Cas du jour / Case of the day

Dyspnée aigue du nourrisson.
Quel est votre diagnostic ?

Acute dyspnea in a child. What is your diagnosis?
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Aoues M. agé de 3 mois est issu d'un mariage
consanguin de 3éme degré. Il est né a terme par
voie basse sans incidents, poids de naissance a
3300g. Il a un bon développement psychomoteur
et il a requ sa vitamine D sous forme d'une ampoule
d’Auxergyl D3 a 200000 Ul al'age de 15 jours. I n'a
aucun antécédent pathologique familial connu.
Il a consulté pour une fievre aigue a 38.5°C associée
aune dyspnée expiratoire.

Al'examen :

- Subfébrile a 38°C

- Poids : 6 kg (prise pondérale de 30g/jour)

- Taille : 60 cm (moyenne)

- Périmétre cranien : 42.5 cm (+1 ; +2DS)

- Dysmorphie faciale avec un front bombant large,
un micrognatisme et une fontanelle antérieure fer-
mée avec un bombement osseux en regard

- Légérement polypnéique a 44 cycles/ min, Sa-
turation en oxygéne a l'air ambiant : 98%, discret
tirage intercostal et des rales ronflants a l'ausculta-
tion pulmonaire

- Abdomen souple et dépressible, hépatomégalie
avec fleche hépatique a 12 cm, splénomégalie a 4
cm du rebord costal

- Examen neurologique normal

- Reste de 'examen sans anomalies

Le bilan biologique a montré :

NFS : GB : 18920/mm3 ; PNN : 7040/mm3 ; Lym :
7320/mm3 ; Hb : 89 g/dl ; VCGM 84 FI ; TCMH: 25
pg ; Réticulocytes : 527000/mm3 ; Plaquettes :
135000/mm3, TCD négatif, Frottis sanguin normal
CRP: 749 mg/l ; Ca: 1.55 mmol/l ; ph: 114 mmol/I ;
Mg: 0.82 mmol/l ; PAL: 727 Ul/l; PTH: 215 pg/ml;
TSH : 457 mUI/I ; ASAT Ul/I: 77 ; ALAT: 40 UI/I; TP :
95%

Bilan tubulaire sur urines des 24 heures : normal

Les examens radiologiques ont montré :

- Radiographie de thorax (figure 1) : élargissement
des jonctions chondrocostales, cal osseux en regard
d'une fracture claviculaire et un aspect hyperdense
des cotes et des humérus

Figure 1: Radiographie de thorax
- Radiographie du crane (figure 2) : condensation

massive de la base du crane, des rebords orbitaires
et des maxillaires supérieurs

Figure 2: Radiographie crane
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- Radiographie des os longs et du bassin (figure 3) : os
uniformément denses, sclérotiques et radio-opa-
ques avec comblement des canaux médullaires

Figure 3: Radiographie des os longs

- Echographie abdominale : hépatosplénomégalie
homogéne et modérée

- IRM cérébrale : une atrophie cérébrale cortico
sous corticale

Les examens neurophysiologiques : PEA, PEV et
EEG sans anomalies

Question:
Quel est votre diagnostic ?

Discussion

Devant latteinte osseuse hypercondensante,
I'hépatosplénomégalie et l'atteinte hématologique,
nous avons évoqué le diagnostic d'ostéopétrose
dans sa forme maligne a révélation précoce. Ce dia-
gnostic a été confirmé par l'étude génétique qui a
révélé la présence d'un variant pathogene a l'état ho-
mozygote du géne TCIRGL situé sur l'exon 5. Cette
mutation a été rapportée dans l'étude de Pangrazio
et al. Publiée en 2012 comme nouvelle mutation im-
pliquée dans la survenue de cette pathologie [1].
L'ostéopétrose est une maladie héréditaire rare ca-
ractérisée par un défaut de la résorption osseuse par
les ostéoclastes. L'évolution et le pronostic de cette
maladie sont variables, allant de la forme bénigne
asymptomatique de l'adulte, a la forme dite infantile
maligne du nourrisson, qui est le plus souvent létale.
Cette forme maligne se transmet selon le mode au-
tosomique récessif. Sa prévalence dans le monde est
estimée a 1/250000 naissances [2]. Dans la plupart
des cas, elle est diagnostiquée précocement dans
I'enfance, en raison de ses manifestations cliniques,
biologiques et radiologiques caractéristiques.
L'ostéopétrose maligne infantile se distingue par une
densification osseuse due a un défaut de la différen-
ciation ou un dysfonctionnement des ostéoclastes,
qui sont des cellules d'origine hématopoiétique. En
effet, leurs précurseurs appartiennent a la lignée
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myéloide et dérivent des promonocytes qui peuvent
se différencier en monocytes ou macrophages, en
cellules dendritiques ou en ostéoclastes, en fonction
de facteurs régulateurs présents. La différenciation
des promonocytes en précurseurs ostéoclastiques
se déroule dans la moelle osseuse sous contréle de 3
facteurs principaux : macrophage colony stimulating
factor (M-CSF), Receptor activator of NF-kappa B
ligand (RANKL) et l'ostéoprotégérine. Une fois ma-
tures, ces cellules migrent vers la surface osseuse, ou
elles se fixent et fusionnent de maniére asynchrone
formant ainsi des ostéoclastes multinuclés. Ces os-
téoclastes jouent un réle clé dans la résorption de la
matrice osseuse, facilitant ainsi la croissance des os
et leur consolidation apreés fracture [3].

Dans plus de 50% des cas, l'ostéopétrose maligne in-
fantile résulte de mutations du géne TCIRG1 comme
celle retrouvée chez notre patient et dans 10% des
cas de mutations du gene CLNC7. Un nombre res-
treint de patients présente des mutations du géne
OSTMYI, et dans des cas plus rares (<1%), des muta-
tions du géne RANKL [1, 4, 5].

Le tableau clinique associe des signes morpholo-
giques, squelettiques, hématologiques et neuro-
logiques. Larchitecture osseuse trop dense cache
une fragilité structurelle et une prédisposition aux
fractures et a l'ostéomyélite [6, 7]. Les nourrissons
présentent souvent un facies caractéristique avec
macrocéphalie, bosses frontales et hypertrophie
gingivale [3] . La perturbation du remodelage osseux
peut entrainer des déformations squelettiques, un
retard de la croissance staturale et des anomalies
dentaires [8].

En outre, I'expansion de l'os dans la cavité médullaire
et dans les foramens de la base du crane peut com-
promettre les fonctions hématologiques et neurolo-
giques. La premiere peut se manifester par une pan-
cytopénie profonde, des hémorragies, des infections
récidivantes et une hépatosplénomégalie résultant
d'une hématopoiese extra médullaire compensatrice.
La seconde peut entrainer une compression des
nerfs craniens notamment des nerfs optiques a l'ori-
gine d'une cécité irréversible [8]. Plus rarement, une
surdité progressive ou un dysfonctionnement sévere
du systeme nerveux central avec un retard psycho-
moteur, des troubles mentaux ou des convulsions
peuvent étre observés [9]. Le dysfonctionnement
ostéclasclastique entraine aussi une perturbation
du bilan phosphocalcique avec une hypocalcémie
souvent profonde, qui peut étre responsable des
convulsions tétaniques, d'une hyperparathyroidie
secondaire ou d'un rachitisme [3].

Sur le plan radiologique, I'imagerie joue un réle clé
dans le diagnostic initial de l'ostéopétrose ainsi que
dans l‘évaluation de ses complications. Les signes
classiques comprennent une sclérose diffuse du
squelette, une densification généralisée des os,
avec un élargissement des métaphyses en « flore
d’Erlenmeyer », une condensation axiale avec des
vertebres en « Sandwich » et une densification de la
base du crane réalisant l'aspect trés caractéristique
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du « loup de carnaval » [10, 11].

Le traitement de l'ostéopétrose infantile maligne
comporte un volet symptomatique et un volet cu-
ratif. Le traitement de soutien inclut souvent des
transfusions sanguines, un traitement des infections
intercurrentes, une supplémentation phosphocal-
cique et une prise en charge des fractures. Linter-
féron gamma a été rapporté dans certaines études
comme un traitement qui aide a améliorer la résorption
osseuse, 'hématopoigse et la fonction leucocytaire [8].
Le traitement spécifique est basé sur la transplan-
tation des cellules souches hématopoiétiques qui
fournit aux patients ateints une source de population
d'ostéoclastes sains permettant ainsi un arrét de la
progression de la maladie et une survie plus longue.
Cette transplantation doit étre réalisée le plus pré-
cocement possible, avant la survenue des complica-
tions neurosensorielles. Elle doit également prendre
en considération I'état clinique de l'enfant ainsi que
les éventuelles contre-indications de la greffe. En
effet, certaines formes génétiques (anomalies de
OSTM1, RANKL et certaines mutations de CLCN7)
donnent des atteintes neurodégénératives séveres
qui peuvent survenir ou persister méme apres la
greffe de la moelle osseuse et y constituent ainsi une
contre-indication [3]. La corticothérapie peut étre
envisagée comme un traitement de seconde ligne
en cas d'ostéopétrose infantile sévere pour lesquels
la greffe de cellules souches hématopoiétiques est
contre-indiquée ou jugée inefficace [8].

En l'absence du traitement spécifique, cette affec-
tion est généralement létale au cours de 10 pre-
miéres années de la vie [12]. Bien que la mortalité soit
élevée dans l'ostéopétrose autosomique récessive, il
existe également un risque important de mortalité
associée aux complications de la greffe de la moelle
osseuse d'ou les recherches sont en cours afin d'op-
timiser les protocoles de cette greffe et d'améliorer
l'immunosuppression utilisée pour prévenir la mala-
die de greffon contre I'héte [13]. En outre, les efforts
actuels visent a développer la thérapie génique qui
peut étre une alternative thérapeutique promet-
teuse dans la prise en charge de l'ostéopétrose [14].

Conclusion:

Lostéopétrose maligne infantile est une maladie
héréditaire rare et génétiquement hétérogene,
dont le diagnostic repose principalement sur un
ensemble de signes cliniques, biologiques et radio-
logiques. Lenquéte génétique permet de confirmer
le diagnostic et de poser l'indication de la greffe de
cellules souches hématopoiétiques qui peut atté-
nuer les symptdémes de la maladie et améliorer son
pronostic. Elle trouve aussi toute son importance
dans le conseil génétique et dans la perspective de
la thérapie ciblée.
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