I'occasiomndéxamen radiologique. Des patients
totalement asymptomatiques ont en effet eté dé@ititres ont une douleur localisée a une
seule des différentes régions osseuses touchéegff@n la douleur n'accompagne pas
toujours les lésions, si bien que des lésions ssseasymptomatiques peuvent ainsi étre
découvertes pendant I'évaluation de I'extensiofad®@aladie, notamment sur la scintigraphie

osseuse.
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Comme déja évoqué, I'expression clinique de la dialast aussi trés variable d’'un
sujet a un autre. La pénétrance variable est reshten d'un large éventail de
descriptions phénotypiques : trés rarement létakyndrome de Camurati-Engelmann peut
étre a l'origine de handicaps tres marqués, aloes djautres patients restent durablement
asymptomatiques. Ces patients asymptomatiques gpattapourtant des anomalies

radiographiques typiques, découvertes fortuiter{iefit

L’atteinte osseuse concerne essentiellement Ighybas (tibia, fémur, humeérus, ulna,
radius), mais la base du crane est également sotougshée. On peut cependant noter que,
dans la revue de la littérature de 2006 de Jansteaisportant sur 24 familles touchées par le
syndrome de Camurati-Engelman (15), soit I'étudel@d@ individus atteints (confirmation
génétique de mutation du gene & une large proportion des patients (63%) avaient

également une atteinte minime des os du bassin (15)

Cliniguement, la maladie se manifeste principalenmar des douleurs osseuses en
regard des os affectés, majoritairement au nivesyainbes. Les douleurs seraient présentes
chez 90% des sujets atteints (10). Elles sont tééccomme constantes et plus intenses dans
les membres inférieurs. Elles augmentent souvestt Bactivité, le stress et le froid (10). De
facon variable, ces douleurs sont associées aaiblesse musculaire (éventuellement avec
une amyotrophie), une démarche dandinante et hésitet parfois méme un élargissement du
polygone de sustentation, une fatigabilité accetieles céphalées. Trés rarement, on observe
un retard pubertaire.

Dans la revue de la littérature de Janssens etaatlpuleur des membres était le
symptome clinique le plus fréquent, présent che¥ @es patients. Les autres symptomes
fréquents étaient la démarche dandinante (48%)fal@abilité (44%) et la faiblesse
musculaire (39%). Les symptémes radiologiques métgpas une pénétrance compléte, mais

94% des patients avaient une atteinte typique siésngs.

A I'examen clinique, I'élargissement de I'os petiteépalpable, et 52% des patients
rapportent une sensibilité marqué a sa palpatid)). (Un gonflement intermittent des

membres, un érytheme et une chaleur locale peawssi survenir par pousseées.
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Certains auteurs ont suggéré que la susceptibilixéfractures pourrait étre réduite du
fait de 'augmentation de la densité minérale osset&n fait, la consolidation des fractures,

lorsqu’elles surviennent, peut étre retardée (10).

Dans certains cas, lI'ostéosclérose de la base d@he adlu syndrome de Camurati-
Engelmann peut se compliquer dautres symptomels tgie la paralysie faciale,
I'exophtalmie, I'hypoacousie et la cécité (11), pkificits des nerfs craniens. Dans I'étude
rétrospective de 2010 de Carslon et al. (16), &irphr 306 patients (dont 12 patients suivis a
la Mayo Clinic et 294 patients issus de la littaraj, 173 patients (56.5%) avaient une
hyperostose de la base du crane prouvée sur legyraphies, méme si moins d’'un quart de
ces atteintes de la base du crane étaient symptpest Dans cette série, les manifestations
les plus fréquentes de l'atteinte de la base dueciitaient la perte auditive (19%), les
céphalées (10.4%), I'exophtalmie (8.2%), et desoméhtions du crane a type de bosses
frontales (7.2%). Moins fréquents étaient les ttesibvisuels, les vertiges, la faiblesse des
muscles la face, la symptomatologie de compressiotionc cérébral, 'engourdissement du
visage et I'hyposmie. Selon Wallace et al., lesicitéf neurologiques des nerfs craniens
seraient plus fréquents, apparaissant chez 38%ntudades : troubles visuels, paralysie
faciale, mais surtout perte d’audition, chez 15% idelividus (soit par troubles de conduction
liés a un rétrécissement du méat auditif exterme,envahissement des osselets ou un
rétrécissement de la fenétre ovale ou ronde, switgtteinte du nerf cochléraire liée au
rétrécissement du conduit auditif interne). L’'attei des orbites peut étre responsable de
diverses complications : proptosis, cedéme pagllagfaucome, épiphora, subluxation du
globe oculaire. Rarement, ont été rapportés unuslonne hypoesthésie, des troubles de

I’élocution, une ataxie cérébelleuse, une incomtieeurinaire et/ou fécale (10).

De maniere beaucoup plus anecdotique, et sans di€nonavec le syndrome de
Camurati-Engelmann ne soit avéré, ont été rappodés manifestations telles que I'anorexie,
I'hnépatosplénomégalie, la diminution du tissus soutsiné, I'atrophie cutanée, le syndrome
de Raynaud, I'hyperhydrose des pieds et des miaimstard de dentition, le retard pubertaire

et I'hnypogonadisme (10).

L’évolution clinique est variable, et la rémissides symptdomes est possible chez

certains patients a I'age adulte (9). Il ne sengale que la pathologie progresse pendant la
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grossesse : au contraire, une scintigraphie osseuaBquée quelques heures apres
I'accouchement d’'une patiente a conclu que le ddgrdixation des diaphyses était moins

intense qu’avant la grossesse et que 6 mois dpoeslichement (10).

Comme dans le syndrome de Ribbing, les examen®gagihiques mettent en
évidence une hyperostose des os longs, avec dapd#otme des diaphyses, et élargissement
de la corticale (17). L’épaississement cortical @&da fois endostéal et périostéal, pouvant
induire une augmentation du diameétre de I'os esdamtains cas un rétrécissement du canal
meédullaire. Les lésions sont souvent bilatéralesyatétriques, méme si, comme dans le
syndrome de Ribbing, elles peuvent étre asymésidLetibia et le fémur sont habituellement
atteints, et souvent aussi le radius, 'lhumérusn@mne parfois les vertébres et la mandibule.
Comme déja évoqué, le crane (sa base préféremaiiy (54%) et le pelvis (63%) seraient
communément atteints, méme si l'atteinte du basstisouvent difficile a affirmer.

Au cours de I'évolution, comme dans le syndromeRilgbing, I'hyperostose peut
s’étendre progressivement vers les régions métaphgset la cavité médullaire qui se
rétrécit. Toutefois le syndrome de Camurati-Engaimigespecte les épiphyses (18).

La scintigraphie osseuse au technétium révéele ugmentation de fixation du traceur
au niveau des régions atteintes du squelette|allasl visible plus précocement que les signes

radiologiques.

L’histologie osseuse et musculaire est non spémfi10). Les analyses histologiques
osseuses refletent la encore l'ostéosclérose almtiavec néoformation endostéale et
périostéale. Ces résultats ne sont pas suffisamdngnictifs pour permettre le diagnostic de

la maladie sur la base de la morphologie osseude. se

Sur le plan biologique, il N’y a pas d’anomalie @figue (14). Le plus souvent, les
explorations biologiques sont normales. Une acattér de la vitesse de sédimentation, une
baisse de I'hématocrite, une anémie, voire uneolgémie sont parfois observées. Les
parametres biochimiques du métabolisme osseux eérali sont habituellement normaux
(18).

Le diagnostic positif de syndrome de Camurati-Emgein, est, comme celui de

syndrome de Ribbing, principalement basé sur I'exantlinique et sur les résultats
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radiologiques. Les anomalies radiographiques somgtantes et distinctives (14), en lien avec

cette formation osseuse exubérante, mais bénigne.

De méme que pour le syndrome de Ribbing, le diggnds syndrome de Camurati-
Engelmann a longtemps été un diagnostic d’élimomati’ostéomyélite sclérosante chronique
est fréquemment évoquée, ainsi que les remanienseatix d’origine néoplasique, ce qui

peut induire la pratique d’une biopsie osseuserddgnce.

Toutefois, le diagnostic pourrait étre désormaisfiomé par une analyse génétique
moléculaire. L'analyse génétiqgue permet d'identifém effet une mutation de TGFE chez
environ 90% des individus atteints de syndrome de@ati-Engelmann. Elle commence par
le séquencage de I'exon 4. S’il n’'y a pas de momatiétectée, le reste des exons est séquence.
On peut par ailleurs noter que le diagnostic padredt possible pour les familles chez qui la

mutation en cause a été identifiée (10).

3. Traitement du syndrome de Camurati-Engelman :

Il N’y a pas non plus de prise en charge thérageeticlairement établie pour le
syndrome de Camurati-Engelmann. Son but principalde soulager les douleurs osseuses,
mais aussi parfois de prévenir des lésions deggpananiennes, lors des atteintes de la base
du crane. Ceci contribue a expliquer pourquoi,agtgmalogie avec le traitement des atteintes
des paires craniennes dans la maladie de Pagetéigomnd souvent bien ou tres bien aux

bisphosphonates), ces traitements ont été ass@égigs par rapport aux corticoides.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens ont pu i@ &fficaces, mais principalement
au début de la maladie. Les corticoides semblerst @ificaces sur la symptomatologie, bien
que souvent uniquement a fortes doses. L'efficagéé bisphosphonates est discutée : le
pamidronate est décrit comme efficace dans cedainblications, mais dans d’autres il aurait
méme pu exacerber les symptdmes cliniques cheartegiatients (18). Wallace et al. parlent
du losartan comme une thérapie adjuvante utile poommiser le besoin en corticoides dans

le contrdle de la douleur, mais sur des bases ptunelées a préciser, et sans confirmation de



14

I'intérét de cet anti-hypertenseur (10). Bien s$arclouleur peut aussi étre prise en charge par

les analgésiques et les méthodes non pharmacoésgiqu

Comme dans le syndrome de Ribbing, malgré un @amagtus diffus des atteintes
rendant cette approche moins facile, des alésdgasgicaux ont paru nettement efficaces
pour des hyperostoses ayant abouti a une quasdm@ion de la cavité médullaire dans

certains syndromes de Camurati-Engelmann.

Lors des cas d’atteintes neurologiques, une cheudg décompression peut étre
nécessaire. Bien que les corticoides et les bighloomtes puissent traiter l'atteinte des
extréemités et du torse, ils n'ont en effet pas déméo leur efficacité pour freiner la
progression de l'atteinte de la base du crane (l&)chirurgie de décompression y est
particulierement difficile, car cet os est encohespscléreux et épais, avec parfois une perte
des repéres osseux et une réduction de l'espactersiosiel. Il existe donc des risques
supplémentaires lors d’'une telle chirurgie. De plegotentiel de nouveau dépbt d’os et donc
de la récurrence des signes est non nul. En reearah cas de perte de l'audition de
conduction secondaire a des otites séreuses, ummgaipmie bilatérale peut s’avérer

bénéfique et suffisante (10).
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C- Pourquoi s’intéresser aux syndromes de Ribbingt@e

Camurati-Engelmann ?

Ces maladies semblent trés rares, la prévalensgriirome de Camurati-Engelmann
ayant été estimée a 1 cas pour 1 million d’hakstatcelle du syndrome de Ribbing étant
présumée encore moindre. En fait, beaucoup deaasapent n'avoir pas été publiés, du fait
des difficultés a assurer un diagnostic positifdétérentiel lors des formes mineures de
syndrome de Ribbing a révélation tardive, notamm#énpourrait donc s'agir d’affections
moins exceptionnelles qu’annoncé, comme le sugaeéssi la présente série monocentrique
de 5 cas collectés en moins de 20 ans sur un bdegiopulation d’'un million d’habitants (ce
qui fait envisager peut-étre 300 cas en Franceeite méme période, et donc 30.000 cas dans

le monde !).

De plus, il s’agit d’affections qui peuvent étreuttureuses (parfois de maniere tres
intense) et qui peuvent durer pendant de nombrearsgses. Mieux les comprendre pourrait
permettre de proposer aux patients des traitemghis efficaces. En effet, les
bisphosphonates et les corticoides semblent n’'aymrdes effets inconstants ou incomplets.
Cependant, leur efficacité réelle reste difficil@@précier compte tenu du faible nombre de
cas rapportés, et de I'évolution souvent fluctuatdeces pathologies a I'échelon individuel

(aucune étude contrélée n'a été publiée).

Enfin, méme si des mutations de Tg3Font été repérées chez plus de 90% des
syndromes de Camurati-Engelmann, la physiopatheldgi ces ostéoscléroses diaphysaires
localisées reste trés mystérieuse. Par exemple miasifestations de la maladie sont
principalement observées au niveau du squeletdes glue le TGBL et son récepteur sont
exprimés de facon ubiquitaire (9). Par ailleurss das tres évocateurs de syndrome de
Camurati-Engelmann (et de Ribbing) ont été déariisil n'a pas encore été repéré de
mutation de TGB1. Ceci laisse envisager la contribution d’autréeseg a la pathogénie de
ces syndromes, qui pourraient moduler 'expresdies anomalies induites par les mutations

activatrices du TGJFL.
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Il. BUT DE L'ETUDE :

Pour toutes ces raisons, il nous a paru utile gparder les cing nouveaux cas de
syndrome de Ribbing, diagnostiqués depuis 20 ans kgaservice de Rhumatologie du CHU
de Nantes, en précisant leur réponse aux traiteamentés, et en rapportant les résultats du

génotypage du TGH pratiqué chez ces patients.

Apres avoir rappelé les caractéristiques des symelsode Ribbing et de Camurati-
Engelmann, les buts de notre thése sont donc :

1- de rapporter 5 nouveaux cas de patients chendésle diagnostic de
syndrome de Ribbing a été posé a I'age adulteglmination, ainsi que les résultats de la
recherche d’'une mutation du géne P&F

2- d’en discuter les caractéristiques en fonctierces résultats

3- de faire une revue rapide des diagnostics eéifitéels a considérer face a
une osteosclérose douloureuse des membres ;

4- de discuter de la physiopathologie possiblesgadromes de Ribbing ;

5- et enfin d’'insister sur les difficultés du diagtic et du traitement des

syndromes de Ribbing.
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1. PATIENTS ET METHODE :

Nous rapportons ici cing cas de patients suivissdanservice de rhumatologie du
CHU de Nantes.

Le diagnostic de syndrome de Ribbing a été posé& pbacun d’entre eux par

élimination, et apres la pratique d’une biopsieeasge dans tous les cas.

Les données ont été colligées a partir de I'ététi@spective des dossiers de ces cing
patients, et les informations manquantes ont étheatées lors d'une consultation

d’évaluation finale en Septembre-Octobre 2011.

Ensuite, tous les patients ont bénéficié d'un géraaie du géne TGH dans le méme
centre de référence européen (Pr Mundlos, Dr Vaddpital de la Charité, Berlin), aprés
avoir signé un consentement éclairé. L'analyse tigun des exons 1 a 7 du géne PGR été
réalisée par PCR et séquencage bidirectionnel isardua technique précédemment décrite
(19).

Un autre prélevement sanguin a également été édelippur de la consultation pour
différents dosages, dans le but d’aider a caraetéta maladie et de confirmer I'élimination
de certains diagnostics différentiels : numératiamec formule sanguine, VS, CRP,
électrophorese des protéines sériques, dosagendasoglobulines A, G et M, phosphatases

alcalines osseuses, vitamine A, sérologie VHC tiri@&mie et bilan phospho-calcique.

Nous avons ensuite cherché a analyser leurs castigiées cliniques, biologiques,
radiologiques et histologiques, leurs réponses difi@rents traitements proposés, ainsi que
les résultats des études génomiques. Nous avonsemiparallele les caractéristiques

rapportées dans la littérature médicale en langg&ee.
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IV.OBSERVATIONS ET RESULTATS:

Aprés le recueil des données de chaque patientapeevue de leur dossier, leur
interrogatoire, leur examen clinique, puis la s&ion d’examens biologiques, nous avons
obtenu les informations suivantes. Nous allonsilitai-dessous les caractéristiqgues de nos
cing cas de patients, un a un, chez qui un diagndstsyndrome de Ribbing a été poseé.

Un tableau en annexe récapitule I'ensemble de ce#fférentes caractéristiques

(annexe 1).

CAS N1 :

Le premier cas est celui d'un homme retraité deaf§, ancien meécanicien, sans
antécédent personnel ou familial particulier enodgtd’'une polyarthrite rhumatoide chez sa
sceur. Il n’avait pas d’enfant. Il n’avait pas drautraitement que des anti-inflammatoires non
stéroidiens pris par cures lors des crises doulsese

Ses symptdmes ont débuté en 2001, par des doolesgases et un cedeme des parties
molles en regard de la face antérieure du tibidt.dB®es douleurs étaient relativement bien
soulagées par les anti-inflammatoires non sténoddidclles étaient uniquement diurnes
initialement, puis sont devenues également nocsueme quelques mois. Les radiographies
montraient alors une hyperostose corticale antérieu tiers moyen de la diaphyse tibiale
droite figure 2a).L'IRM montrait un hypersignal de I'ensemble de lane pré-tibiale dans
les tissus mous, ainsi que des irrégularités aaanivde la corticale. Le scanner osseux ne
montrait qu’un aspect de périostite, sans spédfitia scintigraphie osseuse au Technétium
de 2001 retrouvait une fixation intense du tiersyemode la diaphyse tibiale droite tres
localisée figures 2b et 4pn Celle de 2003 montrait une hyperfixation hétérogisolée du
tibia droit, mais plus diffuse. Dailleurs, les ragraphies de suivi réalisées entre 2003 et
2009 montraient la majoration de I'hyperostose loyapire tibiale droitefigures 2c et et

une atteinte modérée de la partie inférieure dargesur les radiographies de 2009.
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IS

Figure 2a : hyperostose corticale de la diaphyseibia droit sur les radiographies de 2001
du tibia droit de face et de profil.

b

Figure 2b : fixation intense du tiers moyen duaibdroit
FACE ANT sur la scintigraphie osseuse de 2001.
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Figures 2c et d : majoration de I'’hyperostose amate de la diaphyse du tibia droit sur les
radiographies de 2003 (c) et 2006 (d).

En 2004, les symptémes sont devenus bilatéraux, lapmparition de douleurs du tibia
gauche. Le patient se plaignait alors de douleessdeux tibias, irradiant jusqu’aux chevilles,
d’horaire mécanique. Les radiographies des tibias montré I'apparition d’'une atteinte
controlatérale, avec un épaississement diffus deotticale diaphysaire et une hyperostose
corticale du tiers inférieur du tibia gauche. llistait également une hyperostose du tiers

inférieur du péroné gauche, prédominant nettemeries/ersant endostédigure 26.
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Figure 2e : radiographies de la jambe gauche de feicde profil de 2004 : hyperostose
corticale du tiers inférieur du tibia et du pérogauches (versant endostéal surtout, pour le
péroneé).

Fin 2006, sont apparues des douleurs en regardadiusr gauche, avec une
prédominance dans la zone métaphysaire et diapbydas radiographies des avant-bras
réalisées alors montraient un épaississement derieale diaphysaire ulnaire et radiale de

facon bilatérale, avec hyperostose localisée, cofameontre ldigure 2f
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Figure 2f : Radiographies de 2006 de I'avant-brasidde face et de profil, et gauche de face
et de profil.

Mais la scintigraphie osseuse de janvier 2007 i&@&al sous bisphosphonates) ne
retrouvait pas de fixation anormale des membre®rgeyrs. Par contre, elle montrait un
renforcement de fixation hétérogene des corticdles deux tibiasfigure 40, avec une

prédominance a droite. L'atteinte tibiale s’estdoévélée asynchrone mais bilatérale.

La biopsie osseuse réalisée en novembre 2001yaawnde I'’hypertrophie corticale du
tibia droit, montrait des foyers d’ostéogénese éhigste associés a des lésions inflammatoires
des parties molles pré-tibiales, avec focalementrésence de polynucléaires neutrophiles

altéres. Les prélevements bactériologiques étargymtifs.
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Une nouvelle biopsie osseuse a été réalisée en, 2004o0mittante d’'une biopsie
cutanée pour lésions cutanées hyperalgiques darlag droite, a berge livédoide et contour
géographique, peu étendues. Elle montrait un agcabremanié par une fibrose médullaire
périostée. La biopsie cutanée montrait d'importankésions de vascularite nécrosante

associées a des lésions de vascularite lymphoewairdes axes capillaires et artériolaires.

Un traitement de 8 cures de pamidronate (90 mg g3 mois) a débuté en 2004, et
s’est révélé efficace. La derniére cure en 200@raniz une disparition quasiment compléte
des douleurs pendant 2 ans. Ensuite, le relai faiéfgar un traitement par acide zolédronique
(4 mg par an), en 2008. Les cures ont semblé pgemete amélioration des symptoémes
pendant une durée d’'un an environ. Les bisphospésmear voie intra-veineuse se sont donc
révélés trés efficaces sur les douleurs. lls onhen@ermis une régression de I'hyperostose
corticale du tibia droit d'apres les radiographies contréle de 2005. En revanche, dans le
méme temps, est apparue une hyperostose du tilcagdigure 3.

Les différentes scintigraphies osseuses réaliséesws du suivi ont permis de suivre
I'évolution de I'activité de la maladie, dans lenjgs et en fonction des différentes prises en
charge thérapeutiques. Malgré un traitement pgrhbisphonates efficace sur les douleurs
osseuses, les lésions radiographiques du tibiat dmi sont aggravées et la fixation

scintigraphique est devenue bilatérale, avec ueasification au niveau du tibia droit.

Lors de la consultation fin 2011, le patient ngp@rtait aucune douleur spontanée ou
aucun autre symptome. A I'examen clinique, il pe3ékg pour 1m71. On retrouvait une
douleur modérée a la palpation de la face ant@ridera diaphyse des deux tibias, de mémes
localisations que lors des examens des annéesdprées. L'examen neurologique dont les
paires craniennes était normal.

Le bilan biologigue montrait une NFS normale, ud& a 26mm, un bilan
phosphocalcique normal, une créatinémie a 71umotie électrophorese des protéines
sériques normale mais une augmentation des IgMGg/l. La sérologie VHC était négative
et la sérologie VHB en faveur d’'une immunisation yeccination. La vitamine A était un peu
basse a 0.37mg/l. Les phosphatases alcalines ess&iagent normales a 6.5ug/l.

Les radiographies de contrble retrouvaient alatieinte bilatérale de la corticale
diaphysaire des tibias et l'atteinte de I'extrémitdérieure du péroné, et surtout une

majoration des lésions radiologiques du tibia difajure 3.



Figure 3 :hyperostose bilatérale sur
les radiographies d’Octobre 2011 du
tibia droit et du tibia gauche, de face
et de profil.
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Figures 4 a et b : modification de la fixation stgnaphique du tibia droit entre Octobre
2001 (fixation intense du tiers moyen de la diaphgs Janvier 2007 (hyperfixation de la
diaphyse des 2 tibias): diffusion de la fixatiohedasemble du tibia droit, malgré plusieurs
perfusions de pamidronate par ailleurs efficaceslasi symptémes cliniques (NB : absence
d’argument pour un SAPHO malgré le renforcemerfixdgion sterno-claviculaire gauche).

L'ostéodensitométrie osseuse a révélé un T-saor@veau du rachis a + 0.7 et un T-

score au niveau du col fémoral a -1.3.

Concernant I'analyse génétique, celle-ci n'a ratéogu’un polymorphisme ¢.29C>T

(p.Prol0OLeu) a I'état hétérozygote, mais pas datimut du géene TGH.

On notera que I'hypothése diagnostique initialeit &talle d'un SAPHO devant
I'association de lésions cutanées, de possibledésites achilléennes cliniques et
radiologiques et d’'une atteinte osseuse unilatérat@alement. Devant I'apparition d’'une
atteinte de I'extrémité antérieure de I&°tote gauche, une IRM sterno-claviculaire a été
réalisée : petite plage d'cedeme intra-osseux aeanidu manubrium sternal a droite. La
scintigraphie osseuse d’octobre 2001 montrait égate une hyperfixation modérée de la
jonction entre le sternum et I8°lcote droite. En revanche, le scanner des artionksterno-
claviculaires de 2002 était normal. Les lésionsicéés de type angiodermite nécrotique, au

niveau des membres inférieurs, se sont avéréesda@tn@ortantes lésions de vascularite
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cutanée nécrosante associées a des lésions ddaviesdymphocytaire (axes capillaires et
artériolaires), sur les biopsies cutanées de ldbg¢agauche puis droite de 2004. Elles ont
disparu sous colchicine. L’hypothéese d’'une maladi€Chester-Erdheim a été éliminée devant
I'échographie abdominale normale, en dehors dang® hépatiques multiples

infracentimétriques.

CAS N2 :

Le deuxieme cas est celui d'une femme de 43 angita@e, mére de deux enfants en
bonne santé. Ses antécédents personnels étaier@ppeadicectomie et une pathologie de
conflit sous-acromial de I'épaule gauche. Ses @dligats familiaux comprenaient un cancer
colorectal chez son pére, justifiant un suivi cotgsque chez cette patiente. Son traitement
habituel associait un anti-inflammatoire non sti®i a la demande (naproxene) et une pilule
contraceptive.

Ses symptdmes sont apparus en 1999. Peu symptamaggdant plusieurs années, la
patiente a ressenti une accentuation de ses dsuliélut 2005. C’est & ce moment que le
diagnostic a été posé. Les douleurs se situaiemégard de la face antérieure des tibias et
étaient d’horaire plutdt mécanique, mais avec undl fbe douleurs continu. Il existait aussi des
douleurs nocturnes initialement. On notait égaldm@m ocedéme pré-tibial a I'examen
clinique. Dans un deuxieme temps, sont apparuedaldsurs en regard des humérus, surtout
gauche. Ces douleurs s’associaient a une fatigakiiiune faiblesse des membres inférieurs.
Des troubles sensitifs de I’hémicorps droit ontiégeent été rapportés en 2009, mais I'origine
vasculaire a été écartée par I'équipe de neurokidilRM cérébrale était normale.

Sur les radiographies des membres inférieurs d®,188 notait une hyperostose
tibiale bilatérale. Sur la scintigraphie osseuse,notait une hyperfixation en regard de la
diaphyse des deux tibias. Une biopsie osseusesééaliu début des symptbmes a mis en
évidence une hyperostose tibiale avec un cedémellaigglet une périostose.

L'IRM des membres inférieurs de juillet 2005 retvait un aspect inflammatoire le
long des faces antéro-internes des deux tibiasdoprdant Iégerement a gauche,
essentiellement dans les tissus mous sous-cutaiméss,qu’'un cedéme intra-médullaire du

tibia gauche. L'IRM de I'épaule et 'lhumérus gaushle 2006 ne montrait pas d’anomalie. La
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scintigraphie osseuse de mai 2006 montrait & nauuea hyperactivité linéaire a la partie
antérieure des deux crétes tibiales, mais égalementdiscréete inhomogénéité de la moitié
supérieure des deux humeérus. Celle de 2009, réatiseant des douleurs de I'hémicorps

droit, était superposable a celle de 20f@fluce 5.
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Figure 5 : Scintigraphie osseuse d’Avril 2009 : byfixation tibiale antérieure bilatérale,
superposable aux images de la scintigraphie ossee2906 globalement.

Un TEPscan au Na Fluoride a été réalisé en jibétl et montrait un renforcement de
fixation diffus au niveau des diaphyses tibialesicéne autre localisation n'a été mise en
évidence.

L'ostéodensitométrie osseuse de 2007 montrait seofe de +1.5 en L1L3 et un T-

score de -0.4 au col fémoral droit.

Un traitement par pamidronate a alors été réalisboyembre 2005 et janvier 2006,
soit 2 cures, sans efficacité. On notera d’aillegue I'hyperfixation au niveau des crétes
tibiales était inchangée, malgré les bolus de @uides, sur le contrdle scintigraphique de mai

sy 27

2006. Quatre bolus de solumédrol ont ensuite &tiésés (en avril, juillet et octobre 2006, et
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octobre 2007): ils ont été ressentis comme effisaduis la patiente a bénéficie d'un
nouveau bolus en aolt 2011 devant la recrudesaselouleurs en regard des diaphyses
tibiales : efficacité ayant duré 6 mois selon ldigrde. Les douleurs nocturnes présentes

initialement ont disparu apres les perfusions diensédrol IV.

Lors de la consultation fin 2011, la patiente déititoujours des douleurs d’horaire
majoritairement mécanique en regard de la facerianté des tibias. Elles étaient surtout
génantes a la marche. Elle rapportait égalementdeleurs en regard des humérus, surtout
gauche. A ces douleurs, s’associaient une fatig@lgénérale, une asthénie (sans trouble du
sommeil), et une faiblesse des membres inférientemment a la montée des escaliers ou a la
marche sur une petite montée. Mais la patienteait @as recours aux anti-inflammatoires. Et
il n’y avait pas de notion de céphalée

A I'examen clinique, il existait une douleur a lalgation des reliefs osseux en regard
des crétes tibiales, ou I'on observait un discrdémmee pré-tibial. On notait également une
légere insuffisance veineuse. La palpation abdomniggait indolore, malgré la notion de
douleurs abdominales et d’épisodes de diarrhésjljement en lien avec une intolérance aux
produits laitiers. La derniere coloscopie, en 2@t8it normale. L’examen neurologique était
normal. La patiente pesait 66 kg pour 1m60. Il a'pas eu de retard pubertaire. On notait
I'absence de douleurs ou d’atrophie musculairesnoeification du crane ou de signe cutane.

Les radiographies de contréle des tibias de 20aierdt superposables a celles de

2009 : hyperostose corticale stable de la diaptigsedeux tibiasfigure 69.

Figure 6a : hyperostose de'nla corticale diaphysaitg les radiographies de Juillet 2011 du
tibia droit de face et du tibia gauche de facereffip
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Des radiographies des humérus ont été réaliséesdia consultation, devant les

plaintes de la patientédure 6.

Figure 6b : Ddute‘sur un épaississement corticapd'ysairé de I'humérus roit sur les
radiographies d’Octobre 2011.

Le bilan biologique retrouvait une numération ndenane VS a 15mm, une calcémie
normale, une phosphorémie un peu basse a 0.72mmodlcréatininémie a 59umol/l, une
électrophoréese des protéines sériques normalggugraentation des IgA a 3.86g/l, un taux de
vitamine A dans les normes, des phosphatasesrasatisseuses normales a 9.5ug/l et la

sérologie VHC était négative.

L’analyse génétique n’a retrouvé qu’un polymorphesca29C>T (p.Prol0OLeu) et un

polymorphisme IVS5-20C<T a I'état hétérozygote, snzas de mutation du géne TRF

CAS NT :

Le troisieme cas est celui d’'une femme de 53 argease, ayant comme antécedent
personnel une chirurgie pour syndrome du canali@argauche, sans efficacité. Il n’y avait
pas de maladie osseuse ni de maladie génétiquaeaams ses antécédents familiaux.

Ses symptbmes ont commencé en 1991, par des deoplaoxystiques du tibia droit.

Les radiographies montraient alors une hyperosiesk corticale du tibia droit uniquement
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(figure 7). La scintigraphie osseuse montrait un foyer dérfjgation du tiers moyen du tibia
droit. Un alésage du tibia a donc été réalisé, weagpermis la disparition des douleurs
pendant plus de 10 ans. Une biopsie osseuse a@aitadisée lors de cette chirurgie. Elle ne
montrait pas d’élément inflammatoire.

En 2003, les douleurs sont réapparues. La patidateivait alors des douleurs
beaucoup plus étendues, en regard des deux fémudesaleux tibias, irradiant jusqu’aux
pieds. Ces douleurs étaient principalement de rgtimlammatoire, avec une composante
nocturne. Elle rapportait également une géne a #&achme. Les radiographies de 2003
montraient une atteinte des deux fémurs et des tilgas : évolution nette de la Iésion initiale
du tibia droit étendue a la totalité du tibia etidéas focales et multiples des deux fémurs et du
tibia gauche figure 8. Il existait une hyperfixation en regard de césidns sur la
scintigraphie osseuse. L'IRM de 2003 montrait, seau des deux tibias et deux fémurs, une

hypercondensation corticale et un cedéme endostaigéant de I'évolutivité de la maladie.

Le diagnostic de syndrome de Ribbing a ainsi és& gm 2003.

Figure 7 : Radiographies des tibias droit et gaucdeeMars 1991 : hyperostose condensante
de la corticale du tiers moyen de la diaphyse tiiet aspect d’apposition périostée du fait
du remaniement du versant externe a droite unignéme
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Figure 8: Radiographies de Novembre 2003 : ré@die I'hyperostose endostéale et
périostéale dix ans aprés l'alésage du tibia dagiextension au tibia gauche et aux fémurs.

La patiente a bénéficié d'un traitement par bisphosates, avec une efficacité
modérée mais effective. Une premiére cure de uperis de pamidronate (90 mg) a été
réalisée en 2004, avec une efficacité retardéenddait que I'lRM d’aot 2004figures 10a et
b), @ 6 mois du debut du traitement par bisphospgiesnae montrait pas de modification de
I'étendue des lésions ni de modification de sigoaitico-spongieux fémoral ou tibial,
comparativement a I'lRM de décembre 2003.

Devant la réaggravation des douleurs, une deuxeémeede pamidronate a été réalisée
en 2005. Mais I'absence d’efficacité nette ou digrates deux premieres perfusions a fait
modifier la prise en charge, et trois bolus de wigtednisolone ont été réalisés en 2006. La
scintigraphie osseuse de février 2006 montraitldiais une hyperfixation touchant la quasi-
totalité de la diaphyse fémorale droite, I'extrémgupérieure du tibia droit, I'extrémité
inférieure du fémur gauche et les 2/3 supérieurdiltia gauche flgure 9. Les bolus de

méthylprednisolone se sont avérés efficaces suetisité des douleurs, de facon prolongée.
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Figure 9 : Scintigraphie osseuse de
Février 2006 : hyperfixation de la
guasi-totalité de la diaphyse fémorale
droite, de I'extrémité supérieur du

tibia droit, de I'extrémité inférieure du
fémur gauche et des 2/3 supérieurs du
tibia gauche.

6 mois apres le dernier bolus, les douleurs soapp&ues progressivement. La
scintigraphie osseuse réalisée alors, en 2008, raibmnin aspect stable de la fixation des
fémurs et tibias. Un traitement par trois perfusidfacide zolédronique a donc été réalisé en
2008, mais seules les deux premiéeres perfusionétémfficaces.

On notera gu’un nouvel alésage intra-médullairepda été réalisé devant I'étendue

des lésions et les risques d’'une telle chirurgresdae contexte.

Figure 10a : IRM de 2004, en coupe axiale, monttam hypercondensation corticale et un
cedeme endostal.
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Figure 10b : IRM de 2004 montrant une hypercondgosecorticale et un cedéme endostal
témoignant de I'évolutivité de la maladie (séquenter gadolinium ; fat sat ; fat sat)

Lors de la consultation fin 2011, les douleurs osss se situaient a la face antérieure
des tibias, principalement a droite. Elles étaipnincipalement nocturnes, a type de
picotement, mais non insomniantes. Elles étaientagées par I'indométacine. La patiente
ressentait également une fatigabilité généralesi agu’une asthénie, et une sensation de
jambes lourdes en fin de journée. Elle décrivagiques céphalées.

A I'examen clinique, la patiente pesait 52kg pomr52. Il existait une douleur a la
palpation des reliefs osseux en regard des crliedes, associée a un cedeme pré-tibial de
méme localisation. On notait également une |ég@sufiisance veineuse. L'examen
neurologique était normal. Il n'y avait pas d’argemhpour un syndrome de malabsorption. Il
n'y avait pas de douleur ou d’atrophie musculaides,modification du crane, ou de signe
cutané.

Les radiographies de contrdle retrouvaient le®iésconnuesHgure 17) .

Le bilan biologique était quasiment normal : lewdes a 8320/mm3, hémoglobine a
11.99/dl, plaquettes a 284 000/mm3, VS a 4mm, CRR8amg/l, bilan phosphocalcique
normal, créatininémie a 53umol/l, électrophorésemetéines sériques normale, IgM un peu
basses a 0.40g/l, vitamine A normale, sérologie Vh¥gative, phosphatases alcalines

osseuses normales a 6.4 pg/l et HLA B27 négatif.
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L’ostéodensitométrie osseuse n’a pas encore diséea

Figure 11 : radiographies de 2011 des deux fémtdeax tibias.
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L’analyse génétique a permis de confirmer le diagnale syndrome de Ribbing avec
une mutation faux-sens a I'état hétérozygote damsonh 2 du géne TR : transition

c.466C>T responsable de la substitution de argks6¢y

CAS N% :

Le quatrieme cas est celui d’'une femme de 48 agse e 2 enfants en bonne santé.
Ses antécédents personnels étaient une ménisceaiangienou droit en 2008, un diagnostic
d’algodystrophie secondaire a la chirurgie (finad@tnremis en cause), la prise en charge
chirurgicale d’'une tendinopathie de I'épaule gaueh€007 et une algodystrophie secondaire
a nouveau. La patiente rapportait également debles de 'humeur pendant 3 ans, a la suite
d'un choc émotionnel en 2007. Elle n’avait pas tBaadent familial particulier. Elle ne
prenait aucun traitement lors de la consultation 2011, en dehors du paracétamol. Elle
travaillait a temps partiel comme vendeuse dansnagasin de vétements et pratiquait la
gymnastique.

Ses symptdmes ont commencé en 2007 par des doldealisées au niveau du genou
droit. Une méniscectomie a alors été réalisée, sHitacité. La maladie de Paget a ensuite
été évoquée. Mais en 2009, ont débuté des doulimsrsnembres supérieurs et de la cuisse
droite. Ces douleurs étaient ressenties principa¢rau repos, et surtout de facon nocturne
initialement. Il existait une douleur a la palpatide la diaphyse fémorale droite et une
douleur en regard des humérus, mais moindre. lgndstic de syndrome de Ribbing a alors
été évoqué, devant les arguments cliniques et damea

Les radiographies de 2009 montraient une condemsatsseuse avec hyperostose
corticale et endo-médullaire du fémur drdig@re 19. En quelques années, une majoration
nette des lésions fémorales a pu étre observée.l&SEms sont restées unilatérales. En
revanche, les Iésions humérales sont apparueérbiied sur les radiographies de 20@gufe
13). La scintigraphie osseuse de 2009 montrait uxatifin fémorale diaphysaire droite et
humérale bilatéraldigures 12 et 18 Ces images étaient identiques a celles desgreiphies
osseuses de 2007 et 2008, en dehors d’'une attpipibysaire passagere des condyles du

fémur droit, uniquement visible en 2008.
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Par ailleurs, la scintigraphie osseuse de contd@e2010 retrouvait les fixations

humérales bilatérales et fémorale droite.

D
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Figure 12 : Hyperostose diaphysaire unilatéralente droit) sur les radiographies du fémur
droit d’Octobre 2009, et fixation scintigraphiquamiaphysaire du co6té droit uniquement,
donc également asymétrique (fémur droit et a unndrei degré tibia droit) sur la
scintigraphie d’Aodt 2010.

FACE ANT

Figure 13: radiographies des humeérus droit et dasal’Octobre 2009 et scintigraphie
osseuse d’Aodt 2010 : hyperostose diaphysaire dvddd, avec une hyperfixation
scintigraphique médiodiaphysaire humérale bilatérat symétrique cette fois.
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Sur le scanner et 'IRM du fémur droit, on pouwaitr un épaississement cortical avec

des appositions périostées ainsi que des plageeresées médullaires, et un aspect d’ostéite

non spécifique.
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Figure 14 : IRM fémorale d’Octobre 2009 : aspeabstéite non spécifique, avec une
ostéosclérose qui prédomine nettement sur le veesatostéal.
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Les radiographies du crane d’aolt 2010 étaientrastes figure 19, mais I'IRM du

crane montrait une condensation du diploé et t@da du crane.

Figure 15: Radiographies du crane d’Aolt 2010.

Par ailleurs, la radiographie pulmonaire et I'édlappie abdominale étaient normales.
Le scanner thoraco-abdominal de 2011 ne retroypast de pathologie histiocytaire sous-
jacente.

La biopsie osseuse du fémur droit de mars 2010na@ibnine ostéosclérose corticale

diaphysaire intramédullaire, sans infiltrat inflasioire.

Une perfusion d’acide zolédronique a été réaliseseptembre 2010, sans efficacite.
Un bolus intra-veineux de 500mg de méthylprednisela donc été tenté en janvier 2011,
mais n’a pas été davantage efficace. En juilleti20&ssai d’'un traitement par anti-IL1 s’est

révélé sans aucune efficacité (anakinra 100mg $3gue 5 jours).

Lors de la consultation de fin 2011, les douleueseét mixtes. Il existait un fond
douloureux constant, auquel se surajoutaient des giwuloureux trés aigus. Les douleurs
étaient quotidiennes depuis 2010, assez vivesyjasoposer la mise en invalidité catégorie

I. Elles étaient majorées par la conduite autofeohilles étaient soulagées par I'eau froide et
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par le paracétamol. Au moment de la consultatitles etaient uniquement localisées au
niveau du tibia droit et parfois a la face postémeedu fémur droit. La patiente rapportait
également une fatigabilité, et méme une faiblessecoiaire du membre inférieur droit, mais
il Ny avait pas de douleurs musculaires. On naib@as de déformation du crane, et il n'y
avait pas de notion de céphalées.

A 'examen, la patiente mesurait 1m62 pour 55kdaAvalpation il n’existait qu’'une

douleur des tibias. L’examen neurologique étaitmadr La marche était normale.

Les radiographies les plus récentes des humégusds 16 et 17§t des tibiasfigure
18) retrouvaient I'hyperostose corticale bilatéralééarure prédominant a droite au niveau

des tibias, sans périostose, et I'hnyperostosedodke humérale.

Figure 16 : Radiographies de 'hnumérus gauche dabee 2011.
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Figure 18 : Radiographies des tibias droit et gagicte face et de profil de Juillet 2011.

Le bilan biologique était subnormal : leucocyted6@80/mm3, hémoglobine a 11.4g/dl,
plaquettes a 241 000/mm3, VS a 8mm, CRP normadetréphorése des protéines sériques
normale, hyper IgA a 3.99¢/l, sérologie VHC négatiilan phosphocalcique normal,

créatininémie a 57umol/l, phosphatases alcalingsuses a 6.6pg/l, vitamine A normale.

L'ostéodensitométrie osseuse de 2010 montrait gnofe a -0.2 au rachis lombaire et

-0.3 au col fémoral gauche / -0.6 au col fémoraltdr

L’analyse génétique a permis de confirmer le diagnale syndrome de Ribbing avec
une mutation faux-sens a I'état hétérozygote damsoh 2 du gene TQHR.: transition
c.466C>T responsable de la substitution de arglgpyArgl56Cys). De plus, elle porte un
polymorphisme ¢.29C>T a I'état hétérozygote.

Le diagnostic est donc clairement établi. Pourti@st,bisphosphonates se sont avérés

inefficaces, de méme que la corticothérapie adalteses.
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CAS N5 :

Le cinquieme cas est celui d'une étudiante de 27 @origine algérienne, et vivant en
France depuis I'age de 10 ans. Ses antécédentsnpels étaient un terrain atopique, des
troubles du comportement alimentaire, un syndroépeassif (traité par effexor et zopiclone),
et des troubles du transit a type de diarrhée péiinsités pouvant s’inscrire dans le cadre
d’'une colopathie fonctionnelle. Dans ses antécédamiliaux on note un psoriasis chez des
cousins avec une possible spondylarthrite chezousi, et la notion de douleurs articulaires
et osseuses chez sa mére. Ses premiers symptomesnunencé a I'age de 9 ans, par des
douleurs des membres inférieurs. A I'adolescente siest plainte de douleurs du tibia et du
talon droits. En 2009, une crise douloureuse phisnse a conduit a réaliser des examens
d'imagerie et ainsi a discuter le diagnostic de BOR écarté par la suite, et celui de
syndrome de Ribbing.

La scintigraphie osseuse de 2009 montrait, en ,effee fixation du traceur sur

I'ensemble du tibia droit, et a I'extrémité supéredu tibia gauchdigure 19.

92417 =4 Résolution ¢

n:Injsction os

ZENS ? ‘ET §
D l ‘ D
FANT TEMPS TISSULAIRE FPOST TEMPS TISSULAIRE
\an/;

T |

c
‘n“mlaE |D
B= |=

4 e g

w

i

D D

FANT TEMPS TISSULAIRE FPOST TEMPS TISSULAIRE

Figure 19 : Scintigraphie osseuse de Décembre 20Qperfixation de I'ensemble du tibia
droit et de la métaphyse supérieure du tibia gauche

En revanche, les radiographies standards réakse2609 ne montraient ni périostose
ni hyperostose corticale franche, seulement urr l@gaississement cortical du tiers moyen du
tibia droit figure 20.
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Figure 20 : Radiographie du tibia droit de DécemBR@09.

Devant des modifications possibles de la boiteienire, des radiographies ont été

réalisées : on retrouvait une discrete hyperosidsgennefigure 21).

Figure 21 : Radiographie du crane de profil de Disxee 2009.

L'IRM du genou droit de 2009 était en faveur d'uéme diffus de I'extrémité

supérieure du tibia. Un PET Scan réalisé en 20diOr&irmal.
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La biopsie métaphyso-épiphysaire tibiale droite liséa également lors des

explorations de 2009 a montré un os spongieux delmtpgie normale.

Un essai de traitement par bisphosphonates a aliséén décembre 2009 : 5mg
d’acide zolédronique en intra-veineux. Par la su#@eatiente a rapporté une efficacité nette
mais differée sur ses douleurs. Il convient doncrekter prudent sur l'interprétation de
I'évolution des douleurs, concernant I'imputabilites bisphosphonates. Toutefois, la
scintigraphie osseuse de contrble réalisée erefjudlD10, apres la perfusion, a montré une
différence de fixation objective avec celle dedmsgraphie osseuse de 2009 : normalisation
de la fixation du traceur, comme le montrentfigares 22 et 23

Ses douleurs prédominaient ensuite au niveau da ¢ghuche. Un traitement par

corticoides intra-veineux a donc été proposé ateempte, de méme que se posait la question

du renouvellement d'une cure de bisphosphonates.
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Figure 22 : Scintigraphie osseuse de Juillet 2011@s discret renforcement de fixation au
1/3 supérieur du tibia droit.
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Figure 23: Contraste entre la fixation

marquée des tibias (droit surtout) sur la
premiere scintigraphie en Décembre 2009, et
la normalité d’'un second examen 8 mois plus
tard, aprés une seule perfusion de zolédronate.

Les radiographies standards réalisées en 2011 ldaredre du suivi montraient un

épaississement régulier de la corticale, sansgiése figure 24)
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Figure 24 . Radiographies du tibia droit de facedet profil + radiographies du tibia gauche
de face et de profil d’Aolt 2011.

Lors de la consultation fin 2011, la patiente détides douleurs de la face antérieure
des tibias, de la face postérieure des genouxaerdgnt des épaules et du rachis cervical.
Les douleurs étaient diurnes et surtout nocturgaasi permanentes, en regard de la face
antérieure des tibias et irradiant aux chevilldeesEpouvaient survenir de maniére bilatérale
ou non. S’y associaient une raideur matinale et fag@lesse musculaire des membres
inférieurs. Des céphalées matinales étaient égalempeésentes parfois. Il existait une
asthénie, mais celle-ci pouvait étre reliée au xymeé dépressif.

A l'examen clinique, la patiente pesait 53kg poun66. La palpation osseuse
déclenchait une douleur a la face antérieure des tieias, et on pouvait observer un léger

oedéme non inflammatoire des parties molles errdedgs zones douloureuses.

Le bilan biologique était quasiment normal : NF$male, CRP normale, VS a 18mm,
électrophorese des protéines sériques normale, emigtion des IgA a 2.80g/l, sérologie
VHC négative, bilan phosphocalcique normal, créaémie a 66umol/l, vitamine A normale,

phosphatases alcalines osseuses normales a 6.7ug/l.
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L'ostéodensitométrie osseuse réalisée en 2010uketitoun T-score a -0.4 au niveau

du rachis lombaire et a -1 au niveau du col femgaalche / -1.5 col fémoral droit.

L’analyse génétique ne retrouvait qu’'un polymorpiesc.29C>T (p.Prol0Leu) a I'état

hétérozygote, mais pas de mutation du génefILGF
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V. DISCUSSION :

Nous rapportons ici les cas de 5 patients suivig pm syndrome de Ribbing dans
notre service. Il s’agit d'une maladie génétiqueerde plus souvent en lien avec des
mutations activatrices du géne T@F mais qui pourrait résulter d’autres mécanisnagfofs.

En effet, des cas de syndromes de Camurati-Engelor@inété rapportés sans avoir décelé de
mutations de TGFL. La situation est tres vraisemblablement la mpme les syndromes de
Ribbing. Ces mutations activatrices sont respoesattlune augmentation du roéle du facteur
de croissance TGH. Par des mécanismes qui restent a préciser,cafgsbuent donc a la
survenue des ostéoscléroses corticales diaphygaimgsessives, souvent douloureuses, des

syndromes de Camurati-Engelmann et de certaing@yres$ de Ribbing.

1. Fréqguence du syndrome de Ribbing

En tenant compte d’'une revue de la littératurenceseulement 26 cas de syndrome
de Ribbing auraient été publiés dans la pressecalédéditée en anglais (1). Cette pathologie
pourrait étre en fait bien plus «fréquente », carg patients de notre seul centre de
rhumatologie de Nantes semblent pouvoir étre ctagsesi. Méme si seuls 2 de ces 5 cas de
syndrome de Ribbing sont certifiés par une mutatioryene TGRL, les trois autres ont une
présentation clinico-radiologique trés évocatriee a& diagnostic. En outre, ils n'ont pas
d’argument pour un diagnostic différentiel, malgrée biopsie osseuse et un recul clinique et
radiologique d’au moins dix ans. Nous avons donagianir uniquement le diagnostic de
syndrome de Ribbing pour ces 5 patients, en l'atisebautres explications (Annexe 2 et
(20)) , et en raison de la présence des signeargsiv

1- épaississement fusiforme du cortex diaphysaidestéal et périostéal de certains os
longs (dans 4/5 cas), révelé par de séveres desulieuceux-ci (dans 5/5 cas), et associé a une
fixation scintigraphique des diaphyses douloure(dass 5/5 cas);

2- avec un début des douleurs a I'age adulte (dénsas);

3- chez une femme (dans 4/5 cas);

4- et sur un mode asymeétrique ou asynchrone (dansag).
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2. Comparaison de nos données a celle de la littéuee :

Bien que I'échantillon de patients suivis dans @sgrvice soit faible, nous avons tenté
d’en relever les caractéristiques communes etselle different, puis de les comparer aux

cas décrits dans la littérature.

2.1. Données cliniques :

Il s’agit de 4 femmes et 1 homme, ce qui est eroracavec les données de la
littérature. Le syndrome de Ribbing est en effasgtéquent chez les femmes.

L’apparition des premiers symptéomes (douleurs ags®use situe apres 30 ans pour 4
d’entre eux (entre 31 et 55 ans). Pour 1 seul piaties symptémes ont débuté dans I'enfance,
dans la 1 décennie (cas n°5). La moyenne d’age des prersyenptomes est donc de 34,4
ans. La encore, ces données sont en accord aligériature sur les syndromes de Ribbing.
Dans I'étude de Beals et al. par exemple, sur li&ma dont 13 femmes et 5 hommes, la
moyenne d’age de début des symptbmes était des3@Han

Pour le cas n°5, nous pourrions discuter de ‘Geétte” syndrome de Ribbing du fait
de I'apparition plus précoce des premiers symptodiagues. Le début de la maladie dans
'enfance pourrait en effet inciter a parler de diygtime de Camurati-Engelmann, mais le
caractére tres asymétrique des atteintes et I'absda mutation de TGHE ne sont pas en
faveur du diagnostic de syndrome de Camurati-Engehn de méme que I'absence

d’antécédents familiaux.

100% de nos patients ont ressenti des douleursaed, 3 patients ont déclaré une
faiblesse musculaire et 4 patients ont déclaré iatigabilité. Dans la littérature, les
fréquences sont de cet ordre. Dans I'étude belgkadssens et al. notamment, la douleur des
extréemités est le symptdome clinique le plus frégquprésent chez 68% des patients. Une
démarche dandinante (48%), une fatigabilité (448t)ne faiblesse musculaire (39%) étaient

les autres symptémes les plus fréquents (15).



51

2.2. Délai du diagnostic :

Ces cinqg cas ont également en commun le long diteg les premieres douleurs et le
moment ou le diagnostic de syndrome de Ribbinggaetenu comme le plus vraisemblable
(moyenne de 7 ans). Ce retard au diagnostic eshdare, une donnée que l'on retrouve dans
la littérature.

Cette difficulté a poser le diagnostic de syndratedribbing a plusieurs explications :

1. larareté du syndrome ;

2. l'absence possible d’antécédents familiaux pouwvander vers le diagnostic
(comme dans nos cing cas), a la difféerence deupapl des syndromes de
Camurati-Engelmann ;

3. l'apparition parfois tardive des signes qui n’iecgas a évoquer d’emblée une
pathologie d’origine génétique : age moyen de 3tpur notre série (55, 44,
33,31et9ans);

4. la longue liste des diagnostics différentiels anéler face a une hyperostose
diaphysaire (Annexe 2), en particulier en cas diaté initialement
monostotique, ce qui a conduit dans tous les caseabiopsie osseuse, non
contributive, sauf par sa négativite ;

5. l'absence de test thérapeutique sensible et sgeéeifides syndromes de
Ribbing.

2.3. Données d'imagerie :

On observe une hyperostose corticale nette de dphgse des os longs sur les
radiographies de 4 de nos 5 patients. Cette atesit également visible sur les images de
scintigraphies osseuses de nos 5 patients, avebypegfixation scintigraphique constante,
bien que fluctuante avec l'activité de la pathadogDn remarque ainsi des modifications
marquées des aspects de fixation au fil du tempestraitements par bisphosphonates, chez

3 des nos patients.

La totalité, soit 5/5 cas, avait une atteinte dhiat{ou des tibias), 2/5 cas avaient une
atteinte du fémur, 2/5 cas avaient une atteintéhdenérus et 1/5 cas avait une atteinte du
radius. Dans I'étude de Beals et al., le tibiatettieint chez 15/18 patients dont 12 de fagon

bilatérale et le fémur était atteint chez 7/18qyets dont 5 de facon bilatérale (4).
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Les douleurs et la sclérose diaphysaire visibléimagerie sont le plus souvent
initialement asymétriques, mais peuvent devenmt®ibles apres quelques mois ou années

d’évolution (7). Une telle bilatéralisation s’esbduite au fil des années chez les cas n°1 et 3.

Une atteinte (discréte) de la base du crane auéfgestée chez 2 de nos patients, mais

elle est restée asymptomatique, en dehors peuti€meelques céphalées.

3. Diagnostic génétique :

Les manifestations cliniques et biologiques n'éfzam spécifiqgues de la maladie et la
liste des étiologies d’hyperostose des diaphysest éissez longue, les syndromes de
Camurati-Engelmann et de Ribbing restent des d&tgrsod’élimination. La découverte d’une
mutation du géne TGH lors de l'analyse génétique permet de confirngerdiagnostic
lorsqu’elle est réalisée, mais I'absence des nartatconnues ne I'élimine pas, puisque méme
dans des cas ‘typiques’ de syndromes de CamurgeiErann aucune mutation n’a pu parfois

étre identifiée.

Dans notre série de 5 cas, une confirmation gamtigoléculaire n’a pu étre obtenue
que dans 2 cas/ 5. Pour ces deux cas, la méméanuiaux-sens était en cause. Il s’agissait
de la transition c.466C>T, responsable de la dultistn de arg156c¢ys (p.Argl56Cys).

Les trois cas ou le diagnostic n’a pu étre affipaél'analyse génétique méritent d’étre
étudiés davantage. En effet, 'absence de mutaliohGH31 déja connue comme associée au
syndrome de Camurati-Engelmann, tout comme l'aleseifantécédents familiaux, n’élimine
pas le diagnostic de syndrome de Ribbing. Plusieypsthéses peuvent expliquer I'absence
de mutation retrouvée du gene TR3E

o Hétérogénéité génétique : il peut s'agir d'un spnde de Ribbing sans
mutation du géne, comme cela est décrit pour cesrgindromes de Camurati-
Engelmann, que certains appellent alors syndromé&saghurati-Engelmann de
type Il.

* Mutation du gene non détectée : d’autres mutatitngene TGBL pourraient
étre situées dans les introns ou dans une desng2giomotrices, expliquant

gu’aucune mutation n’ait été détectée par le ségpgmnréalisé.
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* |l pourrait également s’agir de réarrangements roosomiques, ou d’'une
mutation somatique. Ce dernier type d’anomalies étignes explique
d’ailleurs d’autres pathologies ostéocondensantesinte les dysplasies
fibreuses (21).

» |l pourrait s’agir de phénocopies.

En effet, seules les mutations des exons 1 a 7étintrecherchées, par PCR et
séquencage bidirectionnel, et il n'a pas été retidede mutations dans le promoteur et les
introns, ni de réarrangements chromosomiques, mdiations somatiques. Il n'a pas non

plus été recherché de mutation d’autres genes.

Un méme polymorphisme hétérozygote c¢.29C>T (p.Rredp a tout de méme été
retrouvé chez ces trois patients (associé a umdegoolymorphisme chez le cas n°2). On ne
peut actuellement pas conclure que ce polymorphjemeun réle dans la pathogénie de ces
syndromes, ne sachant pas la fréquence de ce palgimme dans la population générale. |l
n'est pas exclu qu’il y participe, du fait d’'unencbinaison a des polymorphismes d’autres
voies régulant le métabolisme ou la différenciatotes ostéocytes/ostéoclastes, voire des

cellules souches des diaphyses des os longs.

Il est donc possible que d’autres mutations / polphismes au niveau du gene
TGH31 (13), ou d’autres geénes, participent a la pathiegéles syndromes de Ribbing et
Camurati-Engelmann. En effet, d’'une part I'effet $ostéogénése du T@Fpasse par au
moins deux voies (voie canonique Tkgands des BMP/Smads, et voie non canonique des
MAP-kinases, indépendante des Smads). D’autre paction du TGIB sur les cellules a
potentiel ostéogéne dépend d'un dialogue réciproffamss-talk”) avec d’autres voies
d’activation-différenciation des ostéoblastes etlutes mésenchymateuses dont Wnhnit,
Hedgehog, Notch, et celles du FGF (22). Chez ldgenga avec un tableau clinique de
syndrome de Ribbing mais sans mutation du genea# 1T, la recherche d’autres mutations /
polymorphismes sur certaines de ces voies poudaitc éclairer la pathogénie de ces
syndromes, et/ou contribuer a expliquer I'nétér@égénde leurs réponses aux traitements. La
contribution de plusieurs génes au phénotype finatrait aussi rendre compte de la sévérité
variable des atteintes selon les patients, et dewvatichements possibles de certains
syndromes de Ribbing avec d’'autres dysplasies digites hyperostosantes mal classées (17)
(23).
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4. Diagnostics différentiels :

Le syndrome de Ribbing étant un diagnostic d’élation, il convient d’éliminer tous
les diagnostics différentiels étiologiques d'unepdrpstose diaphysaire (Annexe 2), en
particulier en cas d’atteinte initialement monaosjee. Le diagnostic différentiel fait I'objet
du chapitre ci-dessous, a visée plus didactique spientifique, et qui ne prétend pas a

I'exhaustivité. Tous nos patients ont été passas da ‘crible’.

4-1 : Causes tumorales

4-1-1: Causes tumorales malignes

4-1-1-1: Ostéosarcomes

Les ostéosarcomes, qui touchent surtout des adolissou de jeunes adultes, se
présentent d’ordinaire sur les radios sous la fodmdésions ostéolytiques ou mixtes, avec
une réaction périostée précoce. Toutefois, des derm prédominance corticale et
condensantes, comme certains ostéosarcomes pasqspeavent étre trompeuses, surtout a
leurs débuts. Dans pres de 80% des cas, la |&sichd la métaphyse fémorale inférieure ou

tibiale supérieure.

Une biopsie doit étre réalisée au moindre doutstdwsarcome, en particulier chez
des sujets jeunes, surtout quand l'atteinte esboifiocale et s’associe a I''lRM a une extension
de linflammation dans les parties molles. Ceci esautant plus fréguent en cas
d’ostéosarcome périosté (tumeur développée entriespe et corticale, avec médullaire
souvent normale)Higure 25 ou en cas de sarcome parostéal (tumeur dévelapgee les
parties molles en regard d'une corticale normalagaelle il n'est rattaché que par un pont
osseux) Figure 2. L'atteinte d'une seule diaphyse et les prolifiéras périostées
(radiographies, scintigraphies, scanner, IRM) dumattituelles, de méme que les extensions

dans les parties molles.

L’interruption brutale de la périostose (signe tpdron de Codman) est un signe

tres spécifiqueKigure 27.
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Figure 25

Figure 26

Figure 27

Trois situations “pieges” doivent étre connues :
1- des ostéosarcomes peuvent se développer chegatiests présentant depuis plusieurs
anneées des signes d’hyperostose secondaire a tiéoengslite chronique (Figures 28 a, b, c),

une maladie de Paget voire & un syndrome SAPHO (24)
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Figures 28 a, b, c : Ostéite chronique septiquecawgperostose (figure 28a) mais aspect en

feu d’herbe dans les parties molles 6 ans plus (agdires 28b et c).

2- certains ostéosarcomes peuvent étre d’embléé&fosalix: des condensations osseuses
dans plusieurs sites métaphysaires ou diaphysaiéisinent donc pas la possibilité d’'un

ostéo-sarcome, du moins chez I'enfant ou le jedioéeacent (25).

3- Certains ostéosarcomes peuvent se présentaigpadus I'aspect faussement rassurant

d’'une tumeur bénigne (26).

4-1-1-2 : Tumeur d’Ewing

Il ne s’agit pas d’un sarcome comme on le croygt@demment, mais d’une tumeur
d'origine neuro-ectodermique (tumeur PNET). Cegpligwe que le contingent tumoral puisse
étre parfois surtout extra-osseux, et l'atteinteease discrétd={gure 29. Les enfants et les
jeunes adultes (moyenne d'age de 13 ans) sontphisntouchés que les adultes plus ageés,
mais cette tumeur reste rare (100 a 200 cas pandfrance). On notera que le risque de
métastases est important. Cette tumeur est due &ramslocation 11/22 (induisant la protéine
EWS-FLI-1) ou 21/22 (induisant la protéine EWS-ER@pnt la synthese entraine un
emballement de la synthése du facteur de croissiBE&, lequel peut transformer des

cellules mésenchymateuses normales en cellulesaleso

Sur les os longs (40% des cas), la diaphyse estspluvent atteinte que la métaphyse.

La tumeur d’Ewing s’y présente surtout comme ursole lytique avec réaction périostée
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(Figure 29. Toutefois des formes pouvant faire évoquer wpetostose focale ont aussi été

rapportées.

Figure 29 : Tumeur d’Ewing soufflant les deux amates

4-1-1-3 : Les lymphomes
Les lymphomes n’induisent que trés rarement desrogpose corticales, et le plus

souvent seulement un aspect ‘soufflé’ des cortsc@ligure 30

Figure 30 : Lymphome osseux soufflant les deuxozbes.

4-1-1-4 : Métastases corticales ostéo-condensantes
Chez les sujets agés, certaines métastases peitvertantonnées a la corticale et
n’'induire comme seul signe qu’un aspect d’épaissiEent et de condensation des corticales

(27). Une zone lytique est toutefois souvent pries@rigure 37).
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Figure 31 : métastases corticales

4-1-1-5 : Le syndrome de Chester-ErdheinfFigure 32

Le syndrome de Chester-Erdheim est une variététiboitose non Langheransienne.
L’hyperostose y est quasi constante aux corticdles diaphyses des os longs (membres
inférieurs surtout) et peut étre visible aussi a@igts, pieds, et au rachis. Elle progresse
presque toujours vers la cavité médullaire qu’'etkeécit, mais s’associe souvent (deux tiers
des cas) a une périostite (28). Elle gagne égalesmivent les métaphyses (83% des cas de
Dion et al.), voire les épiphyses (45%), voiredesculations (29). La fixation scintigraphique
concerne tant les métaphyses que les diaphys&MLhontre un hypersignal en T2 ou en T1
Fat-Sat (30).

Si l'ostéosclérose corticale est dense dans um tles cas, elle est le plus souvent
inhomogéne (28), et I'aspect peut méme étre “paEigét’ (30). Devant un tel aspect, il faut
eévoquer un Chester-Erdheim et rechercher uneratfin autour des reins (qui peuvent avoir
en scanner un aspect ‘chevelu’) et des gros vaizsgetri-aortite): la biopsie de ces lésions
confirme le diagnostic. D’autres viscéres peuvérdg éoncernés par l'infiltration : péricarde,
poumons, cerveau (31). Comme il s'agit d'une hgstiose systémique, peuvent étre déja
présentes des anomalies du métabolisme des lipaies, qu'une anémie modérée, et un

syndrome inflammatoire biologique.
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Figure 32 : syndrome de Chester-Erdheim

4-1-2 : Causes tumorales bénignes

4-1-2-1 : Ostéome ostéoide
Le nidus peut étre tout petit et situé au sommeadene d’ostéosclérose. Des coupes
tomographiques fines, éventuellement guidées pasaimtigraphie osseuse préalable, sont le

meilleur moyen de repérer celui-ci.
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Figure 33 : ostéome ostéoide a l'origine d’'une hpgtose corticale.

4-1-2-2 : Maladies de Paget de I'adulte et juvénige

Le diagnostic de maladie de Paget peut étre moindet dans les formes
monostotiques des membres inférieurs, méme siddféieenciation cortico-médullaire et le
V de résorption pagétique peuvent orienter verdiagnostic, de méme que I'augmentation de
volume de l'os et I'age élevé des patients. Lesadiab de Paget héréditaires et “juvéniles”
(Figure 39 sont de diagnostic plus difficilea fortiori quand il n'y a pas d’antécédent
familial. Elles sont dues a une activation desadéstes du fait d’'une mutation (duplication

de 27 paires de bases) dans le gene RANK (32).

Figure 34 : Maladie de Paget juvénile.
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4-1-2-3 : Lesostéo-ectasies avec hyperphosphatasexpansile skeletal hyperphosphatasia)
Elles peuvent induire une augmentation marquéeotiume de tous les os (dont les os
longs). Elles s’associent a une élévation des gtaiapes alcalines osseuses et a des douleurs,
lesquelles débutent avant la puberté et touchentléa os longs que les doigts (premiéres
phalanges surtout). La conjonction d'une augmeratde volume de l'os et de
I'hnyperphosphatasie peut faire évoquer a tort égulostic de maladie de Paget si ce syndrome
n'est découvert qu'a I'age adulte. L'erreur n'estitefois que tres minime car ce syndrome
résulte aussi d’'une duplication de 15 paires dedatns le gene de RANK, soit une
anomalie génomique trés proche de celle retrouas des maladies de Paget juvéniles
(duplication de 27 paires de bases dans le geRRABKK) (32). A cette ostéo-ectasie peuvent
parfois s’associer des striations des diaphyses&iphyses hypertrophiées (33). Les patients
ont une taille normale voire accrue, et n'ont paatles anomalies phénotypiques extra-
osseuses qu'un hypogonadisme et de possibles cesigie des nerfs craniens (troubles
visuels et surdité). lls présentent toutefois ades épisodes d’hypercalcémie favorisés par

I'accélération du turn-over des corticales.

4-1-2-4 :syndrome d’hyperostose généralisée avec striatiodges os
Il existe sans doute un continuum enég ostéo-ectasies avec hyperphosphatasie et le
syndrome d’hyperostose généralisée avec striatteasos, qui n’est parfois reconnu que tard

dans la vie, et qui peut alors faire évoquer aussi maladie de Paget atypique, méme si

I’hypertrophie des os y est un peu moins margiéegite 39 (34).

{r

Figure 35 : syndrome d’hyperostose généralisée atrigtions des os

4-1-2-5: le syndrome d’ostéolyse familiale expansv
Il est également du a une duplication au sein die g@ANK, le phénotype évoquant

une forme encore plus active (ostéolytique) de dialde Paget juvénild-igure 39 (32).
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Figure 36 : syndrome d’ostéolyse familiale expa@siv

4-2 : Causes inflammatoires non tumorales

4-2-1 : Ostéomyélite chronique (septique ou aseptig) d’'un seul os

4-2-1-1 : Bactéries
Un sepsis doit étre éliminé avant d’évoquer unéitest'aseptique” (la plupart de ces
derniéres sont sans doute des ostéites septigueautespontanément stériles, mais au prix

d’une inflammation chronique séquellaire).

4-2-1-2 : Virus de I'hépatite C

Des ostéoscléroses corticales diffuses ont étdéte®chez quelques patients infectées
par voie parentérale par le virus de I'hnépatite38).(Ces ostéoscléroses peuvent s’associer a
un gain de masse osseuse trés significatif. Lewmanigme reste inconnu, seul un tres petit
nombre de patients infectés développant cette doatigin, qui peut concerner aussi I'os

trabéculaire et le squelette axial (36).

4-2-1-3 : Infections mycosiques chroniques
Si la recherche d’'une bactérie reste négative étlekbgies mycotiques doivent aussi
étre évoquées: des infections mycosiques chronigpess greffe de sang de cordon ont en

effet pu induire des tableaux d’hyperostose margigds qu’indolents (37).
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4-2-1-4 : Forme débutante de SAPHO, maladie de Crohet autres granulomatoses.
Des tableaux d’ostéite chronique avec périostosetapulaire d’allure septique (mais

durablement “aseptique”) peuvent aussi se voingdées maladies de Crohn, que de telles

granulomatoses intra-osseuses peuvent précedgietipies annéegifure 37).

Figure 37 : ostéite chronique aseptique ayant pdécgde trois ans une maladie de Crohn.

4-2-2 : Ostéomyélites chroniques de plusieurs 0s :

4-2-2-1 : SAPHO

Les hyperostoses y affectent surtout la clavictlesos plats, dont la mandibule. Une
atteinte des os longs peut toutefois étre aussreés, et, rarement, révéler la pathologie. |l
s’agit en général de localisations métaphysairex axtensions épiphysaires contribuant a
expliquer la fréquence relative des arthrites. &fmis des cas révélés par des ostéites

diaphysaires chroniques ont aussi été signalés (38)

4-2-2-2 : Ostéomyélite sclérosante diffuse : Chrooidiffuse sclerosing osteomyelitis
(CDSO) =Chronic multifocal reccurrent osteomyelitis (CMRO)

Les ostéomyélites sclérosantes diffuses, Chronffusd sclerosing osteomyelitis
(CDSO) Figure 3§ et chronic recurrent multifocal osteomyelitis (BK) (Figure 39, sont
deux entités tres proches et peut-étre identiq88% (@0). Elles sont sans doute aussi en
continuum avec les syndromes SAPHO de I'enfant pdesstuloses et syndromes de Sweet ont
été rapportés dans ces deux types d’affection) (@ahs les CDSO, l'atteinte est en général

monofocale, et donc unilatérale, pendant plusieunss ou années avant que d’autres sites
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soient touchés (42). Ces ostéites réactionnelled sans doute, comme le SAPHO,

I'équivalent pour I'os des arthrites réactionnefesir les articulations.

Figure 38 : CDSO Figure 39 : CMRO

Ces ostéomyélites aseptiques (parfois appelées syustrome de Garré) concernent
surtout les enfants et adolescents. Leur origéndlgnt dans le rythme des douleurs : par
crises, pouvant durer plusieurs mois, associéawalévation de la VS, qui se répétent, en
passant ou non a la chronicité. La fievre et lialién de I'état général sont rares. Les
atteintes sont souvent uniques, mais d'autresiatains peuvent apparaitre dans la moitié
des cas, dans un délai moyen de 5 ans. Elles tousheout la métaphyse des os longs et la
mandibule. La présence fréquente d’'une réactioiogtée peut faire évoquer une tumeur
d’Ewing.

Il est possible que la biopsie, souvent réaliséeadiagnostique, ait en partie un effet
thérapeutique. Le diagnostic différentiel avec yndsome de Ribbing n’est pas toujours

simple.

Dans de rares cas, ce diagnostic a pu précéderédauderte d'une leucémie

lymphoblastique (43).
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4-3 : Causes traumatiques et vasculaires
Ces deux étiologies d'ostéoscléroses corticalggé&tent en général pas a confusion

avec les étiologies systémiques car les anomaligspsesque toujours localisées et uniques.

4-3-1 : Fissures de fatigue

Cette hypothése dadt priori étre écartée si 'ostéosclérose progresse en sedans la
cavité médullaire. Leur diagnostic peut étre sutpesur l'aspect de la fixation
scintigraphique, et est confirmé surtout grace @anser qui montre en général mieux que

I'IRM le trait de fracture, longitudinal ou tranggal Figure 40Q.

Figure 40 : Fracture de contrainte

4-3-2 : réaction corticale secondaire & des anomedi de retour veineux des parties molles
(hémangiomes) : elles sont en général peu sympigmest et ont plus de chances

d’apparaitre si 'hnémangiome est pres de I'os (@40cm, avec une moyenne de 1 cm) (44).

Figure 41 : Hémangiome des parties molles.
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Une simple insuffisance veineuse chronique peudianguire un aspect d’hyperostose
(Figure 42 (45).

Figure 42 :Insuffisance veineuse chronique.

4-4 : Maladies de surcharge ou maladies métaboligue

L’hyperostose concerne en général tous les osa®tspulement les os portants des
membres inférieurs. Elle n’est de méme pas canwan& diaphyses. Elle ne progresse pas

assez pour oblitérer la cavité médullaire en généra

4-4-1 : Acromégalie / Pachydermopériostose

Des cas de myélofibrose avec sécrétion exagérédsid- ont été rapportés, dont la
présentation clinique était proche de celle deshymermopériostosed-igures 43 (46). Le
diagnostic de ces dernieres est facilité par lssegwée d'un hippocratisme digital, et/ou
d’anomalies sur la peau du front et du crane (pdetmie avec peau trés plicaturégiglre
44).
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Figures 43 a et b : hyperostose des pachydermogtéses.

Figure 44 :forme extréme de plicature de la peau du crane daespachydermopériostose.

4-4-2 : Hypervitaminose A ou susceptibilité aux réhoides

Des cas d’hyperostoses (associés a une ossifi@dd®tigaments et enthéses) ont été
décrits chez des patients traités au long courgdearrétinoides (pour diverses pathologies
dermatologiques) (47). Ces cas paraissent excegtionet les rétinoides n'y jouent peut-étre

de ce fait qu’un réle de co-facteur.

4-4-3 : Ostéodystrophie rénale

Les insuffisances rénales chroniques peuvent gad@issocier a une hyperostose,
mais ce phénomeéne reste trés rare, et concernguprexclusivement les mandibules et le
crane (48) et des sujets jeunes au point d'indp@€ois chez eux un aspect simiesque de
‘leontiasis ossea’Higure 45. Ces ‘grosses tétes’ semblent la conséquenca denjonction

d’'une hyperparathyroidie secondaire ou tertiairad’atitres facteurs encore indéterminés.
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L’ablation des parathyroides peut nettement anelioes hyperostoses du massif facial. Les

hyperostoses des os longs, parfois notées chegujlts agésHigure 469, sont bien moins

marquées.

Figure 45 : aspect de leontiasis ossea Figure 46 : insuffisance rénale

4-4-4 : Le syndrome de Hartcastle

Il s’agit d’une pathologie génétique tres rare opguit un épaississement cortical a
prédominance endostéal aboutissant souvent a énesst des cavités médullairésglre
47). Sa premiére particularité est qu'’il peut se cligquer d’infarctus épiphysaired-igure
48). La seconde complication du syndrome de Halggsius grave, est une dégéenérescence
en histiocytome fibreux malin (jusqu’a 35% des @ats, méme si la dégénérescence peut ne
survenir que tard dans la vidigure 49. En principe, seuls les os longs sont concemaéss
des équivalents d’ostéomes peuvent se développeradé&re focale dans certains os plats,
dont le craneKigure 50 (49).

Figure 47 : Syndrome de Hartcastle
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Figure 48 : infarctus épiphysaire dans un syndrateeéHartcastle

Figure 49 : dégénérescence en histiocytofiboromeémubiin syndrome de Hartcastle.

Figure 50 : atteinte du crane dans un syndrome ddddstle

69
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4-4-5 : Le syndrome de Kenny(sclérose tubulaire avec hypocalcémie)

Il s’agit d’'une autre cause génétique (dominardessime d’hypoparathyroidie, due a
une mutation du gene de la tubuline-specific-chapeiE. Il se révéle en principe dés la prime
enfance par une hypocalcémie (avec souvent hypsgppblboémie), associée a un retard de
croissance et a des anomalies osseuses. Parmsicellene hyperostose des os longs pouvant
aller jusqu’a I'obturation du canal médullaire (5@es révélations plus tardives et des cas

sporadiques ont été rapportes.

Une tendance a I'’hyperostose corticale a aussidét#ite dans certainelypo-
parathyroidies. Autant I'excés de PTH diminue la densité de Eogtical, autant I'inverse est
vrai pour les défauts de PTH, méme si I'épaississmies corticales reste modeste et est plus
perceptible en histo-morphométrie que sur I'imagedes cas d’hyperostoses corticales
modérées ont aussi été rapportés dans certainedgpbgpoparathyroidies et pseudopseudo-
hypoparathyroidies. Le diagnostic radiologique ée d@ernieres repose surtout sur la brieveté
de la £™ phalangeRigure 5 et sur I'extension de hyperostose a certainsvaggs, au point

de réaliser parfois de faux aspects de spondyii@thnkylosante’ Figure 52).

Figure 51 : brieveté du®f®*métacarpien dans une hypoparathyroidie.
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Figure 52 : aspects simulant une spondylarthritéydosante dans une hypoparathyroidie.

4-4-6 : Le syndrome de résistance a I’hormone deaissance (ou syndrome de Laron)
Ce syndrome induit un retard de croissance et etieegaille a 'dge adulte~{gure

53), ainsi qu’'une hyperostose de topographie inhabu En effet, I'épaississement de la
corticale prédomine ici aux membres supérieurs @rus), au point d’induire souvent des
troubles de torsion et une rétroversion de la tébenérale, responsable d'un défaut
d’extension (flessum) du coude. Inversement, si lypmerostose corticale peut parfois étre
aussi présente aux membres inférieurs, la cortidalé&mur peut étre au contraire amincie
(51).

Figure 53 : Syndrome de Laron
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4-4-7 : Maladie de Gaucher

Les ostéonécroses épiphysaires ne sont pas les seahifestations ostéo-articulaires
de la maladie de Gaucher. La surcharge en glugosides dans les lyzosomes des
monocytes/macrophages, elle-méme secondaire au utdéf{génétique) en beta-
glucocerebrosidase, peut également favoriser (pas danécanismes inconnus) des
amincissements réversibles de certaines corticaes aspect en ‘flacon d’Erlenmeyer’
(Figure 59, ou une ostéopénie systémique. Toutefois, etirvelfse, des ostéoscléroses

irréversibles touchant les os longs peuvent atsndtéesKigure 55 (52).

Figure 54 : Aspect en flacon d’Erlenmeyer dans onadadie de Gaucher

Figure 55 : hyperostose dans une maladie de Gaucher



73

4-4-8 : Syndrome de Schnitzler

Une ostéosclérose avec hyperostose corticale paréss marquéd-{gures 56 et 5y
peut se voir dans le syndrome de Schnitzler. Il Wom une urticaire (avec vascularite
leucocytoclasique), une hyperthermie, une hépatasphégalie et des adénopathies, chez un
patient présentant une gammapathie monoclonale (lgdducoup plus rarement IgG). Ce
syndrome répond bien aux inhibiteurs de I'lL-1 (5Bans de rares cas, il peut évoluer vers

une maladie de Waldenstrom, un lymphome lymphopbagtaire ou un myélome (54).

BASSIN FACE ANTERIEURE

Ioe>0
mH4—0=®0

Figures 56 et 57 : hyperostose dans un syndronfctaitzler

4-4-9 : Syndrome de Goldbloom.

Le mécanisme de I'hyperostose du syndrome de Stdmnia peut-étre des points
communs avec celui des hyperostoses du syndromésaldbloom, décrit chez des
adolescents en 1966, méme si dans le syndrome ldblGam les poussées de douleurs et de
périostose avec hyperostose séquellaire sont tmaesi et souvent associées a des poussées

de fievre. Ce syndrome comporte aussi une hype®stsous-périostée et une
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hypergammaglobulinémie (avec hyperalpha-2-globutie¢, sous-tendue par la présence

dans la moelle d’'un excés de plasmocytes (55).

4-4-10 : Syndrome hyperostose-hyperphosphorémie

Une hyperphosphorémie doit orienter vers le syndronhyperostose-
hyperphosphorémie, lequel peut étre associé a ah@nase tumorale. Cette maladie
autosomique récessive a la particularité d’évopsar poussées et de se révéler souvent des
I'enfance. Elle occasionne une réaction périoste/ent aussi marquée que I'’hyperostose
(Figure 58, laquelle peut rester localisée (56). L'atteiqteut alors faire craindre une
pathologie tumorale ou une ostéomyélite. C'estehification d'une franche hyper-
phosphorémie, associée a un taux élevé de 1-ZB&Hqui peut permettre d’éviter une
biopsie a ces enfants (56). Le tableau biologigigomche de celui du syndrome de Kenny

déja évoque.

Les mécanismes de I'association entre calcificaties parties molles et hyperostose
corticale avec hyperphosphorémie commencent axé&ex compris. En effet, des mutations
d’'un méme gene (GALNT3) peuvent donner les deuxreaties, en accélerant indirectement
le catabolisme du FGF-23 (hormone ‘phosphaturiagte’diminue le taux de 1-250H2D3)
(57). Ceci explique I'hyperphosphorémie et l'augtagion de la 1-250H2D3. L’hyperostose

focale de certaines corticales (tibias surtout)r@ouétre la conséquence de la carence en

FGF-23 et/ou des autres anomalies métaboliquegcotiges a celle-ciHgure 58).

!

Figure 58 : Syndrome d’hyperostose-hyperphosphar@méz une jeune fille de 8 ans.
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4-4-11 : Traitement prolongé des nourrissons par I®GE1 (pour une cardiopathie
congénitale cyanogene)
L’hyperostose modérée s’accompagne d’une élévatsrphosphatases alcalines,

mais peut simuler une ostéomyélite ou une syptdliggénitale (58).

4-5 : Dysplasies osseuses génétiques avec hypamsto

D’autres anomalies que I'hyperostose permettergee@ral d’évoquer d’emblée un de
ces diagnostics, qu’il s’agisse d’un nanisme ass@micnodysostose, dysosteosclérose), d’'une
déformation caractéristique des métaphyses enofflatErlenmeyer’ (maladie de Pyle), de
coulées d’ossifications périostées a la surface di@ghyses et métaphyses évoquant des
coulées de cire sur les bougies (mélorhéostosel), aspect moucheté de I'os (os ‘Bambi’)

dans l'ostéopoecilie, ou de la conjonction de ssgmeuropsychiques graves (dysostosclérose).

4-5-1 : Pycnodysostose (Maroteaux-Lamy)
Le mécanisme de cette maladie est désormais ctirsiagit d'un déficit en vitamine
K, vitamine nécessaire a l'ostéoclaste mature péswrber la matrice osseuse préalablement
acidifiée. Le turn-over osseux est ainsi extrémdmeduit, et n'est pas relancé par
'administration de teriparatide (59). S’en suiteuminéralisation maximale de I'os, mais qui
ne 'empéche pas de se fracturer pour des traumadisninimesKigures 59 a et
Toulouse-Lautrec par exemple, qui était affectéetee maladie, s’était casse les deux
fémurs, ce qui avait encore aggravé son nanisnee digtte maladie (taille usuelle de 1m30 a
1m50).

Figures 59 a et b : Pycnodysostose
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4-5-2 : Dysplasie métaphysaire (maladie de Pyle)
Les formes avec hyperostose restent rares, etdyefpgasie métaphysaire est aisément

diagnostiquée sur I'aspect en ‘flacon d’Erlenmey&s extrémités des os longs, en particulier

aux membres inférieurgigures 60.

Figures 60 a, b et ¢ : aspect en ‘flacon d’Erlenerége la maladie de Pyle.

4-5-3 : Melorhéostose :

L’aspect en ‘coulée de cire le long d’'une chandek caractéristique.

Figures 61a, b et ¢ : aspects typiques de mélothees

L’aspect peut toutefois étre plus atypique, sousné& de bandes linéaires de

condensation osseuse ou de zones d’hyperostosgéspadrquéesHigures 62 a eth



7

Figures 62 a et b : hyperostoses corticales darsmgélorheostose

Le plus souvent I'atteinte ne concerne qu’'un mengbigure 63 et prédomine sur un
des cotés des corticales. Des atteintes de tolénmcorps ont toutefois été décrites, ainsi que
des extensions de I'hyperostose vers la cavité Hade) au point de I'obstruer (60). Des
atteintes des cotes et des mandibules ont aussipgeértées.

Antériem Postérieur

T
A

-

Figure 63 : atteinte usuelle d'un seul membre dansélorhéostose



78

4-5-4 : Ostéopoecilie
Cette pathologie est due a un défaut du géne LEMDi3;ode pour une protéine de la
face interne de la membrane nucléaire régulanbi@ SMAD (61). La coalescence des ilots

osseux, réalisant l'aspect moucheté classiqgue RBmmbi’), peut induire un tableau

d’ostéocondensation nettement plus marqué danards cas, du fait de la coalescence des
flots (Figures 64 aeth

Figures 64 a et b : ostéopoecilie ‘os Bambi’

4-5-5 : Dysostosclérose

Le diagnostic de dysostosclérose, qui est uneteéatiéstéopétrose radiologique avec
signes neuropsychiques graves, ne concerne prateniejamais les rhumatologues mais
seulement les pédiatrefigures 65. Ces enfants en effet, qui cumulent diverseseautr
malformations et de profondes altérations neurglogg et mentales, meurent en général a
I'adolescence. Les clichés du rachis objectiver pilaty-spondylie majeure, et on note aussi
un élargissement des métaphyses comme dans laiendéayle, mais qui va en progressant
a I'adolescence avec alors un affinement curiesxodeticales (62). Un des mysteres de cette
maladie est que I'épaississement majeur de la flaules os, dont les cotes et le crane (avec
fréquente paralysie des paires craniennes) se oenlbrsque ces jeunes patients vieillissent,
a une perte osseuse (63). Une explication pougti I'absence presque compléte
d’'ostéoclastes, la recherche des huit anomaliestifomelles de ceux-ci décrites dans les

ostéopétroses étant négative, avec de ce faitfantd@ajeur de turn-over (60).
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Figures 65 : dysostosclérose

4-5-6 : Maladie de Caffey-Silverman

L’hyperostose corticale infantile de Caffey-Silvemmtouche les os longs, mais aussi
les os plats. Elle est presque toujours diagnostigdes la prime enfance du fait de
l'irritabilité des nourrissons, bien expliquée phayperpathie due a lI'inflammation des parties
molles autour des o0s. Ceux-ci sont le siege d'ussfioation périostée parfois intense,
pouvant faire évoquer des fractures en voie dedtiolasion Figures 66 et 6) Elle peut étre
prise a tort pour un syndrome de I'enfant battug’atitant plus facilement compte tenu de
I’'hnomonymie avec le syndrome des enfants battus egii aussi dénommé en France
“syndrome de Silverman” (64). L'ossification exssive s’atténue a I'dge adulte, mais peut
continuer a progresser, contribuant a induire diferthations (genu-varum, scoliose) (65).
L’origine génétigue de cette maladie autosomale idante a pénétrance variable a été
rattachée de maniére tout a fait inattendue poempathologie “condensante” a une mutation
du collagene de type I(comme dans les osteogéeneses imparfaites et lesliesad Ehlers-

Danlos syndrome). Ces mutations du collagene tefaent toutefois bien avec le fait qu’'une
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baisse de la masse osseuse peut survenir a l'adfe aour les survivants (la sévérité de la
maladie, bien que pouvant étre déja léthale inoutétant tres variable au sein méme d’une

méme famille), et occasionner des fractures veatébr(65).

Figures 66 et 67 : Maladie de Caffey-Silvermann

4-6 : Hyperostose génétique sans autres manifestai

4-6-1 : Sclérostose et syndrome de Van-Buchgimyperostose corticale généralisée, car
sclérostine non fonctionnelle)

La sclérostose est la conséquence d’'une mutatiobitrice du gene de la sclérostine a
I'origine d’'une augmentation marquée de la masseuwse meédullaire mais aussi corticale
(66), surtout aux os longEifures 68 et au craneHigure 69, avec de ce fait apparition dans
I'enfance ou a I'dge adulte gmralysies des nerfs craniengparalysie faciale et surdité). Le
syndrome de Van Buchem ne semble étre qu'une @aaté€nuée de sclérostose, sans la
grande taille et la syndactylie (des secondsoi&tiémes doigts surtout) qui font I'originalité
de la sclérostose (66). Les autres atteintes ecr@egepermettant de rattacher une hyperostose
des os longs a cette étiologie sont, outre I'extengossible aux épiphyses (67), une
hypertrophie souvent asymétrique des mandibulesinetiront bossu Rigures 70, qui
contraste avec une hypoplasie de la face, ces aleoxalies se démasquant peu a peu dans
I'enfance. Les clichés de crane montrent une cosat@n marquée de la diploé et de la base
du crane, dont parfois les machoirésg(res 70. Les anomalies peuvent progresser avec
I'age (68).
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Ces deux affections sont transmises sur le modesauwnal récessif. La découverte de
leur étiologie a permis de comprendre l'importamiee la sclérostine dans la physiologie
osseuse (69). Cette molécule, secrétée par lescgsté a destination des ostéoblastes, est un
inhibiteur physiologique de la voie wnt, et de e e l'activation des ostéoblastes (66).
L’emploi thérapeutique d'anticorps anti-sclérosties en cours d'évaluation dans certaines
pseudarthroses. Il pourrait peut-étre s’agir adiaw d'un traitement de choix de certaines
ostéopénies avec dépression ostéoblastique. Ceypelelasque de condensation des os de la
base du crane sera peut-étre un facteur limitant pa usage prolongé de ce blocage de

I'action inhibitrice de la sclérostine.

Figure 3, Cormeal selerosis and thickening of the righ

cubatus, tading and umerus

Figure 68 : Syndrome de Van Buchem
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Figures 70 a et b : syndrome de Van Buchem

4-6-2 : Syndrome de Worth (ostéosclérose autosomaleminante)

Un tableau d’hyperostose, de transmission autosgmidominante et limité aux
diaphyses des membres et a la diploé, a recu dveyspellations, dont celle de syndrome de
Worth. Une forme clinique associée a une augmemtaté volume et a un aspect de sclérose
en motte des mandibules et de I'os maxillaire alecombreuses dents incluses a été décrit
au Japon (70). Un syndrome proche, également auastominant et avec des complications
neurologiques secondaires (surdité, hypertensima-atanienne du fait de I’hyperostose de la

base du créne), a aussi été décrit en Espagnet(@h)Australie (72).

Une forme plus mineure, sans complication neurgiogi a été rapportée en
Colombie. Mais elle n’a peut-étre pas la méme raggel En effet, s’y associe une élévation
marquée du taux des phosphatases alcalines, noalésgdans le syndrome de Worth (70).
Par ailleurs, I'hyperostose ne se cantonne pasnambres, elle affecte aussi les os plats
(crane, mandibule, scapula, clavicule, cétes, ibpsse qui induit une élévation marquée de
la densité minérale osseuse chez I'adulte jeune. détroissance progressive de la densité

minérale osseuse survient cependant avec I'age (73)



4-6-3 : Syndrome de Camurati-Engelmann (a titre deomparaison)

Figures 72 a et b : Hyperostose de la base du cdares le Camurati-Engelmann
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4-6-4 : Syndrome de Ribbing (a titre de comparaisgn

Figures 73 : syndrome de Ribbing

84



85

Figures 74 : syndrome de Ribbing
4-6-5 : Syndromes ‘Ribbing-like’

L’hyperostose diaphysaire tibiale bilatérale rap@erpar certains auteurs n’est peut-
étre qu’une variété limitée aux tibias de syndratedribbing, d’autant que I'atteinte peut étre

asymeétrique (23).

Ceci vaut sans doute aussi pour les cas rappodagésChanchairujira et al. qui
prédominaient aussi aux tibias (16 Iésions sur dff@jgnaient plus fréquemment des femmes
(95%) que des hommes, les hyperostoses étant égaldranchement asymétriques (17).
L’aspect histologique évoque une prolifération dellules mésenchymateuses venant
d’acquérir indi0ment un profil d'ostéoblastes. Comtla@s le syndrome de Ribbing, on peut
noter des douleurs, mais pas de marche dandinantie daiblesse musculaire. L'IRM peut
montrer un hyposignal sur toutes les séquencesldaravité médullaire (74), sauf en STIR
ou en Fat-sat ou un hypersignal peut se voir aganivde la cavité médullaire, traduction d’un

cedeme de la moelle osseuse, dont la présence saontdiée aux douleurs (42).

4-6-6 : Dysplasie hémato-diaphysaire de Ghosal

Le syndrome de Ghosal associe une anémie cortieadépte et une hypertrophie
corticale métaphysodiaphysaire endostéale. Il stHgne maladie rare autosomique récessive,
en lien avec des mutations du gene TBXAS1, qui quule la thromboxane synthase (75).
Les diaphyses sont élargies, avec un épaississetuemersant endostéal des corticales, et

peuvent étre responsables de déformations des rasriigure 79.
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Figure 75

Pour aider a classer les patients dans une desagbagiies évoquées ci-dessus, un

algorithme est proposé en annexe (ADDENTUM).

hY hY

Le probleme qui se pose a court terme au clinidenfronté a une hyperostose
corticale reste toutefois de savoir s’il faut réatiou non une biopsie osseuse pour éliminer

une infection et surtout une tumeur maligne.

5. Réponse thérapeutique dans les syndromes de Riilbdp et

Camurati-Engelmann :

Il existe une grande variabilité¢ dans I'age de souoe, le taux de progression et le
degré d’atteinte osseuse, méme au sein d'une mémalef (9). Il existe également une
différence de réponse aux traitements. Cette r@&anstraitement ne peut donc pas étre
discriminative quant au diagnostic de maladie debRig. Sur 4 patients ayant bénéficié d’'un
essai des bisphosphonates dans notre cohortesunezraune efficacité nette, deux ont eu une
efficacité modérée, et un n’a ressenti aucune afii€. La corticothérapie IV a été efficace
chez deux des trois patients qui en ont bénéfioigis le traitement a été réalisé apres les
bisphosphonates, et I'impression de supériorité agticoides dans cette petite série tient
peut-étre aussi au caractere plus rapide de I'efést bolus de methyl-prednisolone qu’a
'administration intra-veineuse de pamidronate euzdledronate. Il faut donc rester prudent
quant a l'interprétation de ces résultats, d’autamé nous ne disposons pas de groupe
contrdle. L’anakinra, molécule anti-IL1, a été éeshez la patiente n°4 (avec mutation du
gene TGB1), par analogie avec l'effet parfois spectaculaies cette molécule dans le
syndrome de Schnitlzer. Mais aucun bénéfice n'aesgenti au terme de 5 jours de traitement
a 100 mg par jour. Il n'a donc pas été poursuitautant qu’il n'y avait pas de syndrome

inflammatoire biologique pour motiver sa poursi@iteng terme chez cette patiente.
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D’aprés la littérature, les anti-inflammatoires nstiéroidiens sont efficaces pour la
plupart des patients, spécialement au début deladie. Mais ceci ne semble valoir que pour
les formes les moins graves : aucun de nos patmeatsstimé avoir été franchement soulagé

par ce traitement.

Les corticoides peuvent avoir un effet bénéfique lausymptomatologie et faire
baisser la vitesse de sédimentation lorsque celstaun peu élevée. Toutefois, la constance
de l'effet des corticoides n'a pas été étudiéeméene que le degré de cette efficacité, ainsi

que l'effet sur I'hyperostose (a I'imagerie).

Le pamidronate est décrit parfois comme bénéfiquepaafois comme facteur
exacerbant les symptémes cliniques (18). L'essqatuidronate oral dans I'étude de Ziran et
al. a été un échec (42). Lors de cet essai, letedimus’étaient méme intensifiées et les
différentes imageries étaient en faveur d’'une nadijon de 'activité de la maladie. L'effet du
zolédronate dans les syndromes de Ribbing et Cairfitingelmann n’a pas fait I'objet de
rapport spécifique, méme si certaines publicatgigsalent un effet apparemment bénéfique.
Mais des échecs patents d’autres bisphosphonatesténrapportés, y compris apres
traitement par corticoides (76). Il convient dosans doute, de ne pas répéter ces traitements
par bisphosphonates intra-veineux en l'absenceédense a une ou deux perfusions. On
pourra méme plutbt proposer en premiere intenties liblus de corticoides, sauf peut-étre
dans les cas de syndrome de Camurati-Engelmaniattairite de la base du crane peut inciter
a tenter de diminuer le renouvellement osseux. €foig, il n'y a pas non plus d’étude sur
I'efficacité “structurale” des bisphosphonates ndaces syndromes, c'est-a-dire de leur
capacité a freiner I'aggravation de I'hyperostaset aux diaphyses qu’a la base du crane.
Dans nos cas n°l et n°5, on remarque cependamho@iications marquées de I'aspect de
fixation scintigraphique, suggérant un effet swsl: un effet malgré I'absence de réponse
clinique marquée dans le cas n°5 et un effet anecréponse apparemment tres bonne, bien

que différée, dans le cas n°1.

Le traitement chirurgical qui consiste en la rédien d’'une fenétre corticale et un
curetage du canal médullaire a permis I'arrét imiatédie la douleur pour le cas rapporté par
Fallon et al. (77). Mais le geste avait surtoutrédisé afin de réaliser une biopsie osseuse.

Dans le cas décrit par Beals et al., I'alésageuinédullaire a permis de traiter une douleur
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sévere des tibias et femurs (4). Le recours ad’attirurgical pour traiter la douleur a
également été efficace tres rapidement dans leapg®rté par Ozturkmen et al., ou le geste
consistait en I'ablation de I'os scléreux endospzal alésage intra-médullaire : passage d’'une
EVA de 9/10 en pré-opératoire a 0/10 en post-opieafl).

Cette efficacité tres rapide suggere que I'cedeméa deoelle osseuse pourrait étre
responsable de la douleur, mais on ne peut exdlureffet indirect du geste sur la pression
régnant dans le périoste voisin, avec peut-étreanmaioration du retour veineux dans celui-
ci. Un de nos patients (cas n°3) a bénéficié d'telle chirurgie. L'alésage a permis de
supprimer la douleur osseuse pendant environ 10 raas la symptomatologie a ensuite
récidivé (re-sténose médullaire). Il a alors égejpréférable de ne pas réintervenir, pour ne

pas induire de fracture diaphysaire.

Le cas le plus informatif de notre cohorte est shmde le cas n°4. Il s’agit d’'un des
deux cas de syndrome de Ribbing confirmé formeltgnpar la mise en évidence d'une
mutation de TGPLl. Pourtant, cette patiente n'a répondu a aucuntméements tentés
(perfusion de bisphosphonates, bolus de corticpidssai d’anakinra). Se pose donc la
question de la prise en charge thérapeutique olgtirda syndrome de Ribbing (et de
Camurati-Engelmann) dans de telles situations,tdidguque la physiopathogénese est loin
d’étre claire. L'origine des douleurs n’est guéhgspelaire que les mécanismes d’induction de

I'hyperostose, tant au niveau des diaphyses diEmgs qu’a la base du crane parfois.

Ce cas illustre la fréquente difficulté rencontp@eir traiter les syndromes de Ribbing,
ainsi que pour en apprécier l'efficacité. Concetra@nsecond point, la fluctuation spontanée
des douleurs au fil des mois et années semble &sxprente, ce qui perturbe beaucoup
'analyse de la réponse thérapeutique. De plug/ekiste pas de parallele strict entre les
données de l'imagerie et I'évolution des symptomiagques (1), certains 0s avec une nette
hyperostose et/ou fixant en scintigraphie pouvaster asymptomatiques. Et comme déja
évoqué, l'effet des bisphosphonates est encorediffiile a apprécier que celui des bolus de

corticoides du fait du caractere différé de letmtef

Malgré cette remarque, la meilleure réponse globabe bolus de corticoides notée
dans notre petite série, en comparaison aux perfsigle bisphosphonates, suggere qu'il vaut

sans doute mieux tenter un traitement par bolua-irgineux de corticoides pour soulager les
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patients les plus doulourews fortiori en cas d’échec aux premieres perfusions de
bisphosphonates.
La combinaison simultanée des deux traitements pda été rapportée dans la

littérature. Les modes d’action de ces traitempatgraient pourtant étre complémentaires.

Le mode d'action présumé des bolus de méthylpretimise est de s’opposer a
I'« inflammation » de la moelle osseuse diaphysainrecedeme médullaire étant effectivement
noté sur les quatre IRM pratiquées (1) (78). Lanpagénie de cet cedéme reste hypothétique.
On notera que le polymorphisme ¢.29C>T est assbaés formes plus inflammatoires de
polyarthrite rhumatoide (79). Cependant, une desx dpatientes avec la mutation
466C>T (cas n°4) n'a pas répondu a un bolus de §0@m méthylprednisolone, a la
différence des deux autres patientes ayant tenteaitement. Par ailleurs, les améliorations
n'ont pas été pérennes dans chacun des cas. Lepdtents bien ou tres bien améliorés par
les bolus gardent encore des douleurs osseusgshdeerinflammatoire, ce qui souligne que
I'effet des corticoides n’est pas non plus tregsiasant sur le moyen et le long terme. Ceci
incite a mieux comprendre le mécanisme de ces syrEl, pour pouvoir envisager un

soulagement a la fois plus net et plus durable.

6. Physiopathogénie encore mystérieuse :

Une meilleure compréhension de la pathogénie deslremnes de Ribbing et
Camurati-Engelmann pourrait permettre de mettr@ant des traitements plus efficaces de
ces syndromes, curieux aussi par la localisation @®omalies dans certaines diaphyses
seulement (tibias, fémurs, humérus, et beaucoup ralement os de I'avant-bras voire de la
main). D’autre part, comprendre la physiopatholodge ces syndromes permettrait de
connaitre davantage les mécanismes du remodelagexost notamment de I'ostéogénese
corticale, et peut-étre aussi les interactionseemds cellules souches hématopoiétiques

médullaires et les cellules osseuses.

L’identification d’autres polymorphismes ou mutaisoactivatrices de TGH pourrait
inciter a mieux comprendre le réle de cette cytekilans le turn-over des cellules de I'os

cortical, du moins au niveau des diaphyses, auacbrtune moelle hématopoiétique et de
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cellules mésenchymateuses qui n'ont peut-étre gmsnEmes fonctions que dans les autres
sites des cavités médullaires. L’hyperostose ddreyne de Ribbing/Camurati-Engelmann est
peut-étre la conséquence d’'une ossification menelise) c’est-a-dire de la transformation
directe de cellules mésenchymateuses en celluléshidastiques, sans passer par le stade

d’ossification enchondrale (22).

Le gene TGPl code pour le facteur de croissaricensforming growth factor b
(TGFB), qui a des fonctions multiples, parmi lesltps la stimulation de la prolifération
des ostéoblastes et des chondrocytes et la rédudil’activité ostéoclastique. Le produit
synthétisé par le géne TGEF est une molécule précurseur, le pré-pro-FGEL3), qui est
formé d’un peptide signal (1AA-27AA), the latencysaciated peptide (LAP) region (33AA-
252AA), et du TGB1 mature (293AA-390AA).

C2Z3R

H2220 CZ2235

R218C C223G
RZ18H

C225R
L10=12 dup Y8iH R136C ‘\l;
L] *

* *

Signal

peplice Latency associated peptide Mature TGFB1

7\
C223 C225

Figure 76 : Structure protéique de TGFB et positites mutations connues.

La molécule précurseur se dimérise et ensuite subdivage protéolytique. D’abord
le peptide signal est clivé, puis le LAP est clité TGHB1 mature, qui reste associé avec le
LAP jusqu’a étre soumis a des conditions d’actoatspécifiques. Le TGH a un réle clef
dans le processus couplé de formation-résorptiGeus®. Il est synthétisé comme une
structure précurseur (pré-pro-TEH et donne naissance a son peptide mature pagelige
sa partie N-terminale. Au départ, le peptide sigisallibéré et ensuite le LAP est dimérisé par
l'intermédiaire des ponts dissulfures. Quand le L&® un homodimeére, il est sécrété et
stocké dans la matrice extracellulaire comme unptexe latent, soit seul (comme petit
complexe latent) soit en conjonction avec une pmetdatente de liaison TGE-binding
protein (comme complexe latent large). Comme FGEt ses récepteurs sont exprimés de

facon ubiquitaire, la latence est un important nmoge controle les effets biologiques de cette
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molécule. Le TGPl latent ne peut se lier a son récepteur et amgeut activer la voie de
signalisation. Plusieurs mécanismes de signalisatiozivo ont été décrits, incluant I'action
de la plasmine et la thrombospondine. Une foisracte TGPB1 peut se lier a son récepteur et
activer la voie de signalisation du TEFE Possiblement les mutations de B&Rompent
I'association LAP- TGBL1 et ainsi liberent le TGRA mature, comme suggéré par Saito et al.
(82). Le TGIB1 contrdle la transcription de SOST dans les ofétds matures et ainsi régule
'expression de la sclérostine. La sclérostine mourdonc étre un meédiateur de l'effet

inhibiteur de TGB sur la différenciation ostéoblastique.
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Figure 77 : illustration schématique de [l'activatiodu TGH1 latent (normalement,
mécanisme en 3 temps : forme latente de grande ta&ilforme latente de petite taille>
forme mature / dans le syndrome de Camurati-Engetmapas de forme latente de petite

taille).

La structure et la fonction du TBE sont proches de celles de la périostine, laquelle
contribue a 'augmentation de volume des os chebplais (22). Les souris invalidées pour le
géne TGRB1 ont des 0s moins épais, moins longs et moinse®|{@d2). Toutefois, le défaut
d’ossification ne concerne que 'os périoste, lextde formation d’os endostal ne semblant
pas diminué (80). Méme s'il a surtout été montréefietin vitro sur I'ostéoclastogénese (11),

le TGH3 pourrait activer le turn-over osseux au niveayladygaire en activant aussi certaines
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cellules mésenchymateuses ou certains ostéociahefs d’orchestre” du turn-over osseux,

d’autant qu’un nombre accru d’ostéocytes a été satdes biopsies de syndrome de Ribbing
dans certains cas (1). Cette derniére spéculaigm ge la constatation que, dans le syndrome
de Van Buchem, une autre étiologie d’hyperostogehant les os longs et la base du crane, le

défaut de synthese de sclérostine semble surtéait ldes ostéocytes (81).

Reste a comprendre les interactions entre le fIG& les tres nombreuses autres
influences, qui s’exercent tant sur les cellulemddpoiétiques que sur les ostéocytes, les
ostéoclastes et leurs précurseurs dans les cediaihphysaires. La découverte d'autres
facteurs génétiques induisant des tableaux prodhesyndrome de Ribbing, ou venant en
moduler I'expression, pourrait mettre sur la pideetelles interactions, tant en physiologie

gu’en pathologie.

7. Limites de notre étude :

Cette étude porte sur cing cas qui ont été étudittespectivement, méme si ces
patients ont été revus et un nouveau prélevemeatbdique a été effectué fin 2011. Les
données ont été colligées a travers les différecdsnpte-rendus de consultation,
d’hospitalisation et d’examens complémentaires. [émis d’interprétation sont donc
possibles, en particulier quant a l'efficacité diferentes prises en charge thérapeutiques,
dont I'évaluation ne repose malheureusement paslesircriteres d’évaluation précis, mais

principalement sur les dires du patient, au morderia prise en charge et/auposteriori.

Il aurait été intéressant de pouvoir étudier lewilfas de ces patients. Les seules
informations dont nous disposons a ce sujet sdleiscebtenues lors de l'interrogatoire de nos
patients, qui ne signalaient aucun cas similairessdaur ascendance et leur fratrie. Il serait

intéressant de suivre la descendance de nos cngegui n'a pas encore été fait.
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L’échantillon de cas étudiés dans notre travailfe#dile. Il ne permet donc pas de
pouvoir généraliser les résultats obtenus, mérhe’agiit d’'une des plus importantes “séries”

de la littérature.

Par contre, nous disposons d’un recul non négligedd plusieurs années pour ces
cing cas, et méme de plus de dix ans dans 4/5CGmgecul montre entre autre que les
douleurs peuvent perdurer ou réapparaitre malge2lomgue durée d’évolution, et/ou une

réponse passagere ou durable aux traitements gatrep

Enfin, comme déja évoqué, une autre limite de ewafl est la restriction du
génotypage aux exons du gene PEFseul géne connu a ce jour comme a lorigine des
syndromes de Camurati-Engelmann et Ribbing. Il @ouétre utile de réaliser un séquencgage
complet du génome dans les trois cas sans mutaiosuvée. Cela permettrait peut-étre de
découvrir une mutation dans les régions promotmcekes introns du gene TGE ou encore

une mutation d’'un autre gene.
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VI. CONCLUSION :

Nous avons pu étudier les dossiers de quatre feretngés homme, pour lesquels un
diagnostic de syndrome de Ribbing a été posé. agndstic a été posé devant des douleurs
osseuses des membres et des imageries tres évexalkei ce diagnostic, aprés élimination des
autres étiologies connues a ce jour. Ces cinqya# &té observés dans un méme service en
moins de 20 ans, on peut supposer que le syndramRilobing est moins rare que la

littérature médicale ne le suggere.

L’étude rétrospective de ces cinq cas, avec unel@xamen fin 2011, confirme :

1- d’'une part que le diagnostic de syndrome de iRghkeste difficile, étant donné
le nombre d’autres étiologies d’hyperostoses daelsses des diaphyses (plus de 40),
puisqu’il reste un diagnostic d’élimination ;

2- d’autre part que la réponse thérapeutique aférents traitements entrepris est
souvent incompléte ou décevante, et gu’elle n‘astym argument en faveur ou en défaveur
du diagnostic. Les bolus de corticoides sembleairasu moins a court terme, un effet plus
marqué que les perfusions de pamidronate ou ddrooléte. Toutefois, la comparaison entre
I'efficience de ces traitements est sujette a oautompte tenu de leur vitesse d’action
différente et des améliorations spontanées possibes douleurs dans certains cas de
syndrome de Ribbing ou de Camurati-Engelmann. Isen€d (avec une mutation confirmée
de TGIB1) n'a ressenti aucune amélioration apres un baéuméthylprednisolone, pratiqué
aprés lI'échec d'un premier traitement par zolédm®natra-veineux, et avant un essai
également infructueux d’anti-IL1. Il confirme aingju’il n’existe pas de traitement
constamment efficace dans le syndrome de Ribbiogtpit pourtant typique chez cette
patiente. ;

3- enfin, qu'une mutation déja connue du géne AGPeut manquer malgré
I'absence d’autre diagnostic pouvant étre retefa glace, comme déja décrit chez certains

syndromes de Camurati-Engelmann.
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Un séquencage complet du génome des trois patreaysnt pas de mutation de
TGH31 retrouvée pourrait peut-étre permettre de regpgweit d'autres mutations de TEE
soit d’autres facteurs favorisants d’autres gengs l@ TGPB1, venant se combiner a des
polymorphismes de celui-ci (comme le polymorphigmééérozygote ¢.29C>T (p.Prol0OLeu)

notés chez ces 3 patients) pour induire le tabtéaigue et radiologique sus-décrit.

Il serait aussi intéressant de tenter de recewser les cas de patients francais chez
lesquels un syndrome de Ribbing ou un syndromeasheutati-Engelmann a été diagnostiqué,
pour notamment conforter les hypotheses que powwaiever un génotypage plus complet

des trois patients sans mutation retrouvée defIGF

De telles recherches pourraient aider a mieux cengre le mécanisme de ces
ostéoscléroses douloureuses, qui reste encorenypmhétique. Elles pourraient peut-étre
fournir des explications quant au cantonnementhgpsrostoses aux diaphyses, et a certains
os plats dans les formes séveres et précoces gueessyndromes de Camurati-Engelmann.
L’étude de ces cas rares de syndrome de Ribbinggbainsi permettre de fournir quelques
informations supplémentaires sur la physiologie Uestéogénése corticale et du

renouvellement de I'os cortical, a 'Age adulteparticulier au niveau des diaphyses.

On pourrait méme imaginer que, paradoxalement,ezdgerches puissent un jour aider
a traiter les maladies responsables d’'une fragiliegphysaire, voire les pseudarthroses, en

favorisant la consolidation.
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ANNEXES

Annexe 1 : Synthese des caractéristiques des Sepéi

Cas N°1 Cas N°2 Cas N°3 Cas N°4 Cas N°5
age 65 ans 43 ans 52 ans 47 ans 26 ang
Sexe homme femme femme femme femme
age de début des
symptomes 55 ans 31 ans 33 ans 44 ang 9 ang
délai diagnostic 5 ans 6 ans 12 ans 2 ans 15 an
durée d'évolution des
douleurs 10 ans 12 ans 20 ans 5 ans 18 ans
douleurs sévéres des
corticales diaphysaires oui oui oui oui oui
fatigabilité générale non oui oui oui oui
faiblesse musculaire non oui non unilatérale oui
Céphalées non non oui non oui
démarche dandinante non non non non non
Amyotrophie non non non non non
douleurs musculaires non non non non non
retard pubertaire non non non non non

Syndrome de
Episode de Claude
vertiges mal Bernard-
troubles neurologiques non expliqués non Horner non
syndrome de Raynaud non non non non non
troubles du transit non oui non non oui
anomalies de
I'électrophorése (toutes
polyclonales) IgM a 1.70g/l IgA a 3.86g/| IgvD0g/ IgA a 3.99¢g/I IgA a 2.80g/I
hyperfixation des
diaphyses en scintigraphi¢ oui oui oui oui oui
caractére symétrique et dans un second
synchrone des hyperostoges non non temps non non
Edeme Edéme Edeme Edeme
médullaire médullaire médullaire médullaire
Aspect IRM NA endostal endostal endostal endostal
tibia D fémur D,
tibias D puis G tibias puis fémurs et humérus, tibia D
os les plus touchés (radius) (humérus) tibia G (puis tibia D) (tibia G)
atteinte de la base du crane non non non oui @margde)
ostéite a la biopsie non non discréte non non
+ 0.7 (rachis) | + 1.5 (rachis) + 0.2 (rachis) | -0.4 (rachis)
Valeurs des T-scores -1.3 (col) -0.4 (col) NA -0.3 (col) -1.5 (col)
efficacité des
bisphosphonates IV ++ +/- +/- - +/-
efficacité des corticoides NA ++ ++ +/- NA
efficacité des AINS + +/- + - +/-
efficacité de I'anakinra NA NA NA - NA
Mutations déja connues de
TGH31 non non oui oui non
Polymorphisme ¢.29C>T
(p.Prol0Leu) oui oui non non oui
Antécédents familiaux non non non non non

Abbréviations : G = gauche et D = droit.
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Annexe 2: Autres étiologies des hyperostoses dadoses des
corticales diaphysaires

1: Causes tumorales :

1-1: Causes tumorales malignes

1-1-1: ostéosarcomes juxta-corticaux et ostéobiaesso
1-1-2 : certaines tumeurs d’Ewing

1-1-3 : rares lymphomes

1-1-4 : métastases corticales ostéocondensantes

1-2 : Causes tumorales bénignes et maladie de Paget

1-2-1 : ostéome, dont les ostéomes ostéoides

1-2-2 : histiocytoses, dont la maladie de Chestdh&m

1-2-3 : maladie de Paget

1-2-4 : ostéo-ectasie avec hyperphosphatasie

1-2-5 : syndrome d’hyperostose généralisée aviatisirs des os
1-2-6 : syndrome d’ostéolyse familiale expansive

2 : Causes inflammatoires non tumorales :

2-1 : ostéomyélite chronique (septique ou “aseptiee”) d’'un seul os

2-1-1 : bactéries

2-1-2 : virus de I'hépatite C (trés rare)

2-1-3 : infections mycosiques chroniques

2-1-4 : forme débutante de SAPHO, maladie de Crehautres granulomatoses

2-2 . ostéomyeélites chroniques de plusieurs os
2-2-1: SAPHO
2-2-2 : ostéomyelite sclérosante diffuse : CDSMRD

3 : Causes traumatiques et vasculaires
3-1: fissures de fatigue (dont longitudinales).
3-2 : maodifications corticales satellite d’'un hémi@me ou d’'une stase veineuse.

4 : Maladies de surcharges ou métaboliques
4-1 . acromeégalie et pachydermopériostose
4-2 : hypervitaminoses A et prises de rétinoides
4-3 : rares cas d'ostéodystrophie rénale
4-4 : syndrome de Hardcastle
4-5 : syndrome de Kenny (sclérose tubulaire avpotgicémie)
+ pseudo-hypoparathyroidie et pseudopséygdoparathyroidie
4-6 : syndrome de résistance a I’hormone de cnocgsésyndrome de Laron)
4-7 : maladie de Gaucher
4-8 : syndrome de Schnitzler
4-9 . syndrome de Goldbloom.
4-10 : syndrome d’hyperostose-hyperphosphorémie
4-11 : traitement prolongé par les prostaglandines

5-Dysplasie osseuses génétiques avec hyperostose
5-1 : pycnodysostose (Maroteaux-Lamy)
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5-2 : dysplasie métaphysaire (maladie de Pyle)

5-3 : melorhéostose

5-4 : ostéopoecilie (et ostéopathie striée)

5-5 : dysostéosclérose (ostéopétrose mineure daspondylie)
5-6 : maladie de Caffey-Silvermann

6-Hyperostoses génétiques sans autres manifestaton

6-1 : sclérostose et Syndrome de Van-Buchem (hgpese corticale généralisée)(récessif)
6-2 : syndrome de Worth (dominant)

6-3 : syndrome de Ghosal
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ADDENDUM

Suqggestion d’algorithme pour le diagnostic des hypestoses corticales :

1-Vérifier d’abord qu'il s’agit bien d’'une hyperaste, et non d’unpériostosépériostite. S’il

y a conjonction d’'une hyperostose et d'une pérgistée noter, et évoquer (entre autre) alors :
Ostéosarcomes, tumeurs d’Ewing, lymphomes, métastasticales, ostéites infectieuses ou
granulomatoses, Syndrome hyperostose-hyperphospigrilaladie de Caffey.

2-Préciser ensuite si I'hyperostose est restrainkaeliaphyses ou si elle déborde aussi sur les
métaphysesvoire lesépiphyses Evoquer surtout alors :

Chester-Erdheim, Paget et Paget-like, syndromeHaedcastle, maladie de Gaucher,
syndrome de Schnitzler, Pycnodysostose, maladiylde Melorhéostose, Ostéopoecilie.

3-Etudier lasymétrie des atteintes, tant sur les radios que sur laig@phie osseuse. En cas
de symétrie nette, penser d’abord a :

Chester-Erdheim, pachydermopériostose, hypervitaseis A et prises de rétinoides,
syndrome de Hardcastle, syndrome de Kenny, syrdmenLaron, maladie de Gaucher,
syndrome d’hyperostose-hyperphosphorémie, traiterpesiongé par les prostaglandines,
pycnodysostose, dysplasie métaphysaire (maladi®yde), dysostéosclérose, maladie de
Caffey-Silvermann, sclérostose et syndrome de \Wahddn, syndrome de Camurati-
Engelmann.

Devant une tres rare prédominance de I'hyperostagemembres supérieurs chez un enfant,
evoquer uryndrome de Laron.

4-Apprécier s'il existe une augmentation wllume de I'osou une anomalie de courbure de
celui-ci, ce qui argumente pour :

Ostéoectasies avec hyperphosphatasie, Paget, syediihyperostose géenéralisée avec
striations des os, syndrome d’ostéolyse familixigaesive, SAPHO, acromégalie, Maladie
de Gaucher, Syndrome de Schnitzler, maladie de, Pydorhéostose, dysostéosclérose,
Maladie de Caffey-Silvermann, Sclérostose et Syndrde Van-Buchem.

Aspect erflacon d’Erlenmeyer :
Maladie de Gaucher, Maladie de Pyle, Dysostosckros

5-Rechercher demntécédents familiauxsimilaires ou d’autres pathologies osseuses, pirgse
en général dans les pathologies suivantes :

Pycnodysostose (Maroteaux-Lamy), maladie de Pyd&riméostose, ostéopoecilie, syndrome
de Worth, syndrome de Camurati-Engelmann.

6-Rechercher des signes associeés :
a-nanisme ou petite taille :

Syndrome de résistance a I'hormone de croissaryrel{eme de Laron), Syndrome de Kenny,
Pycnodysostose (Toulouse-Lautrec), DysostéosdéMaladie de Caffey-Silvermann.
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b-ostéosclérose du crane et souffrancepd@®es craniennes

Paget, ostéo-ectasie avec hyperphosphatasie, syrmdrd’hyperostose généralisée avec
striations des os, syndrome d’ostéolyse familiadpaesive, acromégalie, dysostéosclérose,
sclérostose et syndrome de Van-Buchem, syndrom@&/aléh, syndrome de Camurati-
Engelmann.

c-nécroses épiphysaires
Maladie de Gaucher, syndrome de Hardcastle

d-faiblesse musculairedes membres inférieurs.
Syndrome de Camurati-Engelmann.

eflessum du coude
Syndrome de Laron.

f-insuffisance veineuse ou malformatiegineuse
Hémangiome des parties molles, insuffisance vemeus

g-hippocratisme digital et/ou pachydermie
Pachydermopériostose

i-acné oypustulose, urticaire
SAPHO, syndrome de Schnitzler

j-dysglobulinémie ou infection par le virus de I'héptte C
Syndrome de Schnitzler, Syndrome de Goldbloonttiofechronique a VHC.

k-hyperphosphorémie
Syndrome hyperostose-hyperphosphorémie, Syndromi€edry, Ostéodystrophie rénale,
hypoparathyroidie.

I-pratiquer unedensitométrie osseuse a la recherche de sigiiestéopétrose(a la limite du
diagnostic positif et différentiel) ou d’'une augrtegion marquée de la masse osseuse.
Syndrome de résistance a I'hormone de croissanged(eme de Laron)Pycnodysostose,
Dysostéosclérose (osteopétrose mineure avec ptatggpe), Maladie de Caffey-Silvermann,
Sclérostose et Syndrome de Van-Buchem, Syndrowerde.

Baisse de la masse osseuse avec I'age malgré pamhbkiose initialement marquée :
Maladie de Caffey-Silvermann, dysostosclérose, r®ymel de Worth.
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