LA DYSPLASIE FIBREUSE : DE QUOI S’AGIT-IL ?

La dysplasie fibreuse des os (DF) est une malaieuse rare pouvant atteindre tous les os.
Le nombre d’os concernés est trés variable : uhasgwaeux, trois ou davantage. La séveérité
clinique est relativement proportionnelle au nomiios atteints. Lorsqu’un seul os est
concerné (ou a la rigueur deux ou trois), la maladiut rester totalement silencieuse pendant
de nombreuses années et n’étre remarquée qu’'&gege 20, 30, voire 40 ans. Les formes
étendues se révelent pendant I'enfance du faitoleplications osseuses qu’elles induisent.

On ne connait pas la fréquence exacte de la malhdit probable que 2 000 a 3 000
personnes sont concernées en France. Les formesatant qu’'un seul os (monostotiques)
représentent de la moitié aux deux tiers des fatien

La maladie est due a la mutation d’un gene, noédikire, affectant certaines cellules
0Sseuses.

Les os concernés peuvent se déformer, se fractwrétre a I'origine de douleurs.
L’expansion des os du visage peut étre respongabdiéformations du visage et de
compressions nerveuses.

Des anomalies non osseuses peuvent s’observer, eolesrtaches cutanées café-au-lait et
des anomalies endocriniennes, comme la pubertégagainsi qu’une fuite rénale de
phosphore. L’association de la DF, de taches cataetd’anomalies endocriniennes réalise
le syndrome de McCune-Albright.

Nous n’avons pas de traitement permettant de giaémaladie, due a un géne défectueux,
mais il y a des traitements actifs pour les diffées situations rencontrées au cours de la DF.
Les douleurs peuvent étre prises en charge panddEaments, les fractures et les
déformations s’operent, et les probléemes endocersniecoivent aussi des traitements
médicamenteux.

A retenir : toutes les dysplasies fibreuses ne sopas séveres.



LES SIGNES CLINIQUES
DES FORMES BENIGNES ET DES FORMES PLUS SEVERES

Un des éléments les plus importants a reteniaggtande variété des formes cliniques. Ainsi,
de nombreux patients « ont une DF sans le savdis’agit en général de formes
monostotiques, découvertes par hasard sur unegragitie osseuse réalisée pour un autre
motif. Si la Iésion est petite ou ne concerne pasporteur, il N’y aura pas de complication
orthopédique, ni de douleur, et il ne s’agira famaént que d’'une curiosité radiologique.

A lI'opposé, lorsque de nombreux os sont atteimsc aes fractures fréquentes et des
déformations squelettiques, le handicap peut seleéparticulierement lourd. Tous les
intermédiaires entre la forme asymptomatique &irime avec les fractures et les
déformations multiples sont possibles. Le handestplonc tres variable d’'une personne a
l'autre.

La maladie peut se révéler par une fracture suntesgontanément ou a la suite d'un choc
minime. Les déformations succedent aux fractureseoconstituent progressivement. Elles ne
sont visibles que pour les os situés sous la pesmudouleurs osseuses sont liées aux fissures
ou aux fractures, mais peuvent également appasgitretanément, et évoluer pour leur
propre compte. Parfois, elles s’Taccompagnent deesimflammatoires locaux, avec une
chaleur locale ressentie au toucher, en regardsisgués sous la peau (par exemple le tibia).

Lorsque plusieurs os sont concernés, I'atteintersgteénéral groupée sur des os situés du
méme cbté du corps (atteinte dite hémimélique).dsde plus souvent malades sont ceux des
membres inférieurs, le bassin, les cotes, le cefifeeface. Les membres supérieurs sont plus
rarement touchés, et la colonne vertébrale endaserarement.

IL N'Y A PAS QUE DES ANOMALIES OSSEUSES

On constate souvent, chez les personnes ayanbtme polyostotique, que le phosphore
mesuré dans le sang est trop bas. Cela correspamel faite de celui-ci dans les urines. Ce
diabete phosphoré est di a I'exces de fabricatiomedorotéine de régulation du phosphore
(FGF-23) par les cellules osseuses malades. Uné#igasce en phosphore peut faciliter un
défaut de minéralisation (dép6t du calcium et phospdans 'os) au sein de I'os
dysplasique, et peut-étre dans I'os sain environnan

Attention : quand on parle de diabete phosphorfg & rien a voir avec le diabéte sucré ;
cela signifie seulement qu’il y a une fuite de gitnmse dans les urines.

Dans les formes cranio-faciales, I'expansion dgsens réduire le diametre des canaux
optiques et comprimer les nerfs optiques, et égamemepousser le globe oculaire, en le
faisant partiellement sortir de I'orbite (ce quappelle une exophtalmie). La compression des
nerfs optiques peut engendrer une cécité. Cett@loxation est rare (90% des patients
n'auront jamais de probleme), mais justifie unevsiliance ophtalmologique réguliere (avec
étude du champ visuel et du fond d'ceil) de facdégister toute altération visuelle
précocement et donc envisager une chirurgie dengi@@ssion avant les complications
définitives.
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LES CAUSES
L’ANOMALIE GENETIQUE

La DF est due & une mutation (en fait deux mutatsmmt possibles sur le méme géne) qui
empéche les cellules qui fabriquent le tissu os§egxostéoblastes) de se développer
correctement.

La mutation survient aprés la fécondation. C’estadane mutation que I'on appelle
somatique. Par conséquent, il existe chez un médimgdu des cellules normales et des
cellules mutées, en nombre tres variable, ce quligge la gravité différente d’une personne
a l'autre.

Surtout, cette mutation ne se transmet pas. Ladmal@est donc pas héréditaire.

La cause de cette mutation n’est pas identifiéestlbrobable que cette mutation survient par
hasard, comme beaucoup d’anomalies génétiques.

LES ANOMALIES OSSEUSES DUES A LA MUTATION

De ce fait, ces cellules anormales fabriquent uagioe osseuse désorganisée, mal
minéralisée. On peut aussi observer dans le tsseux malade des vaisseaux sanguins trop
volumineux (a l'origine d’hémorragies intra-ossesigai expliquent peut-étre certaines crises
douloureuses), et du cartilage, plus ou moins fa&lci

On note souvent autour du tissu dysplasique de reumbs cellules qui détruisent I'os (les
ostéoclastes). Ces cellules sont attirées paruestasices fabriquées par les cellules mutées.
Ces ostéoclastes vont détruire I'os dysplasiqlie®tain, contribuant ainsi au
développement de la surface des lésions dysplasgfela fragilisation de la piéce osseuse.
C’est probablement cette destruction osseuse tuegsonsable d’'une partie de la fragilité
squelettique.

LES ANOMALIES ENDOCRINIENNES DUES A LA MUTATION



LE DIAGNOSTIC ET LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES
+ Visuels

Le diagnostic ne peut pas étre fait seulement grresymptomes cliniques, et doit donc
reposer sur un faisceau d’arguments, obtenus & gartivers types d’examens
complémentaires.

LA RADIOGRAPHIE SIMPLE

Au premier rang de ces examens, la radiographiplsipeut permettre de suspecter le
diagnostic, ou de le retenir. Souvent elle n’est q#fisante et il faut recourir au scanner

voire a la biopsie osseuse. Elle suffit essentigdiet dans les cas de maladie polyostotique ou
aucun autre diagnostic n’est vraisemblable.

La radiographie simple est réalisée du fait deolastatation de symptémes (douleur, fracture,
déformation), ou a I'occasion d’'un autre événemamguel cas la découverte de la Iésion
evoquant la DF est fortuite. Les caractéristiquetadésion permettront d’évoquer le
diagnostic, mais comme souvent en pathologie ossdes Iésions osseuses de nature
diverses peuvent se ressembler et le recours &@saexamens d’'imagerie ou a la biopsie
osseuse est nécessaire.

La radiographie simple peut aussi servir a sueeilhe lIésion connue, de maniére annuelle
par exemple.

La radiographie simple utilise un faisceau de ray¥nqui est arrété de facon différente par
les tissus en fonction de leur composition. Le kefteearréte beaucoup plus les rayons X que
les tissus mous. Si elle utilisée de fagon parcieuse, la radiographie simple pose peu de
probleme. Toutefois, il faut prendre garde a netpgsmultiplier les clichés radiographiques,
car la maladie sera a surveiller tout au long daedace qui peut représenter a la longue une
dose notable de rayons X.

Par exemple, lirradiation induite par une radiguri@ de la face correspond a la dose
annuelle recue du fait de I'irradiation natureAénsi des clichés réalisés pour le diagnostic de
la maladie, puis de facon annuelle, en sélectianiearnncidences les plus utiles, ne doivent
pas représenter un danger significatif. On s’efcaice limiter les clichés chez les enfants, et
de protéger les ovaires chez les filles, avec hietaplombé adapte.

LE SCANNER OU TOMODENSITOMETRIE

Le scanner permet de visualiser des coupes etifalomc des informations supplémentaires
par rapport a la radiographie simple. Il peut petraal’assurer le diagnostic, mais son intérét
principal est de repérer des complications di#igi& discerner sur une radiographie simple,
comme les fissures. On l'utilise aussi pour étullisrapports des lésions avec les structures
voisines, en particulier dans les atteintes créaitales, afin d’évaluer le risque de
complications neurologiques.

Cette technique utilise aussi les rayons X, a desslbeaucoup plus importantes que la
radiographie simple, ce qui doit conduire a limleenombre d’examens tout au long d’'une
vie, surtout chez les enfants.



L'IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE (IRM)

L’'IRM est une technique d’imagerie utilisant legiations d’'un champ magnétique dans
lequel le patient est placeé.

Elle est probablement moins utile pour le diagmogtie les techniques utilisant les rayons X,
mais son role est surtout de préciser les rapplerta maladie avec les organes environnants,
essentiellement dans les localisations craniodeiet rachidiennes, afin d’évaluer le risque
de complication neurologique.

Il N’y a aucune irradiation induite par cet examiépeut étre utilisé préférentiellement chez
les enfants, chez qui on essaie de limiter la desayons X, méme si les renseignements
apportés sont différents de ceux donnés par lenecan

LA SCINTIGRAPHIE OSSEUSE

La scintigraphie osseuse est une technique consesiajecter par voie veineuse un produit
tres faiblement radioactif qui va se fixer dansdeelette. Une caméra balaye le corps entier,
et va repérer I'ensemble des Iésions du squelette.

On réalise cet examen une fois lors du diagnofiticde repérer 'ensemble des lésions
osseuses de la DF.

Par la suite, il peut étre utile pour évaluer ittt de la maladie, surtout dans les formes
monostotiques dans lesquelles les marqueurs bidgés osseux ne sont pas €leves, ou bien
pour repérer une fissure osseuse non visible siradiographie simple.

Cet examen est tres bien toléré, mais est condligtigé chez la femme enceinte.
L'OSTEODENSITOMETRIE

L’'ostéodensitométrie sert a mesurer la densitéode Cet examen peut se réaliser au niveau
de la hanche chez les patients qui ont une attainéeniveau afin de mesurer I'effet d’'un
traitement médicamenteux.

L’examen utilise les rayons X, mais I'énergie e8stfaible, avec donc une irradiation tres
inférieure a celle procurée par une radiograpmkd, de I'ordre de I'irradiation naturelle
quotidienne.

LA BIOLOGIE
Les examens biologiques sont tres utiles.

Tout d’abord, la mesure du phosphore sanguin da@tféite au moins au début, car il est
abaissé chez certains malades. Parfois cette meswstgfit pas et une exploration
fonctionnelle rénale est nécessaire, comportanptise de sang et un recueil des urines de
24 heures. Elle sert a détecter la fuite urinair@llosphore. On peut aussi doser dans le sang
la protéine responsable de cette fuite urinairphliesphore, le FGF-23.

Les marqueurs biochimiques osseux se dosent daasde(ostéocalcine, phosphatase
alcaline, CTX sérique) et servent a évaluer I'atdide la maladie. Plus ils sont élevés, plus la
maladie est active. Leur concentration baisse gégr@ent en réponse aux traitements
médicamenteux adaptés.



La recherche de la mutation peut se faire sursdu tbsseux obtenu par biopsie.
LA BIOPSIE OSSEUSE

La biopsie osseuse consiste a prélever un pdiinfeat d’os, pour I'analyser au microscope.
Le prélevement peut se faire sous controle radigleg(ou scanner) ou lors d’'une

intervention chirurgicale. La biopsie osseuse g&autérer nécessaire lorsque les examens
d’'imagerie ne permettent pas de retenir le diagnasec certitude. En effet, les anomalies
radiologiques sont parfois telles que I'on peupseter d’autres maladies osseuses que la DF.
Cette situation est surtout vraie lorsque la légigseuse est unique.



LES TRAITEMENTS

Les médicaments

Le calcium et la vitamine D sont parfois utiles tas se minéralise mal dans la DF. Or
'apport de calcium est souvent insuffisant daaBrtientation de nos pays, tout comme
I'apport en vitamine D. On les administre généraahsous forme de comprimés. Il n'y a
aucune complication sérieuse induite par ce typtémpeutique.

Le phosphore peut étre utile chez les patient®uune fuite urinaire, afin d’améliorer la
minéralisation osseuse. Il se prend en associatien un type particulier de vitamine D, sous
forme de comprimés ou de gouttes. Il donne padessdouleurs abdominales ou des
diarrhées.

Les bisphosphonates sont des médicaments utilgsesdiverses maladies osseuses
('ostéoporose, la maladie de Paget, certains candes réduisent la destruction osseuse, et
de ce fait peuvent permettre de renforcer la géliosseuse.

Dans la DF, un de ces produits (le pamidronate i@dlid) est utilisé depuis une quinzaine
d’années. Les quelques études réalisées avecitngrabre de patients sont en faveur d’'une
efficacité sur la douleur et d’'une amélioration’dspect radiographique.

Néanmoins, compte tenu de la rareté de la maliai'®, pas été possible jusqu’a présent de
réaliser une étude parfaitement rigoureuse, corapbld comparaison de I'effet de I'Arédia
avec celui d’'un placebo (produit sans substandeegctomme cela se fait de maniére
systématique aujourd’hui pour tout nouveau médicamédne étude de ce type, dite
randomisée contre placebo, est en cours aux Etassavec un produit similaire
('alendronate ou Fosamax) et une étude de cedypanence en Europe avec le risédronate
(Actonel), c’est I'essai PROFIDYS.

Un bisphosphonate encore plus puissant que I'Arédlizcide zolédronique ou Zométa - a
été essayé chez des patients dont la maladieaiégai$tArédia mais sans grand succes.

La chirurgie
Elle est utile dans diverses situations.

Tout d’abord apres une fracture, afin d’assureéthuction de la fracture, puis de mettre en
place en place un matériel d’ostéosynthese évitmmiouvelles fractures.

Avant la fracture, la chirurgie est également tréle a titre préventif afin de réduire le risque
de fracture. La technique la plus efficace congisteettre en place un matériel dit
d’ostéosynthese, afin de renforcer I'os. Ces ofmératse réalisent lorsque I'on estime qu’un
os est trés fragile, aprés évaluation sur la radjgge simple et le scanner.

Une opération classique consiste aussi a réalisele&er du tissu dysplasique, puis de le
remplacer par une greffe osseuse (I'os greffé gaatevé dans I'os du bassin).
Malheureusement, la rechute de la maladie surdiams les années qui suivent, car la
mutation reste présente dans l'os.



