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Lors de la mesure de densité minérale osseuse (DMO) par DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry), il n'est pas rare de retrouver des valeurs augmentées témoignant d'une hyperdensité osseuse. La définition de l'hyperdensité osseuse n'est pas consensuelle (T-scores et/ou Z-scores ≥ +2,5 ou +4 selon les auteurs). Une grande variété de pathologies est associée avec une hyperdensité osseuse avec une classification habituellement selon le caractère localisé ou généralisé ou encore selon le caractère acquis ou constitutionnel de cette hyperdensité osseuse. Une interprétation attentive du compte-rendu et des images de DMO permet dans plus de la moitié des cas de retrouver une étiologie artéfactuelle (arthrose rachidienne, calcifications vasculaires, syndesmophytose…) ou localisée (métastases condensantes, localisation pagétique…). Les causes d'hyperdensité osseuse diffuses et acquises sont nombreuses et variées (fluorose, ostéosclérose diffuse liée à l'ostéodystrophie rénale, hémopathies, hépatite C…) et nécessitent parfois des investigations cliniques et paracliniques supplémentaires pour parvenir à un diagnostic (imagerie, tryptase sérique, sérologie hépatite C…). Enfin, il existe de nombreuses maladies génétiques entraînant une hyperdensité osseuse. Les principales sont les ostéopétroses et les maladies liées à une mutation du gène SOST (sclérostéose et maladie de van Buchem) ou du corécepteur de Wnt, LRP5 (LDL-R-Related Protein 5).
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Introduction

Une hyperdensité osseuse ou ostéocondensation peut être suspectée devant une ostéocondensation sur des radiographies standard mais la densité minérale osseuse (DMO) par absorptiométrie biphotonique à rayons X (DXA) est beaucoup plus précise pour confirmer ce diagnostic en quantifiant cette augmentation de la DMO. En pratique, il n'est pas exceptionnel de trouver une hyperdensité osseuse lors de la mesure de DMO par DXA. S'il s'agit le plus souvent d'une origine artéfactuelle au rachis chez le sujet âgé (arthrose ± associée à une scoliose), il ne faut pas méconnaitre les causes locales ou généralisées (acquises ou génétiques) d'hyperdensité osseuse. Enfin, un certain nombre d'hyperdensités osseuses reste actuellement inexpliqué même si la génétique a permis d'identifier certaines maladies monogéniques (mutations des gènes codant pour la protéine SOST ou encore pour le corécepteur LRP5) responsables de ces hyperdensités osseuses (High Bone Mass pour les anglo-saxons) [1-3]. 
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  c c e p t e d M a n u s c r i p t proposés. En 2005, Michael Whyte [4] a proposé la définition suivante : Z-score > +2,5. Jusqu'alors, les cas cliniques et les séries de cas publiés, qui correspondent à la majorité des publications sur ce sujet, ont utilisé des seuils différents pour définir l'hyperdensité osseuse. Récemment, une étude britannique [5] regroupant 15 centres, avec un total de 335 115 DMO, a évalué la prévalence de l'hyperdensité osseuse en proposant comme seuil diagnostique un T-score et/ou un Z-score ≥ +4 que ce soit au rachis et/ou à la hanche. Avec cette définition, les auteurs de cette étude ont trouvé une prévalence de l'hyperdensité osseuse de 5/1000 [5]. La moitié des cas d'hyperdensité osseuse était liée à une arthrose rachidienne. Après avoir éliminé les causes évidentes d'hyperdensité osseuse en utilisant le seuil de +4 (arthrose, calcifications vasculaires, hyperostose, syndesmophytose…), ils ont au sein de la population présélectionnée utilisé des seuils différents pour retenir le diagnostic d'hyperdensité osseuse diffuse et inexpliquée : (a) L1 Z-score ≥ +3,2 et hanche totale Z-score ≥ +1,2 OU (b) hanche totale Z-score ≥ +3,2 et L1 Z-score ≥ +1,2 [5]. Le seuil de +3,2 a été utilisé avec comme rationnel la distinction possible entre remaniements artéfactuels et hyperdensités osseuses « vraies » grâce à ce seuil. La vertèbre L1 a été choisie car moins exposée aux remaniements dégénératifs que les vertèbres sous-jacentes. Une densité élevée était nécessaire à la fois à la hanche totale et au rachis pour ne retenir que les cas d'hyperdensités osseuses diffuses. La nécessité d'avoir des valeurs densitométriques élevées à la fois au rachis et à la hanche est vraisemblablement la démarche à adopter pour le diagnostic des hyperdensités osseuses diffuses permettant ainsi de s'affranchir des seules valeurs élevées au rachis en rapport avec des remaniements dégénératifs. Un Z-score ≥ +2 à la fois au rachis et à la hanche nous semble être la valeur seuil la plus appropriée mais nécessite d'être validée au cours de futures études.

A c c e p t e d M a n u s c r i p t 5 La

 5 lecture du compte-rendu de DMO associée aux images permet dans un bon nombre de cas de retrouver une étiologie artéfactuelle à l'hyperdensité osseuse que ce soit en raison de remaniements dégénératifs (arthrose rachidienne ± scoliose), de calcifications vasculaires (aorte abdominale) ou encore en lien avec des syndesmophytes, une hyperostose vertébrale ou du matériel (prothèse vasculaire, vertébroplastie…) [6,7]. Dans l'étude britannique multicentrique, environ 50 % des cas d'hyperdensité osseuse étaient en rapport avec des remaniements dégénératifs [5]. D'autres causes localisées d'hyperdensité osseuse sont à évoquer en fonction du contexte clinique en cas de métastases condensantes (cancers de la prostate, du sein…), d'une maladie de Paget ou encore d'une dysplasie fibreuse [8-10]. Les différentes causes artéfactuelles et localisées sont résumées dans le tableau 1.

  Les causes d'hyperdensité osseuse diffuses et acquises sont nombreuses et variées (tableau 1). Elles peuvent être liées à des anomalies nutritionnelles comme les fluoroses (consommation excessive de thé, de pâte dentifrice, ingestion chronique d'eau de Vichy Saint Yorre, prise de fluor à visée thérapeutique autrefois…) [11], métaboliques comme l'ostéosclérose diffuse à prédominance axiale en cas d'ostéodystrophie rénale avec parfois un aspect typique en maillot de rugby (The rugger jersey spine sign) sur les vertèbres [12,13], endocriniennes comme dans l'hypoparathyroïdie chronique et les pseudo-hypoparathyroïdies [14], hématologiques comme pour la mastocytose et les syndromes myéloprolifératifs (figure 1) [15,16], néoplasiques pour les leucémies, les lymphomes, les ostéocancéroses diffuses (atteinte osseuse métastatique diffuse) de néoplasme solide et les exceptionnels myélomes condensants [17-20] ou encore infectieuses comme dans l'ostéosclérose diffuse liée à l'hépatite C [21,22]. Il y a d'autres causes exceptionnelles d'hyperdensités osseuses diffuses et acquises comme l'ostéomalacie axiale (~20 cas rapportés) [23,24]. Enfin, pour certains auteurs, l'obésité morbide (IMC ≥40) A c c e p t e d M a n u s c r i p t 6 pourrait être en cause dans certains cas d'hyperdensité osseuse [25]. En effet, l'obésité surestime la DMO et certains cas d'hyperdensité osseuse pourraient être expliqués, au moins en partie, par l'obésité morbide.
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 52 Il existe différentes maladies génétiques entraînant une hyperdensité osseuse. Les principales sont les ostéopétroses et les maladies liées à une mutation du gène SOST ou du corécepteur de Wnt, LRP5 (LDL-R-Related Protein 5). Cependant, l'atteinte osseuse (quantitative et qualitative) de ces différentes maladies a un retentissement variable sur la résistance osseuse et le risque fracturaire alors que la DMO est en général très élevée (Z-scores pouvant dépasser les +6 à la hanche et au rachis lombaire). La distinction entre ces différentes maladies peut se faire selon le risque fracturaire (augmenté ou diminué) mais aussi en fonction des perturbations du remodelage osseux (distinction parfois artificielle par ailleurs) [3,9]. Il y a également certaines pathologies condensantes associées à la fois avec une perturbation de la formation et de la résorption osseuse comme (i) la maladie de Camurati-Engelmann (plus de 300 cas rapportés) caractérisée par une hyperostose des os longs, du crâne, de la colonne vertébrale et du pelvis (mutations du gène TGFß1) [26] et (ii) la dysplasie hématodiaphysaire de Ghosal (DHDG, prévalence <1/1 000 000, mutations du gène TBXAS1 codant pour la thromboxane synthase) caractérisée par une hyperdensité osseuse et une anémie arégénérative corticosensible [27]. La DHDG a été décrite dans plusieurs familles non apparentées d'origine indienne et du Moyen-Orient. On citera également (iii) l'ostéomésopycnose extrêmement rare (moins de 5 familles ont été rapportées, principalement en France) qui se manifeste par une sclérose en aires de l'axe squelettique (diagnostic A c c e p t e d M a n u s c r i p t 7 différentiel avec la maladie d'Albers-Schönberg) et dont le mécanisme génétique demeure inconnu [28] et (iv) l'ostéopathie striée -sclérose crânienne (OSSC) liée à l'X [29,30]. L'OSSC est caractérisée par des striations longitudinales des métaphyses des os longs, une sclérose des os crânio-faciaux, une macrocéphalie, une fente palatine et une perte auditive (moins de 100 cas rapportés). L'OSSC est liée à des mutations sur le gène WT2 du chromosome X (AMER1), un répresseur de la signalisation Wnt (voie ß-caténine impliquée dans le contrôle des gènes ciblés dans le noyau) [29].5.1 Diminution de la résorption osseuse : les ostéopétrosesLes ostéopétroses correspondent à un phénotype partagé par de nombreuses anomalies génétiques (perte de fonction de CLCN7, de PLEHKM1, de RANKL, de TCIGR1…) (tableau 2) ce qui permet d'expliquer les présentations cliniques extra-osseuses très variables (troubles de la croissance, perturbations hématologiques, troubles de l'audition, de la vision, de la dentition, compressions neurologiques, diminution de l'espérance de vie…) [31,32]. 5.1.1. Données cliniques, épidémiologiques et génétiques Les types d'ostéopétrose sont en général classés en fonction de leur sévérité clinique. Cela va donc des formes sévères ou malignes (« formes infantiles » parfois d'évolution fatale) à des formes modérées (« formes intermédiaires ») voire asymptomatiques ou bénignes (« formes adultes »). Il y a une vaste hétérogénéité de présentation clinique de ces maladies parfois même au sein de la même famille. La présence de signes extra-osseux tels qu'une atteinte neurodégénérative, un retard mental, une atteinte cutanée, des anomalies de l'immunité, une acidose tubulaire rénale doit être recherchée car ces signes orientent vers des formes cliniques particulières d'ostéopétrose (tableau 2) [31]. La plupart des gènes en cause dans l'ostéopétrose codent pour des protéines impliquées dans le contrôle du pH intra et A c c e p t e d M a n u s c r i p t 8 extracellulaire de l'ostéoclaste, jouant un rôle déterminant dans le processus d'acidification des lacunes de résorption [9]. La génétique permet de classer les ostéopétroses en 3 catégories : (i) la forme autosomique récessive ou Autosomal Recessive Osteopetrosis (ARO) (incidence dans la population générale de 1 pour 250 000) qui est la forme la plus sévère avec quelques formes de sévérité intermédiaire (IRO) beaucoup plus rares [9], le type 1 est la plus fréquente des formes malignes (environ 50 % des cas) (tableau 2), (ii) la forme autosomique dominante ou Autosomal Dominant Osteopetrosis (ADO) qui est la plus fréquente (incidence dans la population générale de 5 pour 100 000) [33], (iii) la forme liée à l'X ou X-linked Osteopetrosis (XLO) avec seulement quelques cas décrits dans la littérature associés à une dysplasie ectodermique avec lymphoedème et immunodépression [34,35].5.1.2. Les ostéopétroses de transmission autosomique dominanteLorsque le diagnostic est porté à l'âge adulte, il s'agit des ostéopétroses de transmission autosomique dominante (ADO) historiquement divisées en type 1 (ADO1) et type 2 (ADO2).Il s'est avéré que l'ostéopétrose de type 1 (environ 30 cas décrits dans la littérature) était liée à une mutation gain-de-fonction du gène du corécepteur LRP5 et n'était donc pas liée à une diminution de la résorption osseuse. Cette maladie n'est pas associée à une augmentation du risque fracturaire et il est légitime de ne plus la considérer comme une ostéopétrose[START_REF] Del Fattore | Genetics, pathogenesis and complications of osteopetrosis[END_REF].L'ostéopétrose de type 2 (ou maladie d'Albers-Schönberg) est l'ostéopétrose la plus fréquente chez l'adulte. Elle est causée par une mutation de CLCN7 (codant pour une protéine de transport du chlore vers la lacune de résorption ostéoclastique) avec une pénétrance variable et un spectre de présentation clinique étendu allant de la découverte fortuite d'anomalies radiographiques chez un patient asymptomatique jusqu'à des formes létales en passant par des A c c e p t e d M a n u s c r i p t 9 patients présentant des fractures multiples [36]. Cette ostéopétrose de type 2 est caractérisée radiologiquement par l'épaississement des plateaux vertébraux avec l'aspect classique de colonne vertébrale en « maillot de rugby » ou « vertèbres sandwich » et du bassin « d'os dans l'os » (figure 2). 5.1.3. Un exemple d'ostéopétrose de transmission autosomique récessive : le déficit en anhydrase carbonique de type 2 Le déficit en anhydrase carbonique de type 2 associe des anomalies dentaires, une ostéopétrose, des calcifications des noyaux gris centraux ainsi qu'une acidose tubulaire d'origine rénale [37]. Les présentations cliniques sont très variables avec parfois des fractures des os longs périphériques. Il n'y a pas toujours de retentissement sur la survie des patients atteints de ce type d'ostéopétrose [38]. Augmentation de la formation osseuse 5.2.1. Sclérostéose et maladie de van Buchem Il s'agit de maladies rares dont les premières descriptions remontent aux années 50. Le phénotype de ces 2 maladies est assez similaire mais avec quelques différences sur lesquelles nous reviendrons [39]. Il s'agit de maladies à transmission autosomique récessive. Dans la sclérostéose, il existe une mutation dans le gène codant pour la sclérostine (protéine SOST, inhibitrice de la formation osseuse) entraînant ainsi une perte de fonction alors que dans la maladie de van Buchem, il ne s'agit pas d'une mutation ponctuelle intra-génique mais d'une délétion homozygote de 52 kb en aval du gène codant pour la protéine SOST [40,41]. Il y a un peu moins de 100 cas décrits de sclérostéose (majoritairement population Afrikaner descendant de colons néerlandais) et une trentaine de cas de maladie de van Buchem

A c c e p t e d M a n u s c r i p t 10 ( 6 .

 106 essentiellement localisés dans un village dans le nord des Pays-Bas) [39]. Ces 2 maladies sont l'illustration parfaite que la découverte de maladies monogéniques permet une meilleure compréhension des mécanismes de régulation du métabolisme osseux avec la possibilité à terme de développer de nouvelles voies thérapeutiques [42]. La condensation osseuse est généralisée à l'ensemble du squelette. Elles sont caractérisées par une augmentation de la formation osseuse, une augmentation de la résistance osseuse et une nette diminution du risque fracturaire [39]. Les DMO de ces patients sont particulièrement élevées : Z-scores au rachis lombaire entre +5,4 et +14,4 et Z-scores au col fémoral entre +5,2 et +12,1 [39,43].L'hypertrophie mandibulaire patente qui apparait au cours de la puberté en est un signe caractéristique tout comme l'hypertrophie du crâne pouvant entrainer des compressions neurologiques[START_REF] Van Hul | Van Buchem disease (hyperostosis corticalis generalisata) maps to chromosome 17q12-q21[END_REF]. Les manifestations de la maladie de van Buchem sont considérées comme moins graves que la sclérostéose (Figure3). De plus, la sclérostéose se caractérise par une grande taille et la présence de syndactylie ce qui n'est pas le cas dans la maladie de van Buchem [39].5.2.2. Mutations gain-de-fonction de LRP5Il s'agit de mutations des gènes codant pour les protéines LRP5 entraînant un gain-defonction. LRP5 est un corécepteur de la voie de signalisation Wnt impliqué dans la formation osseuse[START_REF] Boyden | High bone density due to a mutation in LDLreceptor-related protein 5[END_REF]. Les mutations de ce gène entravent l'action de SOST et conduisent à des anomalies phénotypiques proches de celles retrouvées au cours de la sclérostéose. L'hypertrophie mandibulaire est caractéristique, une hypertrophie du crâne et des complications neurologiques ont également été décrites [45]. Dans ces maladies monogéniques, les mesures répétées de la densité osseuse permettent d'évaluer l'évolution de la maladie ostéocondensante vers une éventuelle aggravation dans le temps [46,47]. Le syndrome de Worth est dû à une mutation du gène LRP5 (transmission autosomiqueA c c e p t e d M a n u s c r i p t 11 dominante, description de moins de 10 familles). Les anomalies cranio-faciales se développent durant l'adolescence : front proéminent, hypertrophie mandibulaire, racine du nez élargie, torus palatin [48]. A contrario, les mutations inactivatrices de LRP5 sont en cause dans le syndrome ostéoporose-pseudogliome (prévalence estimée à un cas pour 2 000 000), maladie très rare qui a été à l'origine de la découverte de ce système fondamental dans la formation osseuse [49]. Des mutations inactivatrices du gène LRP4 entraînant également une hyperdensité osseuse ont également été décrites. Ce corécepteur est un facilitateur de l'action de la sclérostine [50,51]. 5.3 Autres maladies génétiques associées avec une hyperdensité osseuse Parmi les autres anomalies génétiques entraînant une hyperdensité osseuse par diminution de la résorption osseuse, on peut citer la pycnodysostose avec plus de 100 cas rapportés depuis 1962 (maladie génétique lysosomale de transmission autosomique récessive caractérisée par une ostéosclérose du squelette, une petite taille et une fragilité osseuse due à une mutation du gène codant pour la cathepsine K) [52]. Citons enfin quelques cas rares d'hyperdensités osseuses génétiques non diffuses comme la mélorhéostose et l'ostéopoecilie. La mélorhéostose est caractérisée par une atteinte monomélique avec ostéocondensation linéaire en « coulée de bougie » (mutation du gène LEMD3 uniquement en cas d'association avec l'ostéopoecilie) [53] et l'ostéopoecilie (caractère bénin de cette affection, de transmission autosomique dominante, mutation du gène LEMD3) est habituellement de découverte fortuite devant des petits foyers bien définis, arrondis ou ovales, d'ostéocondensation [54]. 5.4. Les hyperdensités osseuses actuellement inexpliquées (unexplained high bone mass) A c c e p t e d M a n u s c r i p t patients ayant une hyperdensité osseuse diffuse actuellement inexpliquée mais avec parfois des caractéristiques cliniques suggérant une dysplasie osseuse (hypertrophie de la mandibule, ossifications à l'insertion des tendons et des ligaments, augmentation de l'IMC et de la pointure…). Il s'agit vraisemblablement d'hyperdensités osseuses liées à des atteintes monogéniques ou polygéniques pour le moment inconnues. Des études sur la microarchitecture osseuse de cette population bien particulière ont été réalisées tout comme des études sur les modifications de la composition corporelle et du lien entre hyperdensité osseuse et arthrose [55-57]. Conduite à tenir devant la découverte d'une hyperdensité osseuse L'analyse de l'ostéodensitométrie doit permettre de distinguer les hyperdensités osseuses locales ou généralisées (fémur total, rachis lombaire ou les deux). En cas de cause locale, on doit rechercher une atteinte dégénérative évidente (notamment au rachis) qui ne nécessiterait pas de réaliser d'autres explorations. En dehors de cette situation, nous recommandons dans un premier temps de réaliser des radiographies standard soit du rachis lombaire face et profil ± du bassin de face (si hyperdensité osseuse localisée du rachis) soit des hanches face et profil ± du bassin de face (si hyperdensité osseuse localisée de la hanche). Dans un second temps, d'autres examens d'imagerie peuvent être demandées pour le diagnostic (scanner et/ou IRM et/ou scintigraphie osseuse) associés à une calcémie, une albuminémie et une CRP tout particulièrement en cas de doute sur un processus néoplasique. Les causes généralisées affectant à la fois le rachis et la hanche sont plus rares mais les diagnostics à évoquer sont plus nombreux. Cela nécessite un interrogatoire et un examen clinique approfondis recherchant des facteurs de risque d'hépatite C, des apports excessifs en fluor, des douleurs osseuses ou une atteinte des nerfs crâniens (par un mécanisme compressif), A c c e p t e d M a n u s c r i p t 13 une splénomégalie, une altération de l'état général, des lésions cutanées (en faveur d'une mastocytose systémique), des antécédents familiaux génétiques ou encore un dysmorphisme (tout particulièrement de la face). La recherche d'antécédents de fracture à la fois personnels et familiaux est également indispensable. La mesure de la taille est indispensable. Nous recommandons les explorations biologiques suivantes en l'absence de cause évidente : bilan hépatique et sérologie de l'hépatite C, numération formule sanguine, électrophorèse des protéines sériques, fonction rénale et exploration du métabolisme phosphocalcique avec parathormonémie et 25-OH-vitamine D. Les dosages du fluor sanguin, de la tryptase sérique et des marqueurs du remodelage osseux sont également nécessaires. Concernant l'imagerie, nous recommandons en plus des radiographies du rachis dorsolombaire, des fémurs et du bassin, des radiographies du crâne de face et de profil. Si certains éléments cliniques et paracliniques orientent vers une atteinte monogénique en faveur d'une ostéopétrose ou d'une anomalie de la formation osseuse, nous recommandons d'adresser le patient vers une consultation de génétique. Les investigations à réaliser en génétique dépendront de la sévérité de l'atteinte et de l'enquête familiale. Les orientations diagnostiques en cas de découverte d'une hyperdensité osseuse sont résumées dans la figure 4. Dans ces maladies monogéniques, les mesures répétées de densité osseuse permettent d'évaluer l'évolution de la maladie ostéocondensante vers une éventuelle aggravation au cours du temps. Des investigations et un suivi sont nécessaires chez ces patients concernant par un mécanisme compressif (paralysie faciale) avec surveillance auditive et visuelle notamment (audiogramme, champ visuel, scanner du crâne…) [39]. Chez l'adulte, il faut être particulièrement vigilant concernant les céphalées récurrentes évocatrices d'une hypertension intracrânienne survenant majoritairement à l'âge adulte au cours de la A c c e p t e d M a n u s c r i p t 14 sclérostéose et responsable de morts subites ou de complications post-opératoires en cas de décompression chirurgicale [58].

  Dysplasie ectodermique anhydrotique, déficit immunitaire, lymphoedème, anomalies dentaires, infections NEMO TCIRG1: T-cell, immuneregulator1, ATPase, H+ transporting, lysosomale V0 subunit A3 ; RANKL ou TNFSF11: tumor necrosis factor (ligand) superfamily, member 11 ; CAII: carbonic anhydrase II ; CLCN7: chloride channel7 ; OSTM1: osteopetrosis associated transmembrane protein1 ; PLEKHM1: Pleckstrin homology domain containing, family M (with RUN domain) member1 ; RANK ou TNFRSF11A: tumor necrosis factor receptor superfamily, member 11a, NFKB activator ; LRP5: low density lipoprotein receptor-related protein 5 ; NEMO ou IkBkG: inhibitor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells, kinase gamma.

Figure 3 :

 3 Figure 3 : photographies de patients atteints de la maladie de van Buchem présentant des caractéristiques cliniques typiques avec élargissement de la mandibule et une hypertrophie des os du crâne. Le patient C présente une compression neurologique (paralysie faciale). Adapté de [40]

Figure 2 :

 2 Figure 2 : Aspect typique d'ostéopétrose autosomique dominante de type 2 ou maladie d'Albers-Schönberg, vertèbres en « maillot de rugby » aussi appelées « vertèbres sandwich » et aspect « d'os dans l'os » au bassin. A noter chez ce patient la survenue d'une fracture de hanche à droite avec remplacement prothétique dans ce cadre pathologique.

  

  

  découverte d'une hyperdensité osseuse lors de la réalisation d'une DMO n'est pas exceptionnelle. L'analyse de l'ostéodensitométrie (plus ou moins associées à des radiographies) permet dans un grand nombre de cas de retrouver une origine artéfactuelle à cette hyperdensité osseuse. Les autres situations nécessitent, après un interrogatoire et un examen clinique soigneux, de réaliser des explorations complémentaires (imagerie et
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	les explorations complémentaires doivent permettre d'évoquer certaines maladies génétiques responsables d'une diminution de la résorption osseuse (ostéopétrose autosomique dominante de type 2) ou d'une augmentation de la formation osseuse (mutations inactivatrices de SOST et mutations gain-de-fonction du corécepteur LRP5). Enfin, un certain nombre d'hyperdensités osseuses reste inexpliqué, il s'agit des syndromes de masse osseuse élevée inexpliqués. A c c e p t e d A c c e p t e d A c c e p t e d A c c e p t e d A c c e p t e d Type Phénotype Gènes impliqués Ostéopétrose autosomique récessive 1 2 3 4 6 7 -Forme maligne néonatale ou infantile, ostéocondensation, fractures, pancytopénie, infections, hépatosplénomégalie, atteinte neurologique -Forme intermédiaire, pauvre en ostéoclastes, petite taille, fractures -Forme intermédiaire associée à une acidose tubulaire rénale, petite taille, retard mental ou forme intermédiaire -Forme infantile maligne, fractures, atteinte médullaire TCIRG1 RANKL CAII CLCN7 OSTM1 PLEKHM1 A c c e p t e d 5 -Forme infantile maligne, fractures, atteinte médullaire, RANK
		-Forme de gravité variable, volontiers intermédiaire	
	-Forme sévère pauvre en ostéoclastes associée à une Les auteurs ne déclarent aucun conflit d'intérêt hypogammaglobulinémie	
	Ostéopétrose		
	autosomique	Ostéocondensation généralisée plus marquée à la voûte	LRP5
	dominante	crânienne, souvent	
	1	asymptomatique, douleurs, hypoacousie, pas de	CLCN7
		fractures	
	2	Aspect de vertèbres sandwich, aspect d'os dans l'os,	
			21

biologie). Ceux-ci permettent le diagnostic des causes acquises d'hyperdensité osseuse qu'elles soient locales ou généralisées. Il est fondamental de rechercher des examens radiologiques antérieurs qui permettent parfois de trancher entre cause génétique ou acquise d'hyperdensité osseuse. Bien entendu, la présentation clinique, le phénotype des patients et/ou

Causes locales

(métastases condensantes, localisation pagétique…)

Hyperdensités osseuses diffuses

Causes acquises

(fluorose, ostéosclérose diffuse liée à l'ostéodystrophie rénale, hémopathies, hépatite C…) 

Causes génétiques

Résorption osseuse

Les ostéopétroses

Formation osseuse Sclérostéose, van Buchem et LRP5

Hyperdensités osseuses actuellement inexpliquées