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RESUME

La voQte cranienne humaine (VHC) a un réle protecteur important pour le cerveau. Elle est
composée de deux couches denses d'os cortical et d'une couche centrale d'os spongieux
appelée diploé. La croissance, le développement et I'évolution du VHC ont été largement
étudiés en mesurant les variations d'épaisseur, fournissant une preuve solide d'un lien avec
le cerveau et les muscles masticateurs. Cependant, peu de choses sont connues sur les
changements ontogénétiques de sa microstructure. Le développement récent de la
tomodensitométrie permet une description précise et inédite de la microarchitecture
osseuse corticale et trabéculaire. L'objectif principal de notre étude est donc d'enregistrer
les modifications ontogénétiques de la microstructure de la vo(te cranienne au cours de la

croissance normale et pathologique de la naissance a la puberté.

Pour étudier la croissance normale, nous avons sélectionné 25 individus de 0 a 12 ans et 3
cranes complets de foetus. Pour la croissance pathologique, nous avons analysé 4 cranes de

sujets microcéphales, un cas d'hydrocéphalie et un cas de maladie de Caffey.

Les échantillons osseux ont été prélevés puis scannés sur un MicroCT haute résolution
(Skyscan microCT®, Bruker, Kontich, Belgique). Pour les acquisitions des cranes complets,
nous avons utilisé un UltraTom (RX Solutions, Chavanod, France), qui fait partie de la
plateforme d’imagerie I1SIS4D de I'Université de Lille. En appliquant des seuils corticaux et

trabéculaires spécifiques, les parametres microstructuraux 2D et 3D ont été mesurés.

Les résultats ont montré une faible épaisseur in utero, une identification rapide des tables

externes et internes aprés la naissance et la formation d'un réseau trabéculaire initial bien



organisé pendant 1,5 ans, suivie d'une longue période d'augmentation de taille qui se calque

sur la croissance du cerveau.

Pour les individus microcéphales en comparaison avec les jeunes adultes, nous observons
des valeurs similaires malgré une croissance cérébrale pathologique. La seule exception
concerne lindividu porteur d’hydrocéphalie qui, quant a Ilui, montre une légere

augmentation dans la zone pariétale par rapport aux adultes du méme age.

L'individu atteint de la maladie de Caffey présente un épaississement cortico-périosté
massif, ainsi qu’une transformation du compartiment trabéculaire ou les travées deviennent

minces et verticales, et plus espacées.

Cette étude a fourni de nouvelles perspectives sur I'ontogenése de la volte cranienne qui
pourraient étre pertinentes pour appréhender les multiples facteurs impliqués dans

['évolution de I'évolution de la téte humaine.

Mot clés : microtomographie, voite cranienne, croissance, os cortical, os trabeculaire,

anthropologie biologique.



ARCHITECTURE DU MANUSCRIT

Ce manuscrit est divisé en quatre parties distinctes.

Le premier chapitre comprend une introduction divisée a son tour en 3 sous-parties. La
premiere développera la physiologie générale de l'os, en se concentrant avant tout sur
I'évolution de la volte cranienne de I'embryon a I'age adulte. Le second décrira I'évolution
du concept de croissance et les facteurs externes qui influencent son fonctionnement. Une
troisiétme partie se concentrera généralement sur les outils nécessaires a I'étude de la

microarchitecture osseuse.

Le deuxieme chapitre intitulé Matériels et Méthodes est divisé en deux sections. La
premiere traitera de la description des matérials utilisés pour analyser la croissance dans des
conditions normales. Tandis que le second décrira les cas paléopathologiques dans une

section dévolue a la croissance pathologique.

La troisieme partie est constituée des résultats dans lesquels seront décrites les données sur
I'épaisseur totale du crane et les parametres morphométriques pris en compte pour ce

travail, respectivement pour la croissance normale et pathologique.

La quatrieme et derniere partie est représentée par la discussion des résultats et se termine

par les perspectives de cette recherche.



CHAPITRE 1

INTRODUCTION



ETAT DE L'ART

1. Biologie de I’os normal
1.1. Anatomie de I'0os normal

1.1.1. Histologie du tissu osseux

Le tissu osseux est un tissu dynamique et plastique qui module sa structure en fonction de
stimuli organiques et mécaniques. Il est composé de vaisseaux sanguins et de canaux osseux.
Sa matrice extracellulaire (MEC), trés abondante, est minéralisée. La partie organique (35%),
est une combinaison de collagéene, de glycoprotéines et de protéglycanes qui détermine
notamment la résistance et I'élasticité du tissu. La partie inorganique (65%) est composée
principalement d'hydroxypatite (Cal0(PO4)6(0OH)2) et de carbonate de calcium (CaCO3) qui

donne au tissu osseux compacité et dureté.

Cette MEC est organisée en lamelles entourant les quatre types de cellules du tissu osseux :
cellules ostéogéniques, ostéoblastes, ostéocytes et ostéoclastes (Kierszenbaum et al. 2006 ;

Tortora et al. 2007).

1) Les cellules ostéogéniques sont des cellules d'origine mésenchymateuse ayant des
propriétés de cellules progénitrices. Elles sont présentes dans la couche interne du périoste,

et dans les vaisseaux sanguins de |'os et peuvent proliférer et se différencier en ostéoblastes

(Fig.1)
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2) Les ostéoblastes sont les précurseurs des ostéocytes et assurent a la fois la production de
la matrice organique (appelée ostéoide) et le dépot de la matrice inorganique. lls produisent

du collagéne de type |, de I'ostéocalcine, de I'ostéopontine et de la sialoprotéine osseuse.

3) Les ostéocytes sont des cellules osseuses matures. Elles sont situées a l'intérieur de
logettes (ostéoplastes) et possédent un cytoplasme qui présente de nombreuses extensions.
Grace a ces extensions cytoplasmiques, les différents ostéocytes entrent en contact les uns
avec les autres par des jonctions communicantes et avec les capillaires sanguins présents
dans les canaux osseux, ce qui permet des échanges métaboliques entre les ostéocytes eux-
mémes et entre les ostéocytes et le sang. lls maintiennent également la matrice

extracellulaire de I'os.

4) Les ostéoclastes sont des cellules résultant de la fusion de différents monocytes. Elles
sont multi-nucléés et sont présentes dans l'endoste, jouant un role important dans

I'absorption osseuse (Fig.1).

Figure 1. Les cellules de I’os : ostéoblaste, ostéocyte et ostéoclaste (images au microscope électronique, Kierszenbaum et

al. 2006).
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Eléments de nomenclature

Le tissu osseux peut étre sub-divisé en deux grandes catégories : I'os compact (ou dense) et
I'os trabéculaire, qui représentent respectivement environ 80% et 20% du squelette
(Valentin et Streffer 2002). L'os compact est retrouvé sur la partie la plus superficielle des os
plats, courts et longs, d’ou son autre appellation d’os cortical. L'os spongieux se trouve
principalement au niveau des os courts, des os plats et de I'épiphyse des os longs. Au niveau

de la vol(te, on le retrouve sous le nom de diploé.

1.1.2. Physiologie de I’os
L'os est une structure de support du corps hautement spécialisée, caractérisée par sa
rigidité, sa dureté et son pouvoir de régénération et de réparation. Le tissu osseux a de
multiples fonctions physiologiques : il fournit un support mécanique pour la charge portante
et la locomotion, offre une protection physique aux organes internes vulnérables et
constitue une niche environnementale pour le développement de la moelle osseuse et des

cellules hématopoiétiques (Grabowski 2009).

La qualité et la densité osseuses sont évaluées en fonction de la distribution de la masse
osseuse, de la qualité des cristaux d'os et des fibres de collagene, du degré de
minéralisation, de la microarchitecture trabéculaire et de I'accumulation de microlésions

(Lespessailles et al., 2006).

La micro-architecture et la densité minérale refletent I'état de santé et la compétence

mécanique de I'os (Gasser et al. 2015 ; Isaksson et al. 2011).
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De plus, le tissu osseux, contrairement a d'autres types de tissus, est une structure
anisotrope, qui change d'une direction a l'autre en fonction des exigences fonctionnelles et

des charges mécaniques (Griffith et Genant 2008).

1.1.3. L’os cortical

L'os cortical (ou compact) représente environ 80-85% de la masse totale du tissu
squelettique. Il posséde une masse matricielle par unité de volume élevée et une faible
porosité. Ces caractéristiques conferent a I'os cortical une grande force de compression qui
lui permet de contribuer de facon importante au réle mécanique de I'os (Boussion et al.

2004 ; Mulhern et Ubelaker 2009).

L'ostéon, aussi appelé systeme de Havers, est I'unité structurelle du tissu osseux compact.
C'est une structure cylindrique d'environ 200-250 um de diametre, d'environ 1-2 cm de long,
constituée de couches concentriques d'environ 3-8 lamelles autour d'un canal central (canal

de Havers) (Fig.2)

Les ostéons se développent parallelement a I'axe long de l'os. Les cellules osseuses
(ostéocytes) sont situées dans des espaces vides, appelés interstices, entre les lamelles.
Entre les lamelles adjacentes, il existe également un réseau ramifié de vaisseaux sanguins,
appelés canalicules, qui se développe radialement a partir des interstices jusqu'au canal de
Havers, lequel contient a son tour des vaisseaux sanguins qui s'étendent parallelement a

['axe de |'ostéon.

14



Les propriétés matérielles de I'os cortical provenant de la diaphyse des os longs varient selon
la direction, de sorte que l'os est plus rigide et plus résistant le long de son axe long et
résiste aux charges de compression axiale couplées a la flexion. Comme dans les os longs,
I'os cortical de la volte cranienne est soumis a des charges mécaniques provenant de

diverses fonctions orofaciales et a la contraction des muscles qui y sont attachés (Peterson

et Dechow 2003).

A la surface de la volte cranienne, les ostéons sont orientés de facon aléatoire.
Cependant, bien que l'ostéon soit intrinséquement anisotrope, en raison de leurs
orientations aléatoires, la réponse mécanique macroscopique des couches corticales du

crane peut étre considérée comme isotrope transversalement a I'axe perpendiculaire a la

surface (Boruah et al. 2017).
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Figure 2. Structure du tissu haversien (Tortora et al. 2007).
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1.1.4. Os trabéculaire

L'os trabéculaire représente 15 a 20 % de la masse squelettique et se trouve dans la plupart
des os plats et courts formant une fine couche autour de la cavité médullaire. Il est composé
d'un réseau alvéolé de plaques et de tiges trabéculaires espacées dans le compartiment de

la moelle osseuse (Fig.3)

Chez un jeune adulte, I'os trabéculaire est constitué de plaques courbées d'environ 100 a
150 um d'épaisseur qui renferment des espaces de moelle d'environ 500 a 1000 um (Parfitt,

1987).

Les ostéocytes (contenus dans les espaces inter-lamellaires) sont alimentés par diffusion a
partir des capillaires sanguins de la cavité médullaire. Les lamelles de I'os trabéculaire sont
orientées en fonction des lignes de pression exercées sur l'os générant différentes

architectures dans les os du squelette (Tortora et al. 2007).

La structure trabéculaire varie en fonction de la position du squelette (Carter et al., 1989 ;
Bass et al., 1999 ; Lieberman et al., 2001) et de facteurs systémiques tels que I'age, I'état
pathologique, le statut hormonal et le bagage génétique (Pearson et Lieberman, 2004 ;

Gosman et Ketcham 2009).

Apres la maturation du squelette, on observe une perte nette continue de la masse osseuse
trabéculaire de 25 a 45 % du pic de masse trabéculaire chez I'homme normal (Valentin et
Streffer 2002). De plus, I'os trabéculaire est tres sensible aux stimuli métaboliques et a un
taux d'inversion environ huit fois supérieur a celui de I'os cortical (Carballido-Gamio et

Majumbar 2006).
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Figure 3 Os trabéculaire en Microscopie électronique a balayage (Inserm/Boivin, Georges).

1.2. Formation du tissu osseux

1.2.1. Développement embryonnaire des os du crane

Tous les os du crane se développent initialement a partir d'une phase mésenchymateuse ou
de pré-condensation. Au cours des 4 premiéres semaines de gestation, la téte du feetus
présente un mésenchyme provenant de deux sources : un ectoderme para-axial non
segmenté et une créte neurale cranienne, par un processus appelé EMT (Epithelian
Mesenchymal Transformation) (Hall 2005 ; Rodeck 2009). A la fin de la troisieme semaine,
les cellules mésenchymateuses produites par les cellules épithéliales ont migré pour

s'organiser en une troisieme couche germinale, le mésoderme embryonnaire.

Vers la fin de la troisieme semaine, le mésoderme se différencie et commence a former des

somites qui se différencient pour devenir les sclérotomes. Les somites apparaissent pour la
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premiere fois dans la future région occipitale de I'embryon. Rostral au premier somite, le
mésoderme de la téte forme sept somitomeres craniens, qui représentent la contribution
mésodermique la plus céphalique de la série primitive (Dixon et al 1997). Le mésoderme se
diffuse avec le développement pour remplir librement la téte en développement comme le

mésenchyme de la téte.

Par la suite, le mésenchyme de la téte est complété par des cellules de la créte neurale. Ces
dernieres sont des cellules migratoires pluripotentes, également générées par les EMT. Le
neurocrane se développe a partir du mésenchyme para-axial, tandis que le viscérocrane est

exclusivement dérivé de la créte neurale du mésenchyme (Rodeck et Whittle 2009) (Fig.4).

Mésoderme
latéral

Crétes Mésoderme
neurales \ paraxial

|
Frontal “/‘

) ] A

Pariétal
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| L & '\,é
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VL’ Pk ‘1' /
Temporal Temporal Occipital

squamosal  pétreux

Figure 4 : Origines des cellules du squelette cranio-facial (Université Paris Diderot).

La créte neurale fournit le mésenchyme qui forme les os temporaux frontaux, sphénoidaux,
temporaux et faciaux (Sperber et al. 2010). Le mésoderme (somites et somitomeéres) joue
un réle direct dans l'allongement du squelette des os pariétal, temporal et occipital.
Cependant, une petite ligne de la créte neurale, dérivée du mésenchyme, demeure entre les

deux os pariétaux et contribue au systeme de signalisation qui régit la croissance de la voite
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cranienne grace aux sutures (Rodeck et Whittle 2009). Le développement des os craniens
commence par la condensation des cellules mésenchymateuses qui entourent le cerveau en

développement et contiennent des cellules ostéoprogénitrices (Fig.4).

Plaque neurale Ectoderme
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Plaque neurale
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| Cellules des
Bourrelet neural crétes neurales

>

. ‘ oo
@O
Jube neural

Crétes neurales

Figure 5 Différentiation du neuroectoderme et formation des crétes neurales dans troisieme semaines de gestations

(Université Paris Diderot).

Au cours de la 4e semaine de gestation, la partie antérieure du mésenchyme se développe
pour former la base des capsules ectoméningées (membranes), ce qui constitue la premiere
preuve de la formation du crane (Singh 2015). En méme temps, le mésenchyme occipital est

concentré autour de la notocorde sous le cerveau postérieur en développement.

Pendant la cinquieme semaine de gestation, le mésenchyme donnant naissance au
neurocrane membraneux (voiite cranienne), qui est d'abord disposé comme une
membrane méningée capsulaire primitive autour du cerveau en développement (Sadler
2011 ; Adeeb et al. 2012 ; Dixon 1997). C'est le premier signe de I'apparition de la volite
cranienne vers le 30e jour de gestation. Elles sont constituées de plaques de mésenchyme
incurvées de part et d'autre du crane et s'étendent progressivement pour se fondre les

unes dans les autres et atteindre la base du crane qui fera partie du chondrocrane.
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La méninge primitive peut étre divisée en deux couches : I'endomeninge (ou méninge
secondaire), qui contribue a la formation des leptomeninges (pie-mére et arachnoide) et de
I'ectomeninge, qui contribue a la formation de la dure-meére interne et d'une membrane
superficielle externe (couche périostée ou endostéale) aux propriétés ostéogéniques et

chondrogénes (Sperber et al. 2010 ; Adeeb et al. 2012).

1.2.2. Ostéogeneése

Le processus de formation de |'os est appelé ossification. Deux processus conduisent a la

formation de tissu osseux normal :

¢ L'ossification intramembranaire (IM) qui est le dépot direct d'os dans le tissu
conjonctif primaire (mésenchyme).

¢ L'ossification endochondrale ou I'os remplace un modeéle de cartilage préexistant.

Les os de la volte cranienne ont une origine intramembranaire. Elle commence par le
développement des centres d'ossification dans la couche externe de I'ectoméninge pour
former des os individuels. Les centres d'ossification apparaissent pour la premieére fois a
partir de la septieme et de la huitieme semaine aprés la conception. Puis quelques jours
plus tard, une substance osseuse organique (ou ostéoide) est déposée par les ostéoblastes.
Avec la condensation continue de ces centres, I'ossification se poursuit pour former des os
caractérisés par des spicules osseuses, qui rayonnent progressivement des centres primaires

d'ossification vers la périphérie. L'ostéoide se calcifie, ce qui entraine la formation de I'os
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trabéculaire primitif. Le type d'os formé principalement dans I'embryon est appelé woven
bone, qui est un type d'os immature avec une orientation presque aléatoire des fibres de
collagéne. A la naissance, cet os est progressivement remplacé par I'os lamellaire plus

mature.

Pendant la croissance fcetale et postnatale, les os plats se dilatent en appliquant de
nouvelles couches sur la surface externe et en provoquant simultanément une résorption

ostéoclastique de la surface interne (Glorieux et al. 2003 ; Sadler 2011).

Initiation de l'ossification du frontal

Les deux os frontaux apparaissent a partir d'un centre d'ossification primaire pour chaque os
(qui est initié a I'endroit de I'éminence frontale), a la huitieme semaine. Les os frontaux
restent séparés jusqu'a la naissance par la suture frontale (métopique). La fusion
synostotique de cette suture a lieu au cours de la deuxieme année postnatale et donne
généralement un seul os frontal a I'age de 7 ans (mais cette suture peut persister a I'age
adulte sous forme d’une variation anatomique). Les sinus frontaux ne se développent pas

avant la premiére année postnatale.

Initiation de l'ossification des pariétaux

L'os pariétal s'ossifie dans la membrane a partir d'un seul noyau central a la fin de la
huitiéeme semaine. L'ossification se fait radialement a partir d'un foyer central vers la
périphérie de I'os et, en 14 semaines, on obtient une ossification étendue des deux os

pariétaux qui se poursuit pendant la vie du feetus. Cependant, les sutures craniennes
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adjacentes aux os pariétaux sont relativement importantes, en particulier dans la région

pariétale et temporale (Sperber et al. 2010 ; Tubbs et al. 2012).

Initiation de l'ossification de I'occipital

La partie interpariétale de I'os occipital s'ossifie sur le mode intra-membranaire a partir de
deux centres (un de chaque c6té) qui apparaissent au cours de la huitieme semaine. Le reste

de I'os occipital s'ossifie sur le mode enchondral.

Initiation de l'ossification des temporaux

La portion squameuse et l'anneau tympanique de l'os temporal s'ossifient par voie
intramembranaire a partir d’'un premier centre apparaissant a la 8e semaine, puis de quatre
nouveaux centres apparaissant au 3e mois apres la conception. Les deux parties osseuses
membraneuses de |'os temporal fusionnent a la naissance. Le reste de I'os temporal s'ossifie

endochondralement (Sperber et al. 2010; Tubbs et al. 2012) (Fig. 6).
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Figure 6 : Modes des ossifications du squelette cranio-facial (www.hopkinsmedicine.org).
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1.2.3. Développement des sutures craniennes

Les sutures craniennes sont les tissus fibreux qui lient les os craniens pendant le
développement cranio-facial. Elles jouent un réle essentiel dans la petite enfance,
permettant la déformation du crane a la naissance et son expansion pendant la croissance

du cerveau (Slater et al. 2008).

Au moment de la naissance, le crane du nouveau-né comporte des zones constituées de
tissu fibreux qui ne sont pas encore ossifié, appelées fontanelles. Les fontanelles sont plus
grandes que les sutures, mais lorsque les os de la volite cranienne continuent de croitre
aprés la naissance, leur taille diminue rapidement. A la naissance, les sutures et les
fontanelles sont des structures relativement solides mais flexibles qui permettent une

compression temporaire de la volte cranienne pendant lI'accouchement.

Le complexe de la suture crdnienne est constitué de la dure-mere sous-jacente, des fronts
ostéogéniques localisés a la marge des plaques osseuses constituant la vodte, du

mésenchyme de la suture crdnienne et du périoste (Slater et al. 2008).

Chez I'adulte, la volte cranienne comprend 15 sutures : trois sutures unilatérales (coronales,
sagittales et lambdoides) et plusieurs sutures bilatérales (squameuse, sphéno-frontales,

sphéno-squameuses, sphéno-pariétales, parieto-mastoidiennes et occipito-mastoidiennes).

L'initiation de la formation des sutures craniennes débute sur la ligne de réflexion entre ligne
la créte neurale et le mésoderme, a I'exception de la suture métopique dont l'initiation est

localisée entierement a l'intérieur de la créte neurale.
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Les sutures se développent perpendiculairement a leur orientation, et ce processus est
normalement maintenu par la croissance du cerveau. L'apposition entraine une rupture
osseuse induite par l'ostéoclaste sur la surface interne du crane et un épaississement a

médiation ostéoblastique sur la surface externe (Di leva et al. 2013).

L'endroit ol les marges osseuses se rencontrent pour former une suture est déterminé non
seulement par les facteurs qui stimulent ou inhibent la croissance osseuse, mais aussi par la
position et le nombre de condensations squelettiques et, par la suite, par les centres
d'ossification qui forment chaque os. Les premiéres condensations ostéogéniques des os
frontaux et pariétaux se forment prés de la base du crane, inséré entre I'ceil et le cerveau en
développement. L'ostéogenése se déroule ensuite en direction apicale, les os se faisant face

dans des sutures interfrontales et sagittales (Rice et al. 2003 ; Rice 2008).

A l'exception de la suture métopique, qui commence a se fermer aprés la premiére année
pendant une période de grand élargissement du front, et qui s'efface a partir de I'dge de 7
ans, la plupart des sutures de la vo(te cranienne commencent a se fondre dans la vie adulte

entre 25 et 30 ans, de fagon tres variable.

Les sutures sont des structures finement régulées et lorsque cette régulation n'est pas plus
parfaitement contrélée et qu'une suture se referme prématurément (synostose), des
malformations peuvent survenir. Une fois que deux os faciaux ou crdniens ont fusionné par
une suture, la croissance ultérieure est limitée dans cette position. Alors que la téte continue
a se développer et a croitre, le manque de croissance osseuse a cet endroit peut étre

compensé par une croissance supplémentaire dans une autre position (Rice 2008).
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2. La croissance

2.1. Historique et définition

La croissance et le développement de ’homme actuel sont définis par la facon dont nous

changeons de taille, de forme et de maturité au fil du temps.

La premiére étude bien connue sur la croissance humaine remonte au 16e siécle. L'idée de
tracer les mesures du corps d'un enfant sur un graphique pour illustrer son schéma de
croissance est généralement attribuée au comte Philibert de Montbeillard (1720-1785), qui

relevait la taille de son enfant tous les six mois, de |la naissance a I'dge de 18 ans.

Plus tard, George Buffon (1707-1788) a publié le premier graphique dans son Histoire

Naturelle, produisant ainsi la premiére courbe de croissance staturale (Tanner 1962).

En 1835, Lambert Adolphe Quetelet a publié la premiere étude statistique sur la croissance
des enfants en fonction de leur poids et de leur taille. De plus, il a été le premier a utiliser le
concept de " courbe normale " pour décrire la distribution des mesures de croissance et leur
importance dans I'évaluation de la variation normale de la croissance chez les enfants (Bogin

1999).

Plus tard, en 1919, Godin a inventé le terme d'auxologie pour définir I'étude scientifique de
la croissance. Auxé étant la déesse grecque de la croissance, « celle qui fait croitre » et Logos
pour la connaissance. Cependant, ce n'est qu'a la fin des années 1960 qu'il y a eu une

augmentation significative de la recherche scientifique dans ce domaine (Garcin et al. 2010).

Au cours des siécles, de nombreuses définitions de la croissance ont été données, par

exemple Maresh I'a définie comme " un phénomeéne quantitatif qui a conduit a la
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modification progressive de la valeur de diverses mesures corporelles ". L'évolution de la
croissance conduit a des individus de formes différentes" (Maresh 1970), tandis que pour
Susanne "les changements morphologiques et physiologiques de la conception a l'dge

adulte" (Susanne 1991).

En conclusion, la croissance peut étre définie comme une augmentation quantitative de la
taille, par une augmentation du nombre des éléments cellulaires et extracellulaires et en
méme temps produisant un changement de la masse corporelle. Alors que le
développement peut étre considéré comme une progression de changements quantitatifs et
gualitatifs, menant d'une forme indifférenciée et immature a un état hautement organisé et
spécialisé (Bogin 1999). Avec un temps biologique long, la maturation est mesurée en unités
comme une horloge qui commence a la conception et s'arréte lorsque I'état de maturité est
atteint. Evidemment, I'évolution de la maturation est la méme pour tous, sauf dans les cas
ou un événement pathologique se produit. Du point de vue du développement et de la
maturation du squelette, la maturation peut étre calculée par I'état de fusion de I'épiphyse

et ['ossification cranienne.

2.2. Les Différentes phases de la croissance

La croissance peut étre divisée en deux grandes périodes et en sous-périodes relatives :

1) une période prénatale qui se divise en deux grandes phases :

- Développement embryonnaire

- développement des feetus
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2) une période post-natale divisée en trois phases :

- petite enfance (de 0 a 3 ans)

- I'enfance (de 3 ans a la puberté)

- I'adolescence (de la puberté a la fin de la croissance) (Sempé et al. 1979 ; Karlberg 1989).

En termes mathématiques, la croissance peut étre représentée par une courbe qui peut

avoir une tendance sigmoide ou en forme de S ou étre modélisée par une fonction logistique

(Gompterz 1825 ; Verhulst 1838).

suivie d'une seconde accélération a

En général, la croissance chez I'hnomme présente un pic a la naissance et une longue phase

de croissance juvénile

I'adolescence.
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Figure 7 : Modélisation des différentes phases de la croissance, de sa vitesse et de son accélération au cours du



La premiére partie de la courbe de croissance coincide avec la croissance prénatale et une
partie de la croissance postnatale. Il y a un point d'inflexion qui correspond au
développement embryonnaire jusqu'au développement feetal, correspondant a 96 jours
aprés la conception (ce qui correspond a environ 15 semaines de gestation). En
conséquence, le taux de croissance augmente et I'accélération est positive. Au contraire,
apres cet age, le taux de croissance diminue et I'accélération devient négative (Fig.7). Ainsi,
la période maximale d'accélération de la croissance, selon Pineau, correspond a la période

de 35 a 50 jours apreés la conception (Guihard-Costa 1993).

La deuxieme partie de la courbe correspond a la puberté, ol on retrouve deux inflexions
qui coincident avec la période pré-pubertaire et la fin de cette période. La puberté est un
événement physiologique important dans la croissance et la maturation biologique de
I'homme. Elle commence par l'activation de I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique et se

termine par l'acquisition de la capacité de reproduction et de la stature adulte.

Le début de la croissance pubertaire et I'apparition de caractéres sexuels secondaires sont

les manifestations les plus visibles de la puberté (Abbassi 1998).

L'un des traits distinctifs de la puberté est la poussée de croissance de I'adolescent. A
I'approche de la puberté, le taux de croissance ralentit pour atteindre un "creux
préadolescent” avant de s'accélérer soudainement au milieu de la puberté (Rogol et al.

2002).

Le développement individuel se présente comme un processus continu, mais en méme

temps il a été établi, par exemple, que la croissance d'un individu présente des moments de
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rechute qui peuvent durer moins d'une journée et rester constants le reste du temps. Les
mémes peuvent étre détectés pendant I'adolescence et ces moments de "stase" semblent
étre liés au fonctionnement normal du cycle cellulaire et a ses mécanismes d'inhibition

(Weinberg 1991 ; Lampl 1993 ; Lampl et Jonhsonn 1993).

2.3. Régulation hormonale de la croissance

Les principales hormones impliquées dans la croissance sont I'hormone de croissance (GH,
Growth Hormone, somatotrophine, ou hormone somatotrope), I'hnormone thyroidienne, les
hormones sexuelles telles que la testostérone et I'cestrogene et les hormones hypophysaires
gonadotropes (stimulants des glandes sexuelles) (Bogin 1988; Nicolino et Forest 2001;

Sherwood 2006).

Réles de ’hormone de croissance

La GH est une hormone peptidique sécrétée par le lobe antérieur de I'hypophyse, elle est
synthétisée et sécrétée par les cellules de I'hypophyse antérieure appelées somatotrophes,
qui libérent entre un et deux milligrammes de I'hormone chaque jour. De plus, elle stimule la
croissance de pratiguement tous les tissus de l'organisme, y compris le squelette, en

induisant |'activité des ostéoblastes et la prolifération des cellules de cartilage de croissance

(Fig. 8).

La production GH augmente progressivement pendant I'enfance et atteint son maximum

pendant la poussée de croissance qui se produit pendant la puberté (Burns et al. 1981).
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L'hormone de croissance peut agir directement sur les tissus, mais une grande partie de son
effet est médiée par la stimulation du foie et d'autres tissus pour produire et libérer des
facteurs de croissance semblables a I'insuline, principalement I'insuline ou IGF (Insulin-like

Growth Factor) (Sherwood 2006).

La sécrétion de GH est pulsée, les pics de sécrétion se produisant apres le début du sommeil
profond qui sont particulierement importants a la puberté. Chez les sujets normaux, la
sécrétion de GH augmente en réponse a une réduction de I'apport alimentaire et au stress
physiologique et diminue en réponse a l'ingestion d'aliments (Hindmarsh 1998 ; Sherwood
2006). Concernant le squelette, une fois que les épiphyses des os longs ont fusionné,
I'hormone de croissance ne joue plus son role de développement statural mais elle aide a
maintenir une structure corporelle et un métabolisme normal, notamment en aidant a

maintenir le taux de glycémie (Fig. 8).
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Figure 8 : Circuit d’acheminement des hormones de croissance qui cible le foie, I’os et les muscles (Sherwood, 2006).

Modes d’action de I’hormone de croissance

Une fois libérée dans la circulation, la GH se lie et active la GHR de la surface cellulaire ainsi
gue son récepteur de prolactine dans les tissus cibles tels que le foie, les muscles, les os et le
tissu adipeux. Elle est le principal régulateur du facteur de croissance de type insulinique 1
(IGF1), qui est sécrété par les tissus cibles, en particulier le foie. L'augmentation de la GH et
de I'lGF1 sériques produit des circuits de rétroaction qui entrainent l'inhibition de la GHRH,
la libération de somatostatine et, par conséquent, l'inhibition de la sécrétion de GH par

I'hypophyse (Harvey 2010 ; Perry et al. 2013).

Les récepteurs GH sont présents dans presque tout le corps et stimulent, entre autres, la

croissance du squelette. La croissance osseuse longitudinale est le résultat de la prolifération

31



des chondrocytes et de l'ossification endochondrale subséquente dans les plaques de
croissance épiphysaires. La GH et le facteur de croissance de type insuline ou IGF (IGF-1) ont
des cellules cibles différentes dans la plague de croissance épiphysaire. La GH stimule les
préchondrocytes a division lente dans la couche cellulaire germinative, tandis que I'lGF-I
favorise I'expansion clonale dans la couche cellulaire proliférative d'une cellule déclenchée

par la GH (Nilsson et al. 1994).

Régulation de I’hormone de croissance

La libération de I'hormone de croissance n'est pas continue ; elle est libérée en une série de
"rafales" ou de pulsations toutes les trois a cinqg heures. Les niveaux d'hormone de
croissance sont augmentés par le sommeil, le stress, I'exercice et I'hypoglycémie (Sherwood

2006). La libération est contrdolée par deux autres hormones libérées par I'hypothalamus :

o L’hormone de libération de I'hormone de croissance (Growth Hormon Releasing
Hormon, GHRH, ou Growth Hormon Releasing Factor, GHRF), ou somatolibérine) qui
stimule la libération de I'hnormone de croissance par la glande pituitaire,

o La somatostatine (GHIH pour Growth Hormone-Inhibiting Hormone), qui joue le réle

d’inhibiteur de cette libération.

La sécrétion de GH est également influencée par la ghréline, une sécrétion de GH produite
principalement par les cellules endocrines de I'estomac, mais aussi par le tractus intestinal et
I'hypothalamus. De plus, la sécrétion est régulée par les hormones thyroidiennes, la leptine,

les androgenes et les oestrogenes (Okada et Kopchick 2001).
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La régulation de la croissance hormonale devient de plus en plus complexe avec le début de
la puberté. Des niveaux adéquats d'hormone thyroidienne et de cortisol continuent d'étre
des conditions préalables a une croissance normale, mais les hormones stéroidiennes jouent
maintenant un réle important. De plus, il y a une activation spectaculaire de I'axe GH / IGF-1.
Pendant I'adolescence, les stéroides hormonaux gonadiques et I'axe GH/IGF-1 continuent a
exercer des effets indépendants sur la croissance, mais ce qui est plus important, c'est
I'interaction entre eux, qui subit des changements dans la croissance linéaire et la

composition corporelle pendant la puberté.

Les observations cliniques ont montré que les hormones GH et les stéroides sexuels doivent
étre présents pour permettre une croissance pubertaire normale. En effet, les individus
présentant une déficience sélective des deux hormones (p. ex. hypogonadisme hypogonado-

trope ou déficience isolée en GH) connaissent une croissance atténuée (Rogol et al. 2002).

De plus, les stéroides sexuels et leurs récepteurs sont responsables des étapes du processus
de remodelage osseux, de la maturation du squelette et de l'acquisition et de la

consolidation de la masse osseuse (Saggese et al. 2002).

En fait, la testostérone est étroitement liée au taux de croissance, favorisant la croissance
des os longs et la fermeture de |'épiphyse avec une exposition continue (Zemel et Katz

1986).
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2.4. Croissance de l'os

2.4.1. Lacroissance en longueur

La plaque épiphysaire est la zone de croissance d'un os long. Il s'agit d'une couche de

cartilage hyalin dans laquelle I'ossification se produit dans les os immatures (Fig.9).
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Figure 9 : Ossification endochondrale (croissance en longueur) de ’'embryon jusqu’a I’dge adulte (Grays, 2013)

La plaque épiphysaire est composée de quatre zones d'activité cellulaire :

La zone de Réserve

La zone de réserve est la région la plus proche de I'extrémité épiphysaire de la plaque. Elle
contient de petits chondrocytes dans la matrice. Ces chondrocytes ne participent pas a la

croissance osseuse mais fixent la plaque au tissu osseux épiphysaire.
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La zone proliférative

La couche suivante est La zone proliférative. Elle s’étend vers la diaphyse et contient un
nombre de couches de chondrocytes légerement plus importants. De nouveaux
chondrocytes sont créés sans cesse par mitose pour remplacer ceux qui meurent a

I'extrémité diaphysaire de la plaque.

La zone de maturation

La troisieme couche est appelée zone de maturation. Les chondrocytes sont plus agés et plus
gros que ceux de la zone proliférative. La croissance osseuse longitudinale est le résultat de
la division cellulaire dans la zone proliférative et de la maturation cellulaire dans la zone de

maturation et d'hypertrophie.

La matrice calcifiée

La quatrieme et derniére zone correspond a la matrice calcifiée, elle se situe a proximité de
la diaphyse. La plupart des chondrocytes sont morts durant le processus de calcification

matricielle.

Les capillaires et les ostéoblastes de la diaphyse pénéetrent dans cette zone et les
ostéoblastes sécrétent le tissu osseux sur le cartilage calcifié restant. Par conséquent, la zone
de la matrice calcifiée relie la plaque épiphysaire a la diaphyse. Les os continuent de croitre
en longueur jusqu'au début de I'age adulte. Lorsque les chondrocytes de la plaque
épiphysaire cessent leur prolifération et que l'os remplace le cartilage, la croissance
longitudinale s'arréte et tout ce qui reste de la plaque épiphysaire forme la ligne épiphysaire

(Tortora et Derrickson 2007) (Fig.10).
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Figure 10 Détail des différentes zones constituant le cartilage de croissance (Kierszenbaum et al. 2006).

2.4.2. Lacroissance en épaisseur

L'ossification intramembranaire est le dépot direct d'os sur de fines couches de tissu
conjonctif. Ces os sont formés par I'évolution des cellules du mésenchyme pour former des

cellules ostéoprogénitrices qui deviennent des ostéoblastes.

Ils synthétisent et sécrétent I'ostéoide, qui est calcifiée pour devenir du tissu osseux. Les
vaisseaux sanguins incorporés entre les travées osseuses tissées formeront la future moelle
osseuse hématopoiétique. Par la suite, I'os immature est remodelé, puis progressivement
remplacé par de I'os lamellaire mature. Au début de la vie foetale humaine, la résorption et
I'apposition commencent a se produire de sorte que I'os trabéculaire occupe le centre de
la masse tandis qu'une couche d'os cortical est formée sur chaque surface par l'ajout
continu de nouvelles feuilles osseuses par des ostéoblastes actifs. Les ostéoclastes
résorbent l'os de la surface interne pour maintenir une épaisseur et une forme

proportionnelles (Stricker et Mundlos, 2011).
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2.4.3. Remodelage osseux

Le remodelage osseux est une alternance d'une phase de résorption et de formation
osseuse et dépend toujours du nombre de cellules osseuses activées (ostéoblastes et
ostéoclastes). Ce phénomene modifie la forme et la taille de certaines structures osseuses et
dépend de l'age et du tissu osseux concerné (Valentin et Streffer 2002 ; Tortora et

Derrickson 2007).

Dans un équilibre homéostatique, la résorption et la formation sont équilibrées de sorte que
I'os ancien est continuellement remplacé par du tissu néoformé. Il est ainsi adapté aux
contraintes et solliciations biomécaniques. Le cycle de remodelage comprend trois phases

consécutives : la résorption, formation et quiescence (Fig.11).

La phase de résorption

La résorption commence par la migration des préostéoclastes mononucléaires partiellement
différenciés sur la surface de I'os ou ils forment des ostéoclastes multinucléaires. Apres
I'achévement de la résorption ostéoclastique, il y a une phase d'inversion lorsque des
cellules mononucléaires apparaissent a la surface de I'os. Ces cellules préparent la surface
pour que de nouveaux ostéoblastes commencent a se former et fournissent des signaux

pour la différenciation et la migration des ostéoblastes.

La phase de formation

La phase de formation correspond a l'activité d’ostéosynthése par les ostéoblastes, jusqu'a

ce que I'os résorbé soit complétement remplacé par de I'os neuf. A la fin de cette phase, la
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surface est recouverte de cellules aplaties et une période de repos prolongée commence

jusqu'a ce qu'un nouveau cycle de remodelage soit amorcé.

Les phases du cycle de remodelage ont des durées différentes. La résorption se poursuit
généralement pendant environ 2 semaines, la phase d'inversion peut durer jusqu'a 4 ou 5
semaines, tandis que la formation peut se poursuivre pendant 4 mois jusqu'a ce que la
nouvelle unité structurale osseuse soit complétement créée (Hadjidakis et Androulakis 2007)

(Fig. 11).

Phase quiescente
[ ] ] [} [ ] ] [}

| Activation
Ostéoclaste
Minérahsat\onT lRésorpt\on

Zone ostéoide
Ostéoblaste
Ostéoformation

Inversion

Figure 11 : Remodelage osseux : deux types de cellules interviennent, les ostéoclastes qui vont d'abord détruire I'os
anciennement formé et les ostéoblastes qui eux vont intervenir pour reconstruire un nouvel os (site internet de la

Société Frangaise de Rhumathologie).

2.4.4. Facteurs de croissance

La croissance osseuse est régulée par de nombreux facteurs: génétiques, hormonaux,

environnementaux... Elle doit ainsi étre controlée a trois niveaux (Rauch 2005).

- Le niveau un est un contrdle systémique de facteurs tels que les minéraux (calcium,

phosphore et magnésium), les vitamines (vitamine C et D), I'hormone de croissance
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(GH), les hormones sexuelles et les glucocorticoides. Les principales hormones
systémiques qui controlent la croissance osseuse pendant I'enfance sont la GH, le
facteur de croissance de type insulinique 1 (IGF-1), les hormones thyroidiennes
triiodothyronine (T3) et thyroxine (T4) et les glucocorticoides. Cependant, pendant la
puberté, les stéroides sexuels jouent un role plus important (Van der Eerden et al.

2003).

- Le deuxieme niveau correspond aux facteurs tels que le peptide apparenté a
I'hormone parathyroidienne (PTHrP) et les facteurs de croissance des fibroblastes

(FGF) (Kronenberg 2003).

- Le niveau trois est conditionné par des forces mécaniques qui influencent la
formation et I'adaptation de I'os. En fait, les taux de croissance de la petite enfance a
la fin de I'adolescence étaient fortement corrélés entre une mesure appropriée de la
charge mécanique (taille ou poids corporel - longueur des os) et la solidité des os

(Turner 1998; Ruff 2003).

2.4.5. Influence du cerveau sur I’évolution de la croissance de la volite

cranienne

Le neurocrane de I’homme moderne a pour fonction principale la protection du cerveau et
fournit en méme temps une plate-forme pour la croissance cranio-faciale. La morphologie
du crane est donc étroitement associée au développement du cerveau, du splanchnocrane

et leurs changements évolutifs (Adams et Moore, 1975; Zollikofer et al. 2008)
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En conséquence, comme pour le reste du squelette, la croissance du crane et du cerveau est
soumise a un processus qui configure la taille et la forme des os par le biais de I'ontogenése

(Sheuer et Black 2000).

A la naissance, I'enfant quitte |'utérus, ou il vit dans un milieu protégé et dans des conditions
relativement stables, pour est transporté dans un environnement caractérisé par des
situations extrémement différentes, instables et potentiellement dangereuses pour son
intégrité anatomique. L'enfant sera soumis a des demandes physiologiques intenses et

continues, qui nécessiteront des réponses adaptatives au cours des premiéres années.

Dans le méme temps, en plus des changements de taille, I'enfant subit au cours des
premieres années postnatales de profonds changements évolutifs au sein de son systéme
nerveux central, constituant la base du développement psychomoteur. Ces changements
concerneront la réponse sensorimotrice, l'intelligence et, en particulier, 'apprentissage de la
langue. En effet, I'interaction prolongée entre les zones somatiques périphériques et les
zones corticales sensori-motrices associées au développement est une des conditions du

développement du langage parlé.

Ce processus complexe est possible car le temps écoulé entre le sevrage de I’allaitement et
le début de la puberté est exceptionnellement long chez 'homme par rapport aux autres

primates (Lejarraga H. 2006).

Pendant la croissance, le cerveau ne pousse pas les os du crane vers l'extérieur, mais chaque
os plat est plutét suspendu dans un harnais de fibres de collagéne des couches périostées
interne (méningée) et externe qui s'élargissent. Alors que ces membranes se développent en
direction ectocraniale en réponse a l'expansion cérébrale, les os vont étre déplacés

secondairement avec elles. Cela permet leur différenciation et il est établi que les forces de
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traction physiologiques ainsi créées correspondent au stimulus qui déclenche la réponse qui

produit I'os (Sun Wong et al. 2016).

Le stimulus provient principalement du cerveau en expansion, qui envoie des signaux a
travers la dure-mere (Caetano-Lopes et al. 2007). Lorsque le cerveau se dilate et que la
sychondrose de la base du crane (plaques de croissance osseuse cartilagineuses) s'allonge,
les sutures réagissent en ajoutant de |'os intramembranaire sur les bords des fronts osseux
de sorte que les sutures conservent approximativement la méme largeur et que la volte

cranienne augmente de taille pour accueillir le cerveau en expansion (Sun Wong et al. 2016).

Le cerveau se développe rapidement in utero et au cours des trois premieres années de la
vie. En fait, un nouveau-né présente déja prés de 40% du volume de son cerveau adulte.
Cette valeur augmente a 80% dés I'age de 3 ans, puis 90% aprés 6 ans (Giedd et al. 2009;

Guihard-Cost et Ramirez-Rozzi 2004; Lenroot et Giedd 2006; Ventrice 2011).

Les modifications de la forme de la volte cranienne liées a l'ontogenése cérébrale

impliquent :

o Un allongement antéro-postérieur

o Un raccourcissement de la distance entre bregma et le sommet du crane

o Puis une compression de la région pariétale supérieure (Moss et Young 1960; Moss
1962; Opperman et al 2005; Sperber 2010; Ventrice 2011; Barbeito-Andreas et al.

2015).

De plus, l'influence de la croissance du cerveau sur les os a également été démontrée par

I'étude de certaines pathologies telles que la microcéphalie (Chervenak et al. 1984),
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I'hydrocéphalie (Morimoto et al. 2003), I'anencéphalie (Zhao et al. 1996 ; Dambska et al.

2003; Frey et Hauser 2003) et les craniosynostoses (Richtsmeier et al. 2006).

2.5. Facteurs de variabilité de la croissance

De nombreux facteurs peuvent contribuer a la variation de la croissance comme le sexe, les
facteurs génétiques, la nutrition, les conditions environnementales, les conditions sociales et
les conditions culturelles. Les hormones sexuelles ont également un impact sur
I'hnoméostasie squelettique car elles ajoutent de I'os pendant la puberté et maintiennent par

la suite I'intégrité du squelette chez les hommes et les femmes (Riggs et al. 2002).

Une augmentation rapide de la taille, appelée poussée de croissance, accompagne
généralement la puberté. Cette augmentation rapide de la hauteur dure généralement deux
a trois ans. Bien que le gain de taille affecte a la fois le tronc et les membres, la croissance
des membres se produit généralement en premier. La poussée de croissance se produit
généralement plus tot chez les filles que chez les garcons, les filles ayant une poussée de

croissance environ deux ans plus tot que les garcons (Karlberg 1998 ; Maresh 1970).

La croissance est également fortement influencée par les circonstances environnementales
dans lesquelles un enfant grandit. Une grande partie de la variation dimensionnelle parmi les
populations du monde est due a I'effet des influences environnementales, tout comme une
partie substantielle de la variation dimensionnelle au sein des populations ou il existe une

grande disparité dans l'acces aux ressources nécessaires a une bonne croissance. Les
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influences environnementales les plus courantes menant a une mauvaise croissance sont la

malnutrition et la maladie, le stress et I'environnement physique (Stinson 2000).

Un apport énergétique et protéique insuffisant dans l'alimentation et des infections
fréquentes sont des causes bien connues de retard de croissance (Mora et al. 1981 ; Habicht

et al. 1995).

Les carences en certains micronutriments, tels que le fer, le magnésium et le zinc,
provoquent l'anorexie et peuvent contribuer indirectement au retard de croissance en
réduisant I'apport d'autres facteurs limitants tels que I'énergie et les protéines. De plus, le
fer, la vitamine A et le zinc sont associés a la fonction immunitaire et au risque de morbidité,
qui a leur tour affectent la croissance (Allen 1994 ; Brown et al. 2002). Par conséquent, plus
le stade de la malnutrition est précoce, plus le manque de croissance du cerveau est
important, ce qui explique pourquoi la malnutrition feetale peut provoquer des dommages a

long terme chez I'enfant (Delemarre -van de Waall 1993).

Le processus de croissance peut également étre inhibé par des maladies chroniques et, en
cas de retard de croissance, |'observation a long terme peut révéler des conditions
chroniques sous-jacentes. La guérison totale d'une maladie chronique permet une
croissance en deux phases : la premiére est un rétablissement complet et rapide du taux de
croissance a des valeurs normales, et la seconde est un rétablissement lent du taux de
croissance a des valeurs accrues, qui n'est pas marqué comme la premiére composante mais

plus prolongé (Tanner 1981).

Une condition socio-économique élevée associée a une bonne nutrition, a un accés facile
aux soins de santé et aux services sociaux peuvent entrainer des changements substantiels

dans la taille, le taux de croissance, le développement pubertaire. En fait, cette variation
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séculaire a produit une augmentation de la taille moyenne en Europe au cours des 100

dernieres années et le début de la puberté est atteint a un jeune age.

D'autres facteurs minoritaires peuvent influencer la croissance, comme l'activité physique
fréquente qui peut affecter la taille, la puberté et la maturité squelettique. On a constaté un
retard des régles chez les filles qui pratiquent des activités sportives telles que la course a
pied et la danse, tandis que chez les nageuses, on a constaté une maturation précoce

(Delemarre -van de Waall 1993).

En conclusion, la croissance est le résultat de I'effet concerté d'un réseau complexe de
nombreux facteurs réglementaires ayant des interactions différentes. Chaque individu a une
base génétique qui définit sa croissance potentielle, qui peut cependant étre modulée par

ces facteurs externes pendant la période pré et post natale (Bogin 1988).

3. Analyse de la microarchitecture osseuse

3.1. Pourquoi étudier la microarchitecture

L'étude de la microarchitecture osseuse permet de comprendre avec précision I'organisation
des unités structurelles du tissu osseux (ostéons pour I'os cortical et trabécule pour I'os

trabéculaire) et leurs relations.

Une des premieres observations « microarchitecturales » du tissu osseux remonte a I'année
1867, lorsque I'anatomiste allemand Von Meyer a décrit I'orientation des trabécules dans
I'extrémité supérieure du fémur humain. Quelques années plus tard, c’est un ingénieur
suisse nommé Culmann qui a réalisé que la distribution spatiale des travées osseuses était

en tout point similaire aux lignes de contraintes qu'il avait analysées lors de la conception
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d'une grue. A la lumiere de ces résultats, Culmann et Von Mayer ont proposé
conjointement une théorie selon laquelle les renforts osseux coincidaient avec les lignes

de contraintes mécaniques.

En 1892, I'anatomiste allemand Wolff a confirmé que non seulement les travées étaient
disposées selon les principales directions de contrainte mais que leur épaisseur et les
espaces entre elles variaient également en fonction de l'intensité de la charge. Pour la
premiere fois, il était établi que la microarchitecture osseuse pouvait répondre et s'adapter

aux variations mécaniques, de surcoit en minimisant la masse de matériau.

En 1917, Koch a montré que la densité osseuse était plus élevée dans les zones soumises a
des contraintes plus intenses, ce qui suggere que la masse osseuse doit étre répartie de
maniére a obtenir une adaptation maximale pour une masse minimale de matériau

(Chappard 2010).

Au cours du dernier demi-siécle, la recherche médicale et biomédicale s'est tournée vers
I'étude de la microarchitecture osseuse pour mieux comprendre des maladies telles que
I'ostéoporose en évaluant les effets des traitements sur les os des petits animaux (lbanez et
al. 2014 ; Ding et al. 2011 ; Cano et al. 2008) et sur les humains (Carbonare et al. 2001 ;
Dempster et al. 2001 ; Riggs et al. 2005 ; Chen et al. 2007) et surtout sur les propriétés
mécaniques des os (Choi et Goldstein 1992 ; Pistoia et al. 2002 ; Hoc et al. 2006 ; Fritsch et

Hellmich 2007 ; Burket et al. 2011).

L'anthropologie biologique et la paléontologie se sont également intéressées ces derniéres
années, quoique de facon limitée, a la microarchitecture osseuse pour évaluer, par exemple,
les effets de la locomotion sur I'os (Schaffler et Burr 1984 ; Ryan et Ketcham 2005) ou sur les

changements ontogenes (Starck et Chinsamy 2002 ; Mulhern et Ubelaker 2003).
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3.2. Techniques de caractérisation de la microarchitecture osseuse

Il existe plusieurs techniques qui permettent d’évaluer I'architecture osseuse, notamment au
niveau trabéculaire, permettant ainsi de décrire I'organisation de l'os dans l'espace et

d’apprécier la complexité de sa structure.

Parmi ces techniques, deux méthodes sont majoritairement utilisées :

o La microscopie optique qui utilise les principes de I'histomorphométrie (histologie
guantitative basée sur la stéréologie) pour analyser la microarchitecture sur des
coupes osseuses bidimensionnelles (Parfitt 1983),

o La tomographie informatisée a haute résolution qui applique les techniques
diagnostiques non invasives les plus modernes (Feldkamp et al. 1989 ; Muller et al.

1998 ; Laib et al. 2002).

3.2.1. L’histomorphométrie

L'histomorphométrie permet I'étude quantitative de I'organisation et de la structure
microscopiques des os par microscopie optique de coupes fines tissulaires. En 1960, Harold
Frost, un chirurgien orthopédique américain, a été le premier a étudier le métabolisme et Ia
masse osseuse, en améliorant et développant les techniques de I'histomorphométrie (Rauch

2006).
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Plus tard, en 1980, Parfitt a souligné I'importance d'étudier la microarchitecture osseuse en

proposant une série de techniques stéréologiques pour sa mesure (Parfitt et al. 1987 ;

Chappard et al. 2008). Les échantillons sont ainsi colorés et une technique semi-

automatique est appliquée afin d'obtenir des parametres microarchitecturaux osseux tels

qgue la zone trabéculaire, son périmetre et sa largeur. Ces parametres sont en 2D, mais

peuvent étre extrapolés en 3D, en appliquant une formule stéréologique (Fig. 12).

(A)

Figure 12 : Type d'image analysé par histomorphométrie : biopsies de la créte iliaque obtenues dans les directions

verticale (A) et transversale (B) (Allen et Burr 2019).

Bien que I'histomorphométrie soit un outil important dans la recherche médicale pour

I'étude du métabolisme osseux et I'évaluation de la minéralisation, I'une de ses principales

limites est l'acquisition invasive et destructive de I'échantillon par biopsie.

47



3.2.2. Radiographies par rayon x

Depuis leur découverte en 1895 par W. Rontgen (Rontgen 1896) (Fig 13), les
rayons X ont été largement utilisés dans le domaine médical et dans la
recherche médicale. Cette technique est basée sur l'interaction entre un
faisceau de photons (rayons X) dirigé d'une source vers un récepteur, et la

matiére interposée, généralement un corps biologique (Griffith et Genant

2008).

Figure 13 : Premiére radiographie effectuée
par Réntgen sur la main gauche de son épouse
en 1895.

3.2.3. Llaradiographie
La radiographie conventionnelle permet I'étude morphologique en deux dimensions de la
microstructure osseuse (Lespessailles et al. 2006) (i.e. Fig.14), en distinguant les
compartiments corticaux et trabéculaires. Il est par exemple possible d’évaluer les stries
intracorticales, ou encore l'analyse détaillée de la distribution des trabécules, de leur
architecture, leur densité et de leur épaisseur (Grampp 1993; Steiner et al.1996; Guggenbuhl

et al.2008).

Figure 14 : Radiographies normales du crane et du massif facial
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3.2.4. Tomographie a rayon X haute résolution

Dans les années 70, le développement du premier équipement de tomographie assistée par
ordinateur (CT, X-ray computed tomography) a révolutionné I’exploration des tissus osseux.
Il était capable de produire des reconstructions virtuelles tridimensionnelles d'objets, de

maniere non destructive et avec une grande discrimination de contraste (Claesson 2001).

La tomodensitométrie est devenue un outil essentiel pour la recherche préclinique et
clinique sur les pathologies du squelette. Cette technologie est multi-échelle et permet donc
une analyse qui va du squelette entier a sa microarchitecture trabéculaire, et méme jusqu'a
I'échelle cellulaire avec la mise en évidence des lacunes ostéocytaires Cette technique, au
travers de ses derniers développements technologiques (détecteurs multiples, HR, ...) a
permis le développement d’analyses densitométriques (Black et al. 1999 ; Black et al. 2005),
géométriques (Lang et al. 2004) et biomécaniques (Faulkner et al. 1991 ; Keaveny et al.

2008).

Un autre outil développé pour la recherche clinique sur les tissu osseux est
I'absorptiométrie a rayons X a double énergie (DXA). La DXA peut évaluer la qualité de I'os
par une analyse indirecte de la micro et de la macroarchitecture, ce qui améliore la
prédiction du risque de fracture. Elle peut également permettre la détection de certaines
fractures, telles que les fractures vertébrales ou les atypiques du fémur, sans exposition aux

rayonnements supplémentaires (Choi 2016).

La microtomographie (uCT) est basée sur les mémes principes physiques et
méthodologiques que la tomographie classique, mais alors que les systémes de tomographie

ont généralement une résolution spatiale maximale d'environ 600 microns, certains
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dispositifs uCT atteignent une résolution spatiale allant jusqu'a 0,3 micron (Cancedda et al.,
2007 ; Rominu et al., 2014). L'application de la uCT a la recherche clinique s’est quand a elle
développée via lI'examen ex vivo d'échantillons de biopsie osseuse (Hildebrand et al. 1999 ;

Hulme et a. 2007) (Fig. 15).

Figure 15 : Micro-CT reconstruction de I'os spongieux (tibia humain) - un apergu (A) et un détail de
la surface des travées osseuses (B) (Gregor et al. 2012).

La HR-pQCT (High-resolution Peripheral Quantitative Computed Tomography) représente
la convergence de la TDM clinique avec plusieurs des caractéristiques technologiques de la
UCT. Ce systéme d'imagerie permet une évaluation quantitative in vivo de Ia

microarchitecture osseuse dans le squelette appendiculaire distal de sujets humains.

Enfin, la SRUCT (Synchrotron Radiation-based micro Computed Tomography) représente
I’examen microtomographique le plus performant en raison de ses caractéristiques
spécifiques, notamment un rapport signal/bruit élevé, un faisceau monochromatique, un
flux de photons élevé permettant d’obtenir des mesures a haute résolution spatiale ou
encore la possibilité d'optimiser I'énergie du faisceau. La SR-microCT a notamment permis
de réaliser les premieres études cartographiques tridimensionnelles de lI'architecture

osseuse et des degrés de minéralisation associés (Nuzzo et al., 2002 ; Bousson et al., 2004 ;
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Lane et al., 2005), y compris I'imagerie du réseau « lacunes/canalicules » (Langer et al., 2012;

Peyrin et al., 2014).

3.2.5. Imagerie par résonnance magnétique (IRM)

L'IRM est une méthode utilisée dans la recherche et le diagnostic médical, qui permet
I'acquisition in vivo d'images des tissus mous. Néanmoins, ces dernieres années ont vu
I'essor d’études visant a améliorer I'examen des tissus durs par cette technique.
Contrairement a |'imagerie par rayons X qui est basée sur I'absorption de rayonnements
électromagnétiques ionisants de haute énergie, I''lRM utilise la stimulation et |'émission
subséquente de rayonnements électromagnétiques non ionisants de basse énergie
provenant de tissus biologiques (Griffith et Genant 2008). L'IRM est donc une technique non
invasive et convient donc parfaitement a I'évaluation des images in vivo dans un cadre

clinique (Fig.16).

Figure 16 IRM in vivo a haute résolution du radius distal et du cubitus (Griffith et Genant 2008).
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On retrouve des études de la microarchitecture osseuse par IRM des la fin des années 1990,
avec notamment I’'examen de la section distale du radius et du calcanéum (Majumdar et al.
1997 ; Link et al. 1998 ; Wehrli et 1998). Actuellement, les derniéres applications de I'lRM
concernent le contenu adipeux du compartiment trabéculaire du tissu osseux : le signal
hyper-intense de la moelle fournit un contraste sur les travées osseuses qui sont
normalement masquées sur les images IRM conventionnelles (Chang et al. 2017). Certains
auteurs ont également montré qu’il existait des corrélations entre une zone de nécrose de la
téte fémorale explorée en IRM puis ex vivo en microtomographie apres chirurgie (Pascart et

al., 2019).

3.3. Avantages des nouvelles techniques d'imagerie dans I'étude de la

microarchitecture osseuse

Au cours des derniéres années, de nouvelles techniques spécialisées non invasives et/ou non
destructrices ont permis de fournir des informations structurelles sur la santé du squelette
local et systémique, la tendance aux fractures et la physiopathologie de la fragilité osseuse,
permettant ainsi des évaluations quantitatives des caractéristiques macro et

microstructurales de I'os.

Ces modalités d'imagerie avancée actuellement disponibles aident a étudier la fragilité
osseuse et a définir la réponse du squelette aux thérapies innovantes et a évaluer les
relations biomécaniques (Kalpakcioglu et al. 2008). Le MicroCT est une technique
particulierement adaptée a I'analyse 3D des biopsies d'os de la créte iliaque humaine, qui

étudie I'évolution de la structure trabéculaire sous traitement (Pascart et al., 2019).
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Le QCT permet une analyse séparée des compartiments trabéculaires et corticaux. L'analyse
de l'os cortical, en particulier de I'os de la hanche, est importante pour estimer le risque de
fracture et cette technique a été utilisée dans plusieurs études cliniques (Black et al. 2003,

Black et al. 2005).

Par exemple, dans les cas d'ostéoporose, les images haute résolution sont un grand
avantage, car il n'est pas possible de distinguer un sujet souffrant de cette maladie d'un sujet

sain par une résolution supérieure a 80 um (Isaksson et al. 2011).

Ces techniques, étant, entre autres, non invasives et surtout non destructrices, se prétent

particulierement bien a I'étude des populations passées.

3.4. Variations de la microarchitecture osseuse de la vodte crdnienne

3.4.1. Modeéle micro-anatomique actuel de la volite cranienne

Le modéle communément accepté actuellement est celui d’'une volte cranienne composée

de trois couches distinctes :

e Une couche externe d’os dense appelée Corticale externe ou Table externe

e Une couche intermédiaire d’os spongieux ou trabéculaire appelé Diploé. Cette
couche contient la moelle hématopoiétique ou adipeuse, selon I'état de conversion
fonctionnelle, étroitement liée a I’age.

e Une couche interne d’os dense appelée Corticale interne ou Table interne

Parmi ces trois couches distinctes, on observe deux niveaux de « porosités » :
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e Les porosités stricto sensu retrouvées dans les couches corticales, trés petites
(quelques microns de diamétre maximum) qui correspondent au réseau vasculaire
cheminant a travers les canaux de havers et de Volkmann.

e Des espaces beaucoup plus grands, entre les trabécules du diploé, qu’on appelle

espaces inter-trabéculaires, qui contiennent la moelle osseuse.

Les premiéres études consacrées a ces différentes couches de la voute cranienne se sont
concentrées sur les variations d’épaisseur, étant limitées par la nécessité de mesurer
physiquement des échantillons issus de cadavres humains ou de primates (McElhanyet et al.
1970; Hubbard 1971; Hubbard et al. 1971; Shatsky et al. 1974; Nusholtz et al. 1984; Jaslow

1990; Saladin 2007; Yoganandan et al. 2007).

Par la suite, de nombreuses études ont portées sur la caractérisation de I'épaisseur globale
de la volte cranienne (VCT) et des trois couches distinctes. Elles avaient des objectifs
différents : la recherche de lésions cérébrales post-traumatiques (i.e. Delille 2007;
Motherway et al. 2009), I’évolution humaine ou encore la collecte de greffe osseuse par

chirurgie (i.e. Moreira-Gonzalez et al. 2006).

L’épaisseur de la voQte cranienne (VCT), définie comme la distance entre la surface interne
(endocrane) et la surface externe (ectocrane), est une variable largement étudiée en
anthropologie biologique. Des différences significatives de VCT ont été retrouvées en
comparant plusieurs espéces d'hominidés (Gauld 1996; Copes 2011; Balzeau 2013;
Anzelmo et al. 2014) et parmi les populations humaines modernes (Curnoe 2009; Marsh

2013).
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De nombreuses études ont montré que la VCT n'est pas fortement influencée par la
génétique, mais que des réponses épigénétiques aux stimuli systémiques et locaux sont
susceptibles de jouer un réle clé dans son développement (Lieberman 1996; Baab et al.
2010; Menegaz et al. 2010). En outre, on pense que la VCT dépend des variations des
matrices fonctionnelles telles que le cerveau et les muscles associées aux structures

osseuses (Moss and Young 1960; Opperman et al. 2005; Sperber 2010).

Il n’existe enfin que peu de travaux consacrés a l'ontogenése de la VCT. Il semble que
I'épaisseur augmente beaucoup dans les premiéres années de la vie, parallelement a
I'augmentation du volume intracranien (Anzelmo et al. 2014), puis plus lentement jusqu’a

rester inchangée jusqu'a I'dge adulte (Lynnerup, 2001).

En général, pendant la croissance, I'épaisseur moyenne du crane augmente jusqu'au début
de I'dge adulte sans différence entre les sexes ; cependant, les taux de croissance accélérés

se produisent au cours des six premiéres années de la vie postnatale (Anzelmo et al. 2014).

La microtomographie a donc permis récemment I'étude de I'os a une échelle si petite
qgu’elle s’apparente a de I'histologie virtuelle. En fait, la description de la volte cranienne
n'est plus limitée aux trois couches mais a sa structure interne tridimensionnelle mince,
distinguant les parametres corticaux et trabéculaires (Boruah et al. 2015). Par exemple,
Boruah (2015) a observé chez les adultes que la couche corticale externe était
significativement plus épaisse que la couche interne (rapport d'épaisseur médiane de 1,68),
mais aucune tendance commune dans cette différence. De plus, les trabécules a l'intérieur
du diploe sont orientées principalement paralléles ou perpendiculaires a la surface de I'os et
qgue la lame interne apparait généralement plus mince que la lame externe (Ruhli et al.

2007).
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4. Quelques exemples du développement anormal de la voute cranienne

Les modeéles pathologiques sont trés précieux pour les chercheurs qui s’intéressent a
I'ontogenése de la voute cranienne. Leur étude permet d’apprécier les mécanismes de la

croissance a travers leur dysfonctionnement.

La volte cranienne est une structure complexe malgré son apparente simplicité en trois
couches. Ainsi, la perturbation de son développement peut entrainer des malformations,

des dysmorphoses, a méme d’altérer son équilibre et son fonctionnement.

Les Dysplasies Squelettiques

Les dysplasies squelettiques peuvent se manifester :

e Par une diminution généralisée de la densité de la voute comme dans
I'hypophosphatasie ou 'ostéogenese imparfaite.

e Par une augmentation généralisée de la densité calvaire comme dans |'ostéopétrose.

L'hypophosphatasie est une maladie héréditaire rare caractérisée par un déficit de la
minéralisation osseuse et dentaire et un déficit de I'activité de la phosphatase alcaline du
sérum (Définition Orphanet). La forme congénitale est autosomique récessive et létale
tandis que la forme autosomique dominante est plus légere et survient plus tard dans la vie.
Les principaux symptémes de cette maladie sont une réduction de I'ossification du crane qui

semble exceptionnellement mince (Whyte 2013, 2017).
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L'ostéogenése imparfaite (Ol) est un groupe hétérogéne de maladies génétiques
caractérisées par une fragilité osseuse, une faible masse osseuse et une tendance aux
fractures de sévérité variable (Définition Orphanet). Des mutations dominantes négatives
dans les génes COL1A1 et COL1A2 provoquent des défauts moléculaires dans le collagéne de
type |, entrainant une réduction de la matrice de collagéne dans la peau et les os (Eyre et
Weys 2013). Les caractéristiques diagnostiques de I'ostéogenése imparfaite comprennent
de multiples os de Wormien le long de la suture lambdoide et une ossification réduite de

la base du crane (Forlino et Marini 2016).

Une densité osseuse inhabituelle du crane causé par une résorption osseuse compromise
entrainant une abondance d'ostéoides et un rétrécissement des espaces fibrotiques de la
moelle épiniére, ce qui entraine des signes cliniques d'ostéopétrose. L'ostéopétrose
dominante, qui a une évolution bénigne et une manifestation tardive, a été localisée sur le
chromosome 16p13.3. La sclérose touche initialement les os de la base, puis la vo(te
cranienne devient dense et épaisse, tandis que les os de la face sont généralement
relativement moins impliqués dans le processus de la maladie (Tolar et al. 2004 ; Stark et

Savarirayan 2009).

Les pathologies des sutures crdniennes

Les pathologies des sutures craniennes représentent une catégorie importante de
pathologies affectant la volte cranienne. Connues sous le nom de craniosynostose et
craniosténoses, elles sont caractérisées par une fusion prématurée d'une ou plusieurs

sutures craniennes.
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Les principales complications des craniosynostoses sont I'augmentation de la pression
intracranienne, les malformations et asymétries cranienne et faciale, et les malocclusions

dentaires (Kabbani et al. 2004).

Les termes " scaphocéphalie " et " dolichocéphalie " indiquent tous deux une élongation du
crane dans le diametre antéro-postérieur, résultant d'une synostose sagittale prématurée,
qui est le type de synostose le plus fréquent, avec environ 50% des cas, surtout retrouvés

chez les hommes (Lieberman et al. 2000).

La brachycéphalie indique une augmentation anormale du diamétre transversal du calvaire
et cette condition se produit généralement lorsque la synapse coronale ou lambdoide limite

la croissance antéro-postérieure (Glass et al. 2004).

Jusqu'a il y a quelques années, on connaissait peu de choses sur les causes de la
craniosynostose, mais la découverte de mutations de plusieurs genes MSX2, FGFR1, FGFR2,
FGFR3, TWIST1 et EFNB1 dans des cas syndromiques et non syndromiques a permis de
mieux comprendre |'étiologie, la classification et la pathologie du développement de ces

troubles (Morris-Kay et Wilkie 2005).

De plus, de nombreux patients atteints de craniosynostoses sont liés a des syndromes tels
que le syndrome de Crouzon (qui représente 5 % de tous les cas de craniosynostoses) ou

encore le syndrome d'Apert (Kabbani et al. 2014).

La maladie de Crouzon est transmise sur le mode autosomique dominant, et ses
caractéristiques cliniques principales sont la craniosynostose brachycéphalique, un
hypertélorisme important et, parmi les anomalies hydrocéphaliques intracraniennes, la

malformation de Chiari | et la hernie cérébrale (Crouzon 1912 ; Bowling et Burstein 2006).
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Le syndrome d'Apert, ou acrocéphalosyndactylie, est un syndrome autosomique dominant
causé par des changements dans les nucléotides qui entrainent des substitutions d'acides
aminés dans le géne FGFR2 sur le chromosome 10 (Wilkie et al. 1995). Les caractéristiques
cliniques comprennent une déformation du crane causée par la synostose des sutures

coronaires, la mégalocéphalie et I'agénésie du corps calleux (Cohen et Kreiborg 1993).

Acranie

L'acranie est une malformation rare définie comme |'absence de cuir chevelu et d'os sur une
zone de la volte cranienne. La taille de la zone affectée est variable. Dans de rares cas,
I'acranie concerne toute la portion supérieure du crane comprenant les os frontaux,
pariétaux et occipitaux. La dure-mere et les muscles associés sont absents dans la zone
atteinte, mais le systéme nerveux central est en principe intact, bien que des anomalies
cérébrales aient été décrites a |'autopsie, telles qu'une holoprosencéphalie ou des anomalies
de la gyration. La base du crane et les os de la face sont normaux (Définition Orphanet ;
Hawasli et al. 2014).. La plupart des cas d'acranie finissent par évoluer en anencéphalie en
raison de la lente dégénérescence du cerveau non protégé causée par un traumatisme

mécanique et chimique d{ a I'exposition au liquide amniotique (Chandran et al. 2000).

Les malformations cranio-encéphaliques

Ce sont des maladies généralement associées a des changements morphologiques du

cerveau et ne permettent généralement pas une longue survie de l'individu.

Parmi ce groupe hétérogene de pathologies figurent celles qui concernent le volume du
crane et son développement. Une de ces pathologies impliquant |'augmentation

volumétrique du crane est I'hydrocéphalie causée par I'accumulation anormale de liquide
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cérébro-spinal (LCS) a l'intérieur du crane en conséquence d'un déséquilibre dans la

production et/ou l'absorption du liquide (Milhorat 1972 ; Leech 1991).

A l'inverse, une diminution considérable du volume du crane entraine une microcéphalie. Il
provoque une réduction de la circonférence de la téte et par conséquent une réduction
significative du volume du cerveau. La microcéphalie peut étre utilement divisée en
microcéphalie primaire, dans laquelle le cerveau n'atteint pas la taille correcte pendant la
grossesse et en microcéphalie secondaire, dans laquelle le cerveau a la taille attendue a la
naissance mais ne se développe pas normalement par la suite. Des études récentes ont
suggéré que la microcéphalie primaire est causée par une diminution du nombre de

neurones générés pendant la neurogenése (Woods 2004).

Les causes des défauts calvariens, considérés comme rares, peuvent également étre des

foramens pariétaux et des kystes leptoméningés.

Troubles de I'ossification / lésions tumorales

Les foramens pariétaux résultent d'une ossification retardée ou incompléte de I'os pariétal
et se présentent généralement comme un trait autosomique dominant isolé ou comme
faisant partie d'un syndrome. L'anomalie génétique sous-jacente a été identifiée comme une
délétion du chromosome 11p avec mutation du géne ALX4. Pendant les premiers mois de
vie, l'ossification le long d'une ligne médiane peut séparer les défauts pariétaux convergeant
en défauts para-sagittaux couplés qui peuvent persister pendant la vie adulte (Mavrogiannis

et al. 2006).

Le kyste leptoméningé indique une anomalie osseuse bien définie qui peut survenir lorsque

la déchirure traumatique de la dure-mere expose l'os a la pulsation du liquide
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céphalorachidien dans I'espace sous-arachnoidien. L'érosion par pression pulsatoire élargit
ensuite progressivement la ligne de fracture. Ces kystes se développent aprés 0,6 % des
fractures du crane et sont plus fréquents chez les enfants de moins de 3 ans (Sugiultzoglu et

Souweidane 2001).
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CHAPITRE 2

MATERIELS ET

METHODES



4.1. Description de la population

La constitution d'un échantillon de cranes de sujets immatures sur lesquels des
examens microtomographiques sont possibles n’est pas une chose aisée. De
nombreuses limitations éthiques, I'accés complexe aux collections ostéologiques,
ainsi que le co(t significatif lié a la réalisation des acquisitions micro-tomographiques
sont les freins majeurs a la réalisation de telles études. Ceci explique I'extréme rareté
de la bibliographie consacrée a la croissance micro-architecturale cranio-faciale.

Dans le cadre de ce travail de thése, nous avons constitué une population
d’échantillons de voute cranienne d’enfants et de jeunes adultes, sains ou

pathologiques.

Cette collection est composée de :

1) Un échantillon issu d’une collection archéologique de Lille, hébergée par
I’'Université de Lille, qui comprend 13 individus agés de 0 a 12 ans.

2) Un échantillon de cranes complets de foetus issus des collections de I’Université de
Vienne, scannés au département d’évolution humaine de I'Institut Max Planck de
Leipzig (Courtoisie du Dr. Philip Gunz). Il s’agit de deux individus agés de 30 semaines
in utero.

3) Un crane de feetus issus du laboratoire Biogéosciences de ['Université de
Bourgogne (courtoisie du Dr. Jérome Thomas), agé de 26-28 semaines in utero.

4) Deux individus de la nécropole de Lisieux-Michelet en Normandie, datée du Bas

Empire au début du Moyen Age (courtoisie du Dr Cécile Niel), agés de 18 a 25 ans.
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6) Deux individus « pathologiques » du site archéologiques de Saint Jacques a Douai
(courtoisie des Dr Benoit Bertrand et Sophie Vatteoni), respectivement agés de 5-7
mois et 18-20 ans.

7) Un échantillon de quatre cranes microcéphales issus des collections du Musée

d'Histoire Naturelle de Paris. Les quatre sujets sont dgés de 18 a 20 ans.

Nature des échantillons

Les échantillons micro-scannés au cours de notre étude sont de deux natures différentes :

Des cranes complets qui ont été scannés sur des microCT adaptés: plateforme
ISIS4D de I'Université de Lille, plateforme Asterix du MNHN (Paris) et plateforme
d’imagerie de I'Institut Max Planck (Leipzig). Les détails de ces acquisitions seront
développés dans le chapitre méthodes.

Des fragments de voute cranienne, identifiés comme issus de I'os frontal ou pariétal,
qui ont été scannés sur un microCTde paillasse. Il s’agit des individus issus de la

population trés fragmentaire du site archéologique de Lille.

Pour I'ensemble des cranes appartenant aux collections du Musée d'Histoire Naturelle de

Paris, a la collection de Vienne, a I'Université de Bourgogne et aux sites archéologiques de

Lisieaux-Michelet et Douai, le c6té droit (car mieux conservé sur notre échantillon) a été

préféré au coté gauche.
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D’un point de vue quantitatif, notre échantillon d'étude était composé d'un total de 25

individus agés de 0 a 20 ans, parmi lesquels nous avons analysé 119 échantillons frontaux et

pariétaux (86 normaux et 33 pathologiques) (Table 1).

Table 1. Description de la population étudée au cours de ce travail. (C. Lille: Collection de Lille; Univ.Bourg: Université de

Bougogne; Mich: site archéologique de Michelet (Normandie); MNHN Muséum National d’Histoire Naturelle; S. Jq : Saint

Jaques, Douai (Nord de France)

Collection de provenance

Microscanner

Résolution

(mm)

. S494 F1 /F2- )
C.Lille Nouveau-né Skyscan 1172 0.00502
S494 P1/P2
C.Lille S84 F1/S84 P1 5-7 mois Skyscan 1172 0.00502
. S54 F1/F2- .
C.Lille 5-10 mois Skyscan 1172 0.00502
S54_P1/P2
. $173 Fi- Skyscan 1172
C.Lille - 1.5-2.5 ans 0.00497
S173_P1/P2
. S$202_F1-
C.Lille 1.5-2.5 ans Skyscan 1172 0.00502
$202_P1/P2
C.Lille S499 F1 1.5-2.5 ans Skyscan 1172 0.00502
C.Lille S77_P1/P2 1.5-2.5ans Skyscan 1172 0.00502
C.Lille S245 P1/P2 1.5 ans Skyscan 1172 0.00502
C.Lille S80_P1 5.5-6.5 ans Skyscan 1172 0.00502
C.Lille S35 F1/S35 P1 6.5-7.5 ans Skyscan 1172 0.00497
C.Lille S61_F1/S61_P1 6.5-9.5 ans Skyscan 1172 0.00502
C.Lille S501 _P1 8.5-9.5 ans Skyscan 1172 0.00502
C.Lille S163_P1/P2 11.5-12.5 ans Skyscan 1172 0.00502
. 26-28 semaines Ultratom, RX
Univ.Bourg N.I ] . 0.02705
in utero solution
C.Vn 23 30 semaines Ultratom, RX 0.065
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in utero solution
30 semaines Ultratom, RX
C.Vn 13 luti 0.06
in utero solution
. Ultratom, RX
Mich. 14 18-25 ans . 0.1
solution
) Ultratom, RX
Mich. 538 18-25 ans . 0.095
solution
Ultratom, RX
MNHN 5530 18-20 ans . 0.083327
solution
Ultratom, RX
MNHN 29442 18-20 ans ) 0.000093
solution
Ultratom, RX
MNHN 6288 18-20 ans . 0.000083
solution
Ultratom, RX
MNHN 30212 18-20 ans ) 0.088231
solution
Ultratom, RX
S.Jq S372 18-20 ans . 0.069
solution
S.Jq 5185 5-7 mois Skyscan 1172 0.027609

Nous avons choisi de diviser notre population en trois grands groupes sur le modele des

courbes de croissance (cf. introduction) (Fig. 17) :

- petite enfance (0-3 ans) = 12 individus

- enfance (3 ans-12 ans) = 5 individus

- I'adolescence (> 12 ans) = 7 individus
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Figure 17 : Distribution de la population par phase de croissance.

4.2.  Cas particuliers des sujets pathologiques

Dans le cadre de ce travail de thése, en plus de I'analyse des trajectoires de croissance des
sujets « sains », nous avons souhaité analyser plusieurs modéles de croissance pathologique.
Ainsi, nous avons sélectionné trois pathologies impactant directement la croissance
cranienne, soit directement au niveau de sa microarchitecture, soit indirectement par une

croissance anormale du cerveau :

° Pathologie 1 : I'hyperostose corticale infantile ou la maladie de Caffey,

qui est une maladie génétique de la petite enfance.

° Pathologie 2 : la microcéphalie qui est une pathologie neurologique ou

il existe un hypo-développement de la voute cranienne.

. Pathologie 3: L’hydrocéphalie qui est également une maladie
neurologique, dans laquelle on observe un hyper-développement de la voute

cranienne.
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4.2.1. Maladie de Caffey

Définition

La maladie de Caffey ou hyperostose corticale infantile (ICH) est une maladie génétique
rare, mentionnée pour la premiere fois par Roske (1930) et décrite par Caffey et Silverman
qui ont montré sur un groupe de nourrisson des cedemes tissulaires associés et des
épaississements diffus des corticales osseuses, avec un age moyen de neuf semaines (Caffey

et Silverman 1945).

Par la suite, une seconde forme |étale et prénatale de la maladie de Caffey a été décrite. Elle
se manifeste par des lésions osseuses distinctes dont le tableau radiologique apparait en
moyenne aprés 27 semaines de gestation (Bennet et Nelson 1953 ; Lecolier et al. 1992). A ce
jour, il n'y a que trés peu de rapports de cas cliniques sur I'lCH et, compte tenu de la
résolution spontanée de cette maladie dans la petite enfance, son incidence est difficile a

estimer et est donc probablement sous-estimée (Guerin et al., 2012).

L'ICH se caractérise par une néoformation osseuse sous-périostée massive, qui touche une

grande partie du squelette. L'évolution de cette affection se fait en deux étapes :

e Dans la premiere étape, la néoformation d’os périosté provoque un épaississement
cortical (hyperostose) de la surface corticale externe de l'os, et entraine une
expansion puis un remodelage par résorption de la surface externe ou endocorticale.

e Dans la deuxieme et derniére étape, I'os est résorbé par la surface endocorticale, ce
qui entraine une expansion de la cavité médullaire et par conséquent une

déformation de |'os (Glorieux, 2005). Dans les os longs, les lésions affectent surtout
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les diaphyses, alors que I'épiphyse et la métaphyse ne sont généralement pas
impliquées. Néanmoins, dans certains cas, I'hyperostose corticale s'étend sur jusqu’a
ces sites anatomiques. De plus, la formation de remaniements périostés peut
également provoquer la formation de ponts osseux entre des os contigus (Nistala et

al., 2014).

Quels sont les génes candidats ?

En 2005, Gensure et al. ont entrepris une cartographie fine du locus génétique de cette
maladie chez une famille porteurs de la forme autosomique dominante de I'lCH, établissant
une forte liaison entre le phénotype de I'ICH et un locus du chromosome 17qg21. lls ont
également montré que tous les individus affectés et les porteurs sains de trois familles non
apparentées étaient hétérozygotes pour une substitution ¢.3040C> T (p.Arg1014Cys) dans le
géne COL1A1 (numéro d'accession NM_000088.3). La substitution hétérozygote c.3040C> T
COL1A1 a ensuite été signalée dans d'autres cas familiaux (Suphapeetiporn et al., 2007;
Cerruti-Mainardi et al., 2007; Kamoun-Goldrat et Le Merrier 2008; Cho et al., 2008;
Ranganath et al., 2011), confirmant ainsi son association avec la maladie. L'hétérogénéité
génétique de I'ICH a été suggérée par trois cas (une patiente sporadique et deux feetus non
apparentés avec une ICH prénatale) rapportés par Gensure et al. (2005), et par un autre cas
familial signalé par Kitaoka et al. (2014), tous négatifs a I'analyse de séquence a la fois de
COL1A1 et de ses genes COL1A2 apparentés. Cependant, aucun autre géne ICH candidat n'a

été identifié jusqu'a présent.
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Quels sont les signes radiologiques squelettigues ?

Les sites osseux les plus fréqguemment touchés sont la mandibule (pathognomonique de
cette maladie), les clavicules, les omoplates, les cotes, les diaphyses des os longs, l'ilium et

dans certains cas les os pariétaux et occipitaux (Gensure et al., 2005).

Figure 18 La radiographie montre une sclérose de la base du crane associée a une hyperostose (a
gauche). La radiographie sagittale montre une sclérose massive de I'os du crane associée a une
hyperostose corticale importante et a une hypertrophie de la mandibule secondaire a une nouvelle
formation osseuse corticale (au milieu). A droite, I'imagerie IRM coronale montre une hyperostose dela
voute, faciale et mandibulaire significative (Al Kaissi et al. 2009).

Le crane présente un aspect sclérotique massif, associé a une hyperostose corticale majeure
et a une hypertrophie de la mandibule secondaire a la néoformation osseuse corticale (Fig.,
Al Kaissi et al. 2009) (Fig.18). La diaphyse des os longs est également un site atteint,
donnantune forme de fuseau a ces os, mais en épargnant généralement les épiphyses et la

métaphyse (Fig. 19).
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L'imagerie Rx permet de mettre en évidence une succession de
nouvelles couches osseuses issues des remaniements périostés, se
traduisant par un épaississement cortical et donc souvent par une
augmentation du diametre de l'os. Au fil du temps, la « densité »
osseuse augmente et devient homogene avec le cortex sous-jacent, I'os
se remodele ensuite et reprend finalement un aspect normal (Kamoun-

Goldrat et Le Merrier 2008).

Figure 19 Radiographie d'un nourrisson de 5
mois montrant une hyperostose des deux
jambes (Kamoun-Goldrat et Le Merrier
2008).

Les cas dits « paléopathologiques »

En paléopathologie, il y n’existe que tres peu de cas d'hyperostose corticale infantile décrits :

e Un cas en Angleterre (Anderson et Carter 1994)
e Un cas en Serbie (Djuric at al. 2008)

e Deux cas en France (Le Bagousse et Blondiaux 2001; Lombardo et al. 2019).

Le contexte archéologique du squelette S185

L'individu est issu du site archéologique de la paroisse Saint-Jacques, créée a Douai au XI
siecle puis détruite vers le XVIII siecle. Le batiment était grand, en forme de croix, avec un
beffroi situé sur le coté de la nef a gauche du portail principal. A l'intérieur de I'église,

certains espaces étaient plus densément occupés que d'autres par des sépultures. C'était le
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cas par exemple de la nef et du bas-c6té nord, qui contiennent de nombreuses tombes (Fig.

20).

Figure 20 : Carte de la ville de Douai dans le nord de la France et de I'église Saint-Jacques dans la ville.

Le squelette S185 a été découvert a l'intérieur de I'église Saint-Jacques (Douai, France) dans
une sépulture primaire, datée du XVle au XVllle siecle (Venet et al., 2011). Le squelette était
incomplet et le crane, les vertebres et les cOtes étaient fragmentés comme le montre la

figure 21.

Figure 21: Squelette S185 in situ (Lombardo et al., 2019).
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4.2.2. L’hydrocéphalie

Définition

Le terme " hydrocéphalie " possede une étymologie grecque : hydro signifiant eau et
cephalus signifiant téte. L'hydrocéphalie est une pathologie congénitale ou acquise du
systéme nerveux central, caractérisée par un déséquilibre entre la production, dans le
plexus choroide du cerveau, du liquide cérébrospinal (LCS) et son absorption par les

granulations arachnoides (Tillier et al. 2001) (Fig.22). L'incidence de I'hydrocéphalie est

estimée a 1,1 cas pour 1000 (Munch et al. 2012).

Liquide cérébrospinal normal (LCS) Hydrocéphalie

Accumulation de LCS
dans les ventricules

LCS dans
le ventricule g —

\\ :r) Q

Ecoulement du
LCS bloqué

Figure 22 Représentation vulgarisée de I’hydrocéphalie chez les enfants en bas age (Tillier, 2001).

Cette pathologie est définie comme "une perturbation de la dynamique du LCS" ou "un

trouble de I'harmonie dans la dynamique du LCS" (Oi 2004), et classée comme
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"communicante vs non communicante " par Dandy et Blackfan (1914) et "non obstructive vs

obstructive" par Russell (1949).

Sur le plan physiopathologique, I'hydrocéphalie communicante (non obstructive) se produit
lorsque le flux de liquide cérébrospinal (LCS) peut encore s'écouler entre les ventricules qui
restent ouverts, mais que les granulations arachnoidiennes sont incapables de réabsorber
normalement le LCS (Fig. 23). Ceci peut se produire suite a la cicatrisation méningée liée a
une méningite bactérienne ou encore a la suite d'une hémorragie intraventriculaire (Pefa et

al. 2002; Hailong et al. 2007).

Figure 23 Imagerie par résonance magnétique axiale T2 (IRM) (A-B) d'un cas d'hydrocéphalie communicante (tirée de

Wright et al. 2016).

L'hydrocéphalie non communicante (obstructive) se produit a linverse, lorsque
I'écoulement du liquide cérébrospinal (LCS) est blogué le long d'un ou de plusieurs des
passages étroits reliant les ventricules (Choi et al. 1990; Kelley 2011) (Fig. 24). Les

malformations congénitales (en particulier la sténose de I'aqueduc et le syndrome de
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Dandy-Walker avec dilatation kystique du quatrieme ventricule), les lésions tumorales ou
les malformations artérioveineuses peuvent causer cette forme d’hydrocéphalie

(Raimondi 1969).

Figure 24 : Imagerie par résonance magnétique montrant une hydrocéphalie obstructive non communicante (A e B vision

latérale et axiale) chez une fille de 4 ans (Santiago-Dieppa et Levi 2019).

Les cas dits « paléopathologiques »

Plusieurs cas d'hydrocéphalie ont été documentés depuis I'antiquité, notamment dans la
littérature médicale de I'Egypte ancienne dés 2500 BC (Aschoff et al. 1999; Missori et al.
2010). Malgré ces représentations précoces, la littérature scientifigue sur les cas
paléopathologiques d’hydrocéphalie reste relativement pauvre (Brothwell et Sandinson,
1967; Ferembach 1968; Ortner et Putschar 1985; Zammit et Crubezy 1986; Richard et Anton
1991; Mari et Campillo 1995; Murphy 1996; Mariani-Costantini et al. 2000; Tiller et al. 2001;

Giuffra et al. 2013; Bedic et al. 2019).
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Le contexte archéologique du squelette S372

L'individu S372 a été retrouvé a |'extérieur de I'église Saint-Jacques (Douai, France) dans une
sépulture primaire, datée du 16eéme au 18eme siecle (Venet et al. 2011) (Fig.25). Se référer
au chapitre précédent pour plus d’informations sur le contexte archéologique qui est

identique a I'individu S185.

Figure 25: Squelette S372 in situ (photo, service archéologie CAD, Douai).

4.2.3. Microcéphalie

Définition

La microcéphalie est définie comme un tour de téte occipito-frontal (CTO) réduit dont

I'écart-type est inférieur a la moyenne pour le sexe, I'age et I'origine ethnique. Alors que Le
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terme microencéphalie fait référence a un poids du cerveau 2SD inférieur a la moyenne.
(Fig.26) L'incidence de microcéphalie dans le monde varie de 1,3 a 150 pour 100 000
naissances (Passemard et al. 2013). Elle peut étre acquise (Abuelo 2007) ou génétique

(Faheem et al. 2015).

Baby with typical head size Baby with microcephaly Baby with severe microcephaly

~

\ Typica! & \\ Typical
\ headsize \ head size

Figure 26 : Gamme de microcéphalie (Nawate et al. 2018).

Plusieurs processus de développement qui sont sous le contréle de facteurs génétiques et
environnementaux jouent un réle dans le développement de la taille du cerveau. Ainsi, toute
condition qui affecte la prolifération des cellules progénitrices, la différenciation des cellules
et la mort des cellules peut ainsi induire une microcéphalie (Barkovich et al., 2005). La
microcéphalie peut étre diagnostiquée a la naissance (microcéphalie primaire) ou se
développer aprés la naissance (microcéphalie secondaire). Les anomalies menant a la
microcéphalie peuvent affecter exclusivement le développement cérébral (microcéphalie
non syndromique) ou des zones associées a des malformations viscérales et/ou

squelettiques et/ou a une dysmorphose faciale (microcéphalie syndromique).

Les microcéphalies primaires refletent un déséquilibre entre la production de cellules
progénitrices et la mort cellulaire. La perturbation de la prolifération des progéniteurs

neuronaux (défauts de division mitotique ou de régulation du cycle cellulaire des
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progéniteurs) ou de la réponse aux dommages a I'ADN peut entrainer une réduction du
nombre de cellules neuronales et gliales dans le cerveau (Francis et al., 2006; Shen et al.
2005; Caviness et al. 2008; Kaindl et al. 2010; Bilguvar et al. 2011; Nicholas et al. 2011; Yu et

al. 2011) (Fig. 27).

Figure 27 : Photographies de patients atteints de microcéphalie provenant de familles indiennes
(Markandayaa et Girimajic 2004).

La microcéphalie congénitale acquise peut survenir aprés diverses lésions cérébrales en
développement, telles qu'une infection intra-utérine, une irradiation, une exposition a des
médicaments/toxines, y compris la consommation maternelle d'alcool (syndrome
d'alcoolisme feetal), l'irradiation foetale, I'hyperphénylalaninémie maternelle, l'insuffisance
plaguettaire et/ou une grave maladie maternelle des lésions tissulaires surviennent au début
de la grossesse, en particulier au cours du premier trimestre de la grossesse, par des
processus infectieux, toxiques, ischémiques peuvent perturber le développement cérébral
ultérieur (Baraitser et al. 1983; Hugh et al. 1986; Moore et al. 1990; Schramet al. 2004) (Fig.

28).
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Figure 28 : Fille de 1 mois atteinte de microcéphalie congenitale et retard de développement global. A, Image sagittale
pondérée T1; B, I'image axiale pondérée en T2 montre un motif gyral trés simplifié; C, 'image coronale pondérée en T2

montre un cervelet disproportionné. (Adachi et al. 2011).

La microcéphalie secondaire, qui survient au cours des premiéres années de vie (CTO
normal a la naissance) implique souvent une neurodégénérescence continue et / ou la mort
d'autres cellules. La plupart des formes de microcéphalie secondaire surviennent chez les
patients atteints du syndrome de Rett (Kortum et al. 2011), de la maladie d'Aicardi-
Goutiéres (Goutiéres 2015), des céroides-lipofuscinoses neuronales (CLN) ou d'autres
maladies métaboliques. Les patients présentent souvent des crises motrices et cognitives
progressives, mais leurs symptomes peuvent également apparaitre comme non progressifs

(Gallo 1992; Rosmam et al. 2011).

Enfin, une hypotonie, des difficultés d'alimentation et une microcéphalie progressive au
cours de la premiere année de vie ont également été signalées chez des gargons présentant
une déficience du transporteur de cellules thyroidiennes spécifiques a I'X (MCT8) (Frisema et

al. 2004).
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Les cas dits « paléopathologiques »

Concernant le contexte archéologique et la littérature paléopathologique, les cas décrits de
microcéphalie sont particulierement rares (Farzer 1879; Wells 1942; Orter et Putschar 1981;

Suzuki 1975; Richard 1985).

Notre population contient donc quatre cranes microcéphales issus des collections du

Museum National d’Histoire Naturelle :

e 5503: crane-mandibule, sujet féminin de 20 ans
e 6288: crane+mandibule (origine géographique : Canaries)
e 29422: crane+mandibule, aucune info

e 30212: crane+mandibule, aucune info

Quels sont les signes radiologiques squelettigues ?

1) Petite vo(te cranienne avec une récession marquée de la région frontale et un occipital

allongé dans le sens vertical ;

2) Un défaut prématuré de fermeture des sutures craniennes;

3) Un Squelette facial de taille réduite mais relativement grand par rapport a la vo(te

cranienne ;

4) Une micrognathie ;

5) Une stature inférieure a la moyenne mais normalement développée (Zackai et al., 1972 ;

Hopkin 1975; Goodman and Gorlin 1977).
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5. Méthodes

Principes

Le principal intérét de I'imagerie par rayons X est I’exploration de la structure interne

d’objets opaques a la lumiére visible, offrant ainsi une méthode d’analyse non destructive.

En se basant sur des propriétés du rayonnement électromagnétique de photons X, sa
transmission et son absorption en fonction de la matiere traversée, il est possible de

déterminer la densité de la matiere illuminée par un rayonnement connu.

La production de rayons X est assurée par |'accélération d’électrons venant frapper une
cible, interagissant avec les électrons des atomes de la cible. Lorsque les électrons excités se
stabilisent, ils relachent leur énergie sous forme de photons X. Ce sont ces photons X qui

seront canalisés vers I’échantillon a analyser.

Quelques notions historiques :

-Théorie de la tomographie : Radon 1917

-Premiére radiographie : Rontgen 1895

-Premier tomographe a rayons X : Hounsfield 1972

-Premier microtomographe a rayons X : Elliott 1980

-Premiére publication d’'une étude osseuse par microtomographie a rayons X : Feldkamp

1989
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La technique de radiographie consiste a projeter sur I’échantillon un rayonnement connu et
a capter le rayonnement transmis. La radiographie obtenue est donc une projection dont le

contraste renseigne sur des propriétés de I'échantillon.

La technique de tomographie consiste a multiplier les projections en changeant I'angle
d’illumination de I’échantillon. L'ensemble des projections permettra de non seulement de

renseigner sur des propriétés de I’échantillon mais aussi sur leur localisation dans I'espace.

La microtomographie a rayons X est une technique de tomographie a I’échelle du micron
utilisant un rayonnement de photons X. Il est ainsi possible de déterminer les densités

locales de I’échantillon de maniére précise.

Coupler la technique a un traitement informatique permet d’effectuer rapidement et

efficacement les calculs nécessaires a la numérisation de I’échantillon.

Cette technique offre deux types de mesures : la mesure morphologique, qui nous permet
de décrire et d’étudier I'architecture de I’échantillon. Et la tomodensitometrie, mesure de la
densité, qui peut s’effectuer de maniére absolue avec ['utilisation de fantomes de

calibration.

5.1. Une étude par microtomographie a rayons X se divise en plusieurs étapes :

1. L’étape d’Acquisition : les échantillons sont acquis dans I'appareil, et I'on obtient un

jeu de données d’acquisition, représentant I'ensemble des projections.

2. L’étape de Reconstruction : le jeu de données d’acquisition permet de reconstruire le

volume de I'espace acquis sous forme de plans qui constitueront des tranches paralléles de
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ce volume. On obtient ainsi le jeu de données de reconstruction composé de I'ensemble des

sections.

3. L’étape d’Analyse : le jeu de données de reconstruction est traité dans le but de

segmenter les différentes parties composant le volume et d’effectuer des mesures.

5.1.1. Acquisition

Afin de pouvoir imager un échantillon dans les meilleures circonstances afin d’obtenir les
mesures les plus précises, il convient de calibrer I'appareil suivant les recommandations
constructeur et les spécificités de I’échantillon (nature et dimensions) (Mller et al. 1996 ;

Kothari et al. 1998 ; Peyrin et al. 1998 ; Kim et al. 2004 ; Sode et al. 2008).

Un appareil de microtomographie a rayons X se compose d’un générateur de rayons X, d’un
plateau rotatif accueillant le porte-échantillon, et d’'un capteur qui recueille les rayons X

issus du générateur apres leur interaction avec I’échantillon.

La tension d’accélération des électrons et son intensité sont contrélées, permettant ainsi la
production stable d’un rayonnement de photons X, dont le pouvoir de pénétration dans la
matiere est fonction de leur énergie. Cela nous permet d’adapter le rayonnement a la nature

de notre échantillon, un échantillon plus dense nécessitant une plus grande énergie.

Le capteur offre généralement une dimension fixe, et des unités de surface élémentaire
déterminant sa résolution. Il est possible de regrouper ces unités en ensembles (binning),
permettant de réduire le temps nécessaire a I'acquisition d’une projection. La nature du

capteur joue sur le temps d’acquisition : les solutions équipées de capteur plan, en
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comparaison aux dispositifs a transfert de charge (CCD), offrent une meilleure sensibilité
pour une perte en capacité de résolution. C'est aussi la sensibilité du capteur qui détermine
la plage d’intensités lumineuses des pixels de la projection, reparties en fonction des

densités et des distances de matiére traversée.

Le générateur a rayons X posséde une résolution spatiale définie en fonction de sa qualité,
et c’est le contrdle sur les distances entre le trio générateur/échantillon/capteur, simulant
le zoom optique, qui nous permet de faire varier la résolution finale de notre acquisition.
Enfin I'espace disponible dans le caisson limite les dimensions de I’échantillon. Tout cela
nous permet d’adapter la résolution et les dimensions de notre acquisition aux besoins de

I’échantillon, dans les limites imposées par le systéme.

La résolution fournit la taille pour un pixel de la projection. Celle-ci influe sur la capacité a
distinguer les structures (Guldberg et al. 1998; Isaksson et al. 2011), un sous-échantillonnage
provoquant des artefacts de volume partiel, ou lI'intensité d’un pixel comprenant a la fois
une structure d’une densité donnée et une structure d’une densité différente prend la
valeur moyenne de ces densités, résultant en une sur ou sous-évaluation des volumes

mesurés (Bouxsein et al. 2010 ; Kim et al. 2004).

Afin d’obtenir les différents angles de vue des projections, c’est généralement I’échantillon
qui subit une rotation, le générateur et le capteur étant fixe (dans le cas des appareils in-vivo
le couple générateur/détecteur effectue une rotation autour de I’échantillon) (Campbell et

Sophocleus 2014).

Les appareils peuvent proposer une technigue d’acquisition olu la rotation du porte-

échantillon est continue et subit une translation verticale, ce qui permet de réduire le temps
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d’acquisition et d’acquérir des échantillons dont la hauteur dépasse la dimension du capteur

par rapport au niveau de zoom.

Le pas de rotation fournit I'angle d’incréments entre les projections. Celui-ci influe sur la
qualité des projections, un sous-échantillonnage provoquant des artefacts prenant la forme
de trainées sur les sections aprés reconstruction. Il est défini en fonction de la taille de
I’échantillon a analyser par rapport a la dimension du détecteur ; on recommande
généralement de prendre 1,6 (rt/2) fois la largeur en pixel qu’occupe I"échantillon sur la

projection, divisé par 360 (rotation compléte de I'échantillon).

Le rayonnement de photons X étant transmis et absorbé, a moins d’avoir des éléments
extrémement radiopaque, il est possible de réaliser I'ensemble des projections sur un

angle total de 180°.

La tension d’accélération des électrons produisant le rayonnement de photons X fournit les
niveaux d’énergie des photons produits dans le cas d’une source polychromatique de rayons
X. Plus les niveaux d’énergie du rayonnement de photons X sont élevés, meilleur est la

pénétration dans la matiére.

Néanmoins la présence de niveaux d’énergie faibles par rapport au niveau maximum
nécessaire a la pénétration de parties de I'échantillon de plus haute densité entraine un
artefact de durcissement de faisceau, prenant la forme d’un halo lumineux le long des
contours de I'échantillon visible sur les sections aprées reconstruction. Il convient de placer

un filtre physique qui vient absorber ces rayonnements de photons X de faible énergie.
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Afin de satisfaire aux besoins d’échantillonnage du capteur par rapport a sa sensibilité, il
convient de suivre les procédures d’étalonnage spécifiques aux appareils pour obtenir des

acquisitions optimales (Bouxsein et al.2010; Verdelis et al. 2011).

Le temps d’exposition est le temps nécessaire a la capture d’une projection, satisfaisant aux
besoins d’échantillonnage du capteur par rapport au nombre de photons X regus. Ceux-ci
dépendent du débit, c’est a dire I'intensité du rayonnement de photons X, dépendant de

I'intensité du courant d’accélération des électrons produisant le rayonnement de photons X.

Naturellement, ou a la suite d’une erreur dans le choix des parametres d’acquisition, un
bruit est présent sous la forme d’un grain, poivre-sel sur une image en intensités de gris,
répartit aléatoirement au sein de I'image. Afin d’augmenter le rapport signal sur bruit, il est
possible de multiplier les projections pour chaque angle acquis et d’établir une projection

moyenne (frame averaging).

Si le capteur présente des unités de surfaces élémentaires défectueuses, cela se traduit par
des pixels sans valeur au niveau des projections. Cela entraine un artefact en anneaux

visible sur les sections aprés reconstruction.

Finalement un mouvement indésirable de I’échantillon sur le porte échantillon entraine des
artefacts de mouvement, prenant la forme de trainées visibles sur les sections apres
reconstruction. I/ convient de s’assurer de la stabilité de I'échantillon au sein du porte-
échantillon, éventuellement par du matériel de contention le plus radiotransparent possible

(parafilm, coton, gaze, mousse, etc...) ou une méthode de fixation (cire, pince, etc...).

86



Au final, la détermination des paramétres d’acquisition reléve la plupart du temps d’un
compris entre la qualité des projections et le temps nécessaire a I'acquisition, dans les
limites imposées par le matériel d’étude et a une forte influence sur les résultats d’une
étude (Saba et Rehman 2012; Anand et al. 2014; Muhsin et al. 2014; Zhao et al. 2015;

Yazdani et al. 2015).

5.1.2. Reconstruction

Cette étape a pour but d’extraire les densités locales a partir des informations disponibles
dans le jeu de données d’acquisition, produisant ainsi une représentation de la structure

de I’échantillon fonction de sa densité.

Dans la majorité des applications, a partir des projections du jeu de données d’acquisition,
une opération de rétroprojection filtrée est effectuée pour reconstruire les sections,
chacune correspondant a une rangée des projections. Cette méthode est privilégiée pour sa

rapidité, sa simplicité et sa constance.

Il existe un autre type de méthode de reconstruction, dite itérative, plus rare di aux grands

besoins en ressources informatique.

Dans la majorité des appareils de microtomographie a rayons X ex-vivo, l'unité de volume
élémentaire est isotropique, c’est-a-dire que le voxel reconstruit a partir d’un pixel des

projections possede les mémes grandeurs dans les trois dimensions. Ainsi les sections
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reconstruites restent des plans mais contiennent aussi une information d’espace

tridimensionnel.

Afin de pouvoir représenter au mieux les densités de I’échantillon, il convient de déterminer
une plage de niveau de gris correspondant aux valeurs pertinentes le représentant sur les
projections. Les sections peuvent ainsi étre représentées par un histogramme de niveaux de
gris, illustrant la distribution des densités attribuées a chaque pixel. Lors d’études
comparatives, il est ainsi possible d’attribuer des plages de niveaux de gris identiques aux
différents échantillons afin de pouvoir traiter les jeux de données de reconstruction de

maniere reproductible et d’établir une comparaison absolue.

5.1.3. Analyse

L’étape d’analyse peut se diviser en plusieurs sous-étapes, le but final étant la création d’un

modeéle tridimensionnel sur lequel les mesures sont effectuées.

5.1.4. Filtrage

Il s’agit d’'une étape facultative dont |'objectif est d’améliorer la qualité des sections. Il peut
s’agir d’un filtre destiné a atténuer le bruit présent dans les sections, par exemple en
uniformisant les valeurs d’intensités proches sur les pixels contigus ; a mettre en évidence

certaines portions des sections, par exemple en jouant sur les contrastes ; ou bien dans un
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but illustratif, par exemple en adoucissant la transitions entre des intensités de gris

différentes.

5.1.5. Région d’intérét (ROI)/ Volume d’intérét (VOI) :

Le choix de la région est crucial sur plusieurs aspects : en dehors des considérations propres
au sujet d’étude, la ROI peut influencer la facon dont des algorithmes de segmentation
automatique peuvent fonctionner et influencer le calcul de mesures et leur pertinence
(Maga et al. 2006; Ketcham et Ryan 2004). Lors d’études comparatives, il convient de
proposer un choix de ROI reproductible. Il est alors recommandé de choisir des repéres

anatomiques afin de pouvoir établir précisément la localisation de la ROI.

5.1.6. Segmentation

Généralement la segmentation s’efforce de séparer les différents compartiments qui
composent I"échantillon (Gonzales et Wood 2002 ; Norouzi et al. 2014). Dans la majorité des
cas, un seul de ces compartiments concerne notre étude, et la segmentation revient a faire
une binarisation, c’est-a-dire de répartir en deux segments les pixels du jeu de données
reconstruit. Cela revient a choisir un niveau de gris seuil sur I’histogramme de niveaux de
gris. Au-dessus de ce seuil les pixels affectés a ces niveaux prennent la valeur maximale
d’intensité pour un niveau de gris, le blanc ; en dessous de ce seuil les pixels affectés a ces
niveaux prennent la valeur minimale d’intensité pour un niveau de gris, le noir. On obtient

ainsi un jeu de données binarisé.
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Le choix du seuil est crucial dans le processus d’analyse : il s’agit de pouvoir déterminer avec
précision et de maniére reproductible les volumes élémentaires représentant la
numérisation de I’échantillon. Il existe de nombreuses méthodes, qu’elles soient manuelles,
semi-automatiques, automatiques, basées sur les différents parameétres qui caractérisent les

données, qui permettent d’établir le seuil adéquat de segmentation.

5.1.7. Mesure

A partir des jeux de données binarisés, il est possible de se livrer a des mesures
bidimensionnelles ou tridimensionnelles, d’effectuer des mesures stéréologique basées sur
les techniques d’histologie, ou les résultats issus de ces mesures constitueront des

estimations proches de la réalité.

Néanmoins un des principaux intéréts de la mesure sur les données issues de tomographie
est I'acces au volume. Il est possible de modéliser fidelement I’échantillon numérisé a partir
d’'une modélisation tridimensionnelle des jeux de données binarisés. Un algorithme se
charge alors de tronquer les voxels en surface du volume de maniére a représenter au mieux
les transitions avec les voxels contigus. Le modeéle 3D créé constitue alors une
représentation plus fidele de la réalité et les résultats issus des mesures sont plus précis que

les estimations basées sur les représentations 2D.

Les parameétres de mesure en référence a la structure du tissu osseux sont issus de la
nomenclature standardisée développée par le comité chargé de la nomenclature en

histomorphometrie de ’ASBMR (Parfitt et al. 1987 ; Dempster et al. 2013).
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5.1.8. Bone Volume (BV)

Il s’agit d’'un volume mesuré a partir du modele 3D issu de la modélisation par algorithme

d’un jeu de données binarisé.

La mesure 2D (Bone Area - Ba) permet d’obtenir la surface d’une section d’un jeu de

données binarisé, a partir d’'un compte des pixels.

Il est possible d’extrapoler le volume a partir de la mesure 2D en transformant I’aire par pixel

en volume par voxel.

5.1.9. Total Volume (TV)

Il s’agit d’'un volume mesuré a partir du modeéle 3D issu de la modélisation par algorithme de

I’ensemble des ROl associées au jeu de données binarisé.

La mesure 2D (Tissue Area - Ta) permet d’obtenir la surface d’'une section de la ROl associée

au jeu de données binarisé, a partir d’'un compte des pixels.

Il est possible d’extrapoler le volume a partir de la mesure 2D en transformant |’aire par pixel

en volume par voxel.
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5.1.10. Percent Bone Volume (BV/TV)

Il s’agit du rapport au volume osseux, ou fraction osseuse, permettant d’exprimer le volume

d’os en fonction du volume d’intérét.

Il est possible d’obtenir son penchant 2D en effectuant le rapport a I'aire osseuse (Ba/Ta).

5.1.11. Trabecular Thickness (Tb.Th)

Lors d’une analyse d’os diploé, il s’agit de I'épaisseur moyenne des travées osseuses. Mesuré
a partir du modele 3D issu de la modélisation par algorithme du jeu de données binarisés.
On utilise la méthode des sphéres : pour chaque voxel le long de I'axe médian des travées, le
diametre de la sphére pouvant contenir le maximum de volume de la travée sans contenir
d’élément n’appartenant pas a la travée. La moyenne des diametres de chaque sphéere

fournit I'épaisseur trabéculaire Tb.Th (Fig. 29).

Figure 29: Schéma de la méthode de calcul direct en 3D de I'épaisseur moyenne des travées (Bouxsein 2010).
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5.1.12. Trabecular Separation (Th.Sp)

Lors d’une analyse d’os diploé, il s’agit de I'épaisseur moyenne des espaces inter-
trabéculaires. Mesuré a partir du modeéle 3D issu de la modélisation par algorithme du jeu
de données binarisés. On utilise la méthode des sphéres : pour chaque voxel le long de I'axe
médian des espaces inter-trabéculaires, le diametre de la sphére pouvant contenir le
maximum de volume de I'espace inter-trabéculaire sans contenir d’élément appartenant a
une travée osseuse. La moyenne des diametres de chaque sphére fournit I'épaisseur des

espaces inter-trabéculaire Th.Sp (Fig. 30).

Figure 30 Schéma de la méthode de calcul direct en 3D de la séparation moyenne entre les travées (Bouxsein 2010).

5.1.13. Trabecular Number (Th.N)

Lors d’une analyse d’os diploé, Il s’agit d’'une moyenne du nombre de croisements au
travers des travées pour un espace donné. Il fournit un indice permettant d’apprécier la

densité de fréquence des travées osseuses au sein du volume d’intérét.
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5.1.14. Degré d’Anisotropie (DA)

Lors d’'une analyse d’os diploé, le degré d’anisotropie est un indice représentant le niveau
d’organisation des travées osseuses. Il varie de 1 pour une organisation isotropique (c’est-a-
dire que les travées présentent des orientations dans |'espace similaires) a I'infini pour une
organisation anisotropique (c’est-a-dire une des orientations tres variables les unes par

rapport aux autres).

5.2. Equipement

Nous avons utilisé deux appareils de microtomographie a rayons X différents afin de pouvoir

s’adapter aux dimensions de nos échantillons.

Skyscan 1172

Pour les acquisitions des prélevements de voute cranienne nous avons utilisé I'appareil de
microtomographie a rayons X Skyscan 1172 (Bruker mCT, Kontich, Belgique) du laboratoire

MABLab UR4490 (Fig. 31).

Il s’agit d’'un appareil de type bureau, c’est-a-dire fermé, avec un générateur a rayons X
ayant une tension d’accélération de 20 a 100 kV, fournissant une énergie maximale de 10 W.
La résolution spatiale est de 5 um, avec taille de pixel pouvant varier de 0,7 um a 25 um par

zoom. Le capteur est un dispositif a transfert de charge de 4000 par 2300 pixels, avec
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possibilité de décalage pour doubler le champ de vue. La taille maximum d’un échantillon

visible dans le champ de vue est de 5 cm de diamétre et 7 cm en hauteur.

Figure 31 Microtomographie a rayons X Skyscan 1172 (Bruker mCT, Kontich, Belgique).

UltraTom

Pour les acquisitions des cranes entiers nous avons utilisé I'appareil de microtomographie a
rayons X UltraTom (RX Solutions, Chavanod, France), qui fait partie de la plateforme

d’imagerie par rayons X ISIS 4D, partenaire du laboratoire MABLab UR4490 (Fig. 32).

Il s’agit d’un appareil de type casemate, c’est-a-dire ouverte dans un local fermé. Deux
générateurs sont disponibles : un tube nanofoyer ayant une tension d’accélération maximale
de 160 kV offrant une taille minimale de pixel de 0.25um et un tube microfoyer ayant une
tension d’accélération maximale de 230 kV. Deux capteurs sont disponibles un dispositif a
transfert de charge de 4000 par 2624 pixels offrant une résolution maximale de 127 um et
un panneau plat de 1920 par 1496 pixels offrant une résolution maximale de 11,8 um; les
deux capteurs offrent la possibilité de décalage pour doubler le champ de vue, ou d’une
rotation par leur centre pour intervertir la longueur et la largeur du champ de vue. La taille

maximum d’un échantillon est de 1 m3.
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Figure 32 Microtomographie a rayons X UltraTom (RX Solutions, Chavanod, France).

Nous avons utilisé plusieurs logiciels pour mener a bien notre étude :

-Suite Skyscan (Bruker mCT, Kontich, Belgique)

-Logiciel de controOle I'appareil de microtomographie a rayons X Skyscan 1172 de

Bruker mCT : Il s’agit du logiciel permettant la commande du matériel associé.

-NRecon : Il s’agit d’un logiciel adapté a la reconstruction a partir des projections des
jeux de données d’acquisition issues de I'appareil de microtomographie a rayons X

Skyscan 1172, en sections formant les jeux de données de reconstruction.

-DataViewer : Il s’agit d’'un logiciel de visualisation et d’orientation des jeux de
données de reconstruction sous forme d’une reconstruction multi-plan (MPR). Il est

possible de réaliser des opérations de superposition tridimensionnelle rigide.
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-CTAn : Il s’agit d’un logiciel d’analyse, qui permet de définir les ROI, d’effectuer des
opération de filtrage, d’effectuer des opérations de binarisation et de moprhologie,
d’effectuer les mesures morphologique. Il est possible d’automatiser les opérations

grace a un systéme de liste de taches séquentielles.

-CTVox : Il s’agit d’un logiciel de visualisation de modeéles 3D volumétriques.

-CTVol : Il s’agit d’un logiciel de visualisation de modéles 3D surfaciques.

-AVIZO (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) : Il s’agit d’un logiciel d’analyse et de
visualisation de jeux de données reconstruit. Il permet de définir les ROI, d’effectuer des
opérations de filtrage, d’effectuer des opérations de binarisation et de moprhologie,
d’effectuer les mesures morphologique, de visualiser les reconstructions multi-plan et les

modeéles 3D volumétriques et surfaciques.

-X-Act (RX Solutions, Chavanod, France) : Il s’agit du logiciel de controle de I'appareil de
microtomographie a rayons X UtraTom et d’un logiciel de reconstruction adapté a partir des
projections des jeux de données d’acquisition issues de I'appareil de microtomographie a

rayons X UltraTom, en sections formant les jeux de données de reconstruction.

-XLStats (Addinsoft, New York, USA) : Il s’agit d’un logiciel de calculs statistiques

-MATLAB (MathWorks, Natick, USA) : Il s’agit d’un logiciel boite a outils mathématique. Nous

I'avons employé en tant que qu’outils de calculs statistiques.
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5.3.  Application

Préparation des échantillons

-Prélevements d’échantillons de volite cranienne

2

Les prélevements de voute cranienne correspondaient a la selection de morceaux
fragmentés de volte cranienne, aux dimensions adaptées au skyscan 1172. L'épaisseur

maximale de chaque prélevement a été mesurée au pied a coulisse.

- Cranes entiers

Les cranes n’ont pas subis de préparation spécifique.

Tableau 2 : Ensemble des parameétres d’acquisition utilisés dans cette étude.

Protocole 1 1 p 2 2 2 p

Matériel Skyscan  Skyscan UltraTom UltraTom UltraTom UltraTom UltraTom
1172 1172

Collection C.Lille S.Jq Un. C.Vn Mich. MNHN S.Jq

Boug.

Tension d’accélération (kV) 80 80 139 _ 120 _ 120

Intensité (HA) 100 100 190 _ 600 _ 600

Pas de rotation (°) 0.5 0.4 _ _ _ _

Temps d'exposition (ms) 2675 2800 _ _ _

Filtre Al+Cu Al+Cu _ _ _

Binning mode 2x2 4x4 _ _ _ _

Taille de pixel (um) 5 27.5 27 60 100 83 70
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Reconstruction

-Echantillons de voute cranienne

Les jeux de données d’acquisition ont été reconstruits avec les parametres suivant :
Réduction des artefacts en anneaux (RAR) = 10, Correction du durcissement de faisceau =
45%, pas de filtre de lissage appliqué, plage dynamique de niveaux de gris constante entre
les échantillons. Les sections des jeux de données de reconstruction ont été reconstruites au

format d’image .bmp.

-Cranes entiers

Les paramétres de reconstruction n’ont pas été communiqués.

Analyse

-Fragments de voute cranienne

Dans le but de réduire le bruit de I'image et la poussiére d’os issue du préléevement au
trépan, les sections ont été filtrées grace au logiciel CTAn. Trois filtres successifs ont été
utilisés : Conditionnal mean filter, Median filter, Unshrap Mask. Les sections des jeux de
données filtrés ont été sauvegardées au format d’'image .png afin de minimiser I'espace de

stockage tout en conservant I'ensemble de I'information (compression sans pertes) (Fig. 33).
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Figure 33 : Coupe transversal de I’échantillon S54 (5-7 mois) : A image brute ; B Image filtrée.

En raison de la conformation anatomique de notre échantillon (la volte cranienne est
naturellement concave) et de I'aspérité des échantillons, nous avons créé des ROl épousant

le contour extérieur de |'os grace a I'outil lasso (Fig. 34).

Figure 34 : ROI épousant le conteur exterieur de I’échantillon S54.
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Figure 35 Segmentation de I’échantillon S54 avec le logiciel AVIZO.

Nous avons utilisé le logiciel AVIZO pour segmenter I'os de |'espace inter-trabéculaire et des
porosités dans les ROIs, en attribuant grace a l'outil baguette magique un label a chaque

segment (Fig 35.). Chaque label est sauvegardé au format .bmp.

Nous avons binarisé le segment osseux grace au logiciel CTAn en utilisant I'algorithme de
seuillage automatique d’Otsu (Otsu 1979) basé sur les minima des variances intra-classe (Fig.

36). Les sections des jeux de données binarisés ont été sauvegardées au format .tif.
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Figure 36 : Binarisation de I’échantillon S54 avec le logiciel CTan.

Les mesures ont été calculées grace au logiciel CTAn. L’analyse 3D a été effectuée sur un
modeéle tridimensionnel issu de la modélisation par I'algorithme Marching Cubes 33 des jeux

de données binarisés.

-Cranes entiers

Le second type d’échantillons de notre étude est composé de cranes entiers, pour lesquels
nous avons décidé d'utiliser une technique non destructive. Des sous-volumes ont été

extraits virtuellement sur la partie droite du frontal et le pariétal droit de nos échantillons.

Conformément a la littérature sur la variation régionale de I'épaisseur de la vo(te cranienne
(CVT) pendant I'ontogenése (Anzelmo et al. 2014) et en utilisant une méthode de points de

repéres flous (Fuzzy Landmarks) (Valeri et al. 1998) (repéres placés manuellement a
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plusieurs reprises (dix fois) sur le centroide apparent d'une zone délimitée (par exemple, la

bosse pariétale) nous avons obtenu une cartographie composée de six zones d'extraction (3

sur le frontal et 3 sur le pariétal) (Tableau 3).

Tableau 3. Repéres anatomiques servant de points de référence pour I'extraction des sous- volume

Nom des repéres Définitions des repéres

Fa I'apex de la bosse frontale droite

b le point médian entre le bregma et I'apex de la bosse
frontale droite

i le point médian entre I'apex de la bosse frontale droit
et le sphénoide

Ph le point médian entre la suture sagittale et 'apex de la

bosse pariétale droite
Pl L’apex de la bosse pariétale droite
b le point médian entre I'apex de la bosse pariétale
P droite et la suture lambdoide

Pour obtenir les sous-volumes, nous avons utilisé le logiciel AVIZO. Pour notre étude, nous

considérons que le frontal est symétrique par un axe sagittal médian et le pariétal est

symétrique par rapport a la suture sagittale. Nous avons effectué une coupe grace au

module Ortho Slice par un plan sagittal médian et conservé la partie droite du crane pour

I'analyse (Fig. 37).
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Figure 37 : Coupe de le coté droit de I'individu Cn23 grace module Ortho Slice (AVIZO) par un plan sagittal médian/

Par la suite, en utilisant le module Extract Subvolume, nous créons des cubes de 150 pixels
de coté qui sont placés au niveau des points de repéres préalablement établis (Table 3) (Fig.

38-39).

Figure 38 : Placement des Sous-volumes sur le crane de I'individu Cn23 avec le module Extract Subvolume (AVIZO).
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Figure 39 : Extraction des sous-volumes (AVIZO).

La seule exception pour la taille des cubes a été lors de I'analyse de microcéphalie car nous
avons utilisé des cubes de 75 pixels de coté afin de les adapter a la forme anatomique

atypique du frontal (Fig. 40).

Figure 40 : Placement des Sous-volumes (AVIZO) sur le crane de I'individu microcephalique MNHN5530.
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Ensuite, pour obtenir le volume de chaque cube nous utilisons le module Surface Area
Volume. Chaque cube a été réorienté grace au logiciel DataViewer, de maniére a ce que la
table extérieure de la voute cranienne présente dans le sous-volume soit paralléle au plan

transversal du sous-volume (Fig. 41).

.
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Figure 41 Reorentation de I’enchantilon du l'individu Cn23 avec DataViewer (SkyScan, Bruker).

-Cartographie de I'épaisseur de la vo(ite cranienne

Pour obtenir |'épaisseur de la voute cranienne sur I'ensemble de nos cranes, nous avons
utilisé le logiciel AVIZO. Nous avons segmenté la voute cranienne de maniére automatique
grace a l'algorithme d’Otsu avec le module Automatic Thresholding. Nous avons comblé
I'espace intra-trabéculaire avec le module Fill Hole. Nous avons calculé I'épaisseur de la
voute cranienne avec le module Surface Thickness. Une cartographie tridimensionnelle
illustrant la variation de I'épaisseur de la voute sur I'ensemble du crane a été obtenue et

rendue avec une échelle chromatique (Fig 42).
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Figure 42 : Cartographie de I'épaisseur de la volte cranienne de I'individu MNHN 5530 avec le module Surface Thickness

(AVIZO).

5.3 Méthodes d'estimation pour les sujets immatures

Pour I'estimation de |'dge au décés des sujets de 0 a 12 ans, nous avons utilisé la méthode
AlQahtani et al. (2010) pour le développement dentaire et la méthode Fazekas et Kosa
(1978) pour mesurer la longueur maximale des membres sans épiphyse. L'age de déces des
individus morts in utero a été obtenu avec la méthode Scheur et Black (1994), qui utilise la

taille des pars basilaris de I'os occipital.
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CHAPITRE 3

RESULTATS



1. Evolution de I'épaisseur de la voite cranienne en fonction de la croissance

Dans un premier temps, nous allons décrire I'évolution de la croissance en épaisseur du
frontal et du pariétal. Nous avons choisi de présenter quatre valeurs correspondant a

chacune des différentes couches composant la voute cranienne :

Epaisseur de la corticale externe

Epaisseur du diploé

Epaisseur de la corticale externe

e Epaisseur totale

Pour définir la limite entre les zones corticales et |'os trabeculaire du diploé, nous avons
utilisé les courbes de Ba/Ta (Bone area/Total area), qui représentent les variations au sein de

I’échantillon des pourcentages de la surface osseuse (Figure 43).
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Figure 43 : Exemple de courbe Ba / Ta avec la limite entre table externe, diploé et table interne.
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Il n'y a pas de consensus dans la littérature pour définir cette limite entre I'os cortical et I'os

trabéculaire. On retrouve des valeurs diverses telles que :

e Une porosité de I'os cortical inférieure a 15 %, ou comprise entre 5% et 30 % (Carter
1977; Gibson 1985).

e Un rapport de Ba/Ta compris entre 30 et 90% pour I'os trabéculaire.

Malgré ces différences, on retrouve souvent la valeur de 80% de Ba/Ta comme limite micro-
anatomique entre les corticales et le diploé. Dans le cadre de notre étude, du fait du tres
jeune age des sujets, il nous était impossible de différencier anatomiquement ces couches
entre quelques mois in utero jusqu’a 1 an. Nous avons donc décidé de ne calculer que

I’épaisseur totale de ces échantillons.

Pour tous les échantillons dont I’dge était supérieur a 1 an, nous avons choisi un Ba/Ta de
80% comme limite entre les corticales et le diploé (Fig 43). De cette maniére, nous avons pu

calculer I'épaisseur de la table externe, la diploé et table interne (Tableau 3).
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Tableau 3 : Evolution de I'épaisseur en mm, pour le frontal et parietale, par la tranche d’age.

Localisation . Epaisseur
anatomique Individus Totale (mm) TE Dl m
In utero 1,83 _ _ _
0-10 mois 1,25 _ _ -
Frontal 1.5-2.5ans 4,00 0,75 0,77 2,48
5-12 ans 3,57 1,01 1,01 1,55
>12 ans 4,34 1,19 1,12 2,03
Foetus 2,27 _ _ -
0-10 mois 1,02 _ _ -
Parietal 1.5-2.5 ans 2,46 0,81 1,04 0,62
5-12 ans 3,47 0,91 1,58 0,98
>12 ans 4,27 1,03 1,63 1,60

1.1.  Epaisseurs du frontal et du pariétal chez le feetus

Dans le cadre de notre étude, nous avons prélevé virtuellement six échantillons sur des
points anatomiques préalablement établis au niveau des os frontaux et pariétaux droits

(Fig.44).

- Fa= apex de la bosse frontale droite

- Fb=le milieu entre bregma et I'apex de la bosse frontale

- FI= le milieu entre I'apex de la bosse frontale droit et le sphénoide
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- Pb=le milieu entre la suture sagittale et I'apex de la bosse parietale droite

- PI=I'apex de la bosse parietale droite

- Pp=le milieu entre I'apex de la bosse parietale droite et la suture lambdoide.

Figure 44 Le c6té droit du foetus Cn.V 23 et les échantillons prélevés en 3D sur les
points anatomiques préalablement établis.

A. Le frontal

Feoetus de 23-30 semaines

Pour le foetus Cn 23, nous avons observé une faible variation d’épaisseur entre nos trois
points anatomiques, avec des valeurs comprises entre 2,22 mm (Fa, Fl), et 1,48 mm pour Fb.

Pour l'individu Cn13, du méme age, nous observons des valeurs similaires comprises entre

1,56 et 2,16mm.

Feoetus de 26-28 semaines
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Le foetus de 26-28 semaines (Univ.Bourg.) montrait une épaisseur du frontal maximale de 3

mm en antérieur (Fa), qui diminue a 0,57 mm entre I'apex de la bosse frontale droite et le

sphénoide (Fl) (Fig. 45). D’un point de vue général on note une légere augmentation de

I’épaisseur dans la zone antérieure et supérieure, et un amincissement de la paroi latérale

(FI) qui peut étre d( a une selection de la zone plus proche de la suture fronto-sphénoidale.

B. Le Pariétal

La zone antérieure du pariétal semble la plus fine chez nos trois individus. On observe une

relative homogénéité des valeurs d’épaisseur chez ces trois feetus, avec néanmoins certaines

zones anatomiques qui semblent plus variables, telle que la partie la plus postérieure de I'os

pariétal.
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Figure 45 : Epaisseurs en mm des frontaux et parietaux des foetus.
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1.2.  Epaisseurs du frontal et du pariétal entre 0 et 10 mois

Dans la tranche d’age 0-10 mois, on observe une épaisseur frontale (valeur maximal 1,60

mm) qui augmente aprés 5 mois. Au contraire, on observe une épaisseur pariétale

importante chez le nouveau-né (2,15 mm), alors qu'elle diminue vers 5-10 mois (1,09

mm) (Fig. 46).
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Figure 46 : Evolution de I'epaisseur des os frontaux et parietaux en mm, pour la tranche d’age 0-10 mois (Nouveau-né

n=2 ; 5-10 mois n=2).
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1.3. Epaisseurs du frontal et du pariétal entre un an et la puberté (plus de 12

ans)

Dés la premiere année de vie, il est possible de distinguer une limite anatomique entre
I'os cortical des tables externe et interne et I'os trabéculaire du diploé (Fig. 47). Nous

pouvons constater quatre éléments importants a la lecture de ces résultats :

- L'épaisseur totale de la voute cranienne au niveau du frontal et du pariétal
augmente progressivement entre un an et la puberté, de 2,5mm a presque 4,5mm.

- Les trois couches participent a cette augmentation progressive de I'épaisseur, et ce
de facon homogeéne.

- Au niveau de l'os frontal, la table interne est |la couche la plus épaisse quelle que soit
la tranche d’age.

- Au niveau de l'os pariétal, le diploé est la couche la plus épaisse, quelle que soit la

tranche d’age.
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Représentation des variations de I'épaisseur par tranche d'age
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Figure 47 : Evolution de I'epaisseur des os frontaux et parietaux en mm, par tranche d’age.

Si I'on regarde I’ensemble des résultats, on observe une augmentation progressive de
I’épaisseur de la voute cranienne, de la période foetale a la puberté. On passe ainsi d’une

épaisseur moyenne :

e De 1,83mm a 4,34mm pour le frontal, soit une augmentation de 237%

e De 2,27mm a 4,27mm pour le pariétal, soit une augmentation de 188%
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1.4. Représentation graphique de I’évolution de I'épaisseur de la voute

cranienne chez le sujet « sain »

La représentation graphique de I’évolution globale de la croissance de la voute cranienne, du

foetus a I'adolescent, nous montre une relation linéaire statistiquement significative, avec un

R2=0,73 (p<0,05) (Fig. 48).
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Figure 48 : Droite de régression linéaire de I’épaisseur totale de la voute cranienne en fonction de I'age.

Lorsque I'on s’intéresse aux couches, on ne retrouve pas de lien statistiqguement significatif

avec I'dge pour I"épaisseur diploé : y=0,0079x+0,3053, R? = 0,3574 (p>0,05). En revanche

I’épaisseur des corticales est liée a I’age, surtout pour la corticale interne :

e Pour I'épaisseur corticale externe : y=0,0055x+0,1982, R? = 0,5389 (p<0,05)

e Pour I'épaisseur corticale interne : y=0,008x+0,2434, R? = 0,7098 (p<0,05)
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2. Evolution des paramétres histomorphometriques en fonction de I’age (Tableau 4)

Table 4 : Valeurs moyennes des parametres histomorphométriques par tranche d’age.

L. BV/TV BV/TV
Localisation L. BV/TV BV/TV Th.Th
) Individus Cort. Ext. Cort.
anatomique % Trab. % mm
% Int.%
In utero 80,16 _ _ _ 0,35 2,73 0,16 3,66
0-10 mois | 68,10 _ _ _ 0,29 2,52 0,17 6,29
Frontal
1.5-2.5
ans 82,89 90,54 58,42 90,68 0,49 1,71 0,30 3,40
5-12 ans 77,83 91,49 67,43 88,78 0,40 1,97 0,35 2,35
>12 ans 82,39 94,73 69,22 91,14 0,79 1,09 0,41 2,17
In utero 79,81 _ _ _ 0,33 2,79 0,17 3,88
0-10 mois | 74,80 _ _ _ 0,28 2,73 0,21 5,90
. 1.5-2.5
Parietal 72,33 94,19 63,77 94,29 0,37 1,97 0,31 3,28
ans
5-12 ans 75,98 93,35 58,40 91,61 0,43 1,79 0,34 2,85
>12 ans 80,05 93,6 68,49 92,81 0,64 1,24 0,38 2,17
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2.1. Lafraction osseuse BV/TV (%)

Fraction osseuse totale

Si I'on s’intéresse dans un premier temps a la fraction osseuse totale, les résultats sont trés
homogenes entre toutes les tranches d’age, et pour les deux os étudiés. Les valeurs sont
comprises pour la plupart entre 70 et 80%. On remarque néanmoins des valeurs
sensiblements plus faibles pour les nouveaux-nés et nourrissons (0 a an) qui montrent plus

de « porosités » et « d’espaces inter-trabéculaires » (Table 4, Fig. 49).
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Figure 49 : Evolution de la fraction osseuse totale (en %) du frontal et du pariétal par tranche d’age (n=3 in utero; 2 entre

0-10 mois; 5 entre 1.5-2.5 ans; 6 entre 5-12 ans; 2 adultes jeunes).
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Fraction osseuse des tables externe et interne

Concernant 'os cortical, dense, des tables interne et externe, on retrouve des valeurs trés

homogenes, quelle que soit la classe d’age (Fig. 50). Ces valeurs sont de :

- 92,9% en moyenne de BV/TV (+/- 1,48) pour la corticale externe.

- 91,55% en moyenne de BV/TC (+/- 1,71) pour la corticale interne.

Fraction osseuse du diploé

Les valeurs du diploé constitué d’os trabéculaire ou spongieux sont naturellement plus
faibles que celles des tables externes, et comprises entre 58,4% et 69,2%. On observe donc
une plus grande variabilité de la fraction osseuse que dans I'os compact. Les valeurs sont

relativement similaires entre os frontal et pariétal. La moyenne est de 64,3% (+/- 4,5).
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Figure 50 : Evolution de la fraction osseuse par couche (en %) du frontal et du pariétal par tranche d’age (n=3 in utero; 2

entre 0-10 mois; 5 entre 1.5-2.5 ans; 6 entre 5-12 ans; 2 adultes jeunes).
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2.2, Parameétres microarchitecturaux trabéculaires

2.2.1. Trabecular Thickness (Tb/Th, mm)

L'analyse de I’évolution de I'épaisseur des travées frontales et pariétales nous montre une

augmentation progressive, avec plus d’amplitude pour I'os frontal :

- De0,35mm a 0,79mm en moyenne pour |'os frontal.

- De0,33mm a 0,64mm en moyenne pour le pariétal.

Le graphique 6 nous montre que cette augmentation est d’abord relativement lente, avec
méme une petite baisse dans la période post-natale, avec une accélération marquée au

moment de la puberté (Table 4; Fig. 51).
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Figure 51 : Evolution du Th.Th (Trabecular Thickness) en mm du frontal et du pariétal, par tranche d’age.
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2.2.2. Trabecular Number (Tb.N, 1/mm)

L'analyse de I’évolution du nombre de trabécules frontales et pariétales nous montre une

diminution progessive, avec une nouvelle fois plus d’amplitude pour I'os frontal

De 2,73 par mm a 1,09 par mm en moyenne pour 'os frontal

De 2,79 par mm a 1,24 par mm en moyenne pour le pariétal

Le figure 52 nous montre que cette baisse débute apres I’dge d’un an, de la méme maniere

gue pour I'épaisseur des travées (Th.Th).
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Figure 52 : Evolution du Th.N (Trabecular Number), en 1/mm du frontal et du pariétal, par tranche d’age.
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2.2.3. Trabecular Separation (Th.Sp, mm)

L'analyse de I’évolution des espaces inter-trabéculaires frontaux et pariétaux nous montre

une augmentation progessive, relativement similaire a celle de I'épaisseur trabéculaire, avec

une nouvelle fois plus d’amplitude pour I'os frontal (Fig 53) :

De 0,16 mm a 0,41 mm en moyenne pour |'os frontal.

De 0,17 mm a 0,38 mm en moyenne pour le pariétal.

La figure 53 nous montre que cette augmentation est progressive tout au long de la

croissance, de la méme maniére que pour I'épaisseur globale des échantillons.
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Figure 53 : Evolution du Th.Sp (Trabecular Separation), en mm, du frontal et du pariétal, par tranche d’age.
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2.2.4. Degree of anisotropy (DA)

L’évolution du degré d'anisotropie mesuré au sein du compartiment trabéculaire du diploé
montre un profil original au cours de la croissance. Les valeurs sont une nouvelle fois tres

homogenes entre le pariétal et le frontal, et suivent une évolution commune.

Les foetus présentent deja une valeur relativement élevée du DA (3,66 et 3,88), puis on
observe un maximum d’organisation des travées osseuses lors de la période intense de
croissance post natale (avec un maximum de 6,29 — Fig 54). Ensuite le DA décroit
progressivement au cours dela croissance pour atteindre son minimum a la puberté

(DA=2,17) (Fig. 55).

Figure 54 : Visualisation 3D d'un échantillon d'os frontal du sujet S54 (5-10 mois). On peut observer I’organisation et

I'orientation préférentielledes trabécules particuliére a cette tranche d’age (lignes pointillées en blanc).
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Représentation du DA par tranche d'age des individus
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Figure 55 : Représentation du DA (Degree of anisotropy) par tranche d’age.

3. Modeéles de croissance pathologique de la voite cranienne

Au cours de ce travail de thése, nous avons analysé six cranes de sujets porteurs de
pathologies (maladie de Caffey, hydrocéphalie et microcéphalie) impactant la croissance

de la voute cranienne.

Echantillon de comparaison

Pour le sujet de 5 a 7 mois (5185) souffrant de la maladie de Caffey, nous avons comparé
les données obtenues avec un individu « sain » (S84) du méme age provenant de notre

population issue du site archéologique de Lille.

Pour la microcéphalie (4 sujets adultes du Muséum d'histoire naturelle de Paris) et

I'hydrocéphalie (un individu adulte S372 du site archéologique de Saint Jacques a Douai)
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nous avons comparé les données obtenues avec deux adultes jeunes provenant de notre

population, et avec cing sujets adultes post-mortem agés (SHPM) (Colard et al., in press).

3.1. Epaisseur de la voute crdnienne en fonction de la pathologie (Table 5, Fig.

56)

A. Individus adultes

Tableau 5 : Variations de I'épaisseur de la voute cranienne en mm, en fonction de la localisation et de la pathologie.

Individus

Localisation
anatomique

Epaisseur

Totale (mm)

Microcéphales Frontal 4,21 1,14 1,53 1,54
BT Parietal 4,8 1,15 2,07 1,58
Hydrocéphale Frontal 5,09 1,72 1,04 2,34
($372) Parietal 6,78 2,50 1,74 2,54
Jeune Adultes Frontal 4,34 1,19 1,12 2,03
(Mich. 14 et 538) Parietal 4,27 1,03 1,63 1,60
Adultes Frontal 5,95 1,46 3,53 0,96
(SHPM) Parietal 5,41 1,32 3,30 0,78

L’analyse des variations de I"épaisseur de la voute cranienne en fonction de la pathologie

montre dans un premier temps des valeurs homogénes entre les individus atteints de

microcéphalie et les jeunes adultes, malgré la croissance cérébrale altérée. Les résultats
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montrent également des valeurs légérement supérieures pour la jeune adulte atteinte

d’hydropcéphalie, en comparaison aux adultes du méme age.

Enfin, si 'on compare adultes jeunes et agés sans pathologie, on note un légérement
épaississement de la corticale externe, mais surtout un amincissement significatif de la
table interne, au profit du diploé. L'épaisseur globlale augmente également, a la fois

pour le pariétal et le frontal.
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Figure 56 : Variations de I’épaisseur en mm pour les individus microcéphales et le sujet hydrocéphale par rapport aux

individus « sains ».
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B. Individu immature

Concernant l'individu immature atteint de la maldie de Caffey, nous avons observé une
augmentation majeure de I'épaisseur totale de pres du double en comparaison avec un sujet

« sain » du méme age (Table 6).

Tableau 6 : Epaisseur totale du pariétal pour les indivus $185 (pathologique, dge 5-7 mois) et S84 (Normale, age 5-7

mois).

Individus Localisation anatomique Epaisseur Total(mm)
S185(Maladie de Caffey) Parietal 2,67
S84 (Individu « Sain ») Parietal 1,45
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3.2. Parameétres histomorphometriques en fonction de la pathologie (Table 7)

Tableau 7 : Paramétres morphométriques en fonction de la localisation et de la pathologie.

Localisation BV/TV BV/TV Tb.N  Th.Sp

Individus .
anatomique CE % Trab. %

1/mm mm

Frontal 79,33 94,30 67,06 91,64 0,69 1,18 0,36

Microcéphales

(MNHN)

Parietal 76,20 94,84 65,67 89,88 0,70 1,16 0,36
Frontal 86,40 97,60 62,96 96,46 1,34 0,65 0,53

Hydrocéphale

(S372)
Parietal 83,34 96,38 66,44 90,59 1,04 0,82 0,48
Frontal 82,39 94,73 69,22 91,14 0,79 1,09 0,41
Individus « Sains »

Parietal 80,05 93,60 68,49 92,81 0,64 1,24 0,38
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3.2.1. Fraction osseuse BV/TV (Bone volume/ Total Volume)

Pour la fraction osseuse totale, nous observons peu de différences entre les individus

pathologiques et normaux, a l'exception d'une legere diminiution pour les sujets

microcéphales, notamment pour le pariétal (Table 7, Fig.57).

Lorsque I'on regarde couche par couche, une nouvelle fois, il existe peu de variations entre

les deux modeéles pathologiques et les individus « sains », jeunes et agés.
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Figure 57 : Variations du BV/TV, en pourcentage, pour les individus pathologiques et les individus « sains ».

BV/TV (%)

En revanche pour l'individu atteint d'hyperostose corticale infantile (maladie de Caffey),

nous observons une nette diminution de la fraction osseuse totale (43,02%) par rapport au

sujet « sain » (BV/TV=58.80%), montrant ainsi un os beaucoup plus « poreux ».
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3.2.2. Variations des parametres histomorphométriques en fonction de la

pathologie

Individus adultes

L'observation des parametres histomorphométriques du diploé nous montre des valeurs
treés proches entre les individus dits « sains » et les sujets atteints de microcéphalie. Ainsi,

I’épaisseur de ces sujets et leurs caractéristiques microarchitecturales (Tb.Th, TB.Sp et TB.N)

sont relativelent identiques (Fig. 58-60).

A l'opposé, l'individu atteint d’hydrocéphalie qui présente des valeurs d’épaisseurs plus

élevées que des individus dits « sains »du méme age, montre un profil microarchitectural

totalement différent:

e L’épaisseur des travées osseuses est plus élevée pour le frontal et le pariétal.
e Le nombre de trabécules est moins élevé pour le frontal et le pariétal.

e Laséparation inter-trabéculaire est plus élevée pour le frontal et le pariétal.

Fronta|

Pariétal
Frontal
Pariétal

Individus Normaux Microcéphales Hydrocéphales

Tb.Th

Figure 58 : Valeurs de Th.Th observées entre les sujets pathologiques (microcéphalie et hydrocéphalie) et les individus

« sains ».
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Figure 59 : Valeurs de Th.Sp observées entre les sujets pathologiques (microcéphalie et hydrocéphalie) et les individus
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Figure 60 : Valeurs de Th.N observées entre les sujets pathologiques (microcéphalie et hydrocéphalie) et les individus

« sains ».
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Individu immature

Tableau 8 : Comparaison des valeurs histomorphométriques entre l'individu atteint de la maladie de Caffey (5185) et le

sujet « sain » (S84)

Individus

BV/TV %

$185
(Maladie de 43,02 0,19 1,60 0,40
Caffey)
S84
58,80 0,24 2,46 0,28
(Individu « sain »)

On note que lindividu atteint de la maladie de Caffey présente des valeurs de ces
parametres histomorphométriques différents de I'individu « sain » de comparaison. Ainsi, on
observe une nette diminution de I'épaisseur et du nombre de trabécules, et une

augmentation logique des espaces inter-trabéculaires (Table 8).

3.3. Analyses statistiques des parametres histomorphométriques

3.3.1. Matrice de corrélation

Nous avons réalisé une matrice de corrélation entre tous les parametres

histomorphométriques, auxquels nous avons ajouté :

e [’age des sujets
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e Lalocalisation

e Le caractere pathologique ou « sain »

Les résultats de la matrice réalisée sur Matlab® montrent des coefficients de corrélation (R)
élevés pour trois parameétres : Tb.Th, Tb.N et Tb.Sp. Tous sont significatifs avec un p<0,01. Le

tableau X montre :

e Une corrélation positive entre I'age moyen et I'épaisseur trabéculaire a R=0,72
(p<0,01).

e Une corrélation positive entre I'age moyen la séparation inter-trabéculaire a R=0,63
(p<0,01).

e Une corrélation négative entre le nombre de trabécules et I'age moyen a R=0,717
(p<0,01).

e Une corrélation négative entre le degré d’anisotropie et I’'dage moyen a R=-0,714

(p<0,01).

On note également une corrélation entre la fraction osseuse totale et la fraction osseuse
trabéculaire avec un R=0,79 (p<0,01), soulignant ainsi I'impact majeur du diploé sur la
fraction osseuse de la voute cranienne, et donc sur ses parameétres biologiques et

biomécaniques.

Il existe également des liens entre les parameétres microarchitecturaux :

e |’épaisseur trabéculaire et le nombre de trabécules sont corrélés négativement avec
un R=-0,785 (p<0,01).
e || existe un lien entre la fraction osseuse trabéculaire et la séparation inter-

trabéculaire avec un R=-0,59 (p<0,01).
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En revanche, la zone anatomique n’est pas un parameétre discrimant pour les parametres

microarchitecturaux (p>0,01) (Table 9).

Tableau 9: Matrice de corrélations de prarmeétres histomorphométriques corrélés a I'age du sujet

BV/TVTrab% Th.Thmm | Tb.N1/mm Th.Sp mm

Age min -0,026 0,713 -0,713 0,625 -0,710
Age max -0,022 0,723 -0,717 0,626 -0,716
MoyenneAge -0,024 0,720 -0,717 0,627 -0,714
Zone -0,055 -0,131 0,060 -0,042 0,094
BV/TV % 0,790 0,548 -0,257 -0,372 -0,116
BV/TV Cort
0,142 0,463 -0,442 0,095 -0,042
ext %
BV/TV Trab
0,297 0,095 -0,591 -0,102
%
BV/Tv Cort 0,324 -0,264 -0,017 -0,009
int %
Th.Th mm -0,785 0,371 -0,556
Tbh.N 1/mm 0,484

135



3.3.2. Analyse de covariance (ANCOVA)

Les résultats de notre analyse de covariance (ANCOVA) montrent qu’il existe des différences
significatives entre sujets sains et pathologiques concernant I'épaisseur trabéculaire, le

nombre de trabécules et le degré d’anisotropie (Tableau 10).

Tableau 10 : Résultats de ’ANCOVA concernant la localisation et I'aspect sain/opathologique (en jaune, statistiquement

significatif, p<0,01).

Localisation P vs F Localisation vs Pathologie Pathologie vs Sain

Tb,Th mm p>0,05 p>0,05 p<0,01
Tb,N 1/mm p>0,05 p>0,05 p<0,01
Tb,Sp mm p>0,05 p>0,05 p<0,01

DA p>0,05 p>0,05 p<0,01

Etant donnés les R? obtenus lors par I'analyse ANCOVA, et compte tenu des variables

explicatives (age, localisation, sain/pathologique) les résultats montrent :

e 55% de la variabilité de la variable dépendante Th,Th mm sont expliqués par les
variables explicatives, et parmi celles-ci I'dge est la plus influente (sur la base des
erreurs de type lll).

e 52% de la variabilité de la variable dépendante Tb,N 1/mm sont expliqués par les
variables explicatives, et parmi celles-ci I'age est la plus influente (sur la base des

erreurs de type lll).
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e 42% de la variabilité de la variable dépendante Th,Sp mm sont expliqués par les
variables explicatives, et parmi celles-ci I'age est la plus influente (sur la base des
erreurs de type Ill).

e 65% de la variabilité de la variable dépendante DA sont expliqués par les variables
explicatives, et parmi celles-ci I’age est la plus influente (sur la base des erreurs de

type ).

3. Description qualitative des lésions microarchitecturales liées a la maladie de Caffey

Lésions de la voiite cranienne

Le Volume 3D obtenu grace au MicroCt du pariétal du S185 montre que la microstructure
globale de la voite cranienne a été nettement modifiée par la maladie, et que les trois
couches osseuses ne peuvent plus étre distinguées. La prolifération osseuse sous-périostée a
la surface externe de la corticale externe est constituée de nombreuses trabécules fines et
verticales, qui donne a la voute cranienne un aspect « cotonneux » ou « poilu » (Fig 61, 1A-

1D).

Lésions de la mandibule

Les hémi fragments droit et gauche de la mandibule du sujet S185 montre une néoformation
osseuse périostée, orientée dans l'axe du corps. La surface osseuse est irréguliere et
présente de nombreuses porosités, ainsi qu’un réseau trabéculaire désorganisé (en

I'absence d'une couche corticale d'os dense) (Fig 61., 2A-2C). De plus, le bord inférieur du
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ramus et du corps présentent un épaississement cortical, ainsi que des contours mal définis.
Enfin, des protubérances osseuses se sont développées sur la partie antérieure de

I'apophyse coronoide gauche et sur la face postérieure de la branche gauche (Fig 61, 2B).

Lésions de la scapula

La surface de la scapula gauche de S185 est semblable a celle de la mandibule. Elle est
irréguliere, couverte de porosités et d'un réseau trabéculaire visible en |'absence de la
couche corticale. L'analyse MicroCt a révélé une néoformation osseuse sous-périostée dense

au milieu de son bord latéral (Fig 61, 3A-C).

Lésions des cotes

Les cotes de S185 présentent une apposition de couches d'os sous-périosté sur la face
antérieure de l'extrémité sternale, avec un élargissement du corps et de petites zones de
lésions ostéolytiques sur les faces supérieure et inférieure (Fig 61, 4A-D). La
microarchitecture a révélé une fine formation osseuse stratifiée située dans une zone

d’élargissement (Fig 61, 4E).

Lésions des fémurs

Les fémurs ont montré la néoformation typique sous-périostée tout au long de la diaphyse.
La surface osseuse présente de nombreuses porosités par rapport a un fémur normal
(matériel archéologique comparatif) (Fig 61, 5A-C). L'analyse MicroCt a révélé que le réseau
trabéculaire était affecté, avec une raréfaction et une désorganisation des trabécules de la
méme maniére a ce qu'on observe sur la voute cranienne (cf résultats

histomorphométriques).
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Figure 61 : Vue supérieure du fragment pariétal gauche, volume 3D rendu (1A, 1B) et coupe coronale (ligne pointillée

rouge, 1C). La couche corticale externe est recouverte d'une nouvelle prolifération osseuse pathologique constituée d'une
multitude de fines trabécules verticales, donnant un aspect " poilu " (1B). La maladie de Caffey affecte la morphologie du
pariétal, faisant disparaitre les limites entre |'os cortical et trabéculaire (1C), par rapport a un pariétal non pathologique du
méme age (1D). 2/ Vues antérieures de la mandibule SJ185 et rendu 3D du volume et de la coupe coronale du corpus droit
(2C, trait pointillé rouge). Absence d'os cortical dans de multiples régions du corpus, de la branche et de I'apophyse
coronoide gauche, exposant la micro-architecture trabéculaire (par exemple, cercle rouge). Nous pouvons observer des
spicules osseuses (fleches rouges) sur la partie antérieure de I'apophyse coronoide gauche (fleches rouges) et sur la face
postérieure de la branche gauche. La coupe coronale montre un réseau trabéculaire désorganisé et une hyperostose
corticale basale (2C). 3/ Vues dorsale (3A), ventrale (3B) et latérale (3C) de la scapula gauche. Absence d'os cortical en de
multiples endroits et un ilot osseux dense situé au milieu du bord axillaire latéral (fleche rouge). 4/ Vues supérieure (4A),
interne (4B), inférieure (4C) et externe (4D) du fragment de cOte SJ185. L'aspect général est modifié, avec une nouvelle
formation osseuse stratifiée (boite rouge) et une surface irréguliere présentant beaucoup de petites porosités et des
défauts plus importants (fleches rouges). 5/ Fémur gauche de S185 (5A), en coupe longitudinale (5B) et en coupe
longitudinale du fémur gauche normal de S494 (5C). La surface osseuse du fémur de SJ185 apparait poreuse et présente
une absence d'os cortical sur I'épiphyse (5A). Dans cette zone, I'os trabéculaire est sclérosé avec une réduction significative
de la connectivité trabéculaire (5B) (cercle rouge) par rapport au fémur normal de l'individu $494 (5C) (Lommbardo et al.,

2019).
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4. Description qualitative des lésions microarchitecturales liées a I’hydrocéphalie

Le crane du sujet atteint d’hydrocéphalie présente une morphologie anormale, avec un
allongement dans les plans sagittal et frontal. On note un indice céphalique de 105,2 qui
indique une ultrabrachychycéphalie (Allanson et al. 2009). Ceci est illustré par la longueur

maximale du crane a 200 mm et la largeur maximale supérieure a 190 mm (Fig.62)

La capacité cranienne est estimée a 2807. 5 cm3 contre une moyenne de 1130 cm3 chez la
femme normale. Le développement de I'os frontal présente une certaine asymétrie, le coté
gauche étant moins étendu. Il y a également une déformation importante dans la région

occipitale, la fosse apparait extrémement large et profonde.

Figure 62 : Vue frontale (A) et latérale (B) de I'individu S372.

La surface endocranienne est marquée par des empreintes gyrales, en particulier dans la
région des lobes pariétal et occipital. Le site d’insertion de la faux du cerveau est
surdimensionné. Une lésion ovale est située dans la partie centrale de I'os occipital, le long

de la suture lambdoidea. Le diameétre de la lésion est de 8 cm et les bords sont
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complétement remodelés, montrant des signes de guérison. La plaie est compatible avec
une trépanation chirurgicale probablement réalisée pour diminuer la pression

infracranienne (Fig. 63).

Figure 63 : Lésion ovale de 8 mm sur I'occipital (Photographie personnelle).

Analyse de ’endocast

Des structures anatomiques peuvent étre identifiées sur I'endocast virtuel de S372 : les
hémisphéres cérébraux droit et gauche ne présentent pas d'asymétrie particuliere, par
contre le lobe occipital est caractérisé par une protubérance du c6té droit. Les empreintes
de l'artere méningée moyenne sont clairement visibles sur le c6té gauche de I'endocast
S372, montrant les branches antérieures (brégmatique et oblique) et la branche postérieure
(lambdoique). Les gyrus antérieurs antérieurs inférieurs étaient visibles des deux cotés,
tandis que du c6té gauche on peut distinguer I'empreinte du gyrus temporal supérieur et

moyen (Fig.64).
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Figure 64 : Endocast virtuel de $372: Vues : C, frontale; b, D, postérieure; E, latérale gauche.

142



CHAPITRE 4

DISCUSSION



5. Microarchitecture osseuse pendant la croissance « normale »

Le développement d'un individu débute a partir de sa conception in utero et évolue tres
rapidement au cours des deux premieres années de vie. Au cours de cette période, nous
pouvons observer une augmentation remarquable de la vitesse de croissance avec des
changements marqués de la valeur des différentes variables (Tanner 1962; Sempé et al.
1979). Dans le cadre de notre étude, nous avons observé que les variables micro-
architecturales osseuses n'évoluent pas linéairement, ceci étant cohérent puisque la
croissance elle-méme n'évolue pas de maniere linéaire mais suit une tendance sigmoide

(Pineau 1965).

5.1. Période foetale et post-natale

Varaitions de I'épaisseur de la volte chez le foetus

Dans notre étude, concernant les foetus, nous avons observé de faibles changements
d’épaisseurs entre nos points anatomiques définis dans la zone frontale (Fa, Fb, Fl). Entre les
individus Cn 23 et Cn 13, nous observons des valeurs relativement similaires. En effet, pour
le Fa et Fl la valeur est de 2,22 mm pour Cn 23 contre 2,16 mm pour Cn 13. Pour le Fb les

valeurs sont comprises entre 1,48 mm contre 1,56 mm.

Pour le foetus de 26-28 semaines (Univ.Bourg.), de facon générale, nous observons une

faible augmentation de Fa et Fb, tandis qu’une tendance visuelle a la diminution est observé
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dans Fl. Ceci peut s’expliquer par un choix de placement des trois points anatomiques plus

proche de la suture fronto-sphénoidale.

Dans la zone pariétale, les trois individus montrent une épaisseur de Pb similaire et fine. Le
seul changement notable se trouve dans la partie postérieure de I'os pariétale (Pp) qui

semble subir des variations inter-individus.

Ces résultats, sur I'épaisseur, peuvent-étre expliqués par la formation d’os immature
(woven bone) caractérisé par une fine épaisseur (Fig. 65). En effet, lors des premiéres
semaines de vie c'est le névraxe qui controle la différenciation du systéeme squelettique
axial. C'est autour du tube nerveux déja forme en état de différenciation avancée
gu’apparaissent des condensations mésenchymateuses qui, par la suite, donneront
naissance aux os de la voute du crane. Ces cellules mésenchymateuses au sein d'une zone
trés vascularisée du tissu conjonctif embryonnaire prolifére et se différencie directement en
préostéoblastes et donc en ostéoblastes. Ces cellules synthétisent et sécretent I'ostéoide qui
est calcifié pour devenir un type d'os immature avec une orientation presque aléatoire des

fibres de collagéne (Glorieux et al. 2003; Sadler 2011).

Varaitions de I’épaisseur aprés la naissance

A partir de la naissance, nous observons une épaisseur frontale qui augmente dés le
cinquieme mois (valeur maximal 1,60 mm). A l'inverse I|'épaisseur pariétale qui est

importante durant les premiers mois de vie, présente une diminution entre 5-10 mois.

En effet, au cours des premier mois de vievpost-natale, la littérature décrit des changements

qui concernent les os de la vo(te cranienne (Bakeret et al., 2005; Sperber, 2010).
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Nous suggérons que ce changement soudain est causé par le remodelage osseux et le
déplacement centrifuge du cerveau en expansion. En effet, I'os immature est remodelé et
progressivement remplacé par de I'os lamellaire mature (Caetano- Lopes et al. 2007) (Fig.
65). La taille de la téte augmenterait régulierement (Pfefferbaum et al. 1994) et le volume
du cerveau atteint environ 50% de la taille adulte a I'age de 1 an (Giedd et al., 2009; Durston
et al. 2001; Lenroot and Giedd 2006). A ce stade, le r6le des sutures est primordial. La
croissance de la voute cranienne s’effectue grace a I'activité du tissu conjonctif des sutures.
En effet, elles doivent donc étre sollicitées et agissent comme des sites de croissance

adaptative.

Le cerveau en croissance exerce des charges mécaniques sur les couches méningées. Ces
forces sont transmises aux cellules ostéogéniques, influencant ainsi la perméabilité des
sutures et la forme du crane (Enlow et Hans, 1996; Moss, 1962; Moss et Young, 1960;
Opperman et al.,, 2005; Sperber, 2010). Une fois que les fontanelles sont fusionnées,
I'activité ostéogénétique le long des sutures est le principal mécanisme qui permet
I'expansion de la voute cranienne. Cela produit un allongement antéro-postérieur avec la

perte conséquente de la forme globulaire qui caractérise le nouveau-né (Goldsmith 1972).
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Figure 65 : Coupe transversale du pariétal du nouveau-né S494 et de I'individu S84 de 5-7 mois. La présence d'os

immature poreux (woven bone) chez le nouveau-né (A) et d'os lamellaire chez I'individu S84 (B) sont observées.

Variations de I’épaisseur entre un an jusqu’a la puberté

Dés les premieres années de vie, nous commencons a distinguer la limite anatomique entre

I'os cortical et I'os trabéculaire du diploé (Fig.66).

Figure 66 : Visualisation 3D d’une coupe transversal ed’un échantillon du frontal de I'individu $202 (1,5-2,5 ans). On

distingue clairement la limite entre os corticala et os trabeculaire.
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La vo(te cranienne présente une épaisseur totale qui augmente progressivement au niveau
frontal (1,83 mm a 4,34 mm) soit une augmentation significative de 237% entre 1 an et
jusgu’a la puberté. Au niveau pariétal, 'augmentation est de 188% (2,27 mm a 4,27 mm).
Nous constatons le développement des trois couches dans ce processus. Il est important de
noter, qu’au niveau frontal, la table interne est la couche la plus épaisse peu importe I'dge

de l'individu (1,5 mm) tandis qu’au niveau pariétal la couche la plus épaisse est le diploé.

La droite de régression linéaire de |'épaisseur totale de la vo(te cranienne montre
I’évolution de la croissance de celle-ci, du feetus jusqu’a la puberté et ce de maniere
significative (R%= 0,73 et p<0,05). De plus, concernant I’épaisseur des corticales, il semblerait
qu’elles soient liées a I’dge, notamment pour la partie corticale interne (R? = 0,7098 et
p<0,05). La corticale externe quant 3 elle a un R? égal 3 0,5389 (p<0,05), Cependant aucune
significativité est démontrée lorsque nous nous intéressons a I’épaisseur de la diploé (R =

0,3574 et p>0,05).

Entre 1 an a 2 ans aprés la naissance, les sutures des os de la voute et les fontanelles
commencent a se fermer. Les tables externes et internes commencent a se différencier et le
diploé se développe progressivement pour adapter les os a |'élargissement du cerveau en

réduisant le poids du crane (Sicher and Du Brul 1970; Goldsmith, 1972; Sperber 2010).

En effet, il est admis que la taille du cerveau n'augmente plus de maniéere significative aprés
I'dge de 5 ans (Giedd et al. 1996; Durston et al. 2001). Une augmentation de la taille du
cerveau et de certaines structures cérébrales est rapportée dans la bibliographie incluant
des individus de moins de 5 ans, mais ils supposent une croissance réguliere de 0 a 5 ans

(Pfluger at al. 1996; Courchesne et al. 2000).
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De plus, on peut observer visuellement que la couche d'os cortical des sujets d’environ 5-7
ans, apparait moins vascularisée par rapport aux individus plus jeunes. Nous pouvons
suggérer que la présence d'os avasculaire durant cette phase spécifique de croissance est
liée a I'amélioration du contrdle final de la thermo-régulation de la téte-cerveau jusqu'a

atteindre la maturation finale (Zhu et al. 2006) (Fig. 67).

Dans les études précédentes, on a observé que l'augmentation de I'épaisseur du crane est
liée a I'éruption des dents déciduales et permanents. En effet, les sollicitations auxquelles
sont soumis les muscles macheurs et nicaux peuvent influencer a la fois la morphologie du
crane et I'épaisseur (Raadsher et al. 1996; Anzelmo et al. 2014).De plus, une augmentation
de I'épaisseur du crane au cours des deux premieres années de vie peut étre associée a une
croissance générale de la masse squelettique due a des facteurs nutritionnels et hormonaux

(Ballabriga 2000; Hall 2005; Lieberman 1996).

Figure 67 Coupe transversale en 2D du pariétal de I'individu S61 de 6-9 ans. On peut observer la couche corticale externe

presque entiérement non vascularisée.
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5.2. Parameétres histomorphométriques

Bv/TV

Le BV/TV des individus in utero est d'environ 80% pour subir par la suite une diminution
apres la naissance d’environ 10%. Nous pouvons imaginer que la cause peut étre I'action de
remodelage qui est activée par des phénoménes de dépot et de résorption osseuse grace
aux activités ostéoblastiques et ostéoclastiques directs conduisant a la création d'os qui

apparait plus « poreux ».

Aprés 1 ans jusqu’a a 12 ans, le BV/TV des tables internes et externes apparait relativement
similaire pour une valeur moyenne de corticale externe de 92,9% (+/- 1,48) et pour la

corticale interne de 91,55% en moyenne (+/- 1, 71).

D’autre part, le diploé, constitué d’os trabéculaire ou spongieux, est de facon logique plus
faible (58,4% a 69,2%). Ceci peut s’expliquer par le début de différenciation du diploé en
trabécule, liée a la croissance du cerveau lors de I'ontogenése (Anzelmo et al. 2014). Dans la
bibliographie récente, nous avons constaté que pendant les premiéeres années de la vie, la
trajectoire de I'épaisseur cranienne suit la croissance du cerveau par un chemin de
croissance curviligne et atteint environ 50% de la taille adulte a I'age de 1 an. Puis 75% a

I’age 3 ans et 90% a 7 ans (Lenroot and Giedd 2006; Giedd et al. 2009; Ventrice, 2011).
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Epaisseur des trabécules (Tb.Th), Séparation trabéculaire (Th.Sp) et nombre de trabecules

Tb.N

Nos résultats montrent une augmentation progressive de I’épaisseur des travées et ce, peu
importe la zone anatomique. Pour I'os pariétal, I'épaisseur augmente de 0,33 mm a 0, 64
mm en moyenne. L'os frontal présente une plus grande amplitude avec une moyenne de
0,35 mm a 0, 79 mm. Notre graphique montre une augmentation tout d’abord lente dans
la période post-natale, puis accélérerait au moment de la puberté. Ces résultats sont
corrélés a I'évolution du nombre de trabécule (Tb.N) de nos analyses dans les zones
frontales et pariétales. En effet, nous observons une diminution progressive toujours avec
une amplitude plus importante pour I'os frontal. De ce fait, ’'augmentation de I’épaisseur
des travées impact le nombre de trabécule. Pour |'os pariétal, en moyenne, nous
retrouvons une diminution de 2,79 mm a 1,24 mm tandis que dans I'os frontal, le Tb.N passe
de 2,73 mm a 1,09 mm. Cette baisse apparait dés I’dge d’un an, tout comme I'augmentation

du Th.Th.

Les conséquences de ces changements histomorphométriques sont visibles sur le Th.Sp. En
effet, les espaces inter-trabéculaires montrent une augmentation liée a I’épaisseur
trabéculaire. Nous observons surtout une augmentation de I'os frontale de 0,16 mm a 0,41
mm en moyenne et de 0,17 mm a 0,38 mm pour le pariétal. Ces valeurs augmentent

progressivement pendant la croissance de la méme fagon que I'épaisseur globale.
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Degré d’anistropie (DA)

L’évolution du DA apparait trés similaire entre les zones frontales et pariétales. Les foetus
présentent un DA (3,66 frontal et 3,88 pariétal). L'augmentation du degré d'anisotropie
osseuse observée chez les individus entre 0 et 5 ans atteint son maximum et serait
hypothétiquement lié au changement du réseau trabéculaire qui semble plus organisé (DA =
6,29). Il apparait plus anisotrope et élastique pour accompagner le stress dynamique lié au
mouvement centrifuge que subissent les os du crane lors de la croissance cérébrale
(Ketcham et Ryan 2004; Sun-Whon et al. 2016). En effet, le diploé évolue en réduisant le
poids du crane et en permettant aux os de s'adapter a I'élargissement du cerveau. Enfin,
au moment de la puberté, lorsque le cerveau est en fin de croissance, le DA décroit

considérablement pour atteindre le minimum (DA = 2,17).

6. Microarchitecture osseuse en croissance pathologique

Un événement pathologique qui se produit au cours de la vie d'un individu de la conception
a la maturité, peut souvent compromettre irrémédiablement la croissance et le
développement. Ainsi, les maladies impliquant le tissu osseux peuvent compromettre sa

structure et sa fonctionnalité.

Malheureusement, il existe peu de données dans la littérature médicale concernant la
microarchitecture osseuse pathologique, comme nous l'avons vu concernant les cas

pathologiques examinés dans notre étude.
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Variations de I'épaisseur au cours d’une croissance pathologique

Pour les individus microcéphales en comparaison avec les adultes du méme age (jeunes),
nous n’observons pas de différences significatives malgré une croissance cérébrale
différente. Pour la zone frontale, nous obtenons 4,21 mm d’épaisseur contre 4,34 mm. La
zone pariétale est de 4,8 mm pour la microcéphale comparait a 4,27 pour les jeunes adultes.
La seule exception concerne l'individu souffrant d’hydrocéphalie qui, quant a lui montre
une légére augmentation dans la zone pariétale par rapport aux adultes du méme age

(6,78 mm contre 5,41 mm).

Enfin, la comparaison des sujets jeunes et agés ne présentant aucune pathologie montre :

e Un léger épaississement de la cortical externe.

e Une augmentation significative de I’'épaisseur du diploé. Dans le frontal, 1,12 mm
chez les jeunes adultes contre 3,53 mm chez les adultes et 1,63 mm contre 3,30 mm
dans le pariétal.

e On observe paralléllement une diminution de I'épaisseur de la table interne dans les

deux zones anatomiques d’environs 1 mm.

Concernant la maladie de Caffey, une augmentation importante de I’épaisseur totale est
observée si on le compare a un sujet sain du méme age. Nous observons une épaisseur
totale de 2,67 mm contre 1, 45 mm. Cette augmentation est la conséquence de la
néoformation osseuse anormale sous-périostée, provoquant un épaississement cortical

(hyperostose) de la surface corticale externe de I'os (Glorieux 2005).

153



Parameétres histomorphometriques en fonction de la pathologique

Concernant la fraction osseuse totale BV/TV nous observons une légére diminution pour le
sujet microcéphalique dans le pariétal (76, 20%). Pour les couches externes, internes et
trabéculaires, il n’existe pas de réelles variations entre les sujets pathologiques et le sujet

« sain ».

Au contraire, chez l'individu atteint d’hyperostose corticale infantile, nous observons une
nette diminution du rapport BV/TV (43,02%) d{ a une porosité accrue de la surface externe a
la morphologie relativement irréguliére (Lombardo et al. 2019) par rapport au sujet sain (58,
80%). Cet aspect est probablement di a une périostite ossifiant typique pendant la phase

inflammatoire et proliférative aigué (Stiller 1990).

Epaisseur des trabécules (Th.Th), Nombre des trabécules (Th.N) et séparation des trabécules

(Th. Sp), degré d’anisotropie

Nous n’observons aucune différence significative des parameétres histomorphometriques
entre les localisations (frontale/pariétale) chez les individus sains et pathologiques. En
revanche, nous observons une différence significative (p<0,01) entre les individus sains et
pathologiques concernant |'épaisseur des trabécules (Tb.Th), le nombre des trabécules

(Th.N) la séparation des trabécules (Th. Sp) et le degré d’anisotropie.

Les dysfonctionnements du développement cortical, en particulier dans le lobe frontal et
pariétal, causés par une hypoplasie cérébrale qui affecte environ 50% des patients et des
structures atrophiques du cerveau antérieur que nous observons dans la littérature médicale
(Garcia et Duncan 1977; Volpe 1995; Kalyanasundaram et al. 2003), n’influencent pas

I’épaisseur du crane ainsi que le réseau trabéculaire pour les sujets microcéphales.
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Malheureusement, nous ne pouvons que spéculer, en raison des différentes étiologies liées
a cette maladie (génétique, traumatique etc.) (Baraitser et al. 1983; Hugh et al. 1986;

Moore et al. 1990; Schramet al. 2004; Abuelo 2007).

A l'inverse, le cas hydrocéphalique présente un profil totalement différent des individus
normaux. Le Tb.Th (1,34 et 1,04 mm contre 0,79 et 0,64 mm pour les individus sains) est
Tb.Sp (0, 53 et 0,41 mm) sont plus élevés pour le frontal et le pariétal dans les cas

pathologiques alors que le Tb.N y est moins élevé (0, 65 mm et 0,82 mm).

Cela peut donc suggérer que dans l'hydrocéphalie, la pression de l'excés de liquide
céphalo-rachidien qui pousse vers I'extérieur peut guider I'expansion rapide et anormale
de la téte et produire une voite cranienne épaisse et avec augmentation de I'épaisseur

des trabécules (Th.Th) et leur séparation (Tb.Sp) (Choi et al. 1990; Hailong et al. 2008).

Concernant le cas de maladie de Caffey, nous observons la diminution du Tb.Th et du Th.N,
ce qui engendre I'augmentation du Tb.Sp. En effet, I’analyse microCt montre que pendant
I'inflammation, les trabécules sont minces et verticales laissant donc place a une

augmentation de I'espace entre elles (Lombardo et al. 2019) (Fig.68).
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Figure 68 : Vue supérieure du fragment pariétal gauche, du volume rendu en 3D (A, B) et de la coupe coronale (ligne
pointillée rouge). La couche externe corticale est recouverte d'une nouvelle prolifération osseuse pathologique
constituée d'une multitude de fines trabécules verticales, donnant un aspect "poilu" (B). La maladie de Caffey affecte
I'ensemble des aspects du pariétal, faisant disparaitre les limites entre I'os cortical et trabéculaire par rapport a un

pariétal non pathologique du méme age (C).

Concernant l'analyse génétique par séquencage du géne COL1A1, la grande majorité des
résultats obtenus a partir de chaque PCR indépendante présentaient I'allele C de type wild.
Cependant, un tres faible pourcentage de lectures présentait un T a 3040. Compte tenu de la
dégradation taphonomique des anciennes molécules d'ADN, ces résultats refletent
probablement des erreurs d'incorporation dues a la désamination de la cytosine plutot que
de représenter un véritable allele muté (Hofreiter et al., 2001). En effet, des nombres
similaires de résultats présentant un T au lieu d'un C peuvent étre observés dans plusieurs
autres positions (Fig. 69). Nous pouvons donc affirmer avec confiance que I'individu S185 ne
présentait que I'allele de type wild a la position ¢c.3040, et la cause étiologique de la maladie

chez notre patient échantillon n'a pas pu étre prouvée avec certitude. Cependant,
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I'hétérogénéité génétique de I'lCH a déja été suggérée dans la littérature médicale actuelle
(Gensure et al., 2005, Kitaoka et al., 2014), bien qu'aucun autre géne candidat de I'ICH n'ait
été identifié a ce jour. Pour cette raison, nous ne pouvons pas exclure un diagnostic d'ICH

sur la base des résultats moléculaires.

En conclusion, sur la base d'une altération visible sur le squelette S185 et considérant
I'absence de transition ¢.3040 C> T, nous proposons un diagnostic d'hyperostose corticale
infantile causée par une étiologie génétique différente. Notre étude représente l'un des
premiers rapports historiques sur la maladie de Caffey, une pathologie squelettique rare
dont l'incidence est probablement sous-estimée, et met en évidence l'intérét de I’étude

paléopathologique pour mieux connaitre les maladies humaines (Lombardo et al. 2019).

Fragment B_1

Fragment 8_2

Figure 69 : Distribution des variantes le long des amplicons COL1A1. Proportion de lectures par position montrant une

variante sur le respect de la séquence de référence. En rouge, diagnostic SNP 3040C->T.
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7. Intéréts de la microtomographie (MicroCT)

La microtomographie a Rayons X pour ordinateur s’est avérée étre un outil trés performant
pour I'imagerie 3D d’échantillons minéralisés, dans de nombreux domaines biomédicaux, et
ces derniéres années dans le domaine de I'anthropologie biologique. Grace au pouvoir de
pénétration des rayons X, la microCT fournit une image de densité 3D des échantillons. Des
scans microCT haute résolution sont réalisables (voxels inférieurs au micromeétre) et un
rapport régio d’intérét/taille du voxel élevé peut étre obtenu aujourd’hui. En outre, la
charge de travail pour la préparation des échantillons avant I'imagerie est nettement
inférieure a celle des autres techniques d’imagerie (histologie par exemple), et des temps
d’acquisitions d’images et de reconstructions de volume rapides sont possibles au moyen
des dispositifs microCT a haute résolution actuels, ce qui justifie le potentiel de débit plus
élevé de cette technologie. L'un des plus grands avantages de la microCT est son caractére
non destructif (pas besoin de sectionner les échantillons) a I'histologie pour I'analyse

archéologique et paléopathologique.

En outre, la Micro CT permis de réaliser des investigations histologiques virtuelles avec des
volumes de rendu 3D. L'avantage de cette technique est la visualisation 3D immédiate et
automatisée de I'échantillon sans coupes, la préparation des échantillons, la photographie et

I'alignement.
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8. Limites de I’étude

Au cours de notre étude, nous avons rencontré certaines limites. Une des limites retrouvée
spécifiguement dans le domaine de I'anthropologie et de I'archéologie, est la restriction
d’acces a des echantillons de sujets immatures. En effet, les restes squelettiques d'individus
immatures sont peu minéralisés et naturellement plus fragiles, et on les trouve moins
fréquemment dans les contextes archéologiques et dans les collections des musées. En

consequence, notre population est relativement, ce qui pondére nos résultats statistiques.

De plus, la méthodologie que nous avons utilisée peut-étre améliorée sous différents
aspects : amélioration quantitative et qualitative des parametres d'acquisition,
reconstruction et traitement des parameétres micro-architecturaux. En outre, en ce qui
concerne le volume d'intérét, une amélioration de la sélection et du positionnement des

échantillons est une piste a développer a l'avenir.
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Conclusion

Au cours de ce travail de thése, nous avons utilisé la microtomographie pour décrire
I’évolution des parameétre micro-architecturaux et I'épaisseur de la voute cranienne chez des
sujets considérés comme « sains » et chez des sujets porteurs d’'une pathologie impactant la

croissance du frontal et des pariétaux.

Grace a lI'analyse des parameétres histomorphométriques, nous avons pu monter I'apparition
rapide d’'une morphologie en trois couches distinctes. Deux tables corticales denses se
différencient aprés la naissance, puis la formation d'un réseau trabéculaire appelé diploé
initialement bien organisé et anisotrope se développe pendant 1,5 an, suivi par une période

de croissance accélérée dans les 6 premiers années de vie.

Les individus microcéphales, en comparaison avec les jeunes adultes, ont montré des valeurs
similaires malgré une trajectoire de croissance cérébrale pathologique. En revanche,
I'individu atteint d’hydrocéphalie a montré une augmentation significative de I'épaisseur de
sa voute cranienne et une modification des paramétres micro-architecturaux trabéculaires,

par rapport aux adultes du méme age.

Enfin, I'individu atteint de la maladie de Caffey présentaient un épaississement cortical diffus
massif, lié a une néoformation osseuse sous-périostée. L'observation du diploé montraient
des trabécules qui apparaissaient minces et verticales, trés espacées. En outre, sur la base
des modifications visibles des parametres architecturaux et considérant I'absence de
transition ¢.3040 C> T, nous avons proposé un diagnostic d'hyperostose corticale infantile

causée par une étiologie génétique encore inconnue chez ce sujet immature de 5-7 mois.
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Cette étude ouvre de nouvelles perspectives a la fois dans le domaine (paléo) pathologique
par l'amélioration des moyens diagnostiques, grace a la disponibilité de données
« histologiques virtuelles », en respectant l'intégrité d’échantillons trés précieux. De plus,
['étude de la croissance de la vo(te cranienne, intimmement liée a la croissance de
I’encéphale apporte une nouvelle vision a I’étude de la biologie humaine, dans des domaines

aussi divers que I'évolution humaine ou la médecine.
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surface irréguliére présentant beaucoup de petites porosités et des défauts plus importants (fleches rouges).
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5/ Fémur gauche de S185 (5A), en coupe longitudinale (5B) et en coupe longitudinale du fémur gauche
normal de $494 (5C). La surface osseuse du fémur de SJ185 apparait poreuse et présente une absence d'os
cortical sur I'épiphyse (5A). Dans cette zone, I'os trabéculaire est sclérosé avec une réduction significative de

la connectivité trabéculaire (5B) (cercle rouge) par rapport au fémur normal de I'individu S494 (5C). (Image

du squelette adaptée de Schaefer et al., 2009). 139
Figure 62 : Vue frontale (A) et latérale (B) de Il'individu $372. 140
Figure 63 : Lésion ovale de 8 mm sur I'occipital 141
Figure 64 : Endocast virtuel de S372: Vues : C, frontale; b, D, postérieure; E, latérale gauche. 142

Figure 65 Coupe transversale du pariétal du nouveau-né S494 et de I'individu S84 de 5-7 mois. La présence
d'os tissé (woven bone) chez le nouveau-né (A) et d'os lamellaire chez I'individu S84 (B) sont observées.__ 147
Figure 66 Visualisation 3D du coupé transversal d’un enchantillon du frontal de I'individu $202 (1,5-2,5 ans).

On distingue clairement le limite entre os corticale et os trabeculaire. 147

Figure 67 Coupe transversale en 2D du pariétal de I'individu S61 de 6-9 ans. On peut observer la couche

corticale externe non vascularisée 149

Figure 68 Vue supérieure du fragment pariétal gauche, du volume rendu en 3D (A, B) et de la coupe coronale
(ligne pointillée rouge). La couche externe corticale est recouverte d'une nouvelle prolifération osseuse
pathologique constituée d'une multitude de fines trabécules verticales, donnant un aspect "velu" (B). La
maladie de Caffey affecte I'ensemble des aspects du pariétal, faisant disparaitre les limites entre I'os cortical

et trabéculaire par rapport @ un pariétal non pathologique du méme dge (C). 156

Figure 69 Figure 10 Distribution des variantes le long des amplicons COL1A1. Proportion de lectures par
position montrant une variante sur le respect de la séquence de référence. En rouge, diagnostic SNP 3040C->

T 157
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LISTE DES ABREVIATIONS

2D : bidimensionel(le)(s) — deux dimensions

3D : tridimensionel(le)(s) — trois dimensions

BV/TV : Bone volume/Total volume — Ratio volumique d’os trabéculaire

Conn.D : Connectivity density — Densité de connectivité

DA : Degre of anisotropy — Degré d’anisotropie

GH : Growth hormone — Hormone de croissance

GHIH : Growth hormone inhibiting hormone — Hormone inhibitrice de I’hormone de

croissance

GHRH : Growth hormone releasing hormone — Hormone libératrice de I'hormone de

croissance

IGF : Insulin-like growth factor — Facteur de croissance de type insulin

ICH : Infantile Cortical Hyperostosis- Hyperostose corticale infantile

IRM : Imagerie par resonance magnétique

MEC : Matrice extracellulaire

Th.Le : Trabecular length — Longueur trabéculaire

Th.N : Trabecular number — Nombre de trabécules

Th.Sp : Trabecular separation — Espace entre les trabécules
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Tb.Th : Trabeculair thickness — Epaisseur des trabécules

ROI : Regione of interest- Region d’intérét

SMI : Structure model index — Forme des trabécules

VOI : Volume of interest — Volume d’intérét
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