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Histochemical and Ultrastructural Studies 
o/one Case o/Myositis Ossi/ieans Circumscripta 

Summary. The authors report a study of myositis ossificans circumscripta in a 62 year old 
man. The histopathology is briefly described; the histochemistry, histoenzymology and 
ultrastructure of the 3 types of ossification seen in this lesion (membranous, enchondrM and 
osteoblastic ossification), are reported in detail. The reactions for proteins were positive, and 
especially those for non-sulfated and sulfated acid M.P.S., and for alkaline phosphatase, 
esterase, dehydrogenase and leucine-aminopeptidase, in the ossifiable connective matrix. 
The A.T.P.ase activity was much stronger within the mineralized area of the bone. The 
conditions of the ossification appeared to be normal, but  the ultrastructurM study revealed an 
abnormal character of the collagen of the ossifiable mesenchyme. The collagen fiber was short, 
its period of 280 to 350 Angstroems, indicating a structural modification, which is possibly 
genetic and familial in origin. Such a factor may account for the pathological ossification. 

Rdsum~. Les auteurs rapportent une observation de myosite ossifiante eirconscrite primitive 
chez un homme de 62 ans. Aprbs un bref rappel sur l 'aspect histopathologique, ils 6tudient 
l'histochimie, l 'histoenzymologie et l 'ultrastructure des 3 types d'ossification rencontr6s dans 
cette 16sion (ossification membraneuse, ossification enchondrale, ossification ost6oblastique). 
Outre l ' importance de la positivit6 des r6actions pour les prot6ines, il faut souligner celle des 
M.P.S. acides sulfat6s et surtout non sulfat6s, de l 'activit6 phosphatasique Mcaline, est6rasique, 
d6shydrog6nasique et leucine-amino-peptidasique, au niveau de la matrice conj onctive ossifiable, 
l 'activit6 A.T.Pasique 6tant plus grande au niveau de la zone de min6rMisation de l'os. Les 
conditions d'ossification sont sensiblement identiques 5~ celles de l'os normal, mais l'6tude 
ultrastrueturale pr6cise le caraet~re anormal du collaggne du m6senchyme ossifiable: celui-ci 
est un collaggne court dont la p6riode est de 280 ~ 350 Angstrcems. Ce fair constitue une 
modification de structure - -  dont l'origine g6n6tique et familiale possible est 6voqu6e - -  qui 
pourrait @tre Fun des facteurs responsables de l'ossification pathologique. 

N o u s  a v o n s  observ6  u n  eas de  m y o s i t e  oss i f ian te  e i reonscr i te  que  nous  a v o n s  

p u  6 tud ie r  p a r  les m 6 t h o d e s  h i s toeh imiques ,  h i s t o e n z y m o l o g i q u e s  e t  au  p o i n t  de  

r u e  u l t r a s t r u e t u r a l .  Les  p rob l6mes  d 'h i s toggn6se  de  ee t t e  a f fec t ion ,  i n t e r f6 r an t  

a v e e  les d i f f6rents  m6ean i smes  d 'os s i f i ea t ion  r eneon t r6s  dans  l ' o rgan i sme ,  ju s t i f i en t  

l ' i n t6 r6 t  d ' u n e  te l le  6rude.  

Observation 
i1 s'agit d 'un homme de 62 ans, chez lequel apparait sans aucun facteur d6clenchant et en 

particulier sans aueun traumatisme, un gonflement douloureux de la face interne de la cuisse 
droite (Dr. LAB~AM-C~ALO~S). La face interne de la cuisse droite est en effet le singe d'une 
tum6faction, profonde, 6tendue selon l 'axe du membre, d6velopp6e en pleine masse museulMre. 
Elle est real limit6e et nettement sensible ~ la palpation. Une intervention est pratiqu6e en 
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Novembre 1967 (Dr. Douss~T); une masse 6tendue sur 18 £ 20 c m e t  occupant le corps 
charnu du muscle vaste interne, acco16e £ l'os, mais ind6pendante de lui, est r6s6qu6e en 
seet ionnant  le muscle au-dessus et  au-dessous de la zone indur6e. 

M a t 6 r i e l  e t  m 6 t h o d e s  

L'examen a port6 sur plusieurs f ragments  pr6lev6s en diff6rents territoires p6riph6riqucs 
les moins calcifi6s, dans la masse d'ex6rbse, ~ fin d'6tudes histologiques, histochimiques, histo- 
enzymologiques et ultrastructurales.  Plusieurs fixations et  techniques out  6t6 appliqu6es: 

- -  aprbs fixation au Bouin Hollande ou au formol neutre,  suivie ou non de d6calcification 
rapide ~ I 'E.D.T.A. £ 6 % et inclusion en paraffine, 6tude par  colorations usuelles. 

- -  6tude des aeides nucl6iques, des prot6ines, des hydrates  de carbone (glycogbne, muco- 
substances acides et  non a c i d e s - -  GA~aE, 1968) - - )  sur coupes en cong61ation et en paraffine. 

- -  coupes au Cryostat sur f ragments  non fix6s, conge]6s dans l 'azote liquide sans d6calci- 
fication ou aprbs d6calcific~tion rapide £ I 'E.D.T.A. £ 6% ~ p i t  6. 

Dans l 'ensemble, les techniques appliqu6es ont  gt6 celles pr6conis6es essentiellement par  
BAnKa et ANDEnSON (1963): phosphatases acides et  alca]ines, A.T.P.ascs, 5 nucl6otidases, 
est6rases (alpha-naphtyl-est6rase), leucine amino-peptidase,  b6ta-glycuronidase, peroxy- 
dases, cytochrome-oxydase, diverses d6shydrog6nases: succinique-d6shydrog6nase (S.D.H.), 
D.P.N.tL diaphorase. 

- -  Un f ragment  apr~s fixation h ]a glutarald6hyde-t6troxyde d 'osmium a 6t~ inclus dans 
l 'Epon sans d6calcification et examin6 au Microscope 6lectronique Siemens Elmiskop 1A. 
et JEM T7. 

R 6 s u l t a t s  

1. L ' e x a m e n  a n a t o m o - p a t h o l o g i q u e  

montre au point  de r ue  macroscopique une masse ench~ss6e en plein muscle stri6. 
I-Iistologiquement, il s 'agit d 'un  aspect typique de myosite ossifiante: cette 16sion 

comporte: 
- - d e s  zones de n6og6ngse osseuse d'origine conjonetive (Fig. 1) (m6tamorphisme), 

formant  un  os fibreux ou immature  au niveau duquel la polarisation apr~s imprggnation de 
la r6ticuline permet  de reconnaltre une s t ructure  fibrillaire bir6fringente assez grossi~re qui 
se poursui t  dans le conjonctif voisin sous forme de trav6es; cette fibrose, fair important ,  
respecte les fibres musculaires qui n6anmoins ]a dirigent et  qui s 'a t rophient  concuremment.  
Les fibroblastes, par  une t ransformat ion ost6o-prog6nitrice (Yov~¢,  1962), deviennent  
directement  les cellules des trav6es osseuses; l '~paississement r6ticuliniq~e inter-cellulaire 
ainsi que la t ransformation de la substance fondamentale,  sont  manifestes. 

- -  des zones de n6og6ngse cartilagineuse directe (Fig. 2), par  foyers p6riph6riques (m6ta- 
morphisme ehondroide du conjonetif avec m6tamorphose ehondrocytaire);  les fibres con- 
jonctives polarisant la lumigre ainsi clue la r6ticuline s 'y perdent  et  disparaissent. Le cartilage 
dans la zone hyper t rophique se min6ralise. 

- -  des zones d'ossifieation enchondra]e, en p6riph6rie des nodules cartilagineux. 
- - d e s  zones d'ossification ost6oblastique avee d6pSts d 'une  couche ost~oXde qui se 

min6ralise ensuite. 
- -  des zones de ]yse, aceompagnant  la l imitat ion du processus en pgriph6rie et  le remanie- 

men t  des trav6es osseuses. 
La chondrolyse est en p~rtie chondroclastique, des areas de cellules p]asmodiales s'accu- 

mulan t  dans des lacunes sur des massifs cartilagineux effritds; souvent  cependant  des peti ts  
bouquets  vasculaires apparaissent  au contact  direct du cartilage et  de chondrocytes d6g6n6ra- 
tifs ou hypertrophiques.  L'ost6olyse est ici sur tout  de type  ost6oclastique. La lyse d'origine 
vasculaire parai t  mod6r6e. La r6sorption ost6ocytaire est absente.  

2. ]~ tude  h i s t o c h i m i q u e  

a) Lipides. Ils sont  £ peu pros absents  en dehors de quelques grains noir soudan B positifs 
en cong~lation, au niveau de chondrocytes. Pa r  ailleurs le noir soudan B, sur coupes en paraffine 
est positif en p6riphgrie de certains chondrocytes. 

2 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., ]~d. 348 
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Fig. 1. Zone de condensation fibrillaire inter-trab6eulaire (ossification de membrane). Col. 
H.P.S. × env. l l 0  

Fig. 2. Zone p@riph@rique de chondrog~n@se conjonctive avec ossification ~enchondrale)). 
(Col. H6matoxy. Phosphotungst. × env. 110) 

b) Protides; acides nucl~iques. La positivit~ du cytoplasme £ la gallocyanine et ~ la 
pyronine, est surtout marqu6e sur les ost~oblastes et les ost@oclastes ainsi que plus mod@r6ment, 
sur les fibroblastes en voie de m~tamorphose ost4ocytaire. 

L'intensit4 des colorations signal~tiques du conjonctif (bleu de bromoph~nol, H.P.T.A. de 
Mallory) et des r@actions des groupes alpha-amin4s libres est manffeste sur le conjonctif 
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Tableau 2. Detection des 

Elements  Enzymes 

Phosphag Phospha t  A.T. Pases 5 nucl6o- 
alealines acides tidases 

Cellules musculaires 
normales --  - -  -4- + ÷ -F 
alt6r6es . . . .  

Cellules conjonctives + ou ~- + -F + -F -b 
a t t i r e s  

Ost6oblasges @ -F & d- d- -~ -F -4- H- -F -L= 

Osg6ocyges --  ou + + -c + -F- -~- 

Ost6oclasges =~ ~- -t- @ ~- --  =~ 

Chondroblastes eg chondro- ± -b + ~ ± 
cytes en prolif6ragion 

Chondrocyges hyper- d- £ -F-4- ± ou -4--4- - d: 
t rophiques et  d6gln6ratifs 

Substance ossifiable eg ~- zF ± + @ @ @ & ~- + --  
ost6oide 

Substance min6ralis6e ou 
en vole de min6ralisation 

Autres substances 

± - -  ÷ + + ÷  ÷ +  

zones de zones de capil. ± - F  os + 
r6sorpt, lyse ~ - +  conj. -}- ost6olyse 
oss. ± cartil. ~- ÷ 
cart. ~ £ + -t- £ H-+ 
eapil, d- -t- 

fibrillaire ossifiable et  chondrifiabte, l 'os mature,  les ost6oblastes et  les osg6oclastes mais non sur 
l'ost6oide, la substance cartilaginense. 

Lu substance osseuse parai t  su r tou t  contenir des t roupes  S.H., le eonjonetif ossifiable et 
le cartilage 6tang plut6g riches en groupes S.S. 

c) Hydrates des carbone (Tableau 1). 
- -  le glycogbne, trbs peu abondan t  dans les ost6oc]astes et  les ost6oblastes, devient  plus 

abondan t  dans les chondrocyges en voie d 'hypertrophie,  dans les 6]6ments d6g6n6ratifs ainsi 
clue dans le zone de lyse adjaeente (g]ycophan6rbse). 

- -  les mueosubstanees neutres (glycoprot6ines) et  acides song abondantes.  Le tissu ossifiable 
et  la substance fondamentale  cartilagineuse en zone prolif6rative sont part iculibrement riches 
en muco-substances neugres. 

L'acide hyaluronique paraig @tre un  des const i tuants  des mucosubstances acides. Dans 
eertaines zones cartilagineuses hypertrophiques,  les M.P.S. acides sulfat6s ou phosphor6s sont 
p ra t iquement  seuls pr6sents. 

d) distribution des enzymes (Tableau 2). Les d6shych'og@nases et en particulier la D.P.N.H. 
diaphorase (Fig. 3) song abondanges dans les 616ments aetifs. 

- -  les phosphatases aeides (Fig. 4) existent  en quanti t6 trbs imporgante dans les ost6oclastes 
eg les chondroclastes et les zones de lyse, moins dans les ost6oblastes, et  p ra t iquement  pas dans 
les ost6ocytes. Elles apparaissent  aussi dans la substance ossifiable. 

Parmi  les enzymes 6tudi6s il faut  sur tout  insister sur les phosphatases alcalines (Fig. 5) 
qui existent  en quanti t6  impor tan te  dans les ost6oblastes, la bordure ost6oide et les fibro- 
blastes, prineipalement dans les zones aetives. 
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activitd~, enzymatiques 

Enzymes 

Est6rases L.A.P.  S.D.H.  D .P .N .H.  B. Glycu- Cyto- Peroxy- 
ronidases chrome- dases et 

oxydase pseudo P. 

÷ +  ÷ + ÷  + ÷ ÷  + +  + --  + +  
± --  ± ± + --  _ 

÷ + ÷  ± ± + ÷ --  _ 

± + +  + + +  + - - ÷ +  ÷ +  + ÷  --  

÷ +  + +  ~_ ' , ÷ - -  

÷ + ± +  ÷ +  + + ÷  + ÷ + ÷  + + ÷  ÷ ÷  ± 

+ + ± ÷ ÷ ÷  ÷ + - -  

- -  + ± ~ ±  ± ± - -  

( f i n  l i s e r 6  @ ~ ÷ ± ±  ÷ - -  - -  - -  ± 

ost6o[de) 
+ 

+ + +  . . . .  + 

÷ ossif, en- conj. 
ehondrale reed. & - :  
+ +  Os - -  

Les A.T.P.ases (Fig. 6) sont pr6sentes duns les fibres museulaires normales. Iei encore les 
zones ossffiables sont positives surtout au niveau du tissu en vole de min6ralisation (versant 
osseux de l'ost6oTde). 

3. E t u d e  u l t r a s t r u c t u r a l e  

Les colorations pratiqu6es ont 6t6 l 'Umnyl  simple, Uranyi-plomb, coloration par l'acide 
phosphotungstique. En outre, la d6tection des phosphatases acides et alcalines a 6t6 r@alis@e 
selon les techniques de Gomori. 

4. R 6 s u l t a t s  

L'observation a 6tb effectu~e apr@s rep6rage soigneux sur des coupes semi-fines eolor6es 
par le bleu de Toluidine et par l~ r~ticuline. 

1. Le muscle montre des images caraet~ristiques d'alt~rations d~g~n@ratives des fibres 
musculaires (Fig. 7): si certaines d'entre-elles restent sensiblement normales lorqu:elles sont 
situ~es loin des zones d'ossification, d 'autres montrent  des 16sions importantes. La disposition 
r@guli~re des myofibrilles disparait, elles deviennent de taille irr6guli~re et les bandes Z et M 
n'a.pparaissent plus situ@es au m@me niveau (Fig. 8). La distinction entre les myofilaments 
6p~is de la bande A e t  les myofilaments minces de la bande I s'estompe. Le r@ticulum 
sareoplasmique normMement d6velopp~ au niveau de ces muscles tr~s actiIs est consid6rable- 
ment  r6duit; les tubules et les v@sieules normalement ordonn~es sont rares. On retrouve entre 
les myofibrilles des mitoehondries allong~es fr6quemment souffi6es et qui ont perdu leurs er6tes. 
Les noyaux restent situ@s sous le sarcolemne qui apparait  p~rfois @paissi avee une membrane 



Figs. 3--6  

Fig. 3. D.P.N.H. diaphorase: positivit~ intense de nombreux 416ments cellulaires actifs, on 
particulier des ost6oclastes et des chondrocytes. ( x 110) 

Fig. 4. Phosph~tase acide: 1)ositivit~ intense des zones de r~sorption osseuse et des ost~oclastes 
( x 140) 
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Fig. 7. Myosite ossifiante. Fibre musculaire dont le sarcolemne est 6paissi. Au voisinage du 
noy~u nombreux foyers de cytolyse ~vec d~masquage de lipides. L lipides; M m~senchyme 

ossifiuble; 0 cellules ost~og4nitrices, Color. Ur. Plomb 

Fig. 5. Phospha~ase McMine (techn. de BVRSTO~E): positivit~ de la bordure ost~oide, du 
conjonetif fibrillMre actif et des capillMres. Muscle et conjonctif inactif, n~gatifs (× 110) 

Fig. 6. A.T.P.ase: positivit6 des zones de min~rMisation et de quelques cellules c~rtilugineuses 
et de vaisseaux ( × l l0)  
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Fig. 8. Nyosite ossifi~nte. D~tail du cytoplasme des fibres musculaires. Les bandes Z et 
sont irrgguli~rcs et les myofilaments d~sorganis~s. Cy foyers de cytolyse cytoplasmique. 

Color. U.P. 

nettement sup6rieure h 500 Angstr6ms. Dans l'atmosph~re pgri-nucl6aire on note l'existenee 
d'enclaves lipidiques assez nombreuses avec un glycoggne peu abondant. L~ d6teetion des 
enzymes, en particulier des phosphatases acides, ext6riorise des petits foyers de d6sint~gration 
intra-cytoplasmique avec une disparition des myofibrilles remplacges par des corps tr~s denses 
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Fig. 9. Myosite ossifiante. Phosphatases aeides au niveau dn muscle. Les zones de d~sint~gra- 
tion cytoplasmique montrent de nombreux cytolysomes (Cy) riches en phosphatases acides 

pr6sentant une activit~ phosphatasique acide importante et qui semblent correspondre ~ des 
cytolysomes (Fig. 9). On retrouve d'ailleurs des images identiques dans les plages proches 
du noyau. 

2. Le m6senchyme interstitiel: c'est ~ son niveau que l'on observe les images les plus 
interessantes (Fig. 10). 



26 T. CAULET, J . J .  ADNET, M. PLUOT, J.  GOVGEO~ et C. HoPFNER: 

Fig. 10. M6senchyme ossifiable : les 616merits cellulaires 6mettent de nombreux prolongements 
(P) et prennent l 'aspect de cel]ules ost6og6n6trices. C collag~ne. M m6senchyme ossifiable. 

N noyau avec nucl6ole volumineux 

Trois faits retiendron£ notre attention: 
- - L a  m6tamorphose des 616ments cellulaires avec l 'apparition des eellules ost6o- 

prog6nitrices. 
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Fig. 11. Dgtail d 'une eellnle ost6oformatrice riehe en erga,stoplasme (E) dont  l 'aetivitg de 
synthgse apparai t  ne t tement .  M m~senchyme ossifiable. Color U.P. 

- -  L'aspect  partieulier des fibres de eollaggne ~u voisinage des zones d'ossifieation. 
- -  Enfin la caleifieation. 
- -  Les cellules m6senehyma~euses au voisinage des zones d'ossifieation prennent  un  aspect 

bien p~rtieulier avee l 'appari t ion d 'une activit6 de synth~se extr~mement  impor tan te  au 
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Fig. 12. Aspect du collaggne du mgsenchyme ossifiable. Ce dernier, anormal, poss~de une 
p6riodicit~ eourte situ6e entre 280 et 350 A 

niveau du cytoplusme diff6renci~ et lu pr6sence de prolongements cytoplasmiques. Ces cellules, 
fr~quemmement de gr~nde taillc, poss~dent un noyau volumineux £ chrom~tine m~rginMe 
abondante et un nuc]~ole hypertrophi& L'ergastoplasme est souvent extraordinairement 
d6velopp~ uvec ]a constitution de v6ritables vacuoles contenant un m~t6riel granuleux 
(Fig. 11). 
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Les prolongements cytoplasmiques nombreux atteignent parfois plusieurs microns; 
lorsque les coupes minces passent par le centre de la cellule, eelle-ei prend fr6quemment un 
aspect 6toil6 earact6ristique. Ces prolongements sont parfois extremgment minces et semblent 
entour~s d'un mat6riel granuleux trbs dense par rapport £ la substance fondamentale de 
voisinage. 

Les fibres de collaggne au voisinage des zones d'ossification poss~dent une p6riodieit6 tout 
£ fait diff6rente de eelle des fibres normMes. Cette p6riodieit6 est variable, rams toujours plus 
eourte que la p6riode normMe de 640 Angstrcems. Les mensurations donnent une moyenne 
de 280 £ 350 Angstrcems (Fig. 12). De plus, au lieu de retrouver 6 bandes au niveau d'un seg- 
ment on ne retrouve habituellement que 3 bandes qui apparaissent nettement apr~s colorations 
sp6eiales (aeide phosphotungstique). 

La calcification des zones en voie d'ossification apparait, d'une mani~re assez pr6cise 
apr~s coloration par l'acide phosphotungstique. En effet, on obtient alors des images de 
(~ soustraetion ~) (le calcium ayant 6t6 dissout par l'aeide) qui permettent de retrouver en images 
n6g~tives des emplacements du calcium. Les eristaux de forme ovalMre sont disposgs le long 
du mat6riel fibrillMre y creusant parfois une logette externe. La mensuration de ces eristaux 
donne 850 Angstrcems de long sur 500 Angstrcems. Nous insisterons sur l'int6ret de la 
technique p~r l'aeide phosphotungstique pour l'6tude des cMeifieations. 

Nous insisterons enfin sur les zones de lyse off l'on remarque des images de pousse vaseu- 
1Mre capillMre extrSmement importantes. 

Celles-ci prennent l'aspeet de vMsseaux extrSmement jeunes, surtout duns les territoires 
de ehondrolyse. Alentour des eellules endoth6liMes turgescentes on remarque duns ]'atmosphgre 
p6ricapillMre l'existenee de eellules de type histioeytMre riches en lysosomes. 

Discussion 

L'6tude de ce cas de myosite ossifiante circonscrite permet  de re t rouver  
3 di//drents mdcanismes d'ossi/ication: ossification de membrane ,  enchondrale,  
ost6oblastique. I1 nous parMt int6ressant  de les caract6riser par  rappor t  aux  
diff~rents modes d'ossification normale  et pathologique,  aux  ph6nom~nes de 
fibrose sans ossification et aux  autres  observat ions comparables de la l i t t6rature.  
SignMons ~ ce sujet, le tr~s int~ressant  t ravai l  his tochimique de Bo~A et al. (1967) 
sur 2 cas de Myosite Ossifiante et parmi  de nombreux  t r a va ux  sur les diff6rents 
aspects de l 'ossifieation, eeux de CABRINI (1961) et de F~LLM~R (1966). Nous 
avons pu en outre recueillir diverses donn6es histochimiques et u l t ras t rue tura les  
sur l'os, duns diff6rents 6tats no rmaux  et pathologiques chez le ra t  et chez 
l ' homme (CAvL~ et a l ,  1968). 

A.  L ' dtude histochimique 

1. Les zones d'ossification membraneuse  

Elles apparaissent  par  fibrose interstit ielle.  Les fibres collag~nes sont  riches 
en groupes amines libres et seraient  pauvres  en acides amin6s aromat iques  et en 
acides thiolamin~s (Bo~TA et al., 1967). La substance fondamentMe est fiche en 
glucoprot~ines, en M.P.S. acides, par t ie l lement  extractibles par  la hyMuronidase 
et en M.P.S. forts sulfat6s et phosphat6s. Les cellules con t iennent  peu d'acide 
ribonuc16ique et de M.P.S. L'616vation des M.P.S. acides dans les tissus de 
r@ara t ion  (conjonctif en vole de cieatrisation) est eonnue (F~LLMER, 1966). 

Les cellules f ibroblast iques qui dev iennen t  ost~o-prog~nitrices et ost~ocyta.ires 
sont  de plus en plus riches en aeide r ibonuel6ique (Bo~A et al., 1967). On suit 
que duns l 'ossification membraneusc  normMe, les pr6curseurs marqu6s d 'aeide 
r ibonuel6ique sont  r ap idement  incorpor6s (KoBuRG, 1962). 
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Cette zone est le si~ge d'une riche synth~se prot4ique. L'activit4 amino- 
peptidasique a 5t4 d~cel4e dans les fibroblastes et dans les zones irSlammatoires 
(RAECKELLIO, 1961). La r4action des prot4ines est positive et ]'aspect ressemble 
ce que ron  volt dans l'os normal (BALoGH et al., 1961). 

Le glycog~ne est peu abondant. Si les cellules sont pauvres en M.P.S., la 
substance fondamentale est au contraire tr~s riche en glycoprot4ines, en M.P.S. 
acides faibles, et forts (sulfat6s et phosphat6s). 

La substance inter cellulaire - -  de m6me que les ost4oblastes et ]es cellulcs 
ost4oprog4nitrices - -  sont 6galement tr~s riches en phosphatases alcalines. Une 
telle modification est connue dans ]a r6gSn~ration du con]onctif. Les fibroblastes 
en zone de r~paration s'enrichissent en phosphatases alcalines (KAwAKATSU et al., 
1960). La pr6cipitation du calcium sur la matrice demande un taux ~lev~ de 
phosphatases alcalines (W~K~S et al., 1935; ROBINSON et WATSOn, 1923). Mais 
habituellement le tissu de r6paration ne se calcifie pas et il ne s'ossifie que tr~s 
rarement. La transformation oss~inique de la substance fondamentale dolt ~tre 
dfie ~ l 'action d 'un facteur qui, rompant un certain ~quilibre entre les diffSrents 
constituants, d~termine un 4tat identique h celui existant dans les tissus embryon- 
naires ost~oformateurs. Certains tissus, chez l 'homme (muscle - -  SEIBOLD et 
DAVIS, 1967, stroma de tumeurs), chez l'animal (myosite ossifiante spontan~e et 
h~r6ditaire, ou exp~rimentalemcnt (greffes d'Spith6lium v~sical - -  KAGAWA, 1965) 
sont plus propices que d'autres, peut-~tre en fonction d'614ments constituants parti- 
cullers (enzymes, substances ou groupes calciphiles), relativement plus abondants, 
pH favorable, conditions circulatoires (?). 

I1 est possible que la richesse en groupes alpha-amin4s dans la structure du 
collag~ne soit un facteur de liaison calcique (nucl6ation - -  GLIMCgE~, 1960), le 
min4ral se pr6cipitant par cristallisation sous forme d'hydroxyapathite (NEU- 
MA~N et N]~V~AN~, 1958; DALLEMA~E, 1963) sur certaines structures (par 
destruction d 'un inhibiteur de cristallisation). 

BURSTONE (1959) a observ5 une activit4 enzymatique phosphatasique acide 
41evSe dans l'os nouvellement form4 et la substance fondamentale cartilagineuse. 
E1]e serait plus ~lev~e dans l'os form4 que ]a phosphatase alcaline (transformation 
d 'os  immature enos  bien min~ralis5 - -  Mon~ eta] . ,  1962). 

Les est4rases contrairement £ ce qu'affirme BUt~STONE (1960) ont 4t4 trouv4es 
dans ]es cellules plus que dans ]a substance fondamentale. Elles existent dans les 
ost~ob]astes et les ost~oclastes. 

Les A.T.P.ases sont positives dans les cellules et aussi dans la substance 
fondamenta]e dans la zone en vole de minSralisation. L'aspect est identique ~ celui 
observ5 dans l'os normal; elles paraissent ]i4es au processus de min4ralisation 
(CA~T~n et P~CA~]), 1955). 

Contrairement £ l'observation de Bo~A et al. (1967), la L.A.P. est 5levee ici 
comme dans l'ossification conjonctive normale (L~e~, 1959), d'ailleurs comme dans 
les remaniements inflammatoires du conjonctif. La richesse en cytochrome-oxy- 
dase est connue (FOLLIS et BE~T~ONG, 1949) et celle en d~shydrogSnases; nous 
l 'avons retrouvSe dans les ostSob]astes. 

Nous n'avons pas 4tudi4 la dSshydrog~nase isocitrique qui serait pour certains 
(BONA et al., 1967) importante dans la fixation dn calcium. 
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Contrairement ~ ce que d6crit GREENSPAN et BLACKWOOD (1966), les phospha- 
rases alcalines seraient ici li6es plus & la prot6ino-g6n6se qu'£ la calcification. 

Les ost6ocytes contiennent des enzymes: hydrolases et d6shydrog6nases qai 
sont moius abondantes darts ]es zones centrales moins actives oh ]'on trouve 
encore nn certain taux de phosphatases alcalines, parfois m6me de phosphatases 
acides. 

Pour KAGAWA (1965) ces enzymes seraient plut6t d6truits au cours de la 
formation de l'os h6t6rotopique sur muqueuse v6sieale greff6e, dans la r6action 
inflammatoire p6riph6rique. 

2. Les zones d'ossifieation enchondrale 

Elles sont analogues £ celles observ6es chez l 'homme et les animaux dans les 
cartilages de croissance et dans certains processns que nous avons pu 6tudier 
(exostose); ceci coneorde avee les observations de BONA et IONESCU (1965). La 
zone matricielle apparait par transformation de la substance fondamentale el 
des cellules incluses (m6taplasie cartilagineuse), et richesse en mucosubstances 
neutres et acides non sulfat6es. 

La zone de prolif6ration et une pattie de la zone hypertrophique sont relative- 
ment tr@s riches en M.P.S. sulfat6s. La zone hypertrophique cst riche en glyco- 
prot6ines et en acide hyaluronique. Cette zone se min6ralise parfois (de re@me que 
]e cartilage du maxillaire en voie d'ossification (G~ENSPAN et BLACXWOOD, 1966)), 
et la substance cartilagineuse devient osseuse. Ce ph6nom6ne s'accompagne d'une 
perte de M.P.S. acides sulfat6s ct de l 'apparition de M.P.S. neutres qui stabili- 
seraient le eollag@ne (VAN D]SN ttOOF, 1964). C'est sur ee collag6ne stabilis6 que se 
cristalliserait le calcium fourni d'ailleurs par la d6polym6risation de l'acide 
chondro~tine sulfuriqne ayant  fix6 pr6alablement des ions calciques en abondance 
(BowNEss, 1962; VAN DEN HOOF, 1964). 

Les colorants des prot@ines et des groupes amin6s sont positifs dans ces terri- 
toires. Les lignes directrices d'ossification observ6es dans le cartilage de croissance 
ne sont pas apparentes ici, et les groupes cellulaires sont un peu irr6guliers comme 
dans le cartilage d'une exostose. L'acide hyaluronique serait cantonn@ autour des 
chondroblastes et dans la substance fondamentale du cartilage hypertrophique. 
La disposition des lignes de basophilie est irr6guli@re. I1 n 'y  a pas de ligne c6mentante 
anarchique comme dans les processus d'ossification ace616r6e. 

Les M.P.S. acides indiqueraient un m6tabolisme tr@s aetif et les sulfat6s une 
richesse de la substance fondamentale en mat6riel labile. Les zones cartilagincuses 
se pr6senteraient comme un cartilage aetif mais dystrophiquc. La richesse enzyma- 
tique est comparable & celle du cartilage normal: d6shydrog6nases, amino- 
peptidases, est6rases et phosphatases acides en quantit6 tr@s mod6r6e. Les cellules 
cartilagineuses dans la zone de prolif6ration et dans la zone hypertrophique 
contiennent des phosphatases alcalines de m6me que darts le cartilage de eroissance 
(TAKADA et 0SONAI, 1962). La substance fondamentale contient des phosphatases 
alealines mais relativement peu d'A.T.P.ases. Les glycoprot6incs sont moins 
abondantes que dans l'os. 

3. Les zones de lyse 

Elles sont riches en enzymes hydrolytiques, en particulier en phosphatases 
acides. Ceci concorde avec les 6tudes sur l'ost6olyse d'origine vasculaire (CAuLET 
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et ul., 1968), sur lu phagocytose (BAI~KA, 1962). Leur support serait les lysosomes. 
Les est6rases sont @gulement 5lev6es. Le cytoplasme de l'ost@oelaste a suseit6 de 
nombreuses @tudes qui ont soulign6 lear activit@ (MIT~OVIC et al., 1964). Cet aspect 
de lyse est toujours retrouv6 sur un point ou sur un autre des blocs cartilagineux, 
elle pr6c@de l'ossifieation. L'activit4 d@shydrog6nasique est eonnue duns les 
cellules g@antes de r@sorption (BAI;~a et KLAPPEt¢, 1961). 

Nous avons observ6 leur taux  tr@s @lev@, ca qui coneorde avee les observations 
de BALOGH et al., 1961 ; FULLMER, 1966), qui les ont @tudi@es duns dill@rents proees- 
sus. Ces auteurs y ont uussi trouv@ des d@shydrog6nases isoeitriques @lev@es 
contrairement & W A H ~  (1961), qui avai t  pens@ en faire le t@moin enzymatique 
de la d6calcifieation. 

Les phosphatases acides sont par  ailleurs plus abonduntes duns les chondro- 
cytes lorsqu'ils deviemlent hypertrophiques au moment  de la calcification et 
avant  la lyse, de re@me duns les ehondroeytes au niveau des zones de ehondrolyse 
vusculaire. Le glycog~ne y parait  abondunt. 

4. Les zones de remaniements et l'ossifieation ost@oblustique 

Elles ont un profil histochimique et enzymatique normal, paraissant suivre la 
vie d 'un tissu osseux normal (BuRsTONE, 1960; CABRINI, 1961). Les bordures 
ost6oblustiques sont riches en substances basophiles, en acide ribonuel6ique et 
poss~dent de nombreux enzymes: phosphatases uleulines surtout, quelques phos- 
phatases acides, 5 nuel6otidases et est6rases, et D.P.N.It .  La S.D.H. et la eyto- 
chrome-oxydase y sont retrouv@es, en quuntit@ mod6r@e. Pour Bo~A et al. (1967) 
lu riehesse en phosphatuses alcalines irait de pair avee la pauvret@ relative en 
glycog~ne et en M.P.S. acides. 

B. L'dtude ultrastructurale 

nous apporte de pr@cieux rensignements pour la eompr@hension du m@canisme 
l@sionnel. Nous n'insisterons pus sur les aspects d@g6n~rutifs des fibres musculaires, 
mais retiendrons surtout l'ossifieation du m@senchyme ossifiable. L'@tude ultra- 
strueturale de ]'ossification normale an milieu conjonetif a fair l 'objet  de plusieurs 
t ravaux (FRANK, 1963; ASC~ZI et al., 1965). 

Certains auteurs (MoKusm~, 1966) tangent  la myosite ossifiante duns le cadre 
des affections du tissu eonjonetif d'origine g6n6tique. Nos observations sur le 
collaggne anormal £ p@riode courte au niveau du m@senehyme ossifiable apportent  
semble-t-il un argument  important  en faveur de eette hypothgse (Fig. 12). L 'aspeet  
trgs particulier de ee collag@ne est vraisemblablement en rapport  avee l'ossification 
et lu calcification pathologiques. 

Duns d 'autres ossifications anormales on a pu mettre en @videnee des air@rations 
des fibres de collag~ne; ainsi v a n  DEN H o o f  et al. (1959), MATUKAS et al. (1967), 
ont montr6 duns le lathyrisme des anomalies du diam~tre des fibres de collag@ne. 
L'existence d 'autres anomalies osseuses au eours de certaines myosites (STEPHAN 
at GOETZ~L, 1967) n 'est  pas sans int@ret pour soutenir la nature g@n@tique du 
trouble. 

I1 faut  6galement insister sur le fair que certains m6senchymes pathologiques 
actifs ne pr6sentent pus d'ossification: nous avons observ@ sur le plan histochimique 
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et ultrastructural  une fibrose r6trop6riton6ale idiopathique (MATHIS et al., 1968). 
Cette sel6rose dystrophique en remaniement montre 6galement une activit6 de syn- 
thgse prot6ique consid6rable et des fibres de eollag6ne ~ p6riode plus longue que 
normalement  (de 850 £ 1000 Angstrcems). Ce dernier earaet4re n 'est  peut-6tre 
pas sans rapport  avec l 'absenee d'ossifieation au niveau de ces 16sions. 

Notre 6tude sur le tissu ealcifi6 permet  diffieilement d'appr6cier l '6tat  des 
fibres de eollag6ne. En partieulier le d6p6t ealcique est diffieile ~ localiser par 
rapport  ~ la p6riodicit6 des fibres. Ces 6tudes de calcification par rapport  aux 
bandes ont 6t6 pr6eis6es par R o m ~ s o ~  et WATSOn (1955), GLI~CH]~ (1960), 
JAC~:SO~ (1967). I1 nous semble que la cristallisation prend iei la fibre de eollag~ne 
comme un vgritable moule: en effet les logettes r6alisant des images de ((soustrac- 
tion )) par dissolution dries £ l 'acide phosphotungstique semblent poss6der d%troits 
rapports avcc les fibres de voisinage. 

Enfin, les images de lyse d'origine vasculaire des plages eartilagineuses ne 
pr6sentent jamais les m6mes aspects que celles rencontr6es au cours de eertaines 
ost6olyses pathologiqucs off les vaisseaux semblent jouer un r61e pr@ond6rant  
(CAuLET et al., 1968). 

Conclusion 

Les observations histochimiques et enzymologiques montrent  donc que des 
conditions apparemment  voisines de celles de l'os normal sont r6alis6es dans la 
matrice conjonetive d'ossification, apparaissant dans le muscle au cours de la 
myosite ossifiante circonscrite. N6anmoins, la modification des facteurs 6tudi6s est 
semblable ~ celle relev6e darts les tissus conjonetifs en r6paration, qui pour tant  
ne s'ossifient pas. Ainsi, comme pour l'ossification normale, le d6terminisme pro- 
fond du ph6nom6ne eat ici inconnu. La transformation des conditions circulatoires 
locales, en particulier darts la circulation non figur6e, interstitielle, qui d6pend en 
grande partie de l '6tat  de la substance fondamentale, des M.P.S., de la r6ticuline, 
pourrait  6tre un des interm6diaires importants  dans l 'apparit ion du proeessus. 
La recherche de modifications dans le m6tabolisme des prot6ines, des M.P.S. 
acides et darts l 'arsenal enzymatique, parai t  importante  8 poursuivre. Cette 
enqu6te serait partieuli6rement int6ressante dans les observations familiales off 
un facteur g6n6tique est remarqu6, en particulier darts la myosite ossifiante 
progressive oh l'association d'autres Mt6rations osseuses est signal6e (STErHAN, 
1967). En faveur de cette hypothbse nous retiendrons l 'existence ici d 'un collag6ne 
anormal, & p6riode courte (280 ~ 350 Angstrcems) qui joue vraisemblablement un 
r61e important  darts la g6n6se de l'ossifieation pathologique. 

Nous remercions pour leur collaboration technique Mesdemoiselles E. CH~PEVTIER, 
F. FUSELIEI%, A. PI~TIT. 
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