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INTERET DES INVESTIGATIONS MORPHOLOGIQUES DANS
L'ETUDE DES MALADIES OSSEUSES

B. COURVOISIER, R. LAGIER, C.A, BAUD

Introduction

Au plan de la sémiologie clinique les maladies osseuses sont les "parents pauvres" de la
médecine. En effet, la plupart d'entre elles tournent autour de la méme triade: douleurs,
déformations, fractures spontanées. Les nouveaux paramétres biologiques dont nous dispo-
sons, notamment ceux du métabolisme du collagéne, sont trés utiles pour apprécier le turn=
over osseux. Les techniques de la radiclogie quantitative s'améliorent également. Un grand
progrés vient d'étre réalisé par |'emploi des isotopes: le scanning osseux permettant de dé-
pister des foyers actifs tumoraux ou infectieux, ainsi que les techniques d'absorption de
photons pour la détermination de la teneur minérale de I'os, utilisées par les médecins de
lo NASA pour mettre en évidence les pertes minérales des cosmonautes. Malgré le grand
intérét de ces nouvelles méthodes, |'examen direct de |'os prélevé par biopsie ou & |'autop-
sie reste le temps essentiel de toute investigation portant aussi bien sur le diagnostic que
les traitements. Nous pouvons le démontrer en prenant comme exemple notre étude actuelle,
multidisciplinaire, du diagnostic et du traitement des ostéoporoses (OP).

L'OP est un des sujets les plus difficiles et ingrats de |'ostéologie clinique. Nous |'avons
mis en priorité parce que nous ne pouvions pas scotomiser |'affection osseuse la plus fré-
quente, avec une morbidité de |'ordre de 20% au-dela de la cinquantaine, et parce que
nous avons pensé que la manigre la plus roisonnable d'aborder le problame serait, non seu-
lement d'avoir un collectif de malades aussi grand que possible (dépassant actuellement la
centaine) et une étude multidisciplinaire aussi compléte que possible, mais également d'ob-
server des durées de traitement aussi longues que possible (dépassant actuellement 3 ans);

il falleit donc commencer sans tarder.
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L'histoire moderne de |'OP o débuté il y a prés de 30 ans avec Albright; depuis lors ce pro-

bléme n'a cessé d'étre remis en question sur les plans de la pathogénase et du traitement.

Sans entrer ici dans ces polémiques rappelons qu'elles tournent autour des deux pdles sui-

vants:

1. L'OP est une réduction de la masse osseuse due & un défaut d'apposition; le problame
est organique; le traitement qui est proposé est |'administration d'hormones anabolisantes.

2, L'OP est une réduction de la masse osseuse due & une augmentation de la résorption; le
problame est minéral; les traitements qui sont proposés sont |'administration de calcium,
de calcitonine, de vitamine D ou de ses métabolites actifs.

Nous avons basé notre étude sur les deux points suivants:

a) L'OP est une réduction de la masse osseuse qui survient dans toutes les conditions ol la
résorption est plus forte que |'apposition; ce n'est pas le taux absolu de chacun de ces
processus qui est déterminant, mais leur différence.

b) Le postulat généralement accepté que l'os réduit de |'OP a une minéralisation normale
(contrairement & |'ostéomalacie) est & remettre en question. Nous sommes donc partis de
I'idée que |'OP n'est pas une entité nosologique, qu'il n'y a pas une OP mais des OP de
pothogénise et de nature différente. Nous cherchons & établir les corrélations entre les
différents facteurs étiopathogéniques mis en évidence par la clinique et les différents
aspects morphologiques, biophysiques établis par la biopsie ou/et |'autopsie.

Le but de ce rapport n'est pas d'exposer nos résultats (préliminaires) concernant le diagnos-

tic et le traitement de cette affection, mais de faire ressortir le réle fondamental de la mor-

phaologie dans cette étude multidisciplinaire.

En ce qui concerne la clinique, nos bilans ont mis en évidence un certain nombre de fac-

teurs étiopathogéniques: dge, sexe, carence alimentaire en calcium, malobsorption de lac-

tose etc. La radiologie quantitative et la minéralométrie nous ont montré que pour une pro-
portion importante de malades avec OP trés prononcée de la colonne, les résultats des mesu-
res effectuées au niveau des extrémités se situent dans les limites de la norme {(A. DONATH).
Les corrélations entre la minéralisation du squelette périphérique et celle du squelette
axial ne sont denc pas constontes. En ce qui concerne les traitements - par le fluor notam-

ment - les modifications radiologiques et celles de la minéralométrie sont trés difficiles a

objectiver.

Ces faits mettent ainsi en évidence les limites non seulement de la clinique, mais également

des explorations paracliniques les plus modernes qui doivent donc étre complétées par les

examens directs du squelette, examens qui n'ont & leur tour de valeur que dans la mesure

ol ils sont confrontés avec la clinique.
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Apport et limites de |'anatomo-pathologie par méthodes conven-

tionnelles

PrinciE

Les manifestations cliniques des maladies osseuses sont aspécifiques et souvent tardives, leur
traduction humorale est fréquemment aspécifique et inconstante. Leur diagnostic repose donc
essentiellement sur la reconnaissance d'altérations morphologiques.

La radiographie, en particulier dans le cas des raréfactions, en fournit un reflet fort utile,
parfois complété par les stigmates de certaines conséquences (par exemple les zones de Loo-
ser dans |'ostéomalacie). Cependant, par son caractére indirect, ce reflet radiclegique est
fréquemment aspécifique. L'examen direct du tissu osseux est donc souvent indispensable
pour assurer un diognostic précis et se fait alors par biopsie. L'examen direct sur du maté-
riel d'outopsie apporte qussi des données essentielles dans la connaissance des maladies os-

seuses,

Place de la biopsie dans le diagnostic

Pour autant qu'elles soient réalisées dans des conditions correctes, les méthodes tradition-
nelles de I'histologie permettent souvent de faire un diagnostic en examinant un échantil-
lon {par exemple de distinguer une ostéoporose d'une ostéite fibreuse, d'une ostéomalacie
ou d'un myélome)}, On atteint en général ce but avec des coupes de matériel correctement
décalcifié et inclus en poraffine, colorées par la méthode hématoxyline-éosine (5). Dans
certains cas, |'adoption de techniques particuligres améliore cependant les prestations; sans
nous arréter aux colorations spéciales et & |'examen en lumigre polarisée, nous insisterons
sur deux moyens assez récents qui ouvrent de nouvelles possibilités.

a) La morphométrie, en quantifiant diverses données morphologiques, permet, par exemple,
de situer |'importance d'une ostéoporose par rapport & des os témoins; |'analyseur auto-
matique d'image en facilite I'usage sur une large échelle (quant au nombre des modifi-
cations et quant au nombre de cas examinés),

b) L'observation de coupes minces non décalcifiées (obtenues aisément & un microtome spé-
cial apras inclusion en métacrylate de méthyle) facilite la détection et |'appréciation

quantitative des bords ostéoides d'ostéomalacie, ainsi que |'étude de lo moelle.

Limites de la biopsie dans ['étude des maladies osseuses

Aussi avancées soient-elles, les méthodes précédentes ne repoussent cependant pas les limi-

tes de la biopsie dans |'investigation morphologique des maladies osseuses.
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A) Pour une vue d'ensemble de la pathologie osseuse

a) Le consensus selon lequel un prélavement de créte iliaque permet d'apprécier dans son
ensemble |'état du squelette repose évidemment sur une nécessité pratique, et il apparait
en général justifié. On ne doit cependant pas oublier que le comportement du "tissu"
osseux n'est pas uniforme, dépendant en particulier des conditions mécaniques locales
(4). Un os raréfié de vertzbre pourra donc se tasser et présenter en plus des signes de re-
maniement; ceci peut ainsi correspondre au passage d'une "ostéoporose-lésion” (on pré-
fare actuellement dire "ostéopénie") & une "ostéoporose~-maladie" avec manifestations
douloureuses et radiologiques. Lo vieille loi de Koelliker-Recklinghausen-Pommer insis-
tait d'ailleurs sur le fait que les ostéopathies généralisées se manifestaient surtout dans
des territoires soumis & sollicitations mécaniques (6).

b) Le comportement de |'os cortical et spongieux déja existant ne résume pas le comporte=-
ment du squelette dans son ensemble. Ceci s'observe trds nettement dans le vieillissement
du rachis: tandis que I'évolution intrinseque des vertiébres s'y caractérise par |'apparition
d'une ostéopénie corticale et spongieuse, un épaississement périosté avec ossification li-
gamentaire se développe par endroit, parall2lement et plus cu moins intensément (4).

Il importe donc de ne pas envisager le tissu osseux comme une abstraction indépendante des

conditions locales. Cette notion ne se comprend bien qu'en se référant & une vision topogra-

phique & base microscopique, donc essentiellement fournie par |'autopsie et sous-estimée

par la biopsie. Toute étude de pathologie osseuse, aussi fondamentale soit-elle, doit en te-

nir compte, Ceci est indispensable pour avoir une vue d'ensemble de la pathologie osseuse
et en tirer profit pour une meilleure connaissance des manifestations cliniques, une meilleu-

re compréhension des images radiologiques, une meilleure interprétation des biopsies.

B) Pour une connaissance fondamentale du tissu osseux pathologique

L'appréciation qualitative du tissu osseux est un élément capital pour progresser dans |'étude
des maladies du squelette, en particulier de 1'ostéoporose. L'exomen d'une biopsie par des
méthodes conventionnelles (méme prolongées par les compléments modernes) ne permet pas
|'appréciation qualitative du tissu osseux d'une ostéoporose. Seul |'emploi de méthodes
vltra=structurales, biophysiques et biochimiques, le permet; ceci implique souvent que |'é-

tude soit faite sur du matériel congelé ou fixé rapidement, donc sur du matériel de biopsie.

C) Pour apprécier I'influence d'un traitement

Les méthodes conventionnelles, méme avec morphométrie, sont grossidres et ne saisissent que

des modifications assez avancées lorsque l'on cherche & apprécier |'incidence osseuse d'un
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traitement intercurrent (par exemple corticothérapie ou hémodialyse) ou I'effet d'un traite-
ment de |'ostéoporose. Dans ce dernier cas, un délai d'un an permet & peine de saisir une
ostéogéndse plus ou moins appréciable. On comprend que la mise en jeu des méthodes plus
"fondamentales" permette seule d'apprécier des "tendonces". Ceci demande encore de nou-
velles recherches, mais explique dés maintenant le caractére souvent illusoire, dans ces cir-
constances, des biopsies conventionnelles, surtout lorsqu'elles ne font pas |'objet d'une mor-
phométrie. Avant d'entreprendre une biopsie osseuse pour apprécier 'action d'un traitement,
il importe d'&tre fixé sur ses limites en fonction de la méthode employée, pour des raisons

aussi bien techniques qu'éthiques.

Etudes de la substance minérale osseuse

1. Degré de minéralisation du tissu osseux

A I'échelle microscopique, les microradiographies des coupes d'os non décalcifié montrent
la répartition topographique de lo substance minérale, et leur évaluation microdensitométri-
que permet de mesurer le degré de minéralisation du tissu osseux.

Une comparaison de |'os des ostéoporotiques avec celui des témoins du méme dge montre que,
contrairement & la définition classique, celui des ostéoporotiques n'est pos toujours normale-
ment minéralisé (Fig. 1). Dans 48% des cas, le degré de minéralisation, bien que dans les li-
mites des valeurs observées chez les témoins, est en général plus proche des limites supéri-
eures. Dans 42% des cas, le degré de minéralisation dépasse la limite supérieure des témoins,
et dans 10% des cas il est nettement plus bas que la limite inférieure des témoins.

Ces constatations suggérent (BAUD et POUEZAT, 1975) qu'il y a en fait différents types
d'ostéoporoses, qui peuvent étre distinguées sur la base de différences de calcification du

tissu osseux: "hypominéralisées"”, "normominérolisées", "hyperminéralisées”.

2. Pourcentage de minéral osseux & |'état cristallin

A I'échelle submicroscopique, il est apparu récemment qu'une partie sevlement de la substan-
ce minérale osseuse était sous la forme de petits cristaux d'apatite. Diverses méthodes, et en
particulier la spectrométrie infra-rouge, permettent d'évaluer quantitativement le pourcenta-
ge de minéral osseux & |'état cristallin.

Une comparaison de |'os chez des femmes ostéoporotiques et chez des femmes témoins du
méme groupe d'dge (Fig. 2) met en évidence trois types différents de ropports entre le pour-
centage de minéral & |'état cristallin et le degré de minéralisation du tissu osseux (BAUD,
POUEZAT et TOCHON-DANGUY, 1976).
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Fig. 1. Degré de minéralisation moyen du tissu osseux compact de la créte iliaque chez des
femmes ostéoporotiques, comparé & celui des témoins.
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Fig. 2. Relation entre le degré de minéralisation et le pourcentage de minéral cristallin dans
le tissu osseux compact de la créte ilioque chez des femmes ostéoporotiques, et chez des
témoins du méme groupe d'dge.
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Fig. 3. Variation de la longueur du c6té a de la maille élémentaire dans le réseau du miné-
ral osseux cristallin chez des ostéoporotiques avant traitement (o) et aprés traitement au
fluor (a).

Le premier type est caractérisé par une augmentation du pourcentage de minéral cristallin
et une augmentation du degré de minéralisation. || correspond & une "hypermaturation",
c'est-4-dire & une accentuation des processus de vieillissement du tissu osseux,

Le second type comporte un faible pourcentage de minéral cristallin et un faible degré de
minéralisation. Il peut &tre considéré comme une "hypomaturation", semblable & celle que
provoquent des alimentations pauvres en calcium et en phosphore.

Le troisigme type résulte d'une diminution du degré de minéralisation associée & une aug-
mentation relative du pourcentage du minéral eristallin, caractéristiques de la "déminérali-

sation" halastatique diffuse d'un os dont antérieurement la minéralisation était normale.

3. Structure du minéral cristallin

A ['échelle atomique, les variations dans la composition des cristaux de la substance miné-
rale se traduisent par des modifications de dimensions de la maille &lémentaire du réseau
cristallin. Lo méthode de diffraction des rayons X & haute résolution donne une mesure pré-
cise de ces paramatres cristallins,

Une étude préliminaire portant sur dix cas d'ostéoporose (Fig. 3) a révélé que les dimen-

sions de la maille &lémentaire du réseau cristallin de la substance minérale osseuse sont
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trés différentes d'un cas & |'autre avant traitement, et tendent aprés un an de traitement
par le fluor vers des valeurs d'autant plus basses que la quantité de fluor incorporé est plus
élevée (BAUD, TOCHON-DANGUY et VERY, 1976).

Cette étude indique la présence chez les ostéoporotiques de diverses modifications de la
structure du minéral cristallin, en relation essentiellement avec des substitutions ioniques
dans le réseau, Lo poursuite de ces investigations devrait apporter une nouvelle contribu-

tion au classement des ostéoporoses en différentes catégories.
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