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I. INTRODUCTION

A. INFARCTUS OSSEUX

1. Définition

La nécrose du tissu osseux est un processus non spécifique qu’on peut rencontrer a un certain
degré dés qu’il existe une pathologie sous-jacente créant un stress cellulaire comme une

fracture, une tumeur, ou une infection.

Cependant, la nécrose osseuse avasculaire (AVN) aseptique correspond a une zone de nécrose
d’origine ischémique par réduction de 1’apport artériel ou du drainage veineux ou la nécrose

est alors la seule anomalie ou I’anomalie prédominante.

Le terme « infarctus osseux », désigne la mort de I’os et du tissu médullaire secondaire a
une ischémie (nécrose avasculaire ou AVN), localisée dans la diaphyse ou la métaphyse des
os longs. L’infarctus osseux, qui correspond en réalité a un infarctus « ostéo-médullaire » est
ainsi une nécrose avasculaire ayant pour conséquence la disparition des ostéocytes dans 1’os
trabéculaire, la perte des noyaux des adipocytes avec formation de kystes lipidiques et la mort
des cellules hématopoiétiques. La nécrose avasculaire touche donc tous les types de cellules

présentes dans 1’os et la moelle osseuse : ostéocytes, adipocytes et cellules hématopoiétiques.
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Le terme « ostéonécrose » désigne communément le méme processus de nécrose avasculaire,

mais cette fois-ci localis¢ au niveau de 1’épiphyse des os longs (voir figure 1 et 2).
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Figure 1. Structure d’un os long. Image issue du manuel d’Embryologie et histologie humaines
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Figure 2. Terminologie employée pour distinguer les différents types d’AVN.

En réalité, nous devrions utiliser le terme d’infarctus osseux pour désigner une zone bien limitée
de nécrose osseuse et médullaire d’origine systémique, peu importe ou il est localisé.
L’ostéonécrose €piphysaire d’origine non mécanique devrait donc s’appeler infarctus osseux

¢piphysaire.
L’infarctus osseux est une pathologie estimée rare dont la prévalence n’est pas connue.

De 1990 a 2016, Pierre Laforgue a identifié¢ 51 patients atteints d’infarctus osseux (d’apres
une série de cas personnelle), un nombre négligeable de cas par rapport au nombre
d’ostéonécroses épiphysaires de hanche comme il le rapporte (1). Ce chiffre a été probablement
sous-estimé a cause de 1’absence de codage spécifique pour les infarctus osseux. Sur ces 51 cas,
il y avait 174 localisations d’infarctus osseux mais aucune localisation au niveau vertébral.

Dans 85 % des cas relevés, les sites atteints d’un infarctus osseux étaient la partie distale du
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fémur, et la partie proximale du tibia et de la fibula. A noter qu’il y avait plus de localisations

que de cas car il s’agit d’une pathologie souvent multifocale. Par ailleurs, ces mémes patients

avaient également des ostéonécroses associées. Ceci met en évidence le caractere

systémique de cette entité.

2. Terminologie

Lanécrose avasculaire (AVN) de I’os peut étre liée soit a des facteurs locaux soit a des facteurs

systémiques (2):

K/
£ %4

L’AVN d’origine locale est causée habituellement par un micro-traumatisme (comme
par exemple un exces de contrainte dans la nécrose du condyle fémoral médial survenant
sur un genou varum, la nécrose condylienne apres réalisation d’une méniscectomie,
I’ostéonécrose vertébrale (cf. pseudarthrose), 1’ostéonécrose des petits os...). Elle est

appelée ostéonécrose d’origine mécanique.

L’AVN d’origine systémique se manifeste soit comme :

1. Une nécrose épiphysaire et est alors appelée ostéonécrose d’origine systémique

2. Une nécrose métaphysaire et/ou diaphysaire et est alors appelée infarctus

osseux.

L’AVN d’origine systémique est souvent multifocale et peut associer infarctus osseux
et ostéonécrose chez le méme patient car le mécanisme physiopathologique est
identique : les facteurs de risque d’infarctus osseux sont les mémes que pour les

ostéonécroses d’origine systémique.
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3. Physiopathologie de ’AVN (3)

L’AVN est secondaire a une ischémie qui peut étre causée par :

¢ Une lésion directe des vaisseaux (aprés un traumatisme),
+ Une oblitération vasculaire intra-luminale

¢ Une oblitération vasculaire extra-luminale

*
L X4

Des effets toxiques directs sur la moelle et le tissu osseux peuvent aussi étre associés.

Nous excluons les AVN d’origine mécanique car nous nous intéressons dans cette étude aux

AVN d’origine systémique.

Dans I’AVN d’origine systémique, la nécrose peut étre liée soit a :

X/

« Un phénomene d’oblitération vasculaire intra-luminale (voir figure 3), pouvant étre
secondaire a :
* Des emboles graisseux favorisés par la prise d’une corticothérapie, un
¢éthylisme ou encore une dyslipidémie (essentiellement une triglycéridémie)
* Des emboles gazeux (bulles de nitrogéne) dans le cadre d’une maladie
dysbarique

=  Une thrombose artérielle ou veineuse

Oblitération intra-luminale

Figure 3. Oblitération vasculaire intra-luminale
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« Un phénoméne d’oblitération vasculaire extra-luminale (voir figure 4) par
augmentation de la pression intra-osseuse, le tissu osseux n’étant pas €lastique. Cette
augmentation de pression intra-osseuse peut étre secondaire a :
= Une hypertrophie des cellules adipocytaires de la moelle osseuse, favorisée
par exemple par la prise de d’une corticothérapie, un éthylisme, une
dyslipidémie
= Une prolifération cellulaire intra-médullaire, comme dans la maladie de
Gaucher ou I’on rencontre une prolifération cellulaire bénigne d’histiocytes dans
la moelle osseuse
* Un cedéme interstitiel ost¢o-médullaire

= Une hémorragie intra-médullaire.

Oblitération extra-luminale

Figure 4. Oblitération vasculaire extra-luminale

s D’une autre manicre, un phénomene de toxicité cellulaire directe sur les ostéocytes
pourrait favoriser une nécrose cellulaire (via une corticothérapie, un éthylisme, une
chimiothérapie anti-cancéreuse)

s Il existerait également des facteurs génétiques dans certaines formes d’AVN.
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4. Facteurs de risque de ’AVN d’origine systémique

La corticothérapie :

Les corticoides favorisent I’adipogénése médullaire, et donc créé une augmentation de
la pression médullaire. Ils ont également une toxicité directe sur les ostéocytes.
L’AVN se développe le plus souvent apres une forte dose de corticoides, méme breve
(bolus), plus rarement lors d’une faible corticothérapie prolongée. Cependant aucune
dose seuil n’a été établie.

L’éthylisme chronique :

Il favorise I’adipogénése médullaire et a une toxicité cellulaire directe sur les ostéocytes.
La drépanocytose (4) :

La drépanocytose homozygote SS est la forme la plus sévere de la maladie. Il s’agit
d’une pathologie a transmission autosomique récessive qui correspond a une anomalie
de I’hémoglobine, protéine responsable du transport de 1’oxygene sur les globules
rouges. Dans la drépanocytose, une mutation dans le géne de ’hémoglobine A (forme
d’hémoglobine normale) entraine la production d’hémoglobine S (forme anormale), qui
polymérise en situation d’hypoxie et déforme le globule en forme de « faucille » (voir
figure 6). Cette situation se traduit par la présence d’une anémie « hémolytique »
chronique, et la présence de vaso-occlusions via une cascade d’événements biologiques

(voir figure 5).
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Figure 6. Frottis sanguin : globule rouge falciforme isolé au sein de globules rouges

de forme normale (5)
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+ Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) (6) :

Le syndrome des antiphospholipides est une maladie auto-immune a tropisme
vasculaire caractérisée par 1’association de manifestations cliniques thrombotiques (ou
de complications obstétricales) et la présence d’autoanticorps spécifiques appelés les
anticorps antiphospholipides (voir figure 7).

Le syndrome catastrophique des antiphospholipides est caractérisé par une défaillance
multi-viscérale secondaire a une atteinte thrombotique diffuse de la microcirculation
avec atteinte d’au moins 3 organes, systémes ou tissus. Il touche 1 % des patients atteints

de SAPL. Un facteur précipitant comme une intervention chirurgicale ou une infection

est fréquemment retrouvé.

Critere clinigue

Figure 7. Criteres diagnostiques du SAPL : la présence d’au moins un critere clinique et d 'un critére biologique

est nécessaire pour affirmer un syndrome des antiphospholipides



27

Plaquette au repos
@ Plaquette activée

Changement

... .; de forme
\'?;‘ ) f
Globule rouge 3 “Sécrétion de TXA2

(érythrocyte)

i Sécrétion d’ADP.
= & (adénosine diphosphate)

<l e : . .(lhromboxane A2)

. o
..............

““'. Récepteur
F & - membranaire
Plaquettes (thrombocyte) j
1. Adhésion des plaquettes y
2. Activation x
3. Sécrétion i 4
4. Agrégation Ebriiogens
“ GP [b-1X-V
Fibrinogéne
Facteur von Willebrand
I
‘ ianien (VWF) sous forme étirée
Facteur vWF 6
GP la-lla Facteur von Willebrand - < J ' y
(von Willebrand) e s e @ o LN e
ik Paroi vasculaire lésée : | Cellule endothéiiale | Collagéne | Cellule sous-endothéliale

Figure 8. Hémostase normale (7)
Dans le SAPL, les anticorps antiphospholipides cible les plaquettes et les cellules endothéliales en activant des
molécules d’adhésion créant des « liens » entre les cellules, a I’origine d 'une thrombose. Ces antiphospholipides
augmentent également [’expression du facteur tissulaire sur les monocytes, et la synthese de thromboxane A2,

moleécule vasoconstrictrice.

X/

s Un état d’hypercoagulabilité (déficit en protéine S, résistance a la protéine C,
hyperhomocystéinémie, mutation du facteur V)

+ La maladie de Gaucher (8) :

Il s’agit d’une maladie de surcharge lysosomale, autosomique récessive. Elle est le

résultat d’un déficit congénital en bétaglucocérébrosidase, enzyme normalement

présente dans le lysosome des macrophages pour digérer son substrat qui est le

glucocérébroside. L’accumulation de ce substrat dans le cytoplasme des macrophages

provoque leur hypertrophie, leur donne un aspect caractéristique en « papier froissé »
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(voir figure 9) et modifie le comportement de la cellule. Les cellules de Gaucher
infiltrent la rate, le foie et la moelle osseuse, ce qui est a I’origine des symptomes de la

maladie (voir figure 10).

Figure 9. Cellule de Gaucher, macrophage hypertrophique dont le cytoplasme est d’aspect lamellaire ou en

« papier froissé » (9)
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Figure 10. Atteintes organiques possibles au cours de la maladie de Gaucher (10)
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« La maladie dysbarique (accident de décompression)

« Les hémopathies malignes et les cancers solides

¢ Le lupus érythémateux systémique, indépendamment de la prise de corticoides

* L’infection par le VIH :
La circulation du virus dans 1’organisme est un facteur indépendant de la survenue d’une
AVN mais son traitement est également un facteur de risque car les inhibiteurs de
protéase ont une action sur le défavorable sur le métabolisme lipidique.

¢ La greffe d’organe

¢ La dyslipidémie de type 1 ou 5 (respectivement hypertriglycéridémie exogene, et
hypertriglycéridémie a la fois endogéne et exogene)

s Le diabéte

X/

% Le tabagisme

X/

< La pancréatite aigué ou chronique

X/

s La grossesse

X/

« Idiopathique

5. Imagerie de I’infarctus osseux

Le diagnostic d’infarctus osseux repose sur I’imagerie. L ’aspect 1ésionnel dépend du temps

¢coulé depuis la survenue de I’infarctus.

% Sur les radiographies, 1’aspect peut étre longtemps normal et le diagnostic fait
exclusivement sur ’IRM. En effet, on estime que les 1ésions radiographiques ne se
développent qu’au bout de 3 mois. En général, on peut voir sur les radiographies :

= Auniveau centro-médullaire, des zones de clarté ou de sclérose correspondant a
des zones d’ostéolyse ou de condensation

= Une réaction périostée parall¢le a la diaphyse.
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L’image classique montre des Iésions hétérogenes au centre de la médullaire, épargnant
la corticale osseuse, avec des calcifications surtout périphériques, le tout donnant une
forme de coquille ou en panache de fumée (voir figure 11). Les diagnostics différentiels

comprennent I’enchondrome, I’ostéomyélite chronique et certaines dysplasies fibreuses.

Figure 11. Aspect radiographique d’un infarctus osseux localisé au niveau d’un os long (11)

K/

« Le scanner montre la présence d’un liseré festonné concentrique, parall¢le a la corticale
mais dont il reste séparé. Le centre Iésionnel est plus ou moins hote de foyers de

calcifications.
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L’IRM est ’examen de référence pour la détection d’un infarctus osseux.

L’aspect IRM est caractéristique (voir figure 12) ; il n’y a pas de faux négatif. Les signes

sont les mémes que dans I’ostéonécrose de hanche mais localisés dans la diaphyse et/ou

métaphyse :

*= En périphérie de la lésion, la zone nécrosée est entourée d’un liseré tortueux en
« serpentin ». Ce liseré correspond au tissu de granulation hyperhémique qui se
développe a l’interface entre os sain et os nécrotique. Il est généralement en
hyposignal T1 et hypersignal T2 mais son signal peut varier dans le temps. Il s’agit
d’un signe spécifique d’infarctus osseux (12).

o Audébut, ce liseré est un signal dit vasculaire pur, ¢’est-a dire en hyposignal
en Tl et en hypersignal sur les séquences T2 ou T1 aprés injection
intraveineuse de gadolinium.

o Secondairement, il va présenter sur les séquences en T2 I’aspect dit de la
double ligne, c’est-a-dire une bande périphérique interne en hypersignal et
une bande périphérique externe en hyposignal. Cet aspect correspondrait soit
avec un début de calcification de la zone de démarcation, soit avec une zone
de fibrose située sur le front de revascularisation.

o A un stade plus tardif, le liseré de démarcation est en hyposignal sur toutes
les séquences ; il correspond alors au liseré de calcification observé sur les
radiographies.

= Au centre de la Iésion, le signal dans la zone nécrotique est variable. Il peut rester
en isosignal T1 par rapport a 1’os normal, en hyposignal T1 lorsque la paroi des
adipocytes est détruite et que les triglycérides sont libérés puis dégradés, mais aussi

en hypersignal T2 en cas d’cedéme ou d’hémorragie.
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Figure 12. Aspect IRM en séquence T1 et T2 stir d’un infarctus osseux d’un os long (11)

s La scintigraphie osseuse révéle en général au temps osseux une hypofixation
lorsqu’elle est réalisée a un stade précoce de la pathologie en lien avec une baisse brutale
d’apport vasculaire. Apres 1 a 4 mois, elle révele une hyperfixation au temps osseux en
lien avec une revascularisation précoce. La scintigraphie osseuse est trés sensible mais
peu spécifique, les hyperfixations pouvant faire évoquer bien d’autres pathologies. Elle
permet toutefois de dépister des infarctus semi-récents lorsqu’il existe une contre-

indication a I’IRM par exemple, ou de faire une cartographie des infarctus osseux.

6. Complications de I’infarctus osseux

Deux complications des infarctus osseux sont a connaitre :

+¢ Il existe un risque de surinfection : un cedéme intra et péri-1ésionnel voire un abcés qui

peuvent alors étre visibles sur I’IRM.
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* Plusieurs cas de dégénérescence maligne ont ¢galement ¢été rapportés (13):
histiocytome fibreux malin, ostéosarcome, angiosarcome ou fibrosarcome. La

prolifération tumorale débuterait a partir du tissu de cicatrisation périlésionnel.

Par ailleurs, une transformation kystique des infarctus osseux est possible bien qu’il n’y ait

aucun impact clinique. Le contenu des zones atteintes par un infarctus est alors de tonalité

liquidienne a I’'IRM.

B. INFARCTUS OSSEUX VERTEBRAL

1. Anatomie du rachis

Le rachis, appelé communément colonne vertébrale, correspond a I’empilement de 33
vertebres (voir figure 13) : 7 vertébrales cervicales, 12 vertebres thoraciques, 5 vertébres
lombaires, 5 vertebres sacrales fusionnées et 4 vertébres coccygiennes ¢galement fusionnées.
La vertebre (voir figure 14) est un os irrégulier constitué d’un corps, de deux pédicules, de deux

lames, de deux processus transverses, et d’un processus épineux.
Les vertebres sont unies par des disques intervertébraux fibro-cartilgineux.

L’empilement des vertebres forme un canal central au sein duquel est contenue la moelle

épinicre, partie intégrante du systéme nerveux central.
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Figure 13. Anatomie générale du rachis. Image issue de I’Atlas de neurosciences humaines de Netter
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2. Structure et constitution du tissu osseux vertébral

Il existe deux types de tissu osseux : I’0s compact (aussi appelé os haversien) et 1’os spongieux

(aussi appelé os trabéculaire).

Le corps vertébral est constitué en majorité d’os trabéculaire. Ce type d’os est constitu¢ d’un
réseau tridimensionnel de travées osseuses faites d’unités en forme de plaques ou d’arches.
Entre les travées osseuses niche la moelle osseuse, lieu de I’hématopoiese. Le tissu osseux et
hématopoiétique sont étroitement liés, tant sur le plan anatomique qu’au niveau de leurs

échanges physiologiques.

Le tissu osseux trabéculaire (voir figure 15) est constitu¢ de cellules osseuses, notamment
d’ostéocytes, mais aussi d’une trame protéique faite de fibres de collagéne et d’une trame

minérale riche en cristaux d’hydroxyapatite de calcium.

La moelle osseuse (voir figure 16) est principalement constituée de cellules souches
hématopoiétiques en cours de croissance et de différenciation (futurs globules rouges,

leucocytes, plaquettes...), d’adipocytes, et d’un stroma fait de fibres de réticuline.
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3. Vascularisation du rachis

Le sang artériel destiné a vasculariser les vertebres provient des branches spinales segmentaires

qui sont issues :

= Pour le rachis cervical, des artéres cervicales ascendantes et des arteres vertébrales
= Pour le rachis dorso-lombaire, des artéres intercostales et lombaires

=  Pour le sacrum, de I’artére sacrale médiane et des branches des artéres iliaques internes.

Figure 17. Vascularisation vertébrale artérielle (15)

1. Aorte abdominale ; 2. branche intravertébrale ; 3. branche dorsale ; 4. artére lombaire segmentaire ; 5. branche

ventrale ; 6. branche spinale ; 7. artére radiculaire.
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C. NECROSE MEDULLAIRE OU « BMN »

1. Définition

Dans la littérature sont distinguées deux entités : AVN (avascular necrosis) et BMN (bone

marrow necrosis).

L’AVN correspondrait a une nécrose ostéo-médullaire (= infarctus ostéo-médullaire), ce qui

implique une atteinte de I’0s trabéculaire et de la moelle osseuse.

La BMN correspondrait a une nécrose médullaire isolée (= infarctus médullaire).

En imagerie par résonance magnétique, des ceux entités ne sont pas différentiables et évoquent
toutes les deux ce que I’on nomme un infarctus osseux.

Dans la littérature, la BMN ou « bone marrow necrosis » est identifiée comme étant une entité
rare qui correspond a une nécrose de la moelle osseuse. Il s’agit 1a d’une nécrose touchant le
tissu my¢éloide (cellules hématopoiétiques), les adipocytes et le stroma médullaire (réseau de
fibres de réticuline) sur de larges zones.

2. Facteurs de risque

Les étiologies principales sont représentées dans 90 % des cas par les néoplasies, notamment
les hémopathies malignes mais aussi des cancers solides. On décrit aussi des cas liés a
I’administration de médicaments dont les chimiothérapie/thérapies ciblées/G-CSF, des cas liés
a une infection, une irradiation, une drépanocytose, un SAPL, un syndrome de coagulation

intravasculaire disséminé, une infection par le VIH ou encore une anorexie.
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3. Symptomatologie et anomalies biologiques

La présentation clinique est une douleur osseuse diffuse notamment pelvi-rachidienne
accompagnée de fievre. Biologiquement on note une pancytopénie, une augmentation du

taux de LDH et des PAL (en raison de la lyse cellulaire) mais ces éléments peuvent manquer.
4. Physiopathologie

Le mécanisme physiopathologique est incertain mais pourrait provenir d’une inflammation
intense aboutissant a des micro-thrombi capillaires. L’occlusion de la micro-circulation
pourrait aussi €tre due a un embole tumoral, une compression tumorale, ou une agression

cytotoxique.
5. Imagerie

Les caractéristiques des anomalies de signal sont identiques a celles rencontrées dans les
AVN, en carte de géographie.

On peut retrouver le fameux « double line sign » en périphérie, et une zone centrale de signal
variable qui pourrait refléter différents stades de BMN et/ou refléter la présence de différentes
populations cellulaires en proportion variable (ratio cellules hématopoiétiques ou
adipocytaires). L’aspect le plus fréquemment retrouvé est une zone centrale hyper T1 et hyper
T2, avec rehaussement périphérique apres injection de gadolinium.

Ce qui caractérise les deux entités sont le site et la distribution des lésions (16) : la BMN est
anatomiquement plus extensive et implique le rachis et le pelvis ; par ailleurs, les 1€sions ne se

compliqueraient pas de fracture vertébrale.
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6. Histologie

Le diagnostic doit étre confirmé par une biopsie ostéomédullaire qui est le gold-standard.

L’étude histologique montre une nécrose du tissu myéloide et du stroma médullaire avec perte
des espaces adipeux et de la structure réticulée du stroma, associée a fond de matériel
¢osinophilique amorphe.

Selon une grande partie des auteurs, ’architecture spiculée de 1’os trabéculaire est
« typiquement » préservée dans la BMN contrairement a ce qu’on 1’on voit dans I’AVN ou
I’architecture de 1’os trabéculaire est détruite. Cependant, une étude rétrospective (17) ayant
analysé les données anatomopathologiques de plusieurs cas de BMN a montré que la moitié des
patients atteints d’'une hémopathie maligne de lignée lymphoide ayant une nécrose de moelle
osseuse avait également une nécrose osseuse donc une atteinte des ostéocytes et une

désorganisation de I’architecture trabéculaire.

D. PSEUDARTHROSE VERTEBRALE

1. Définition

L’ostéonécrose vertébrale est définie par la présence d’une nécrose avasculaire post-
traumatique c’est-a-dire d’origine mécanique (par analogie a ’ostéonécrose épiphysaire
mécanique d’un os long), responsable de la survenue d’une fracture avec pseudarthrose

vertébrale.

Elle est souvent dénommée « maladie de Kiimmell » dans la littérature, nom propre désignant
I’auteur qui la décrit la premicre fois en 1895. Elle est également désignée par plusieurs autres

termes, ce qui peut parfois porter a confusion ; on retrouve ainsi comme terme clef « fracture
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non union », « intravertebral pseudarthrosis », « ischemic vertebral collapse », « delayed

vertebral collapse »...

La pseudarthrose vertébrale correspond a la non-cicatrisation et donc la non-union d’un

foyer fracturaire vertébral, secondaire a un défaut de vascularisation.

Elle touche principalement les femmes agées, atteintes d’ostéoporose.
2. Physiopathologie

La physiopathologie exacte n’est pas connue mais il existe des hypothéses. L’événement
déclencheur est la survenue d’un traumatisme rachidien mineur sur un rachis le plus souvent
ostéoporotique. Ce traumatisme est responsable de micro-fractures qui vont engendrer des
lésions au niveau des vaisseaux sanguins irriguant le corps vertébral. Il survient par la suite
un phénomene de nécrose avasculaire aux abords du tissu osseux fragilisé. Un cercle vicieux
se crée et il survient une fracture vertébrale, responsable de 1’apparition d’une

symptomatologie douloureuse.

D’autres phénomenes pourraient faire obstacle a la reconstruction osseuse, comme la présence
d’une athérosclérose ou la formation d’embolies graisseuses (provenant des adipocytes de

la moelle osseuse lors des micro-fractures), obstruant alors les capillaires.

En I’absence de revascularisation de la zone nécrose, le processus de réparation de 1’os ne peut

se faire et aboutit a une pseudarthrose.
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3. Symptomatologie

Le délai entre la survenue du traumatisme (qui peut passer inapergu) et la découverte de la
pseudarthrose est variable, la douleur étant en général absente au début puis progressivement

croissante selon le stade évolutif.

La vertebre affectée se trouve généralement dans la région thoracique inférieure ou lombaire
haute (T8 a L4), zones de contraintes maximales, également lieu des fractures vertébrales par

fragilité osseuse. Dans la majorité des cas, une seule vertébre est atteinte.
4. Imagerie

Une fente de vide intra-osseuse (« intra vacuum cleft sign ») est classiquement décrite sur les
radiographies standards. Il s’agit d’un signe qui suggere une pseudarthrose vertébrale donc
qui témoigne de la présence d’une ostéonécrose de fagon spécifique (18). Il serait présent

chez 7 a 13 % des patients présentant une fracture vertébrale ostéoporotique.

La fente de vide intra-osseuse correspond a une clarté linéaire ou semi-lunaire, horizontale,
visible sur des clichés radiographiques réalisées en extension du rachis et disparaissant sur les
clichés en flexion. Cette clarté correspond a une accumulation de gaz (nitrogéne, oxygene, et

dioxyde de carbone).

Si une IRM du rachis est réalisée, on peut retrouver une collection de fluide linéaire dans la
vertebre. Son origine est débattue. Certains pensent que la présence d’air est vue au stade

avancé et que la présence de fluide correspond a un stade précoce.
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5. Traitement

Selon I’intensité de la symptomatologie et la stabilité¢ du foyer de pseudarthrose, le traitement
peut étre :

s Meédical

R/

¢ Mini-invasif par kyphoplastie ou vertébroplastie

¢ Chirurgical en d’instabilité majeure ou répercussion médullaire.

Figure 19. Radiographie du rachis : pseudarthrose (19)
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E. PROBLEMATIQUE

Les ostéonécroses (non mécaniques) et les infarctus osseux touchant le squelette
périphérique sont fréquemment rencontrés en pratique clinique et parfois simultanément
retrouvés chez un méme patient, ce qui semble témoigner de facteurs de risque communs.
Dans le cas des ostéonécroses, la symptomatologie est en régle générale bruyante, et la
complication redoutée est la survenue d’une fracture sous-chondrale avec arthropathie
secondaire. Contrairement a ces derniers, les infarctus osseux périphériques sont souvent
asymptomatiques et les complications sont rares. Leur diagnostic repose habituellement sur la
réalisation d’une IRM qui montre une zone centrale nécrosée de signal variable associée a un
liseré périphérique tortueux en hyposignal T1, assez caractéristique.

La survenue d’un cas d’infarctus osseux vertébral associé a la présence d’une ischémie
plexique et musculaire dans le service de rhumatologie des HUS a éveillé notre curiosité sur
cette localisation plutdt atypique d’infarctus osseux. Dans ce cas, un mécanisme
athérosclérotique a été suspecté. Il est décrit dans la littérature des infarctus osseux associés a
une ischémie de moelle spinale, ou les étiologies connues sont les situations de bas débit
sanguin (choc hypovolémique), un embole fibrocartilagineux discal, une dissection aortique,
une chirurgie aortique, une infitration foraminale de corticoides... Nous ne nous intéressons
pas aux mécanismes locaux dans cette étude.

En recherchant d’autres cas d’infarctus osseux vertébraux au sein des HUS, nous avons
voulu chercher a savoir s’1l existe des facteurs de risque communs avec ceux rencontrés dans
I’ostéonécrose et 1’infarctus osseux périphérique, voire d’autres facteurs de risque. Devant le
faible nombre de patients, nous avons €galement étendu notre recherche dans les données de la
littérature.

Les objectifs de notre étude étaient de décrire les caractéristiques des patients touchés par cette

entité, mais aussi tenter de savoir quelle est la symptomatologie rapportée, s’il existe des
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anomalies biologiques, 1’aspect de I’imagerie, le devenir structural et répercussions
fonctionnelles s’il y en a, la fréquence des complications, la co-existence d’autres sites

d’infarctus ou d’ostéonécroses.
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MATERIEL ET METHODES

A. COHORTE DES PATIENTS DES HOPITAUX

UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG

Nous avons réalisé¢ une étude de cohorte non interventionnelle rétrospective avec recueil
des données de patients pris en charge par le service d’imagerie médicale aux Hopitaux
universitaires de Strasbourg (HUS) entre le 01/01/1900 et le 16 avril 2021 (date de
cloture de la recherche).

Larecherche a été effectuée via le logiciel Xplore, dans lequel figure les comptes-rendus
d’imagerie des HUS. Grace a une recherche Thésaurus a 1’aide de mots clés, nous avons

pu analyser puis identifier les patients cibles apres lecture de leurs comptes-rendus.

1. Critéres d’inclusion

Compte-rendu d’IRM révélant la présence d’un infarctus osseux touchant au moins un
corps vertébral (du rachis cervical au sacrum)
Autre source d’information (patients pris en charge au service de Rhumatologie ou par

un médecin au courant de notre étude)

2. Criteres d’exclusion

Ostéonécroses vertébrales associées a des fractures vertébrales ostéoporotiques
(pseudarthroses), associées a des lésions tumorales ou a des processus infectieux sous-
jacents

Infarctus osseux et ostéonécroses des os longs (périphériques), des os courts (carpe,

tarse) ou des os plats
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K/

« Infarctus autre que osseux (infarctus cérébraux, médullaires...)

3. Données recueillies

Les données suivantes ont été recensées chez les patients inclus :
= Date de naissance, sexe
= Manifestations cliniques
= Anomalies du bilan biologique
= Antécédents médicaux pertinents
= Traitements antérieurs ou présents pertinents
= Aspect morphologique de I’infarctus osseux vertébral aprés relecture personnelle de
I’imagerie
= Localisation des vertebres atteintes
*  Antécédent d’ostéonécrose ou d’infarctus osseux périphérique
=  Evolution de I’infarctus osseux vertébral sur des clichés ultérieurs, avec notamment

recherche d’une fracture vertébrale.
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B. REVUE DE LA LITTERATURE

Nous avons effectué¢ une revue de la littérature via le moteur de recherche bibliographique
d’articles scientifiques « Pubmed » a I’aide des termes MESH suivants : « ostéonecrosis, bone
necrosis, bone infarct, aseptic necrosis, avascular necrosis, bone marrow necrosis, infarction,

spine, vertebral body ».

1. Criteres d’inclusion
= Présence d’un infarctus osseux vertébral avec un diagnostic réalis¢ par :
o Soit une IRM du rachis
o Soit une autre modalité d’imagerie, associée a :
- la réalisation d’une biopsie osseuse confirmant une nécrose ostéo-
médullaire
- ou la présence d’un antécédent personnel d’une ostéonécrose ou d’un

infarctus osseux périphérique.

2. Criteres d’exclusion

= Pseudarthrose vertébrale

= Infection locale ou systémique

=  Tumeur solide sous-jacente (pour exclure la nécrose tumorale pure)
= Radiothérapie ou chirurgie loco-régionale récente

= Infarctus osseux associées a une ischémie de la moelle spinale.
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3. Données recueillies

Les données suivantes ont été recensées :

e Age, sexe
e Terme employé¢ dans I’article pour désigner 1’infarctus osseux vertébral
e Manifestations cliniques
e Anomalies biologiques
e Modalités diagnostiques :
o Type(s) d’imagerie réalisée(s)
o Résultats anatomopathologiques d’une biopsie osseuse
e Localisation des vertebres atteintes
e Antécédent d’ostéonécrose ou d’infarctus osseux périphérique
e Les caractéristiques de I’imagerie IRM en séquence T1, T2, et T1 apres injection de

gadolinium.

Nous avons défini arbitrairement une « atteinte vertébrale multiple » comme la présence
d’infarctus osseux touchant au minimum 4 vertébres (en comptant 1’atteinte du sacrum comme
1 vertebre, les vertebres sacrées étant soudées et I’individualisation des Iésions n’étant pas

toujours évidente, surtout dans la cohorte issue de la littérature.
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I11. RESULTATS

A. COHORTE DES PATIENTS DES HOPITAUX UNIVERSTAIRES DE
STRASBOURG

1. Cas identifiés

Le critere correspondait a la modalité d’imagerie réalisée. Nous avons basé notre recherche sur
I’existence d’une IRM qui mettait en évidence un ou plusieurs infarctus osseux. L’IRM pouvait

étre cervico-dorsale, cervico-dorso-lombaire, dorso-lombaire, lombo-sacrée ou médullaire.

Le terme correspondait au mot clef qui devait figurer dans le compte-rendu radiologique pour
pouvoir affirmer la présence d’un infarctus osseux. Nous avons sélectionné et entrer dans la
barre de recherche thésaurus les mots clefs suivants : nécrose, ostéonécrose, infarctus,

infarcissement.

Le tableau ci-dessous résume nos résultats :

IRM Infarctus + osseux 170 7
IRMCD+CDL+DL+LS+M Ostéonécrose 492 4
IRMCD +CDL+DL+LS+M Infarcissement 4 1*
IRMCD+CDL+DL+LS+M Nécrose 216 0

CD : cervico-dorsale CDL : cervico-dorso-lombaire DL : dorso-lombaire LS : lombo-sacrée M : médullaire

*1 cas a finalement été exclu car la présence d’infarctus osseux était « difficile a préciser ».

Tableau 1. Résultats de la recherche Xplore

5 autres cas ont €été rapportés par une autre source d’information (cas identifiés par des

praticiens hospitaliers des HUS) dont 1 cas a ét¢ exclu en 1’absence d’IRM réalisée.

2. Caractéristiques des patients (voir tableau 2)
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48
ans

13
ans

g
ans

6 ans

29
ans

Symptomes

. Lombalgies et
douleur de hanche

bilatérale
. Fievre
. Absence de rachialgie

Patiente hospitalisée dans le
cadre d’une arthrite du
coude gauche

o Lombalgies
. Fiévre

o Lombalgies

. Absence de rachialgie

o Paraplégie flasque

. Fievre

. Absence de rachialgie

. Douleur de hanche
gauche

. Fiévre

. Rachialgies

. Lombalgies

Biologie

e  CRP175mg/L
° Hb 7,1 g/dI

° CRP 116 mg/L.

. Hb 7,7 g/dI

. CRP 120 mg/L.

o Hb 6,7 g/dI

Indisponible

o CRP 331 mg/L.

. Hb 9,5 g/dl.

. CRP < 4 mg/L
. Hb 7,2 g/dI

. CRP < 4 mg/L
° Hb 10,4 g/dI

Indisponible

lisée

ie réa

Imager

IRM du rachis
lombo-sacré

IRM corps entier
(réalisée a la
recherche d’autres
foyers infectieux)

IRM médullaire

IRM du rachis
dorso-lombaire

IRM médullaire

IRM du bassin

IRM du rachis
cervico-dorso-
lombaire

*(Voir figure 20)
IRM du rachis

cervico-dorso-
lombaire
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Site(s) concerné(s)

Toutes les vertébres du rachis lombo-
sacré

A noter : sur une IRM hépatique
réalisée avant greffe hépatique,
présence de stigmates d’infarctus
osseux vertébraux déja présents
T6, T8, L2, L3, L4, L5

(+ autres sites cf. 1)

Sacrum de S1 a S4 (avec possible
surinfection des infarctus osseux)

L3, L4, L5
(Infarctus osseux d’allure anciens avec
actuels remaniements inflammatoires)

T12
Présence d’une myélite aigue étendue
d’allure ischémique

L2, L3, L5

Ailerons sacrés, ailes iliaques et toits
cotyloidiens

(+ autres sites cf.?)

T9 a L5 (sauf L2)
Ailes iliaques

L3

morphologique

Irrégulier

Régulier

Irrégulier

Irrégulier

Irrégulier

Régulier

Régulier

Irrégulier

7

Facteurs de risque
présumés

Drépanocytose homozygote SS avec
trait B-thalassémique

Drépanocytose homozygote SS

Drépanocytose homozygote SS

Drépanocytose composite SC

Diagnostic de maladie de Behget
(infarctus cérébraux, embolie
pulmonaire, et méningite aseptique
associés)

Drépanocytose homozygote SS

Leucémie aigué lymphoblastique
diagnostiquée 7 mois auparavant, en
cours de chimiothérapie (protocole
CAALL-F01, en phase d’intensification)

Drépanocytose composite SC

érapie

7

Corticoth

Non

Non

Non

Non

Non

Non

prolongée

s

eonecrose

7

Autres sites
infarctus osseux

d’ ost

U

. ON de la téte humérale
droite et des tétes fémorales
1 an auparavant

. 10 diaphysaire du fémur
gauche sur IRM du bassin
réalisée 2 mois apres

. 110 diaphysaire du fémur
droit, et des tibias

Pas d’autre site connu

. Antécédent d’ON des deux
tétes fémorales

Pas d’autre site connu

. 20N des tétes fémorales et |10
diaphysaire du fémur droit

. 10 métaphysaire distal du
fémur droit et métaphysaire
proximal du tibia droit 1 an
auparavant

Pas d’autre site connu

Pas d’autre site connu

Evolution

Pas de réévaluation
radiologique par IRM

Pas de réévaluation
radiologique par IRM

Antibiothérapie pendant 5
jours. Bonne évolution
clinique.

Pas de réévaluation
radiologique par IRM
Séquelles d’IO visibles sur
une IRM médullaire réalisée
1an aprés.

Pas de fracture visible.

Pas de réévaluation
radiologique par IRM

Pas de réévaluation
radiologique par IRM

Rémission hématologique.
Séquelles d’lO visibles sur
une IRM médullaire réalisée
4 ans apres.

Pas de fracture visible.

Séquelles d’10 visibles sur
une IRM du rachis réalisée 2
ans apres.

Pas de fracture visible.



H 69 . Lombalgies et o CRP <1 mg/L
ans troubles sensitifs des . Hb 10,5 mg/L
membres inférieurs
F 30 . Rachialgies avec . CRP 110 mg/L
ans sciatalgie a bascule . Hb 7,6 g/dI
F 7 ans . Absence de rachialgie . CRP 17 mg/L
. Hb 7,7 g/dI
[F 25 . Absence de rachialgie Pas de syndrome
ans inflammatoire
biologique
Pas de cytopénie
H 65 o Absence de rachialgie . Hb 9,8 g/d|
ans . Taux de CRP
indisponible
F 21 . Absence de rachialgie . CRP 112 mg/L
ans . Douleur de hanche . Hb 7,2 g/dI
droite
H 72 . Rachialgies CRP 29 mg/L, pas de
ans cytopénie

ON : ostéonécrose ; 10 : infarctus osseux

IRM médullaire

*(voir figure 24)

IRM du rachis
dorso-lombaire

IRM hépatique
(réalisée devant
une douleur
abdominale avec
troubles du bilan
hépatique)

IRM médullaire
(réalisée devant
un tableau
clinique de
syndrome de
Guillain-Barré)

*(Voir figure 22)
IRM médullaire
(réévaluation
d’une suspicion
d’épidurite)

*(Voir figure 21)

IRM de hanche

*(Voir figure 23)

IRM du rachis
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T8, T9, T11

Pas d’argument pour une atteinte
lymphomateuse osseuse sur le PET-
scanner réalisé en paralléle.

Pas de cellule tumorale sur la BOM

Toutes les vertébres du rachis dorso-
lombo-sacré

T6,T7,T9, L4
(+ lithiase non compliquée, possible
angiocholite atypique)

C2,T6aTi10 et L1 a L5, sacrum

Toutes les vertébres du rachis cervico-
dorso-lombo-sacré
Ailes iliaques

Pas d’hyperfixation suspecte sur le
PET-scanner réalisé en parallele

L4, L5
Ailerons sacrés, toits acétabulaires
(+ autre site cf.3)

Multiples vertebres dorso-lombaires a
partir de T4
Fractures de L1, L2 et T12 associées

Pas d’hyperfixation pathologique sur
le PET-scanner réalisé en paralléle
Pas de cellule tumorale sur la biopsie
vertébrale L1 et L5

Irrégulier

Mixte

Régulier

Mixte

Irrégulier

Régulier

Imagerie
non
visualisée
(IRM
réalisée
dans un
autre
centre)

Lymphome non Hodgkinien Oui Pas d’autre site connu
diagnostiqué 11 mois auparavant

avec infiltration médullaire diffuse

initialement sur le PET-scanner

Traitement par chimiothérapie

(protocole R-CHOP avec derniére cure

6 mois auparavant).

Récidive méningée expliquant les

troubles sensitifs.

Drépanocytose homozygote SS Non Pas d’autre site connu
Drépanocytose homozygote SS Non Pas d’autre site connu
Syndrome des anti-phospholipides Oui Pas d’autre site connu
Corticothérapie orale prolongée (20

mg/j)

Lymphome non Hodgkinien Oui Pas d’autre site connu

diagnostiqué 4 mois auparavant avec
invasion médullaire a la BOM
initialement et atteinte cérébro-
méningée.

Traitement par chimiothérapie
(protocole R-CHOP).

Drépanocytose homozygote SS Oui

Antécédent de corticothérapie au
long cours pour syndrome
néphrotique

Lymphome non Hodgkinien avec Oui
invasion médullaire et nécrose
partielle sur la BOM initialement
Traitement par chimiothérapie
(protocole R-CHOP avec derniere cure
20 mois auparavant et obtention
d’une rémission)

Antécédent de corticothérapie au
long cours pour un pemphigus,
arrétée 6 ans auparavant

Pas d’autre site connu

Tableau 2. Récapitulatif des données récoltées dans la cohorte des HUS

310 diaphysaire du fémur droit

Reprise d’une
chimiothérapie systémique
puis autogreffe de CSP,
rémission hématologique.
Pas de réévaluation
radiologique par IRM

Pas de réévaluation
radiologique par IRM

Pas de réévaluation
radiologique par IRM

Pas de réévaluation
radiologique par IRM

Rémission hématologique.
Pas de récidive du
lymphome aprés 10 ans de
Suivi.

Pas de réévaluation
radiologique par IRM.

Pas de réévaluation
radiologique

Récidive du lymphome 7 ans
apres avec déces
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Figure 20. Cas n°7. Leucémie aigué lymphoblastique. IRM du rachis en séquence T1, T2 stir et T1 apres
injection de gadolinium

Figure 21. Cas n°13. Lymphome non Hodgkinien. IRM en séquence T1, T2 et T1 aprés injection de gadolinium. L’ IRM du
rachis en séquence T2 3 mois auparavant ne montrait pas d’infarctus osseux.
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Figure 22. Cas n°12. Syndrome des anti-phospholipides. IRM du rachis en séquence T1, T2 stir et Tl apres
injection de gadolinium

Figure 23. Cas n°14. Drépanocytose homozygote. IRM de hanche séquence T2.
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Figure 24. Cas n°9. Lymphome non Hodgkinien. IRM du rachis séquence T1 et T2. Un liseré périphérique en
hyposignal T1 caractéristique des infarctus osseux est ici bien visible.

3. Description et analyse des données

Nous avons obtenu une cohorte de 15 patients. Il y avait 60 % de femmes (9
femmes) pour 40 % d’hommes (6 hommes). La moyenne d’age tout sexe confondu
¢tait de de 34 ans. Le patient le plus jeune avait 6 ans et le plus agé 72 ans. L age

moyen des femmes était de 21 ans et celui des hommes 54 ans.

% Concernant le tableau clinico-biologique :
53,3 % des patients (soit 8 patients sur 15) ont présenté une douleur rachidienne
inhabituelle (soit 8 patients sur 15).
= Ceux qui ont présenté une douleur rachidienne étaient représentés par 3 cas

d’hémopathie maligne et 5 cas de drépanocytose.
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Parmi ces 8 patients, 4 d’entre eux avaient une atteinte vertébrale multiple (c’est-
a-dire au moins 4 vertébres atteintes). Un seul patient avait des fractures
vertébrales associées.

Les patients asymptomatiques sur le plan axial étaient représentés par 1 cas de
maladie de Behget avec myélite ischémique étendue associée et paraplégie (il
existait possiblement un déficit sensitif expliquant 1’absence de douleur), 4 cas
de drépanocytose, 1 cas de SAPL et 1 cas d’hémopathie maligne. Parmi les
patients 7 asymptomatiques, 4 d’entre eux avaient une atteinte vertébrale

multiple.

26,6% des patients (soit 4 patients sur 15) ont présenté de la fiévre.

Il s’agissait de 3 patients drépanocytaires et d’un patient atteint d’'une maladie de

Behget.

1 patient drépanocytaire parmi les 3 présentait possiblement une surinfection
des infarctus osseux, ce qui pouvait expliquer la présence de fievre.

Le patient atteint de la maladie de Behcet présentait un tableau clinique
complexe associant plusieurs infarctus d’organe mais aussi une méningite

aseptique, cette dernicre aurait pu également provoquer un syndrome fébrile.

Au total, seul 2 patients sur les 4 soit 13,3 % des patients de cette cohorte ont présenté

de la fiévre sans autre explication pour un syndrome fébrile que la présence

d’infarctus osseux. Il s’agissait de 2 patients drépanocytaires ; seul un des deux avait

une atteinte vertébrale multiple.
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53,3 % des patients (soit 8 patients sur 15) ont présenté un syndrome inflammatoire

biologique avec un taux de CRP au-dessus de la norme. Le taux de CRP moyen chez

les 8 patients aux données disponibles était de 126 mg/L.

75 % de ces patients étaient atteints de drépanocytose. 6 patients
drépanocytaires sur 9 avaient un syndrome inflammatoire biologique sachant
que nous avions 2 cas de drépanocytose avec cette donnée manquante.

85,7 % des patients drépanocytaires avec un taux de CRP connu avaient un
syndrome inflammatoire biologique. Le taux de CRP moyen chez les patients
drépanocytaires était de 83 mg/L (aprés avoir exclu le patient ayant eu
possiblement une surinfection des infarctus osseux).

Seul 1 patient sur 4 atteint d’une hémopathie maligne a présenté une ¢lévation
du taux de CRP (29 mg/L).

Le dernier patient a avoir présenté un syndrome inflammatoire biologique (CRP
a 331 mg/L) était celui atteint de la maladie de Behcet ; dans ce cas-la le
syndrome inflammatoire ne peut pas étre attribué seulement a 1’infarctus osseux
¢tant donné la présence concomitante d’une vascularite, d’une méningite

aseptique et de multiples thromboses d’organes.

73,3 % des patients (soit 11 patients sur 15) ont présenté une anémie. Aucun patient

n’a présenté de bi-cytopénie ou de pancytopénie. La forte prévalence de I’anémie au

sein de cette cohorte n’est pas étonnant étant donné les caractéristiques de la population

qui concentre des drépanocytaires ayant une anémie chronique de base, des patients

atteints d’hémopathie maligne ayant subi des chimiothérapies inductrices de cytopénies

ou ayant une anorexie avec carences multiples, ou encore des patients ayant un état
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inflammatoire persistant (comme par exemple dans le cas de la maladie de Behget avec
probable anémie d’origine inflammatoire secondaire).

% Concernant les facteurs de risque (voir graphique 1) :
60 % des patients (soit 9 patients sur 15) ayant présenté un infarctus osseux
vertébral étaient atteints de drépanocytose
26,6 % des patients (soit 4 patients sur 15) étaient atteints d’une hémopathie
maligne. Parmi eux nous distinguions 3 lymphomes et 1 leucémie aigué
lymphoblastique ; il s’agissait donc d’hémopathies malignes issues d’une lignée
lymphoide.
A noter que les 3 patients atteints de lymphome ont eu au début de leur maladie un
infiltrat osseux de cellules tumorales, vu histologiquement sur 1’analyse d’une biopsie
ostéo-médullaire ou vu sur le PET-scanner initial.
13,3 % des patients (soit 2 patients sur 15) étaient atteints d’une maladie systémique
pro-thrombotique : 1 patient ¢tait atteint d’'une maladie de Behget et 1 patient était
atteint d’un SAPL.
40 % des patients (soit 6 patients sur 15) ont eu au cours de I’histoire de leur maladie
une corticothérapie prolongée. Il s’agissait de 4 patients traités par chimiothérapie
pour une hémopathie maligne, d’un patient atteint d’'un SAPL et d’un patient atteint
d’une glomérulonéphrite membrano-proliférative avec syndrome néphrotique dans un

contexte de drépanocytose.
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Maladie de
Behget 6,6 %

Hémopathie

maligne 26,6 % i
Drépanocytose

60 %

Graphique 1 : Facteurs de risque identifiés dans la cohorte des HUS

% Concernant I’étendue lésionnelle :
13, 3 % des patients (soit 2 patients sur 15) avaient 1 seule vertébre atteinte.

» [l s’agissait d’un patient atteint d’une maladie de Behget qui a présenté des
infarctus d’organes et également une myélite ischémique en lien avec un atteinte
thrombotique diffuse

= L’autre cas ou il n’y a eu qu’une seule vertebre touchée portait sur un patient
atteint de drépanocytose composite SC.

33,3 % des patients (soit 5 patients sur 15) avaient 2 ou 3 vertébres atteintes

53,3 % des patients (soit 8 patients sur 15) avaient 4 ou plus de 4 vertebres atteintes,
soit une atteinte vertébrale multiple. Parmi eux (voir graphique 2), 4 patients étaient
atteints d’une drépanocytose, 3 patients avaient une hémopathie maligne, 1 patient
avait un SAPL. A noter la réalisation d’une IRM du bassin seule chez deux

drépanocytaires, ce qui ne permettaient pas d’évaluer I’ensemble du rachis.
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Drépanocytose 50 %

Hémopathie
maligne 37,5 %

Graphique 2 : Répartition des facteurs de risque retrouvés chez les patients ayant présenté une atteinte
vertébrale multiple

% Concernant I’aspect morphologique de I’infarctus osseux sur I’IRM :
33,3 % des patients (soit 5 patients sur 15) présentaient un aspect régulier des infarctus

osseux, en forme de « sablier ». Ils avaient un 2ge moyen de 14,2 ans.
>
‘va\ "4

13,3 % des patients (soit 2 patients sur 15) présentaient un aspect mixte avec un age

moyen de 27,5 ans.

46,6 % des patients (soit 7 patients sur 15) présentaient un aspect irrégulier, en « carte

de géographie » avec un a4ge moyen de 45,4 ans.




62

L’aspect morphologique n’a pas pu €tre déterminé chez 1 patient (imagerie réalisée en

ambulatoire).

% Concernant les atteintes périphériques associées :
33,3 % des patients (soit 5 patients sur 15) ont présenté dans leur histoire médicale
une ostéonécrose ou un infarctus osseux périphérique.
Parmi eux, 100 % des patients ¢taient atteints de drépanocytose.
55 % des patients drépanocytaires avaient une atteinte périphérique associée, c’est-a-
dire que 5 patients drépanocytaires sur 9 ont présenté un infarctus osseux périphérique
et/ou une ostéonécrose. Parmi eux :
= ] patient a présenté une ostéonécrose des tétes fémorales
= ] patient a présenté sur 3 sites différents aux membres inférieurs (fémur droit et
tibias) des infarctus osseux diaphysaires ou métaphysaires et 1 autre patient a
présenté 1 infarctus fémoral diaphysaire
= ] patient a présent¢ a la fois une ostéonécrose des tétes fémorales, une

ostéonécrose de la téte humérale et un infarctus osseux fémoral diaphysaire.

% Concernant le risque fracturaire :
Seul 1 patient sur 15 (soit 6,6 % des patients) a présenté un événement fracturaire
vertébral associé a ’infarctus osseux. Il s’agissait d’une patiente agée de 72 ans qui
avait comme principal antécédent une hémopathie maligne (lymphome non
Hodgkinien) et qui a donc également bénéficié d’une corticothérapie via le protocole de

chimiothérapie (mais aussi pour un antécédent de pemphigus).
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B. REVUE DE LA LITTERATURE

1. Articles sélectionnés

*Termes MESH :
((osteonecrosis) AND (spine)) OR ((osteonecrosis) AND (spine))OR ((bone infarct) AND
Résultats de la recherche PUBMED * (spine)) OR ((aseptic necrosis) AND (spine)) OR ((bone marrow necrosis) AND (spine)) OR
- ((avascular necrosis) AND (spine)) OR ((bone necrosis) AND (spine)) OR ((infarction) AND
n = 2486 (bone) AND (spine)) OR ((vertebral body) AND (infarction))

n = nombre d’articles

Exclus aprés lecture du titre et/ou de Pabstract n=2449

1) Hors sujet (traitants par exemple des anti -TNFa, spondylodiscites,
spondyloarthrites , ostéoporose, infarctus cérébraux, infarctus du
myocarde, études expérimentales...) n = 2151

2) Physiopathologie et anatomie n = 20

3) Infarctus médullaire n = 132

4) Infarctus osseux périphériques et ostéonécroses n = 40

5) AVN secondaires a une cause locale (radiothérapie, chirurgie) n = 23

6) Pseudarthrose n =83

37 articles inclus apres lecture du titre

et du résumé

Exclus apreés lecture compléte de I'article n=21
1) Pseudarthrose n=7
2) Ostéonécrose périphérique n =4
3) Hors sujet (fluorose, ostéogénese imparfaite, spondylodiscite
infectieuse, infiltration médullaire d’une hémopathie maligne sans
infarctus) n=4
4) Masse tissulaire sous-jacente chez un patient ayant une sarcoidose n = 1
5) Miliaire tuberculeuse sous -jacente n=1
3 6) Revue des complications ostéo-articulaires dans la drépanocytose n = 1
Infarctus osseux vertébraux 7) Absence d’imagerie réalisée ou imagerie trés atypique a la relecture
présumés d’origine systémique dans l'articlen=3
n=16

Diagramme de Flux : cohorte issue de la littérature

2. Description et analyse des données (voir tableau 3)
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47 ans « BMN »
39 ans «AVN »
63 ans « Infarction »
35ans « Osteonecrosis »
15ans «AVN »
43 ans « Osteonecrosis »
66 ans « BMN »
13 ans «AVN »
5ans «AVN »

SYMPTOMES

Douleur
osseuse
diffuse dont
le rachis
Altération de
|'état général

Rachialgies

Rachialgies
Raideur et
douleur des
ceintures
scapulaires
Aggravation
de lombalgies
chroniques

Absence de
rachialgie
Convulsions
Fievre

Rachialgie et
déformation
cyphotique
rapide suite a
une chute de
sa hauteur

Pas de
rachialgie
Douleur
abdominale

Rachialgies

Rachialgies

BIOLOGIE

o CRP 171 mg/L

. Hb 9,2 g/dl

. LDH 852 U/L (N<250
u/L)

. Myélogramme :
infiltrat de
plasmocytes
dystrophiques

Non rapportée

o VS 102 mm/h

. « Normale »

Non rapportée

. Présence d’une
cryoglobulinémie
(contexte d’hépatite C)

. Pancytopénie

. Troubles de la crase
o CRP 30 mg/L

. Augmentation des

enzymes hépatiques
Non rapportée

Non rapportée

IMAGERIE

IRM du rachis

*(voir figure 25)

IRM du rachis

IRM du rachis

IRM du rachis

Scintigraphie osseuse
et PET-scanner

*(voir figure 26)
Scanner du rachis

*(voir figure 27)

IRM du rachis

Scintigraphie osseuse

IRM du rachis

Scintigraphie osseuse
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SITE(S)
CONCERNE(S)

Toutes les vertebres
du rachis cervico-
dorso-lombaire
Bassin

L2

T6,T77,T8

L3

Multiples vertébres
thoraciques et
lombaires
(hypofixation)

Fractures T5 a T9
avec « cleft sign »
(fente de vide
horizontale) en T8 et
T9

Multiples vertébres
thoraciques et
lombaires

Hypofixation T12

L2

Hypofixation L2

IRM

LI

ANOMALIES DE
SIGNAL SUR

Lésions centrales
hypoT1, net liseré
périphérique de
démarcation hyperT2 et
prenant le contraste

Imagerie frontale ou
sagittale non disponible
(hypersignal T2
périphérique en coupe
axiale)

Edeme (hypoT1,
hyperT2)

Lésion homogeéne bien
circonscrite en
hyposignal T1,
hypersignal T2, pas de
prise de contraste.
Pas d’IRM réalisée

Pas d’IRM réalisée

Lésions hétérogenes
hypoT1, hypoT2, pas de
prise de contraste

Pas d’IRM réalisée

Lésion homogene
hyperT1 et hyperT2
(infarctus
hémorragique)

INFARCTU

OSTEONEC
ROSE

S OSSEUX OU

AUTRES SITES
D’

DI

. Ostéonécrose de
la téte humérale
droite, et des
tétes fémorales

Non

Non

Non

Infarctus d’organes :
cerveau, rein, rate,
poumons

8 mois auparavant :

. Infarctus osseux
tibial

. Ostéonécrose de
la téte humérale
droite, des

calcanéums, des

médio-tarses
Infarctus d’organes :
rate, foie, glandes
surrénales

FACTEURS DE
RISQUE
PRESUMES

Myélome multiple

Lupus systémique avec

SAPL secondaire
Corticothérapie au long
cours

Diagnostic de maladie de
Horton associée a une PPR,
aortite sur I'IRM de 'aorte
Corticothérapie depuis 1
semaine 20 mg per os
Aucun

Diagnostic de syndrome
catastrophique des APL

Infection par le VIH (traité

par Tenofovir,

Emtricitabine, Lopinavir et

Ritonavir)

Ethylisme chronique

Tabagisme

Antécédent de

corticothérapie prolongée
Diagnostic de syndrome
catastrophique des APL

Maladie de Gaucher

Diagnostic de maladie de
Gaucher

CORTICOTHERA

4
o
=]

Non

Non

Oui

Non

Non

Non

PIE
PROLONGEE

HISTOLOGIE
OSSEUSE

Biopsie vertébrale :
augmentation de la masse
trabéculaire et infiltrat
monotypique de plasmocytes
dystrophiques

Biopsie vertébrale de L2 :
nécrose osseuse

Biopsie non réalisée

Biopsie vertébrale de L3 :
lacunes, nécrose graisseuse,
débris osseux

Biopsie non réalisée

Biopsie non réalisée

Biopsie de I'os iliaque :
nécrose de moelle osseuse

Biopsie non réalisée

Biopsie non réalisée
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(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

67 ans

66 ans

38 ans

73 ans

50 ans

63 ans

20 ans

« BMN »

« BMN »

«AVN »

« BMN »

« Osteonecrosis »

«AVN »

« BMN »

. Lombalgies

. Rachialgies

. Lombalgies

. Fievre

. Rachialgies

. Rachialgies et
polyarthralgie

. Fievre

. Lombalgies

d’aggravation
progressive
suite a un
accident de
voiture
survenu 6
mois
auparavant

. Pas de
rachialgie

Hb 10,7 g/dl

Non rapportée

Non rapportée

« Normale »

CRP 70 mg/L
Lipase 2800 UI/L

Non rapportée

Pancytopénie

IRM du rachis

Radiographies
standard
PET-scanner

IRM du rachis

*(voir figure 28)

IRM du rachis

Scintigraphie osseuse

IRM du rachis

Radiographies du
rachis

PET-scanner

IRM du rachis

Radiographies du
rachis

Scintigraphie osseuse

*(voir figure 29)

IRM du rachis

Scintigraphie osseuse

IRM du rachis et du
bassin

65

Lésion ostéolytique T11

Hyperfixation T11

o T7,T9,T12,12,13,
L4, L5, sacrum
. Fractures L3 et L4

Infiltration par les cellules de
Gaucher des vertébres
lombaires et du sacrum

. Hypofixation du
sacrum, de L5 et de
I’os iliaque gauche

. T4 3 L5, sacrum

Fractures 77, T12, L1 et L2

Pas d’hyperfixation
suspecte

Non décrite dans
I'article

. Fractures de T12a L5

Hyperfixation au niveau des
vertébres

. L3etld

Hyperfixation L3 et L4

. Multiples vertébres
du rachis dorso-
lombaire

Lésion plutot
homogene, hypoT1,
hyperT2, prise de
contraste hétérogéne.
(Suspicion de masse
tumorale)

Lésions centrale isoT1
avec net liseré de
démarcation
périphérique hypoT1
prenant le contraste

IRM non visible dans .
I'article

Lésions en carte de
géographie, hypoT1,
hyperT2, avec présence
d’un signe du double
contour en T2 et prise
de contraste
périphérique

Non décrites dans le
texte mais |ésions .
centrales hypoT1 et

hypoT2

Hypersignal hétérogéne .
de T2

Lésions en carte de .
géographie, hypoT1 et
hypoT2

Non

Antécédent
d’ostéonécrose
de hanche
gauche

4 mois auparavant :

Ostéonécroses
des extrémités
(mains, pieds)

Doute sur AVN
du talus gauche a
la scintigraphie
osseuse

Infarctus osseux
fémoraux

Cancer GIST découvert 1 an
auparavant traité par
chirurgie et Imatinib

Lymphome non Hodgkinien
des méninges traité par
Méthotrexate et Rituximab
2 ans auparavant.

Récidive leptoméningée au
niveau médullaire traitée
par rituximab, cytarabine,
procarbazine et
Méthotrexate 1 an
auparavant.

Maladie de Gaucher

Lymphome non hodgkinien
2 ans auparavant traité par
chimiothérapie avec
rémission compléte.
Invasion médullaire initiale.

Récidive de pancréatite
aigué d’origine éthylique,
avec rupture de kyste
pancréatique dans la cavité
thoracique

Spondyloarthrite
Corticothérapie au long
cours 20 mg/j (depuis 5 ans)
Diabete de type 2

Lymphome de Hodgkin
avec masse médiastinale
traité par chimiothérapie
ABVD et irradiation du
médiastin (en cours de
traitement lors de la
découverte de I'infarctus
osseux vertébral).

Pas d’invasion médullaire
initiale.

Résection chirurgicale de
T11: nécrose de moelle
osseuse, pas de cellule
tumorale

Suivi 1 an apres : pas de
nouvelle lésion

Biopsie vertébrale de L4 :
nécrose de moelle osseuse,
pas de cellule tumorale

Biopsie non réalisée

Biopsie vertébrale de L1
(fracturée) et de L5 (non
fracturée) : nécrose du tissu
hématopoiétique et de la
graisse, pas de signe de
lymphome

Biopsie vertébrale de L4 : os
fin, disparition des
ostéocytes, séquestres
osseux, nécrose graisseuse

Biopsie vertébrale de L3 :
nécrose avasculaire

Biopsie de I'os iliaque :
nécrose extensive touchant
la moelle osseuse et
présence de nodules
lymphomateux



(34) H 46 ans «BMN » . Pas de Non rapportée IRM du rachis et du
rachialgie bassin

(34) H 67 ans « BMN » . Pas de Non rapportée IRM du rachis et du
rachialgie bassin

(35) H 49 ans « Nécrose . Lombalgies . Augmentation isolée IRM du rachis

ischémique » suite a un delaVs

effort de
soulévement

Tableau 3. Récapitulatif des données récoltées dans la cohorte issue de la littérature
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Multiples vertébres
rachidiennes
Ailes iliaques

Multiples vertebres
rachidiennes
Bassin

L3
Fracture de L3

Lésions centrales Non
hypoT1, hyperT2 plus

intenses que la graisse

(les lésions

lymphomateuses sont

isointenses par rapport

a la graisse)

Lésions centrales . Infarctus osseux
hypoT1, hyperT2 fémoraux
Hyposignal T1 global Non

Lymphome non Hodgkinien Oui
avec masse

rétropéritonéale et

infiltration des muscles

spinaux traitée par

chimiothérapie MACOB-B

(infarctus osseux vertébral

survenant au décours

immédiat du traitement).

Pas d’invasion médullaire

initiale.

Lymphome non Hodgkinien Oui
traité par chimiothérapie

par MACOP-B (en cours de
traitement lors de la

découverte de I'infarctus

osseux vertébral)

Invasion médullaire initiale.
Anévrysme inflammatoire Non
de I'aorte abdominale

Tabagisme

Dyslipidémie

Biopsie de I'os iliaque : tissu
hypocellulaire avec nécrose
extensive et zones
hémorragiques, pas de
cellule lymphomateuse

Biopsie de I'os iliaque (dans
une zone pathologique a
I'IRM) : tissu hypocellulaire,
pas de cellule
lymphomateuse, zones de
nécrose focale

Biopsie vertébrale de L3 :
nécrose aseptique et fibrose



67

T2 STIR

Figure 25. Myélome multiple. IRM du rachis en T2 et T1 apreés injection de gadolinium. IRM du bassin en T2

stir et T1 gado. (20)
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Figure 26. Syndrome catastrophique des anti-phospholipides. Scintigraphie osseuse. Hypofixation des vertébres
atteintes (24)

Figure 27. VIH. Scanner du rachis et IRM du pied gauche. (25)
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Figure 28. Lymphome non Hodgkinien. IRM du rachis.(29)

Figure 29. Pancréatite aigiie. Radiographie des mains et pieds a M-4. Scintigraphie osseuse a 4 mois

d’intervalle. (32)
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Nous avons obtenu une cohorte de 19 patients chez qui un infarctus osseux a été identifié via

des anomalies d’imagerie et via la réalisation d’une biopsie osseuse dans certains cas.

Sur ces 19 patients, 42 % étaient des femmes (8 femmes) et 58 % étaient des hommes (11

hommes).

L’age moyen tout sexe confondu était de 45 ans. Les femmes avaient en moyenne 49,3 ans et

les hommes 42,7 ans. Le patient le plus jeune avait 5 ans et le plus agé 73 ans.

+ Concernant le tableau clinico-biologique :

73 % des patients (soit 14 patients sur 19) ont présenté une douleur rachidienne. Il s’agissait
de 3 patients atteints d’une hémopathie maligne, 3 patients atteints d’une maladie de
Gaucher, 2 patients atteints d’une aortite, 1 patient sous corticothérapie au long cours pour
une spondyloarthrite, 1 patient atteint par le VIH, 1 patient atteint d’un SAPL, 1 patient atteint
d’une pancréatite aigué, 1 patient traité par Imatinib et 1 patient sans aucun facteur de risque

connu.

= Parmi les patients ayant présenté une douleur rachidienne :
o 35 % d’entre eux avaient une atteinte vertébrale multiple.

o 35 % avaient au moins une fracture vertébrale associée.

A noter que dans les 2 cas d’aortite (maladie de Horton et anévrysme inflammatoire
de l'aorte abdominale), la douleur aurait pu également étre en rapport avec la

vascularite.

= Parmi les patients asymptomatiques sur le plan axial, 3 patients étaient atteints
d’une hémopathie maligne et 2 patients ¢taient atteints d’un syndrome

catastrophique des APL.
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15,8% (soit 3 patients sur 19) ont présenté de la fiévre. Il s’agissait d’un patient atteint d’un
syndrome catastrophique des APL, d’un patient atteint d’une pancréatite aigué et d’un

patient atteint d’une maladie de Gaucher.

15,8 % (soit 3 patients sur 19) des patients ont présenté un syndrome inflammatoire
biologique. Il s’agissait d’un patient atteint de myélome multiple, d’un patient atteint de

syndrome catastrophique des APL et d’un patient atteint de pancréatite aigué.

10,5 % des patients (soit 2 patients sur 19) ont présenté une anémie isolée (soit 2 patients sur
19). 10,5 % des patients (soit 2 patients sur 19) ont présenté au moins un bi-cytopénie. Il
s’agissait d’un patient atteint d’un syndrome catastrophique des APL et d’un patient atteint

de lymphome en cours de chimiothérapie.

A noter qu’il existait de nombreuses données manquantes concernant la biologie (dans 9 cas

sur 19, la biologie n’a pas été rapportée dans 1’article).

+»» Concernant les facteurs de risque (voir graphique 3) :

31,6 % (soit 6 patients sur 19) des patients étaient atteints d’une hémopathie maligne (1

my¢lome multiple, 5 lymphomes)

15,8 % des patients (soit 3 patients sur 19) étaient atteints d’'un SAPL

15,8 % des patients (soit 3 patients sur 19) étaient atteints d’'une maladie de Gaucher

10,5 % des patients (soit 2 patients sur 19) étaient atteints d’une aortite

Il y avait également un patient traité par Imatinib, un patient ayant comme seul facteur de risque

identifi¢ une corticothérapie orale prolongée (plusieurs années) associée a un diabéte de type 2,
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un patient atteint de pancréatite aigué, un patient atteint d’une infection par le VIH sous
traitement anti-rétroviral avec d’autres facteurs de risque identifiés (éthylo-tabagisme,

corticothérapie prolongée), et un patient sans antécédent notable.

Autre 26,3 % Hémopathie

maligne 31,6 %

Aortite 10,5 %

SAPL 15,8 %
Maladie de Gaucher...

Graphique 3 : Répartition des facteurs de risque retrouvés dans la cohorte issue de la littérature

Par ailleurs, il faut noter que 42 % des patients de cette cohorte a été concerné par la prise
d’une corticothérapie de facon prolongée et/ou a forte dose. Il s’agissait de 5 patients traités
par chimiothérapie pour une hémopathie maligne, d’un patient ayant un SAPL connu, d’un
patient atteint du VIH ayant pour comorbidit¢é une BPCO, et d’un patient ayant une

spondyloarthrite.

o,

s¢ Concernant I’étendue lésionnelle :

31,5 % des patients (soit 6 patients sur 19) n’avaient qu’une seule vertébre atteinte. I1

s’agissait d’un patient ayant un SAPL sous corticothérapie au long cours, de 2 patients ayant
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une maladie de Gaucher, d’un patient traité par Imatinib, d’un patient ayant une aortite et

d’un patient qui n’avait aucun facteur de risque décrit.

15,7 % des patients (soit 3 patients sur 19) avaient entre 2 et 3 vertébres atteintes. Il
s’agissait d’un patient ayant une aortite, d’un patient ayant une maladie de Gaucher et d’un

patient ayant une corticothérapie au long cours dans le cadre d’une spondyloarthrite.

52,6 % (soit 10 patients sur 19) des patients avaient 4 ou plus de 4 vertébres atteintes (voir
graphique 4). 11 s’agissait de 2 patients atteints d’un syndrome catastrophique des APL, de
6 patients atteints d’'une hémopathie maligne, d’un patient atteint de VIH associé a d’autres

facteurs de risque d’10, et d’un patient atteint d’'une pancréatite aigué.

Pancréatite
aigiie 10 %

VIH 10 %

Syndrome
catastrophique
des APL 20 %

Hémopathie
maligne 60 %

Graphique 4 : Répartition des facteurs de risque chez les patients atteints d 'une atteinte vertébrale multiple
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o,

«» Concernant ’association a des infarctus osseux périphériques ou ostéonécroses :

36,8 % des patients (soit 7 patients sur 19) avaient un infarctus osseux périphérique et/ou une

ostéonécrose simultanément associée ou en antécédent. Il s’agissait de (voir graphique 5) :

= 3 patients atteints d’une hémopathie maligne (dont un patient atteint d’un
my¢lome multiple avec ostéonécrose simultanée d une téte humérale et des tétes
fémorales, 2 patients atteints d’'un lymphome avec infarctus osseux fémoraux
concomitants)

*= Un patient atteint du VIH ayant comme antécédent une ostéonécrose de téte
humérale, des os du tarse et un infarctus osseux tibial

= Un patient atteint d’une maladie de Gaucher ayant comme antécédent une
ostéonécrose de hanche

= Un patient atteint d’une pancréatite aigué ayant comme antécédent une
ostéonécrose des extrémités (mains et pieds)

= Un patient sous corticothérapie au long cours pour un spondylarthrite ayant
présenté une ostéonécrose du talus.

Corticothérapie
isolée 14,2 %

Pancréatite

aigue Hémopathie
14,2 % maligne 42,8 %
Maladie de
Gaucher
14,2 %

VIH 14,2 %

Graphique 5 : Répartition des facteurs de risque parmi les patients ayant présenté un événement périphérique
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K/

«» Concernant le risque fracturaire :

26,3 % des patients ce cette cohorte (soit 5 patients sur 19) avaient au moins une fracture

vertébrale associée a la présence d’un ou plusieurs infarctus vertébraux :

= 2 cas concernaient des patients atteints d’une hémopathie maligne :

o Un patient atteint d’un lymphome ayant eu 7 vertébres et le sacrum
touchés par un infarctus osseux. Parmi les vertébres touchées, 2 étaient
fracturées.

o Un autre patient atteint d’un lymphome ayant eu 14 vertébres et le
sacrum touchés par un infarctus osseux. Parmi les vertebres touchées, 4
étaient fracturées.

= [ cas concernait un patient atteint du VIH, sous anti-rétroviraux (tenofovir,
emtricitabine, lopinavir and ritonavir), ayant également un antécédent de
corticothérapie au long cours, de tabagisme et d’éthylisme chronique. Il a
présenté une cascade fracturaire allant de TS a T9.

= | cas concernait un patient atteint de pancréatite aigué qui a présenté une
cascade fracturaire allant de T12 a L5.

» Le dernier cas concernait un patient atteint d’une aortite (anévrysme
inflammatoire de 1’aorte abdominale, d’étiologie discutée) avec infarctus osseux

unique et une fracture associée.
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C. SYNTHESE DES DEUX COHORTES REGROUPEES

1. Manifestations cliniques et biologiques

= 70,5 % des patients (soit 22 patients sur 34) ont présenté une douleur rachidienne, et
27,3 % d’entre eux avaient également au moins une fracture vertébrale

= 20,5 % des patients (soit 7 patients sur 34) ont présenté de la fiévre

= 32,3 % des patients (soit 11 patients sur 34) ont présenté un syndrome inflammatoire
biologique

= 38,2 % des patients (soit 13 patients sur 34) ont présenté une anémie

5,8 % des patients (soit 2 patients sur 34) ont présenté¢ au moins 2 cytopénies

2. Facteurs de risque

Notre étude a montré (voir graphique 6) :
¢ De fagon prédominante, la présence de 10 cas d’hémopathie maligne sur 34 patients
représentant alors 29,4 % des patients de notre étude ; parmi ces patients :

= 3 d’entre eux ont eu une invasion médullaire certaine & un moment de leur
maladie

= 3 cas d’infarctus osseux vertébraux sont survenus au cours ou au décours
immédiat d’une chimiothérapie sachant que 2 d’entre eux n’avait pas
d’invasion médullaire prouvée avant le début du traitement et 1 avait une
invasion médullaire prouvée

= ] cas d’infarctus osseux vertébral est survenu avant tout traitement mais avec
présence d’invasion médullaire massive

= 2 cas d’infarctus osseux vertébraux sont survenus chez des malades en

rémission avec une chimiothérapie arrétée depuis plus de 1 an ; il s’agissait
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de patients avec fractures vertébrales associées. C’est probablement
I’apparition de fracture vertébrales qui a déclenché les douleurs et permis de
ce fait de découvrir en arriére-plan la présence d’infarctus osseux qui étaient

peut-étre déja anciens.

En deuxiéme lieu, nous avons trouvé 9 cas de drépanocytose sur les 34 patients ce
qui représente 26,4 % des patients

En troisiéme lieu, 4 cas sur 34 soit 11,7 % des patients étaient atteints d’un SAPL
Enfin 3 patients sur 34 soit 8,8 % des patients étaient atteints d’une maladie de

Gaucher.

Au total, % des infarctus osseux vertébraux étaient associés a I’une des 4

pathologies suivantes : hémopathie maligne, drépanocytose, syndrome des anti-

phospholipides et maladie de Gaucher.

Autre 23,7 %
Hémopathie

maligne
29,4 %
Maladie de
Gaucher
8,8%
SAPL11,7% .
Drépanocytose

26,4 %

Graphique 6 : Répartition des principaux facteurs de risque retrouvés chez nos 34 cas
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Il est intéressant de noter que 41 % des patients de cette étude (soit 14 patients sur 34) a

eu dans I’histoire de l1a maladie une corticothérapie prolongée et/ou a forte dose.

La corticothérapie a concerné :

L’ensemble des patients atteints d 'une hémopathie maligne (sauf la patiente atteinte

de myé¢lome multiple chez qui le traitement de I’hémopathie n’avait pas encore été

débuté) via la mise en ceuvre des protocoles de chimiothérapies

= Une patiente atteinte de drépanocytose ayant présenté un syndrome néphrotique
sur glomérulonéphrite membrano-proliférative

= Un patient atteint d’une spondyloarthrite & une époque ou les biothérapies
n’existaient pas encore

= 2 patients atteints d’'un SAPL

= Un patient atteint du VIH ayant comme comorbidité une bronchopneumopathie

chronique obstructive.

3. Etendue lésionnelle

52,9 % des patients (soit 18 patients sur 34) avaient 4 ou plus de 4 vertébres touchées par
un infarctus osseux. Parmi eux (voir graphique 7), nous avons constaté la présence de 9 cas
d’hémopathie maligne, 4 cas de drépanocytose, 3 cas de SAPL, 1 cas d’infection par le VIH

et 1 cas de pancréatite aigué.
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Pancréatite aigiie 5,5 %
VIH 5,5 %

SAPL 16,6 %

Hémopathie
maligne 50 %

Drépanocytos...

Graphique 7 : Répartition des facteurs de risque parmi les patients ayant présenté une atteinte vertébrale
multiple

. Au sein des patients atteints d’une hémopathie maligne, 90 % des patients
(soit 9 patients sur 10) avaient une atteinte vertébrale multiple

. Au sein des patients atteints d’une drépanocytose, soit 44 % des patients (soit
4 patients sur 9) avaient une atteinte vertébrale multiple (chiffre possiblement
sous-estimé car dans le cas de deux patients, seule une IRM du bassin a été
réalisée, ne visualisant alors que les derniéres vertébres lombaires).

= Au sein des patients atteints d’un SAPL, 75 % des patients (soit 3 patients sur

4) avaient une atteinte vertébrale multiple.
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4. Association 2 un événement périphérique

12 patients sur 34 soit 35,3 % ont présenté au moins une ostéonécrose ou un infarctus
osseux périphérique. Notamment, 6 patients sur 34 soit 17,6 % (ou presque 1 patient sur 5)

ont présenté une ostéonécrose d’un os long (voir graphique 8) :

. Un patient atteint de myélome multiple a présenté une ostéonécrose (ON) des
deux tétes fémorales et de la téte humérale droite de fagon concomitante a la
survenue de I’infarctus osseux vertébral (IOV)

. Un patient atteint de VIH a présenté une ON de la téte humérale droite quelques
mois auparavant le diagnostic d’IOV sur fractures vertébrales (une hypothése est
que les IOV ont possiblement été concomitants de I’ON mais asymptomatiques
a cette époque-1a)

. Un patient atteint d’'une maladie de Gaucher avait un antécédent d’ON de téte
fémorale gauche

. 3 patients atteints de drépanocytose ont présenté une ON d’un os long :

opour I’'un, une ON des deux tétes fémorales et de la téte humérale
droite 1 an auparavant 'OV

o pour I’autre une ON des deux tétes fémorales de fagon concomitante
al’'lov

opour le dernier également une ON des deux tétes fémorales ayant

précedé I'IOV.
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Hémopathie
maligne 16,6 %

Drepanocytose VIH 16,6 %
50 %
Maladie de
Gaucher 16,6 %

Graphique 8 : Répartition des facteurs de risque parmi les patients ayant eu une ostéonécrose épiphysaire d’un
os long

5. Risque de fracture vertébrale

Sur la totalité des 34 cas d’infarctus osseux vertébraux, 6 patients soit 17,6 % ont présenté au

moins une fracture vertébrale (voir graphique 9) :

. Une femme de 72 ans atteinte d’un lymphome et par ailleurs aux antécédents de

corticothérapie au long cours pour une maladie dermatologique

. Une femme de 73 ans atteinte d’un lymphome, atteinte d’ostéoporose traitée par
raloxifene
. Un homme de 43 ans atteint du VIH sous anti-rétroviraux, présentant par ailleurs

un éthylo-tabagisme et consommant une corticothérapie au long cours

. Un homme de 49 ans atteint d’une aortite, tabagique par ailleurs

. Un homme de 50 ans atteint d’une pancréatite aigué, d’origine éthylique
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. Un homme de 66 ans atteint d’un lymphome

Aortite 16,6 %

Pancréatite
aigue 16,6 %

Hémopathie
maligne 50 %

VIH 16,6 %

Graphique 9 : Répartition des facteurs de risque parmi les patients ayant présenté au moins une fracture
vertébrale
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6. Résumé des caractéristiques des infarctus osseux vertébraux selon les principaux facteurs de risque

retrouvés dans notre étude

100

90

80

|

HEMOPATHIE MALIGNE DREPANOCYTOSE (9 CAS) SAPL (4 CAS) MALADIE DE GAUCHER (3

(10 CAS) CAS)

Facteur de risque principal (nombre de cas)

O Douleur

[ Fiévre

@ Syndrome inflammatoire biologique
@ 2 ou 3 cytopénies

@ Atteinte vertébrale multiple

@ Atteinte périphérique

B Fracture vertébrale

W Corticothérapie prolongée et/ou a forte dose

Graphique 10 : Caracteéristiques des infarctus osseux vertébraux en fonction des facteurs de risque les plus fréequemment retrouvés dans les 2 cohortes
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D. COMPARAISON DES DEUX COHORTES

Concernant les caractéristiques des patients, il y avait une plus grande proportion de femmes

dans la cohorte des HUS (60 % vs 40 %) et I’age moyen était plus bas (34 ans vs 45 ans).

Dans la cohorte issue des HUS, les patients présentaient plus souvent de la fievre (26,6 % vs
10,5 %), un syndrome inflammatoire biologique (53,3 % vs 15,8 %) et une anémie (73,3 % vs
10,5 %). Plus de la moiti¢ des patients étaient atteints d’une drépanocytose (60 % vs 0 %).

Aucun patient atteint d’'une maladie de Gaucher n’a été détecté.

Dans la cohorte identifiée a partir des données issues de la littérature, les patients
présentaient plus souvent une symptomatologie douloureuse axiale (73 % vs 53 %). s
présentaient plus souvent 2 ou 3 cytopénies (10,5 % vs 0 %). Le pourcentage de patients ayant
présenté une atteinte 1ésionnelle vertébrale unique était plus élevé dans la cohorte issue de la
littérature (31,5 % vs 13,3 %). La proportion de fractures vertébrales associées était aussi plus
élevée (26,3 % vs 6,6 %). A noter par ailleurs qu’aucun cas d’infarctus osseux vertébral li¢ a

une drépanocytose n’a été rapporté.

Dans les deux cohortes, le pourcentage de patients ayant présenté une atteinte vertébrale
multiple était proche (60 % aux HUS, 52,6 % dans la littérature). La proportion de patients
atteints d’hémopathie maligne était également proche (26,6 % aux HUS vs 31,6 % dans la
littérature). La proportion d’association a une ostéonécrose ou un infarctus osseux

périphérique était quasi-identique (33,3 % aux HUS vs 36,8 % dans la littérature).
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IV. DISCUSSION

Notre étude est a notre connaissance la plus importante cohorte de patients atteints d’infarctus
osseux vertébraux non associés a une ischémie vasculaire de la moelle spinale, dont le

mécanisme n’est classiquement pas d’origine systémique.

Ces principales forces comprennent la réalisation d’une recherche exhaustive des cas
d’infarctus osseux vertébraux au sein des HUS et au sein de la littérature, avec une échelle
temporelle de recherche large (recul d’une dizaine d’années pour la cohorte des HUS, plus
lointaine encore dans la revue de la littérature), une réanalyse systématique de I’imagerie
lorsque celle-ci était disponible, ainsi que la disponibilité des données sur I’évolution de la

maladie dans la cohorte des HUS.

A. ANALYSE ET INTERPRETATION DES DONNEES
1. Facteurs de risque et mécanismes physiopathologiques

présumés

Il est admis que I’¢thylisme et la corticothérapie représente la majorit¢é des causes
d’ostéonécrose d’origine systémique, qui correspond, nous le rappelons, a un infarctus osseux

¢piphysaire survenant sur le squelette périphérique.

Dans notre étude, nous avons pu mettre en évidence que les % des patients ayant présenté un
infarctus osseux vertébral étaient atteints de I’une des 4 pathologies suivantes : une
hémopathie maligne (lymphome non Hodgkinien et Hodgkinien, leucémie aigué

lymphoblastique, myé¢lome multiple), une drépanocytose, un syndrome des anti-
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phospholipides ou une maladie de Gaucher. Ces facteurs de risque sont également retrouvés

dans le cas des infarctus osseux périphériques.

s Dans le cas des hémopathies malignes (qui dérivent toutes dans notre étude d’une
lignée lymphocytaire), I’infarctus osseux vertébral pourrait étre lié¢ a :

= La présence a un instant t de la maladie d’un infiltrat cellulaire néoplasique
massif dans la moelle osseuse ayant pour conséquence une oblitération
vasculaire extra-luminale

= La libération par les cellules tumorales de certaines cytokines pro-
inflammatoire et pro-thrombotiques

= [’administration d’une chimiothérapie qui aurait pour conséquence une
cytotoxicité directe sur les cellules ostéo-médullaires

= La corticothérapie, constamment utilisée dans les protocoles de
chimiothérapie, qui a pour conséquence une hypertrophie adipocytaire, une
cytotoxicité directe sur les ostéocytes, ainsi qu’une activité pro-thrombogéne
lors de I’administration a fortes doses; 1’ensemble de ces phénomeénes
aboutirait a I’apparition d’une oblitération vasculaire extra-luminale, intra-

luminale et d’une cytotoxicité directe.

% Dans le cas des patients atteints de drépanocytose, 1’infarctus osseux est li¢ a un
phénomeéne d’oblitération vasculaire intra-luminale. La drépanocytose, maladie
génétique autosomique récessive, représente la 1 ™ cause dans le monde d’ostéonécrose.
Elle est caractérisée par la présence d’une forme anormale d’hémoglobine, qui se
polymérise en situation d’hypoxie, ceci ayant pour conséquence la déformation des

globules rouges et la formation de micro-thrombis vasculaires.
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A noter I’absence inexpliquée de publication de cas d’infarctus osseux vertébraux liés a
une dépranocytose dans la littérature alors qu’il s’agit du facteur de risque le plus

fréquemment mis en évidence dans la cohorte des HUS.

Dans le cas des patients atteints d’un SAPL, maladie auto-immune a tropisme
vasculaire, la moitié des patients avaient un SAPL déja connu avec antécédent de
corticothérapie au long cours. L’autre moitié concernait des patients ayant un SAPL
compliqué d’un syndrome catastrophique des APL avec infarctus d’organes
simultanément associés ; dans ce cas le mécanisme semble correspondre a la formation

de thrombis capillaires donc un phénomene d’oblitération vasculaire intra-luminale.

Dans le cas des patients atteints d’une maladie de Gaucher, maladie héréditaire
autosomique récessive, le mécanisme physiopathologique semble correspondre a un
phénomeéne d’oblitération vasculaire extra-luminale crée par les amas de cellules de
Gaucher, ces macrophages hypertrophiques qui créent une expansion du volume

médullaire et une synthése anormale de cytokines pro-inflammatoires.

Les autres pathologies rencontrées, concernant donc Y des patients, ¢taient
représentées par :

= Un patient atteint d’une maladie de Behc¢et, maladie appartenant a la famille

des vascularites, et caractérisée par I’association d’un infiltrat neutrophilique

péri-vasculaire et de thromboses artérielles ou veineuses. L’association a un

infarctus de la moelle épiniére, a des infarctus cérébraux et a une embolie

pulmonaire chez ce patient témoigne de I’expression systémique de cette

pathologie.
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Deux patients atteints d’une aortite dont le mécanisme supposé de 1’infarctus
osseux vertébral est une vascularite de continuité des vaisseaux efférents
chargés de vasculariser le ou les corps vertébraux atteints. Il s’agissait d’une
patiente atteinte d’une maladie de Horton et d’un patient atteint d’un
anévrysme inflammatoire de 1’aorte. Ce type d’anévrysme appelé
« inflammatoire », comparé¢ aux anévrysmes non spécifiques, touche des
patients plus jeunes et présente un caractére familial plus marqué. Pour
certains, il s’agit d’une entité distincte de I’anévrysme « athérosclérotique »,
pour d’autres, il existe un continuum entre ces deux entités. D’autres auteurs
se demandent si I’anévrysme inflammatoire de 1’aorte abdominale n’est pas
une maladie de Takayasu touchant I’aorte abdominale et non 1’aorte thoracique.
Une patiente traitée par Imatinib, un inhibiteur de tyrosine-kinase, pour un
cancer de type GIST. Dans ce cancer solide, le récepteur KIT est muté et a un
gain de fonction ce qui provoque la prolifération cellulaire et inhibe 1’apoptose.
L’imatinib, cette thérapie ciblée, a pour cible une partie de ce récepteur KIT et
vise a bloquer la cascade de signalisation intracellulaire qui est constamment
active et qui est donc responsable de la prolifération tumorale. Le mécanisme
de I’infarctus osseux serait ici plutdt li€ a un mécanisme de cytotoxité directe
avec taux accru d’apoptose cellulaire voire libération de matériel cellulaire pro-
thrombotique. A noter que d’autres thérapies ciblées sont incriminées dans la
survenue d’infarctus osseux.

Un patient atteint du VIH, traité par anti-rétroviraux dont des inhibiteurs de
protéase (Lopinavir associ¢é au Ritonavir), molécules qui favorisent
I’hypertriglycéridémie, elle-méme facteur de risque d’infarctus osseux. Ce

patient possédait par ailleurs des facteurs de risque confondants comme un
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¢thylisme chronique, un antécédent de corticothérapie au long cours et un
tabagisme. A noter par ailleurs la présence fréquente chez les patients atteints
du VIH d’anticorps antiphospholipides (95 % au stade SIDA ; entre 20 et 30 %
aun stade moins avancé) (36); la présence de ces anticorps n’a pas été rapportée
chez ce patient.

Un patient atteint d’une pancréatite aigué. Les pancréatites aigues comme
chroniques peuvent étre associées a des manifestations extrapancréatiques
musculo-squelettiques comme des arthrites et des infarctus osseux, qui
concernent en général les os périphériques (chevilles, genoux, mains et pieds).
Dans ce cas, le patient a présenté une atteinte des poignets, tibias, et tarses 4
mois avant I’apparition des symptomes rachidiens, diagnostiquée grace a la
réalisation de radiographies couplée a une scintigraphie et une biopsie osseuse.
La physiopathologie n’est pas clairement établie mais I’hypothese privilégiée
est celle de la libération dans la circulation sanguine d’enzymes pancréatiques
a ’origine d’une destruction du tissu adipocytaire. Il y aurait alors libération
d’emboles graisseux ce qui conduirait a un phénoméne d’oblitération
vasculaire intra-luminale. Par ailleurs, la libération d’acide gras dans la
circulation sanguine ferait augmenter le taux de prostaglandine E1 faisant ainsi
augmenter la pression intra-osseuse via I’cedéme osseux inflammatoire.

En pratique, il existe une nécrose extensive de la graisse médullaire avec
destruction de I’os trabéculaire, une fragmentation de celui-ci et I’apparition de
fractures comme c¢’était le cas chez ce patient.

Un patient sous corticothérapie au long cours pour une spondyloarthrite a
une époque ou les biothérapies n’existaient pas encore.

Une seule patiente n’avait aucun facteur de risque identifié.
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¢ Un facteur de risque concomitant et potentiellement confondant associé aux
pathologies sous-jacentes rencontrées dans les infarctus osseux vertébraux est la
prise de corticoides.
Nous avons mis en évidence que 41 % des patients de notre étude avaient recu une
corticothérapie prolongée et/ou a forte dose.
La prise de corticoides de fagon prolongée et/ou a forte dose a notamment concerné
I’ensemble des patients atteints d’'une hémopathie maligne (sauf la patiente atteinte de
my¢lome multiple chez qui le traitement de I’hémopathie n’avait pas encore été¢ débuté).
En effet, la corticothérapie est incluse systématiquement dans les protocoles de

chimiothérapie.

2. Méthodes diagnostiques

« En ce qui concerne la cohorte des HUS, le critére de recherche principal était la
réalisation d’'une IRM du rachis, examen de référence pour le diagnostic d’infarctus
osseux avec la typique ligne serpigineuse péri-lésionnelle hypointense en T1. Le
diagnostic a été posé par les radiologues du CHU, les imageries ont tout de méme toutes
¢été réanalysées.

* En ce qui concerne la cohorte identifiée a partir de la revue de la littérature, les

méthodes diagnostiques étaient variables. Une IRM du rachis a été réalisée chez 16 des

19 patients. Mais dans certains cas I’IRM a été peu contributive ou il y avait un

manque d’information dans ’article (imagerie non visible dans 1’article, aspect non

detaillé dans le texte des aspects en T1 et T2).
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Pour les patients n’ayant pas bénéficié d’une IRM, le diagnostic a été réalisé comme

ceci :

* Dans le cas d’un patient atteint d’un syndrome catastrophique des
antiphospholipides, la réalisation d’une scintigraphie osseuse et d’un PET-
scanner ont révélé une hypofixation de plusieurs corps vertébraux. De fagon
simultanée étaient associées des infarctus d’organes ce qui a permis de mettre
en corrélation les deux phénomenes.

= Dans le cas d’un patient atteint du VIH, un scanner du rachis a été réalisé et a
visualis¢ une cascade fracturaire thoracique (de T5 a T9 donc hors zones de
contraintes maximales), avec fente de vide horizontale « cleft sign » au sein de
2 vertebres, témoignant d’'une zone de nécrose. La survenue préalable mais
plutot récente d’infarctus osseux périphériques a permis de faire un parallele
entre les 2 phénomenes ; méme si on ne peut confirmer qu’il s’agisse a coup sir
du méme mécanisme. En effet, il existe fréquemment chez les patients atteint du
VIH une ostéoporose (liée au VIH lui-méme mais aussi secondaire a certains
traitements anti-rétroviraux). L’histoire du patient rapportait une chute suite a
laquelle les symptomes se sont déclarés. Les fractures vertébrales observées
chez ce patient, avec des signes de « cleft sign » dans certaines vertebres,
pourraient étre ainsi soit des pseudarthroses ou bien des fractures secondaires a
des infarctus osseux vertébraux plus anciens qui auraient fragilisé la trame
osseuse.

* Dans le cas d’un patient de 13 ans atteint d’une maladie de Gaucher, une
scintigraphie osseuse a été réalisée et a montré la présence d’une hypofixation
au niveau d’une vertebre. Il n’avait pas d’antécédent rapporté d’infarctus osseux

périphérique. Il n’y a pas eu de biopsie osseuse. Dans cette maladie, une
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hypofixation osseuse est typiquement en faveur du diagnostic d’infarctus

OSSC€uXx.

3. Aspect morphologique des infarctus osseux

vertébraux

Nous remarquons que 1’aspect plus ou moins régulier de la forme de I’infarctus osseux semble
étre corrélé a 1’age avec des lésions plus symétriques a un age jeune et des lésions plus
asymétriques et irrégulieres a un age moyen a avancé. L’explication peut provenir de
I’évolution morpho-histologique de la moelle osseuse avec 1’age et/ou liée a des changements
au niveau de la répartition de vascularisation avec le vieillissement. Nous ne pensons pas qu’il
y ait un lien entre 1’aspect morphologique et la pathologie sous-jacente : 1’aspect régulier peut
se rencontrer autant chez un drépanocytaire que dans un cas de leucémie aigiie lymphoblastique
par exemple. On rencontre toutefois un aspect plus hétérogene, en carte de géographie, chez les

patients atteints de lymphome (mais qui sont également plus agés).

4. Manifestations cliniques et biologiques

% Prés de ¥ des patients atteints d’un ou plusieurs infarctus osseux vertébraux ont
présenté une douleur rachidienne menant a la réalisation d’une imagerie du rachis.
La présence d’une symptomatologie douloureuse n’était vraisemblablement pas reliée
a I’étendue lésionnelle. Environ 1/4 des patients symptomatiques avaient une ou
plusieurs fractures vertébrales associées.
Nous pouvons en déduire que la présence d’une douleur est fréquente mais inconstante.
Elle est liée a I’infarctus osseux en lui-méme la plupart du temps mais peut aussi résulter

d’une complication a type de fracture vertébrale.
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+ Moins d’1 patient sur 5 au total a présenté un syndrome fébrile.
= Dans la cohorte des HUS, nous avons retrouvé 2 patients sur 15 atteints de ficvre

non expliquée par une autre €tiologie que la présence d’infarctus osseux. Il

s’agissait de 2 patients drépanocytaires avec atteinte osseuse multi-focale (1

avec atteinte 1ésionnelle rachidienne étendue ; 1’autre avec atteinte du bassin,

des ostéonécroses des tétes fémorales et un infarctus diaphysaire fémoral). Dans
la drépanocytose, la présence de fievre est régulierement rapporté lors d’une
crise vaso-occlusive osseuse, probablement en lien avec 1’inflammation stérile
créée par le phénomene d’ischémie-reperfusion comme expliqué dans

I’introduction.

* Dans la cohorte issue de la littérature, 3 patients sur 19 ont présenté de la fiévre.

Il s’agissait de :

o Un patient atteint de syndrome catastrophique des APL, pathologie
caractérisée par la survenue de thromboses multiples touchant au moins 3
organes ou tissus. La présence de thromboses multiples peut expliquer la
fievre ; ce patient avait une atteinte thrombotique cérébrale, rénale,
pulmonaire, de la rate et osseuse

o Un patient atteint de pancréatite aigué dont la fievre fait partie des signes
cliniques fréquemment retrouvés

o Un patient atteint d’'une maladie de Gaucher, pathologie dans laquelle la
fievre est souvent rapportée lors de la survenue d’une crise douloureuse

OSseuse.

En excluant les patients qui présentaient un autre facteur susceptible de provoquer de la
fievre, moins d’1 patient sur 10 avait un syndrome fébrile imputable a la survenue

d’infarctus osseux vertébraux.
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Nous rappelons que la thrombose est une cause classique de fébricule ou de fievre. Dans le

cas des infarctus osseux vertébraux, elle peut donc étre expliquée par la formation de micro-

thrombi vasculaires intra-osseux et aux mécanismes inflammatoires déclenchants et/ou

réactionnels qui accompagnent la formation de ces thrombi. A noter que la grande majorité

de ces patients avaient de surcroit une atteinte Iésionnelle étendue.

)
%*
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Environ 1/3 des patients ont présenté un syndrome inflammatoire biologique et une
anémie. Il s’agissait pour la grande majorit¢ d’entre eux de patients atteints de
drépanocytose. L’anémie est constante dans la drépanocytose, mais on peut observer
durant les crises vaso-occlusives une accentuation de I’hémolyse avec perte de 1 ou 2
g/dl d’hémoglobine. Par ailleurs, les marqueurs biologiques de I’inflammation peuvent

étre a des valeurs tres élevées, méme en ’absence de complication infectieuse.

5. Etendue lésionnelle

La moitié des patients de notre étude a présenté une atteinte vertébrale multiple,
soit au moins 4 vertebres atteintes par un infarctus osseux. Il s’agissait de patients

atteints en majorit¢ d’une hémopathie maligne, d’une drépanocytose ou d’un SAPL.

I1'y avait également un patient atteint du VIH et un patient atteint de pancréatite aigué.

Parmi les patients ayant eu ayant eu une seule vertebre atteinte, nous avons mis en
évidence :

= Un patient atteint d’'une maladie de Behget ou I’on peut supposer qu’il y avait

une atteinte d’un vaisseau extra-osseux donc de plus gros calibre qu’un

vaisseau intra-osseux, cette pathologie pouvant provoquer une inflammation

et/ou thromboses des vaisseaux de tous calibres et le patient ayant eu
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¢galement une my¢lite ischémique (la vascularisation osseuse et médullaire
partageant une méme origine)

= Un patient atteint d’une drépanocytose composite SC, connue pour étre
moins grave en termes de répercussion clinique que la drépanocytose
homozygote

= Un patient atteint d’un anévrysme inflammatoire de ’aorte ou I’on peut
supposer la présence d’un mécanisme loco-régional par inflammation de
continuité des vaisseaux nourriciers des corps vertébraux partant de 1’aorte,

= Un patient sous corticothérapie au long cours pour une spondyloarthrite, un
patient atteint d’'un SAPL contr6lé également sous corticothérapie au long
cours, un patient sous traitement par Imatinib, et une patiente sans aucun
facteur de risque connu ; la survenue d’un infarctus osseux vertébral unique
peut laisser supposer d’une prédisposition anatomique vasculaire particuliére
sous-jacente ayant favorisé la survenue d’un infarctus osseux, comme un
défaut de collatéralité par exemple.

«» D’aprés la littérature, une atteinte l1ésionnelle étendue est un argument plaidant en faveur
d’une nécrose de moelle osseuse (BMN), entité relice dans 90 % des cas a un cancer
sous-jacent. Dans ce paragraphe, nous allons voulu discuter de facon breéve de cette
distinction faite entre AVN et BMN.

Parmi les 19 cas d’infarctus osseux vertébraux répertoriés dans la revue de la littérature,
nous avons totalisé :

= 8§ cas nommés « BMN » (littéralement nécrose de moelle osseuse)

» 6 cas nommés « AVN » (littéralement nécrose avasculaire)

= 3 cas nommeés « osteonecrosis » (ostéonécrose)
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= ] cas nomm¢ « ischemic necrosis » (nécrose ischémique).

Nous avions 14 cas qui étaient catégorisés soit en AVN soit en BMN.

AVN (6 cas) BMN (8 cas)
Moyenne d’age 28 ans 56 ans
Ratio H/F 4/2 4/4
Facteur de risque principal
e SAPL 1 0
e Syndrome catastrophique des APL 1 1
e Maladie de Gaucher 3 0
e Corticothérapie isolée 1 0
e Hémopathie maligne 0 6
e Imatinib 0 1
Manifestations cliniques
e  Douleur 6 4
e Fievre 2 0
Biologie Aucune biologie disponible  Disponible pour 5 patients
e Syndrome inflammatoire / 2

e Anémie isolée / 2
e Pancytopénie / 2
Atteinte lésionnelle rachidienne étendue 1 7

Atteinte du squelette périphérique 3 3
Présence d’au moins une fracture vertébrale 0 2
Histologie disponible 2 8

Tableau 4. Comparaison des caractéristiques des AVN versus BMN

Les patients dont les infarctus osseux visualisés sur I’imagerie seraient liés a une « BMN » sont
représentés dans cette cohorte par des patients atteints d’hémopathies malignes, d’un
syndrome catastrophique des antiphospholipides ou traité par Imatinib. D’aprés les
données de la littérature, une « BMN » s’accompagne en régle générale d’une douleur osseuse,
de fievre, de cytopénies, et d’une atteinte lésionnelle étendue. Cependant nous voyons d’apres
ce tableau que la présence d’une douleur n’est rapportée que dans la moitié¢ des cas, qu’aucun
patient n’a présenté de fievre, que les anomalies biologiques citées précédemment sont

inconstantes (la présence de données manquantes est cependant a prendre en considération).
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Toutefois, nous pouvons constater que la grande majorité des patients a effectivement une
atteinte lésionnelle étendue. La survenue de fractures vertébrales est aussi rapportée. Les
données histologiques montrent la présence d’une nécrose de moelle osseuse dans la plupart
des cas mais les indications sur I’atteinte de 1’os trabéculaire sont manquantes ; nous rappelons
cependant que le concept de nécrose du tissu osseux trabéculaire dans la « BMN » semble

débattu.

Ce qu’on peut surtout détacher de ce tableau comparatif est la prédominance d’hémopathies
malignes et 1’étendue 1ésionnelle en nombre des vertébres touchées dans les cas étiquetés
« BMN ». Nous pouvons également souligner que ces cas de « BMN » peuvent également

présenter des ostéonécroses et des infarctus osseux périphériques.

Au total, dans la littérature, les « BMN » semblent se différencier des « AVN » par la
présence d’infarctus osseux vertébraux multiples et la présence d’une maladie sous-
jacente grave. En pratique, cette différentiation n’a pas d’impact sur la prise en charge des
infarctus osseux, mis a part que la présence d’une atteinte Iésionnelle étendue doit faire

rechercher un processus grave sous-jacent telle la présence d’un cancer.

6. Association a une ostéonécrose ou un infarctus osseux
périphérique

1/3 des patients ont présenté un infarctus osseux périphérique (épiphysaire ou métaphyso-
diaphysaire). Les patients ayant présenté une atteinte périphérique associée étaient des patients
atteints d’hémopathie maligne, de drépanocytose, de maladie de Gaucher, du VIH, de

pancréatite aigu€, ou sous corticothérapie au long cours.
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L’existence d’une atteinte a la fois axiale et périphérique semble témoigner d’une
physiopathologie et de facteurs de risque communs des infarctus osseux vertébraux avec

les ostéonécroses et les infarctus osseux périphériques.

7. Complications des infarctus osseux vertébraux

La complication redoutée lors de la survenue d’une ostéonécrose d’un os long est la survenue
d’une fracture sous-chondrale, pouvant amener a un effondrement de la té€te fémorale au stade
le plus avancé et a une intervention chirurgicale lourde de remplacement prothétique de hanche.
Logiquement, la complication redoutée lors de la survenue d’un infarctus osseux vertébral est
la fracture vertébrale. Nous rappelons toutefois que les infarctus osseux métaphyso-
diaphysaires ne se compliquent pas de fracture. Dans notre étude, nous avons cherché a mesurer
I’importance quantitative de cette complication.

Moins de 1 patient sur 5 de notre étude a présenté une fracture vertébrale. Parmi ces
patients (a la moyenne d’age de 59 ans), tous sauf un avaient un facteur de risque de
fragilité osseuse associé : corticothérapie, tabagisme, éthylisme, anti-rétroviraux voire une

ostéoporose connue.

Au total, les événements fracturaires ne sont peut-étre pas uniquement imputables a la
présence d’un infarctus osseux ; il existe chez ces patients des facteurs intriqués pouvant étre

au moins en partie responsable d’une fragilité osseuse.

Dans I’infarctus osseux li¢ a une AVN, il y a normalement une nécrose des ostéocytes et une
perte de I’architecture de la trame osseuse trabéculaire. La raison pour laquelle nous n’avons
pas mis en évidence plus de fractures vertébrales tient peut-étre du fait que 1’os cortical est
préservé et qu’il faut des facteurs surajoutés pour mener a I’apparition de fractures comme une

ostéoporose sous-jacente ou la survenue d’un traumatisme rachidien.
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B. LIMITES DE L’ETUDE

Notre étude comporte des limites qui sont nécessaires de mentionner.

% Dans un premier temps, nous avons été confrontés a un biais d’information via la

présence de données manquantes :

O

Données cliniques : la douleur est un élément subjectif rapporté par le malade qui
est difficile d’apprécier parfois pour le praticien. Dans certains cas, la découverte
d’infarctus vertébraux était fortuite car 1’examen était réalis€ pour une
symptomatologie autre qu’une rachialgie. On ne sait pas si ces patients n’avaient
pas de douleur axiale ou si celle-ci avait ét¢ mise au second plan et donc non
mentionnée.

La présence ou non d’une fievre ne figurait pas sur tous les rapports médicaux.
Quand elle ne figurait pas, on considérait que le patient n’en avait pas ; nous avons
donc peut-€tre sous-estimé cet élément clinique.

Données biologiques : certaines données biologiques n’étaient parfois pas
rapportées dans les rapports médicaux ou dans les articles de la littérature,
notamment le taux de LDH et de PAL (qui font pourtant partie d’un critére en faveur
BMN si ces marqueurs sont augmentg€s) ; nous n’avons donc pas inclus ces analyses
biologiques dans nos données recueillies, mais il aurait été intéressant de le faire.
Données d’imagerie : une IRM n’a pas été systématiquement réalisée chez tous les
patients dans la cohorte de la littérature alors qu’elle est I’examen de référence.
Certains patients ont pu étre inclus en exceés dans cette cohorte. Par ailleurs, la
description de I’imagerie dans les articles était parfois vague ou I’imagerie était
tronquée ce qui ne permettait pas une analyse complete du rachis par exemple.
Enfin, nous pouvons regretter le manque de données sur 1’évolution radiologique

des lésions. Une réévaluation ultérieure par IRM n’a pas été systématiquement
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réalisée. L apparition de fractures a distance de la survenue des infarctus osseux a

donc pu étre sous-estimée.
« Dans un deuxiéme temps, nous avons pu é&tre confrontés également a un biais
d’interprétation de I’imagerie possible par les radiologues, ce qui aurait pu sur ou sous-

estimé la présence d’infarctus osseux.

X/
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Ensuite, un biais de sélection est possible car nos critéres de recherche ont été établis
seulement sur I’IRM dans la cohorte des HUS et pas sur d’autres modalités. Nous avons
pu sous-estimer le nombre de patients ayant présenté un infarctus osseux vertébral mais
les difficultés d’interprétation ou le manque de spécificité de certaines autres modalités
d’imagerie nous ont fait faire ce choix.

¢ Nous pouvons aussi citer comme limite la petite taille de la population étudiée
comparée au nombre de cas d’ostéonécroses rapportés dans la littérature. Il serait
intéressant de renouveler I’étude a plus grande échelle, en faisant une cohorte
multicentrique nationale. Cette étude demeure toutefois, a notre connaissance, la plus

grande cohorte de patients ayant eu un infarctus osseux vertébral.

C. RECOMMANDATIONS

7/

* Lors de la découverte d’un infarctus osseux vertébral, il faut en pratique :

= Rechercher un facteur de risque d’infarctus osseux a l’interrogatoire :
consommation chronique d’alcool, prise de corticoides, antécédent de
pancréatite, antécédent de cancer ou de chimiothérapie anti-cancéreuse...

= Réaliser un bilan biologique de premiere intention a la recherche d’une
¢tiologie : NFS, glycémie a jeun, bilan lipidique, anticorps anti-

phospholipides, anticorps anti-nucléaires, sérologie VIH.
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= Réaliser une analyse complete du rachis a ’IRM pour mesurer I’étendue
l1ésionnelle et orienter vers une pathologie sous-jacente spécifique.

« En cas de survenue d’une rachialgie inhabituelle chez un patient ayant un des facteurs
de risque connus ou ayant un antécédent d’ostéonécrose ou d’infarctus osseux
périphérique, il faut réaliser dans un premier temps des radiographies standards. En
I’absence d’anomalie visible, il faut envisager dans un second temps la réalisation d’une
IRM pour rechercher un infarctus osseux vertébral.

% Enfin, il faut rechercher les facteurs de risque associés a la survenue d’une fracture
vertébrale et les éradiquer. Il faut notamment rechercher la présence d’une ostéoporose

et ses facteurs de risque modifiables comme la prise chronique d’alcool ou un

tabagisme.

53

%

Devant I’association fréquente a des événements osseux périphériques, plus graves en
termes de répercussion fonctionnelle, il faut absolument essayer de controler le facteur
de risque sous-jacent présumé responsable de la survenue de l’infarctus osseux

vertébral.
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CONCLUSION

Les infarctus ostéo-médullaires vertébraux, communément appelés infarctus osseux, n’ont été
que rarement décrits dans la littérature et leur prise en charge diagnostique et thérapeutique

n’est pas consensuelle.

Dans la littérature, une difficulté est d’abord d’identifier ces infarctus osseux parmi les
nombreux articles évoquant des « ostéonécroses vertébrales ». En effet, lorsqu’il s’agit du
squelette périphérique, I’ostéonécrose d’origine systémique ne differe de I’infarctus osseux que
par sa localisation anatomique épiphysaire (versus métaphyso-diaphysaire). Le terme
« ostéonécrose vertébrale » peut donc paraitre étre synonyme d’« infarctus osseux vertébral ».
Il est actuellement utilisé de facon générique et regroupe des entités distinctes comprenant
entres autres les infarctus osseux vertébraux, les nécroses de moelle osseuse et les

pseudarthroses vertébrales.

Les ostéonécroses décrites dans le cadre de pseudarthroses vertébrales témoignent d’une
pathologie ischémique post-traumatique secondaire a un traumatisme parfois minime sur un
rachis le plus souvent ostéoporotique. Celui-ci est responsable d’une fracture qui va altérer la
vascularisation osseuse par disruption vasculaire, créer une zone de nécrose dans le foyer
fracturaire et ainsi empécher la cicatrisation osseuse. La nécrose de moelle osseuse (BMN) est
classiquement distinguée des AVN (nécrose avasculaire) dans la littérature. Il s’agit d’une entité
plutot théorique ou les signes cliniques sont bruyants, la biologie est fortement perturbée,
I’étendue 1€sionnelle est importante et I’os trabéculaire est typiquement respecté a I’examen
histologique. En pratique, ces deux entités partagent la méme sémiologie IRM. Leur distinction

n’a pas d’impact sur la prise en charge des infarctus osseux mis a part le fait que la présence
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d’une atteinte 1ésionnelle étendue doit faire rechercher un processus grave sous-jacent comme

une hémopathie maligne.

Dans notre étude, nous avons cherché a décrire ces infarctus osseux vertébraux, a partir
des patients suivis aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg et des cas rapportés dans la

littérature.

Parmi les 2486 articles extraits de la littérature et les 882 compte-rendus radiologiques exportés
grace a nos critéres de recherche, nous avons pu recueillir au total 34 cas d’infarctus osseux
vertébraux (15 cas au sein des Hopitaux Universitaires de Strasbourg et 19 cas a partir de la
littérature), témoignant de leur rareté mais peut-étre également de leur sous-diagnostic ou de
leur sous-publication. Malgré ce faible nombre de cas, notre cohorte de patients est, a notre

connaissance, la plus importante jamais décrite.

L’imagerie de référence pour le diagnostic d’infarctus osseux est I’IRM, sur laquelle des
anomalies de signal caractéristiques comme la présence d’un liseré périlésionnel en hyposignal
sur la séquence T1 voire le typique signe de la double ligne sur la séquence T2 sont
classiquement décrites. Ces caractéristiques sont partagées par les ostéonécroses épiphysaires,
les infarctus osseux périphériques et les infarctus osseux vertébraux. Toutefois, les autres types
d’imagerie (radiographie, scanner, scintigraphie osseuse) associés a ’analyse histologique
d’une biopsie ost¢o médullaire ou a un antécédent connu d’infarctus osseux périphérique
peuvent étre également des éléments diagnostiques pour le diagnostic d’infarctus osseux

vertébral.

Grace a notre étude, nous avons été capable de décrire les caractéristiques de ces infarctus

osseux vertébraux et avons pu tirer quelques enseignements intéressants :
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En ce qui concerne le mode de révélation des infarctus osseux vertébraux, nous avons
pu constater que prés de 3 patients sur 4 présentent une manifestation douloureuse
imposant la réalisation d’une imagerie du rachis.

Un syndrome fébrile est associé¢ dans un peu moins de 1 cas sur 5 mais I’existence d’un
syndrome inflammatoire biologique est fréquent avec pres de 1 patient sur 3 qui présente
une ¢élévation du taux de CRP. La présence d’une anémie est également fréquente mais
I’existence de plus d’une cytopénie est rare. Toutefois, ces données sont & nuancer car
ces parametres semblent différer en fonction du terrain (facteur de risque sous-jacent ou
pathologie sous-jacente) mais aussi en fonction de I’étendue Iésionnelle.

Les facteurs de risque les plus fréquemment associés a la survenue d’un infarctus osseux
vertébral sont la présence d’une hémopathie maligne, d’une drépanocytose, d’un
syndrome des anti-phospholipides ou d’une maladie de Gaucher. Cependant, la prise
d’une corticothérapie prolongée est également retrouvée chez une grande partie des
patients et celle-ci est un autre facteur de risque a prendre en considération.

Nous avons constaté que plus de la moiti¢ des patients présentent une atteinte vertébrale
multiple avec au moins 4 vertebres touchées par un infarctus osseux. Ces patients sont
pour la moiti¢ atteints d’une hémopathie maligne, les autres étant en majorité¢ des
patients drépanocytaires ou des patients atteints d’un syndrome des anti-phospholipides.
En recherchant D’existence d’antécédents d’ostéonécrose ou d’infarctus osseux
périphériques, nous avons pu confirmer qu’il existe une association fréquente entre ces
derniers et la présence d’infarctus osseux vertébraux. Les mémes facteurs de risque ont
fréquemment ¢été identifiés chez nos patients, sous-tendant |’existence d’une
physiopathologie commune.

Les infarctus osseux vertébraux se compliquent d’une fracture vertébrale dans un peu

moins de 1 cas sur 5. La majorité des patients touchés par la survenue d’une ou plusieurs
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fractures vertébrales sur des sites d’infarctus osseux vertébraux présentent soit une
ostéoporose connue soit des facteurs de risque de fragilité osseuse comme un éthylo-

tabagisme ou une corticothérapie au long cours.

Globalement, les infarctus osseux vertébraux sont certainement sous-diagnostiqués pour
plusieurs raisons. D’une part, la présence d’une douleur rachidienne est inconstante. D’autre
part les examens complémentaires réalisés en premicre intention, notamment les radiographies
du rachis, sont normales au début de la maladie. Enfin, il existe, en 1’absence de fracture
associée, une régression progressive et spontanée des douleurs rachidiennes et les explorations

peuvent ainsi s’arréter la.

En pratique, lors de la découverte d’un infarctus osseux vertébral chez un patient, méme
symptomatique, il n’existe pas de recommandation thérapeutique a visée osseuse. Une
exception existe lorsque cet infarctus se complique d’une fracture vertébrale hyperalgique ou
mettant en danger la statique rachidienne, auquel cas un traitement approprié peut étre effectué

selon les mémes moyens connus pour le traitement des fractures ostéoporotiques.

L’enjeu lors de la découverte d’un infarctus osseux vertébral est d’éviter la survenue d’autres
infarctus osseux ou d’une ostéonécrose d’un os long. Cette ostéonécrose épiphysaire est un
événement qui est associ¢ chez presque 1 patient sur 5 dans notre cohorte et qui expose au
risque de handicap ou d’intervention chirurgicale lourde en cas de survenue d’une fracture sous-
chondrale. Prendre des mesures de prévention en limitant I’évolution de la maladie sous-jacente
et en ¢liminant les autres facteurs de risque associés aux infarctus osseux semble primordial

pour assurer la qualité de vie du patient.

Par ailleurs, 1’apparition d’une douleur articulaire périphérique dans un contexte d’antécédent

d’infarctus osseux vertébral doit faire penser instinctivement au diagnostic d’ostéonécrose afin
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de réaliser rapidement une imagerie adaptée de la zone douloureuse, de mettre le membre

concerné en décharge s’il s’agit d’un membre inférieur et d’éviter une évolution péjorative vers

une arthropathie.

Bien que notre étude réalisée chez 15 patients des HUS comparée a 19 patients 1ssus
de la littérature soit la plus importante jamais décrite, 1l s’agit d’une étude rétrospective qui
mériterait d’étre confirmée par des études de plus grande ampleur, notamment une cohorte

multicentrique nationale, et ce alin de corroborer nos résultats.

v
Strasbourg, le 04.10.2021

Le président du jury de thése

Professeur GOTTENBERG J-E
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Résumé

Introduction : Les infarctus osseux sont le reflet radiologique d’une ischémie ostéo-médullaire
prolongée aboutissant a une nécrose avasculaire du tissu osseux et de la moelle osseuse. Les infarctus
osseux vertébraux sont par contre une entité souvent mal décrite, appelés confusément « ostéonécrose ».
Nous avons cherché a identifier les cas d’infarctus osseux vertébraux diagnostiqués aux Hopitaux
Universitaires de Strasbourg et effectué une revue de la littérature.

Matériel et méthodes :

Nous avons effectué une analyse du contenu des comptes-rendus radiologiques des Hopitaux
Universitaires de Strasbourg via le logiciel Xplore. Nous avons cherché a identifier les cas d’infarctus
osseux vertébraux dans la littérature. Nous avons exclu les cas de nécrose avasculaire dont I’origine
n’était pas systémique. Nous avons donc exclu entres autres les cas de pseudarthroses vertébrales, les
infarctus osseux liés a une ischémie de la moelle spinale isolée, la présence d’une cause locale de type
infection, radiothérapie ou chirurgie.

Résultats :

Au total, 15 cas d’infarctus osseux vertébraux ont été recensés au sein des Hopitaux Universitaires de
Strasbourg et 19 cas au sein de la revue de la littérature. 70,5 % des patients ont présenté une
manifestation douloureuse rachidienne ayant mené a la réalisation d’une imagerie du rachis. Concernant
les facteurs de risques mis en évidence, 29,4 % des patients atteints d’infarctus osseux vertébraux étaient
atteints d’une hémopathie maligne, tous sauf un patient avaient été traités par chimiothérapie anti-
cancéreuse. 26,4 % des patients ¢taient atteints d’une drépanocytose. 11,7 % des patients étaient d’un
syndrome des antiphospholipides et 8,8 % des patients ¢taient atteints d’une maladie de Gaucher. Les
autres facteurs de risque représentés €taient la présence d’une infection par le VIH, d’une pancréatite
aigiie, d’une aortite, d’une maladie de Behget. Dans un seul cas, aucun facteur de risque n’a ét¢ identifié.
Une corticothérapie prolongée et/ou a forte dose concernait 41 % des patients. 35,3 % des patients ont
été touchés par la survenue antérieure ou simultanée d’une ostéonécrose ou d’un infarctus osseux sur le
squelette périphérique. Enfin, 17,6 % des patients atteints d’infarctus osseux vertébraux ont présenté
une complication a type de fracture vertébrale.

Conclusion :

Les infarctus osseux vertébraux sont rares mais possiblement sous-diagnostiqués. Les patients concernés
sont généralement atteints d’une pathologie sous-jacente grave comme la drépanocytose, les
hémopathies malignes lymphoides ou un syndrome des antiphospholipides et par ailleurs souvent traités
par corticothérapie. Les mécanismes physiopathologiques peuvent différer mais tous aboutissent a la
constitution d’une nécrose ostéo-médullaire d’origine vasculaire similaire aux épisodes survenant sur le
squelette périphérique.
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