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La ressemblance entre les diffuse interskeletal hyperostosis (DISH) et certaines spondylarthrites ankylo-
santes suggére des points communs dans la pathogénie des deux entités. La vitesse de progression des
ossifications des enthéses est d’ailleurs la méme dans les deux cas et des diagnostics de spondyloarthrite
ont été évoqués a tort dans plusieurs familles avec transmission génétique de DISH a début précoce. Les
DISH semblent toutefois des entités hétérogenes, car dans certaines familles, des calcifications périphé-
riques ont aussi été remarquées: la pathogénie de ces cas pourrait se rapprocher de celle de plusieurs
modéles animaux ol co-existent aussi enthésopathies ossifiantes et calcifications périphériques, ainsi
que de celles des hypophosphatémies familiales liée a I'X ou a des mutations de la dentin matrix pro-
tein (DMP). Dans les bien plus fréquentes hyperostoses sans calcifications, I'ossification des enthéses
pourrait étre liée a la différentiation ostéoblastique anormale de cellules souches mésenchymateuses
physiologiquement présentes a la périphérie des disques, dans le périoste vertébral et les ligaments pré-
et rétrovertébraux. Parmi les nombreux facteurs suspectés de favoriser cette différentiation, outre les
BMP, les rétinoides et divers facteurs hormonaux, les adipokines, dont la leptine, sont I'objet d'un intérét
croissant, eu égard a I'association bien démontrée entre DISH et excés pondéral. La confirmation du rdle
de cellules mésenchymateuses dans les DISH devrait inciter a étudier aussi I'implication de ces cellules
mésenchymateuses dans la pathogénie des enthésites des spondyloarthrites. Elles jouent normalement
un r6le immunosuppresseur, lequel pourrait étre subverti lors des spondyloarthrites, en particulier par

une sous-population de lymphocytes T ayant un homing spécifique pour les enthéses.
© 2013 Société Francaise de Rhumatologie. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

1. Introduction

Bien que trés efficaces sur les manifestations cliniques des spon-
dyloarthrites (SpA)[1],les anti-TNF alpha ne semblent guére freiner
la progression de I'ankylose. Les mécanismes de constitution des
syndesmophytes (ossifications en principe fines se développant en
suivant le bord externe de I'annulus jusqu’a rejoindre parfois la
vertébre sus ou sous-jacente) font donc I'objet de plus en plus de
recherches. Une inflammation des enthéses ne semble pas néces-
saire, comme le suggérent I'exemple des hyperostoses (DISH, pour
diffuse interskeletal hyperostosis) [2], 'observation que les signaux
des coins vertébraux observés sur les IRM avant I'apparition de
ces ossifications sont plus souvent graisseux qu’inflammatoires,
et la possibilité de SpA inflammatoires mais non « ossifiantes » [3].
Plusieurs études récentes ont conclu a un découplage entre inflam-
mation et ossification des enthéses, et suggéré que I'ossification
était plutét la conséquence de «stress» répétés de I'enthése
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[4]. 11 pourrait donc y avoir des parentés entre les mécanismes
de constitution des ossifications survenant dans les SpA et les
DISH, d’autant que leur vitesse de progression est la méme. Des
auteurs berlinois ont de fait constaté, en comparant 146 SpA et
141DISH, que la vitesse de progression du score modified Stoke
AS Spine Score (mSASSS) avait été identique dans les deux affec-
tions (3,3 +4,2 versus 4,1+ 9,5, soit 1,3 unités par an en moyenne)
[5]. Ces auteurs ont aussi souligné que des syndesmophytes et
des ostéophytes (ossifications plus grossiéres développées sur un
mode plutdt horizontal & partir des coins d’'une articulation ou
d’un disque arthrosique) étaient présents dans les deux entités. En
effet, méme s’ils étaient plus fréquents chez les SpA (5,7 +5,5), des
syndesmophytes étaient aussi notés chez les DISH (2,7 + 2,8). Réci-
proquement, des ostéophytes ont été notés chezles SpA (1,0 +-1,4),
soit a peine moins que chez les DISH (1,4+-1,8) [5]. Comme la res-
semblance entre DISH et SpA peut par ailleurs étre trés marquée
dans les SpA a début tardif ou dans les formes axiales de rhuma-
tismes psoriasiques, il pourrait donc étre instructif de se pencher
sur les avancées faites quant a la pathogénie des DISH, méme si les
conséquences fonctionnelles de celles-ci sont moindres (les DISH
n’entrainent que peu ou pas d’ankylose des articulations verté-
brales et costovertébrales, non prise en compte par le score mSASSS,
mais induisant I'essentiel de la raideur dans les SPA). D’autres diag-
nostics différentiels des formes ankylosantes des SpA et des DISH
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Tableau 1
Autres étiologies d’ossification diffuse des ligaments, dont rachidiens.

Tableau 2
Cofacteurs dans la pathogénie des diffuse interskeletal hyperostosis (DISH).

Ossifications du ligament longitudinal postérieur (OLLP)

Hyperostose précoce du rachis cervical et des hanches

Ossifications des ligaments vertébraux cervicaux avec calcifications
périphériques

Association hyperostose et chondrocalcinose aux Agores

Fluoroses

Traitements au long cours par les rétinoides

Acromégalie

Ochronose

Hypophosphatémies familiales liée a I'X

Hypophosphorémies par mutations de dentin matrix protein (DMP-1)

Hypoparathyroidie et pseudohypoparathyroidies

Achondroplasies

seront évoqués en préambule, car leur étude pourrait livrer d’autres
pistes de réflexions.

2. Autres pathologies pouvant induire des ossifications des
ligaments rachidiens

2.1. Sans calcifications périphériques

Au Japon, jusqu’a 4% de la population est affectée par des ossi-
fications du ligament longitudinal postérieur (OLLP) en particulier
au rachis cervical, soit prés de 80 fois plus souvent qu'en Europe
(Tableau 1) [6]. Comme les DISH sont aussi plus fréquents au Japon,
une parentée entre les deux syndromes parait plausible, d’autant
qu’'un quart des patients avec OLLP ont aussi une ossification du
ligament vertébral commun antérieur. Les hyperostoses précoces
ne sont toutefois pas I'exclusivité des asiatiques : une hyperostose
spectaculaire du rachis cervical débutant a moins de 25 ans mais
respectant les rachis dorsaux et lombaires a été rapportée chez plu-
sieurs membres d’une famille anglaise, qui présentaient également
des ossifications marquées autour des hanches [7]. Certains avaient
été diagnostiqués a tort comme souffrant de SpA, malgré I'absence
de I'antigéne HLA-B27 et d’atteinte des sacro-iliaques.

2.2. Avec calcifications périphériques

Dans d’autres familles, le diagnostic de SpA a aussi été posé a tort
du fait de la conjonction d’ossifications des ligaments vertébraux
cervicaux et de calcifications périphériques [8]. Une association
entre hyperostose et chondrocalcinose, mais avec cette fois atteinte
des sacro-iliaques, a aussi été rapportée dans 12familles des
Acores. Il s’agissait de formes plutdt atypiques de chondrocal-
cinose, avec calcifications ectopiques extra-articulaires, autant
que dépots dans les fibrocartilages : sur les 103 membres de ces
familles, 70 patients avaient des calcifications des parties molles,
mais seulement 12 un tableau typique de chondrocalcinose avec
preuve de pyrophosphates dans les articulations. Une sclérose
ou ankylose des sacro-iliaques, retrouvée chez 15% des patients,
avait pu orienter parfois a tort vers une SpA, d’autant que les
signes radiologiques et cliniques étaient apparus tot (3ge moyen
des patients au diagnostic de 38ans) [9]. Les autres contextes
pouvant induire des ossifications rachidiennes proches des hyper-
ostoses et/ou simuler certaines SpA (en particulier les rhumatismes
psoriasiques axiaux) sont les fluoroses, les traitements au long
cours par les rétinoides, I'acromégalie, les ochronoses, et plusieurs
pathologies pouvant également induire des troubles du bilan phos-
phocalcique. Des ossifications des ligaments paravertébraux et
un tableau complet de DISH (associé parfois a une hyperostose
cranienne) peuvent en effet compliquer les hypophosphatémies
familiales liée a I'X [10] et d’autres variétés d’hypophosphorémies
génétiques, comme celles, autosomiques récessives, dues a des
mutations de dentin matrix protein (DMP-1), molécule exprimée

Facteurs génétiques variés

Toxiques contenant du fluor, bexaroténe et autres rétinoides

Facteurs endocriniens : GH, IGF-1, adipokines, dont la leptine et
I'adiponectine

Activation et différenciation des cellules mésenchymateuses, sous
I'influence des stress de traction et des taux de fibronectine et de BMP-2

dans les ostéoblastes et ostéocytes [11]. Cela vaut aussi pour
I’hypoparathyroidie et les pseudohypoparathyroidies, parfois asso-
ciées a une petite taille [12], laquelle reste harmonieuse, a la
différence des nanismes des achondroplasies, qui peuvent égale-
ment se compliquer d’ossifications des ligaments périvertébraux.
Un bilan phosphocalcique devrait donc étre fait chez certains
patients présentant des ossifications périvertébrales, quand un
diagnostic de SpA ou de DISH a déja été posé [10], mais qu'on
en retrouve aussi d’autres cas dans la famille, atypiques par leur
indolence. Cela est d’autant plus souhaitable en recherche clinique
qu’on retrouve aussi des calcifications et/ou des anomalies du bilan
phosphocalcique dans certains modéles animaux de DISH.

3. Pathogénie des diffuse interskeletal hyperostosis
3.1. Modéles canins

Si des DISH surviennent avec I'dge chez 1a 3% des grands
singes (babouins, gorilles), et chez beaucoup de mammiféres (ours,
chameaux, chevaux, bisons), dont les baleines, cette pathologie
est peut-étre la plus ancienne dont on ait des preuves, car cer-
tains squelettes de dinosaures présentent des stigmates de DISH
(Tableau 2) [13]. Les modéles animaux les plus intéressants sont
sans doute canins. Comme chez 'homme, I'hyperostose y est plus
fréquente chez les males, et elle croit avec I'dge [14]. Surtout, de 4%
en moyenne selon les races, la fréquence de I'hyperostose atteint
40% chez les boxers, dont I'étude génétique pourrait donc étre
particuliérement instructive, d’autant que ces chiens ne sont par
ailleurs pas prédisposés a un syndrome métabolique.

3.2. Hyperostoses animales associées a des calcifications

Le fait que diverses pathologies humaines puissent a la fois
induire des calcifications ectopiques et des hyperostoses n’est
pas sans intérét. En effet, on retrouve dans plusieurs modéles
animaux une méme combinaison de calcifications (centrales ou
périphériques) et d’ossifications des ligaments vertébraux. Ainsi
chez les souris déficientes en ENT-1, qui transporte normalement
les nucléosides (dont 'adénosine) a travers les membranes cel-
lulaires : ces souris développent des lésions trés ressemblantes a
celles de I'hyperostose au rachis dorsal (qui s’étendent ensuite aux
rachis cervicaux et lombaires), et des calcifications de divers tissus
(disques intervertébraux et jonctions chondrosternales surtout)
conjointement a une élévation des taux sanguins de pyrophos-
phates inorganiques [15].

3.3. Autres syndromes induisant des hyperostoses vertébrales

L’association MURCS est une forme atypique du syndrome de
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, lequel correspond a une aplasie
des canaux MUIlériens, associée a une dysplasie rénale, et a des ano-
malies squelettiques. Celles-ci peuvent comporter une hyperostose
rachidienne sévére, parfois associée a des malformations de la char-
niére cervico-occipitale [16]. Les génes favorisant ce syndrome ne
sont pas encore connus, des mutations de WNT4, retrouvées dans
certains cas, ne semblant pas I'explication principale.
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