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Résumé :
L'ostéopetrose maligne infantile (OMI) est une maladie héréditaire rare de la résorption

osseuse caractérisée par une densification généralisée du squelette due a une anomalie du
fonctionnement ou de la différenciation de I'ostéoclaste.

Observation :

Nous rapportons le cas d'un nourrisson de sexe masculin agé de 8 mois, né d'une mere
dgée de 33 ans et de parents consanguins au 2™ dégrée. Des antécédents de plusieurs
hospitalisations et un frere décédé a I'age de 6 mois dans le méme tableau étaient rapportés.

L'examen a I'admission avait objectivé : un état général altéré, un retard staturo-pondéral
et psychomoteur, un syndrome anémique, une dysmorphie cranio-faciale, une macrocranie,
un nystagmus bilatéral, une hypertrophie gingivale, un chapelet costal et une splénomégalie
stade Il de Hackett. L'exploration paraclinique avait mis en évidence : une anémie normo-
chrome, normocytaire régénérative, une thrombopénie avec 21030 plaquettes/mm?3, un test
de coombs direct négatif, une LDH élevée a 1298 (VN : 120 - 300 UI/L) et un haptoglobine
basse a 0.08 [VN ; 0.32-2 g/1]. Les sérologies toxoplasmiques, rubéoles et Epstein Barr virus
étaient négatives, les Ac anti-parvovirus étaient positifs a 10(seuil : 1.5). La radiographie du
squelette avait montré une ostéocondensation diffuse du squelette, des os du crane, des
cadres orbitaires, des os longs dont I'aspect est frangé ; la métaphyse des os longs était élar-
gie, déformée en massue avec aspect de I'os dans I'os caractéristique de l'ostéopetrose (fig2).
L'échographie abdominale avait montré une splénomégalie (SPM) homogene. L'enfant a bé-
néficié d'un traitement de support. Le déces est survenu a I'dge de 9 mois dans un tableau de
sepsis sévere avec décompensation cardio-respiratoire.
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Conclusion :

L'ostéopetrose maligne infantile est une maladie rare et méconnue dans notre contexte
comme beaucoup de maladies métaboliques, notre seul moyen de diagnostique reste la cli-
nique et surtout I'aspect morphologique, la radio du squelette demeure indispensable et
I'aspect typique est la densification généralisée du squelette avec I'aspect de I'os dans 'os.
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Mots clés : Ostéoporose * retard psychomoteur « anémie hémolytique * densification
généralisée du squelette « aspect de I'os dans l'os.

Abstract

Infantile malignant osteopetrosis (IMO) is a rare hereditary disease of bone resorption
characterized by generalized skeletal densification due to abnormal osteoclast function or
differentiation.

Observation

We report the case of a male infant aged 8 months, born to a mother aged 33 years, with
a notion of parental consanguinity 2nd degree; with a history of several hospitalizations
including the 1st at neonatal age for refusal to suckle, vomiting incoercible in a context of
fever; a brother died at the age of 6 months in the same table.

The examination on admission had revealed a slightly altered general state, a staturo-
weight and psychomotor retardation, an anemic syndrome, craniofacial dysmorphia, a
macro-cranium, bilateral nystagmus, gingival hypertrophy, a costal rosary, a stage III
splenomegaly of Hackett. Paraclinical exploration revealed normochromic anemia,
regenerative normocytic anemia, thrombocytopenia: 21030 cells/mm3. A negative direct
coombs test, LDH elevated to 1298 (NV: 120 - 300 UI/L), Haptoglobine: 0.08 [NV; 0.32-2 g/1].
Toxoplasma, rubella and Epstein bar virus serology were negative, anti-parvovirus Ac was
positive at 10 (threshold: 1.5), renal function was normal. Skeletal radiography revealed
diffuse osteocondensation of the skeleton, skull bones, orbital frames, long bones with a
fringed appearance; the metaphysis of the long bones is enlarged, deformed into a mass with
a bony appearance in the bone characteristic of osteopetrosis. The echo-abdominal
ultrasound had shown a homogeneous splenomegaly (SPM). , the child benefited from
supportive treatment. Death occurred at the age of 9 months in a severe sepsis with
cardiorespiratory decompensation.

Conclusion:

GMO is a rare and little known disease in our context like many metabolic diseases, our
only means of diagnosis remains the clinical and especially the morphological aspect, the
skeletal X-ray remains indispensable and the typical aspect is the generalized densification of
the skeleton with the aspect of bone in bone.

Keywords : Osteopetrosis * psychomotor retardation « hemolytic anemia ¢ generalized
densification of the skeleton « appearance of bone in bone

Introduction :

L'ostéopétrose est une maladie génétique rare,
caractérisée par une insuffisance de l'activité des
ostéoclastes [1]. Elle a été décrite pour la premiere
fois en 1904, par Albers-Schonberg comme « mala-
die des os de marbre » en raison de la sclérose
intense du squelette. La maladie existe sous 4
formes : Une forme maligne ou infantile, une forme

bénigne se manifestant a I'age adulte, une forme
intermédiaire et une forme associée a un déficit en
anhydrase-carbonique de type II, qui est associée a
une acidose tubulaire rénale et des calcifications cé-
rébrales (2).

Sa transmission est autosomique récessive et im-
plique le plus souvent des mutations dans le TCIRG1
(ATP6I) codant la sous-unité a3 de la pompe a pro-
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tons vacuolaire. Ce type d'ostéopétrose est tres grave
par rapport aux formes d'ostéopétrose mentionnées
ci-dessus et est considéré comme fatale s'il n'est pas
traité. L'ostéopétrose maligne est la forme la plus
grave car souvent fatale. Elle débute le plus souvent
in-utero et se manifeste pendant la petite enfance ou
la premiere enfance. Nous en rapportons un cas chez
un nourrisson de 8 mois.

Observation :

Il s’agit d’'un nourrisson de sexe M, agé de 8 mois,
né d'une mére agée de 33 ans, Quatriéme geste ,troi-
siéme pare chez qui un antécédent d’avortement
était retrouvé. Il a bénéficié de deux hospitalisations
antérieures. Une consanguinité parentale de 2¢m¢
degré était rapporté et un de ses frere décédé a
I'age de 6 mois. Il était référé de 'hopital de Zoueratt
pour des vomissements
contexte de fiévre. Lexamen a 'admission avait ob-

incoercibles dans un
jectivé un mauvais état nutritionnel et un retard sta-
tural avec un Poids de 5.8 kg, une Taille de 56 cm, un
indice P/T < -2DS, un indice Taille/Age < - 3 DS et
un indice Poids/Age < -3DS, un état général altéré,
un syndrome anémique, une dysmorphie cranio-fa-
ciale, une macrocranie, des traits de visage marqués,
des paupiéres épaissies, une légére exophtalmie, un
nystagmus bilatérale, une hypertrophie gingivale, un
chapelet costal marqué et une splénomégalie (SPM)
stade I1I de Hackett.

L'exploration paraclinique avait mis en évidence
une anémie normochrome, normocytaire régénéra-
tive avec un taux d'Hb a 6.5 g/dl, taux de réticulo-
cytes (184 x 10 3 éléments/pl) une thrombopénie :
21030 plaquettes/mm?3. Le frottis sanguin avait ob-
jectivé une érythroblastoseacidophile, une thrombo-
pénie et une anémie normochrome normocytaire,
I'électrophorese d’hémoglobine (EPH) était normale.
Le test de coombs direct était négatif, une LDH éle-
vée a 1298 UI/L [Valeur normale : 120 - 300 UI], un
haptoglobine< 0,08 g/1 bas [Valeur normale : 0,32-2g/
1]. Les sérologies de la toxoplasmose, de la rubéole et
de '’Epstein Barr virus étaient négatives. La sérologie
Ac anti-parvovirus B19 était revenue positive a 10
[seuil de normalité 1.5]. La Glycémie a jeun était de
0.75g/1, la Calcémie de 97 mg/l, la hypophospho-
29 mg/l et la PTH : 150 pg/ml [15-70]. La
fonction rénale était normale (urée : 0.16g/l, créati-

rémie :

némie : 4mg/1). Le nombre de leucocytes dans le LCR
était de 5 éléments /mm?3. Lalbuminorachie de 0. 4g/
1, 1a glucorrachie de 0.6g/1 et la culture négative.

La radiographie du squelette avait montré : une
densification osseuse diffuse avec une perte de la
différenciation (figl) ; le crane était épaissi, radio-
opaque et les sinus paranasaux mal pneumatisés
fig(2).

On notait une disparition compléte de la limite
cortico-médullaire au niveau des os longs, la méta-
physe des os longs élargie, déformée en massue,
aspect de I'os dans l'os.

L'échographie abdominale avait montré une
grosse splénomégalie (SPM) homogene, un foie non
dysmorphique, de taille normale, de contours régu-
liers et d’échostructure homogéne, des reins de taille
normale de contours réguliers bien différencié sans
dilatation pyélocalicielle.

Le patient avait bénéficié d’un traitement de sup-
port avec deux séances de transfusion sanguine a
intervalle de 12 jours, une antibiothérapie a large
spectre, une oxygénothérapie, une aspiration au be-
soin et une alimentation entérale par sonde naso-
gastrique.

Le décés est survenu a 1'age de 9 mois dans un
tableau de sepsis sévere, une hémorragie cataclys-
mique et une anémie sévere.

Figure 1 : Rx du squelette de face montrant des osteocondensations diffuses

comme indiqué par les fleches.
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Figure 2 : Crane : épaissis, radio-opaque, les sinus paranasaux sont mal
pneumatisés.

Figure 3 : Incidence de face des os fémoraux montrant la disparition
complete de la limite cortico-médullaire-au niveau des os longs avec une
métaphyse des os longs élargie et déformée en massue et aspect de I'os dans
l'os.

Discussion :

L'OIM est liée a un trouble de la résorption os-
seuse par les ostéoclastes aboutissant a une densifi-
cation osseuse diffuse. Sa prévalence est estimée a 1
cas pour 100.000 a 500.000 naissances dans le
monde [3].

Elle est plus fréquente au Costa-Rica (3,5 cas
pour 100 000 naissances). Elle a été rapportée dans
la plupart des groupes ethniques, surtout dans des
familles a forte consanguinité [4]. Concernant notre
patient, il est issu d’'une union consanguine de 2éme
degré avec un antécédent d'un frére décédé dans le
méme tableau a I'dge de 6 mois.

Dans cette forme maligne, les symptdmes dé-
butent le plus souvent in utero [5] et sont présents a
la naissance ou pendant la premiére année de vie [6].
Pour notre cas, les échographies anténatales ne
montraient aucune particularité.

Habituellement, I'OIM est découverte dans les
premieres semaines de vie devant une macrocranie,
une bosse frontale, un hypertélorisme, des chapelets
costaux marqués, une exophtalmie, des troubles vi-
suels voir une cécité apparaissant a I'dge de 6 mois
environ, une altération de I'état général, une hypo-
trophie importante, une anémie et parfois des
troubles hémorragiques a type ecchymoses ou de
purpura [4]. Plusieurs de ces anomalies étaient pré-
sents chez notre patient et avaient attiré I'attention
de la famille des la naissance. Par ailleurs, notre pa-
tient avait une polypnée chronique malgré la norma-
lité des radiographies répétées du thorax ; ceci
pourrait étre dii au défaut de compliance pulmonaire

liée a une dystrophie thoracique.
L'hépatomégalie et la sont

constantes [4]. Elles résultent d'une hématopoiese

splénomégalie

extra-médullaire en compensation de l'insuffisance
médullaire. Lhypersplénisme contribue également a
accentuer 'anémie et la thrombocytopénie [7].

La densification diffuse du squelette donnant
I'apparence d’un « os dans un os » avec une dispari-
tion du cortical est 'anomalie radiologique caracté-
ristique de I'ostéopetrose [8,9].

Chez notre patient les sérologies toxoplasmose,
rubéole, Epstein Barr virus, parvovirus étaient néga-
tives permettaient d’écarter une embryofoetopa-
thied’origine infectieuse [4].

La transmission de I'0OIM se fait selon le mode au-
tosomique récessif. Dans la majorité des cas, il s’agit
d’'une mutation du géne (TCIRG1) [10]. Dans notre
contexte I'étude génétique n’est pas disponible.

Notre patient avait bénéficié d'une thérapie de
support avec une antibiothérapie a large spectre, des
transfusions de culot globulaire, des concentrés pla-
quettaires, des apports hydro-électrolytiques et des
aspirations au besoin.

La greffe de moelle osseuse de cellules souches
hématopoiétiques a partir d'antigéne leucocytaire
humain (HLA) donneurs identiques est le seul traite-
ment curatif efficace [11] mais elle n’est pas dispo-
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nible en Mauritanie. Un dépistage génétique a été
envisagé pour les grossesses futures.

Conclusion:

L'OIM est une maladie génétique rare de trans-
mission autosomique récessive. Son diagnostic dans
notre contexte est basé essentiellement sur un
faisceau des arguments cliniques, biologiques et
radiologiques en absence de possibilité de confirma-
tion génétique. La thérapie de support est le seul
moyen de traitement dont nous disposons, I'évolu-
tion spontanée sans la greffe de moelle reste fatale.
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