PRESENTATION

La dysplasie fibreuse est considérée comme unedieatkare (prévalence inférieure a 1 sur
5000). Toutefois, sa prévalence exacte est déf@ipréciser du fait de la fréquence des
localisations asymptomatiques. Bien que n’étantymgstumeur(c’est en fait une maladie des
cellules souches ostéoblastiques), elle est soulasaee dans la catégorie des tumeurs
osseuses pour des raisons diagnostiques d’'imagdaaliagnostic différentiel anatomo-
pathologique. Elles représentent environ 7 % daené osseuses d’allure tumorale bénigne.

La dysplasie fibreuse touche également les dewssséiage au diagnostic est le plus
souvent compris entre 5 et 30 ans. Les lésionsisssae sont pas forcément visibles a la
naissance, mais leur présence est programmeée aplbesaissent généralement dans
I'enfance et peuvent progresser avec la croisssaueelettique. Le plus souvent, les Iésions
osseuses évoluent moins apres la puberté. Il espagnnel que de nouvelles lésions
apparaissent apres la fin de la maturation osseuse.

Tous les os peuvent étre affectés. L’atteinte pgetmonostotique ou polyostotique. Dans la
dysplasie fibreuse (DF) monostotique (60 a 80 %cds}, les atteintes les plus fréquentes
sont les cotes (45 % de tous les sites, causesdnglquente de Iésions costales bénignes), le
col fémoral et I'extrémité céphalique (maxillaiv@lte du crane et mandibule). Des atteintes
pelviennes, vertébrales et des autres os longsftusytibia...) sont aussi décrites. Aux 0s
longs, l'atteinte est typiquement métaphyso-diaphgs Dans la DF polyostotique, on
observe souvent une distribution unilatérale ovéa@minance unilatérale des sites osseux
atteints (distribution hémimélique). Les formesypostotiques sont pour 2/3 d’entre elles
diagnostiquées avant I'age de 10 ans.



PRESENTATION CLINIQUE

PRESENTATION CLASSIQUE

La DF est souvent asymptomatique. Il s’agit dansased’une « image de staff » découverte
fortuitement sur un cliché demandé pour une aais®n.

Lorsqu’elle est symptomatique, la DF est a I'oreggate douleurs osseuses, de déformations,
d’'un handicap locomoteur (limitation de mobilite&id’segment de membre, boiterie...), d’'un
préjudice esthétique, de complications fracturameseurologiques (1). Les atteintes
polyostotiques sont plus fréequemment symptomatiqereparticulier douloureuses, que les
Iésions isolées. Les douleurs osseuses evoluemgisosur un mode chronique, généralement
ameliorées par un traitement par bisphosphonaté€8)céphalées sont frequentes en cas
d’atteinte faciale ou cranienne, évoluant volomstigar crises intermittentes. Les douleurs des
membres peuvent étre aigués, devant alors fainredceaune fissure, prémonitoire d’'une
complication fracturaire.

Les déeformations sont décrites en fonction des sitieints : déformation de la cage
thoracique en cas de Iésions costales multiplésrrdétion en crosse de I'extrémité
supérieure du fémur, incurvation tibiale. Les défations les plus spectaculaires et les plus
préjudiciables d’'un point de vue esthétique réstilties diverses atteintes céphaliques :
bosses occipitale, pariétale ou frontale, Iéordiasi cas d’atteinte du massif facial,
prognathisme d’une atteinte mandibulaire, exophtahbitune atteinte orbitaire. Elles sont
aussi la source de complications neuro-sensorigtiasla plus fréquente est la diplopie par
compression oculomotrice. Des troubles de I'acuigéelle ou auditive, des troubles
fonctionnels naso-sinusiens, des problemes d’aligme dentaire sont aussi possibles. Les
atteintes rachidiennes se compliquent raremenbagiessions radiculaires ou médullaires.

ASSOCIATIONS ET ATTEINTES SYNDROMIQUES

La mutation affecte d’autres types cellulaires pseprécurseurs ostéoblastiques, notamment
les mélanocytes de la peau et les cellules de rearebs glandes endocrines (gonades,
thyroide, hypophyse, surrénales...) (3).

Les Iésions cutanées caractéristiques sont desst@ipmentaires, uniques ou multiples, en
général peu nombreuses, de coloration variablegugment « café au lait ». Elles sont de
taille souvent supérieure a 2 cm, a bords irréegglie déchiquetées », ce qui les distingue des
taches pigmentées a bords réguliers des phacorma@s@me pour les Iésions osseuses, leur
distribution peut étre unilatérale. Ceci doit atifattention, surtout si la tache pigmentaire
est dans le méme territoire de développement erdgignie que la Iésion osseuse. Elles sont
présentes dans 50 % des DF polyostotiques.

Les atteintes endocriniennes sont variées (4).ubemé précoce est la plus classique. Elle est



plus fréquente chez les filles mais peut étre fdagement méconnue chez les garcons. Elle
est souvent révélée par des saignements vaginast associée a une avance de maturation
osseuse importante. L'association d’'une pubertéogpea une DF polyostotique et a des
taches pigmentaires réalise le syndrome de McClioght (SMA), dont la prédominance
féminine est importante (5). D’autres endocrinopationt été décrites, le plus souvent dans
le cadre d’un SMA : hyperthyroidie (20 a 50 % d&%AS (6), acromégalie avec
hypersécrétion de GH (10 % des SMA) (7), de diagnasTicile lorsque la dysplasie
osseuse touche le massif facial, plus raremenyperborticisme ou une hyperparathyroidie
primitive. Leur séveérité est tres variable d’'unigat a I'autre et leur prise en charge, bien
codifiée pendant la période pédiatrique, est moamnue a I'age adulte (4,8).

L’association a des myxomes intramusculaires estwe sous le nom de syndrome de
Mazabraud (9). Les myxomes, souvent multiples, goisins des lésions osseuses. La
physiopathologie est inconnue. Leur exérése estesbsuivie d’'une récidive. Leur
dégénérescence sarcomateuse est exceptionnelle (10)

Il en est de méme pour les lésions osseuses. dadnée des sarcomes varie de 0,3 % pour
les DF monostotiques a 4 % pour le SMA avec DFgxibytique. Il peut s’agir de diverses
variétés de sarcomes : ostéosarcome, fibrosaramrdrosarcome ou histiocytofiborome
malin.

La derniére association qui intéresse le rhumat@ast I'ostéomalacie hypophosphatémique
(11). La DF, essentiellement dans les formes puiyiogies, fait partie des lésions
mésenchymateuses sécrétrices de facteur(s) phosph#ts) dont le FGF 23. Une fuite
tubulaire phosphatée doit donc étre cherchée dutpatient ayant une DF polyostotique,
chez lesquels elle est présente dans un cas swirdre Le dosage de phosphatémie peut étre
normal et la mesure de la clairance du phosphodudaux de réabsorption tubulaire (taux
maximum de réabsorption rapporté a la filtratioongérulaire plutét que TRP classique) est
préférable. Cette recherche n’est pas sans consggpeatique. L’hypophosphatémie est
corrélée a un trouble de minéralisation dans seitesseux dysplasique, parfois aussi dans
I'os non dysplasique. La constatation d’une fuileulaire phosphatée nécessite une prise en
charge thérapeutique spécifique visant a corrg@hbsphatémie (voir la page sur le
traitement).
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ETIOLOGIE

Génétique de la DF

L’anomalie génétique est une mutation activatrie€NAS, le géne codant la sous-umité

de la protéine stimulatrice G (Gs) sur le chromos@®q13. Ces mutations activatrices de
GNAS ont été détectées dans les Iésions squeledtides patients ayant un SMA (4) ou une
dysplasie isolée, mono ou polyostotique (5). Llallde GNAS muté comporte une
substitution d’une seule base dans le codon CQExien 8 codant pour une protéine mutée
dans laquelle I'arginine en 201 (R201) est rempgua une histidine (R201H, G>A), une
cystéine (R201C, C>T) ou, plus rarement un autideaaminé (R201S, C>A; R201G, C>G)
(6,7).

Les mutations R201 de GNAS sont post-zygotiqueséigint une mosaique somatique, dans
laguelle, pendant le développement embryonnaise;dules mutées coexistent avec les
cellules normales dans les segments osseux affaci@sDF apparaitra apres la naissance.
L’absence de transmission de la DF traduit le ¢aradéthal de la lignée mutée, qui
engendrerait un organisme muté entier (8), cerglifjue que chaque patient représente un
nouvel événement mutationnel.

Les mutations de GNAS sont associées a un gaiombtidn, qui augmente l'activité du
produit du gene muté. Gs est une protéine triméragsociée a des récepteurs a 7 domaines
transmembranaires qui déclenche une réponse specidians les cellules cibles grace au
systeme de 'AMPc. La sous-unit§oue un réle critique dans la régulation de I'atéi de

Gs. Lors de la liaison ligand-récepteurpGxhange GDP pour GTP, se dissocie des sous-
unitésf et y et active I'adénylate-cyclase, qui génere '’AMPela&conduit a une séquence
d’événements moléculaires activant les génes ciBlsson activité phosphatase intrinséque,
la sous-unitéx libere rapidement apres stimulation un phosphattr de GTP, ce qui

éteint le systeme et le laisse disponible pournmevelle stimulation. Le remplacement de
R201 dans la protéine GSA réduit de 30 a 100 fmisastivité phosphatase (10), et conduit
une élévation de 'AMPc dans les cellules mutéedependante de la fixation du ligand.

Pathogénie et anatomopathologie : la DF est une naalie de la cellule souche et de
I'ostéoblaste

La reconnaissance de la nature ostéogénique dedbenfibreuse de la DF a évacué certaines
conceptions fausses, pourtant répandues, comnaueemeétaplasique de I'os dysplasique

3).

Les cellules d’allure fibroblastique remplissaniaelle osseuse expriment des marqueurs
ostéogéniques précoces, comme la phosphatasealabrs que les cellules produisant la
matrice osseuse le long des travées expriment degueurs ostéogéniques tardifs comme
I'ostéocalcine et I'ostéonectine (3). Le phénotypeivo des cellules de DF indique leur
nature osseuse authentique et révele le role dmdade signalisation dépendant dex@s de
’AMPc dans la différentiation squelettique normales cellules souches osseuses et leurs
progéniteurs sont normalement situés dans le cdimeant non hématopoiétique (stromal) de



la moelle osseuse, et sont a I'origine des diffésrehénotypes cellulaires (ostéoblastes,
adipocytes et cellules hématopoiétiques) (11) cediales souches portant la mutation de
GNAS se différentient de facon anormale et ne pastcapables de fournir des cellules
hématopoiétiques et des adipocytes.

La surrégulation du géne dedgendant les phases tardives de la différentiation
ostéoblastique amplifie I'influence des mutatioeSGNAS sur les cellules ostéogéniques
matures (3). Dans ce contexte, des aspects migigses de DF, considérés auparavant
comme non spécifiques, ou méme artéfactuels, peéwenconsidérés comme une
expression nette de I'exces d’AMPc dans les adlolstéoblastiques matures. Dans la DF,
les cellules ostéoformatrices se caractérisentiparforme rétractée, stellaire (les rendant
méconnaissables, plutdt qu'absentes comme on kajigadis). Cette altération résulte de
modifications du cytosquelette, dépendant de I'AMieproductible facilement in vitro (3).
Les cellules rétractées sont intimement associ@efitares de collagene perpendiculaires aux
surfaces osseuses (fibres de Sharpey), probablaadait des forces exercées par la
rétraction cytoplasmique des cellules ostéoblastigCes deux modifications histologiques
sont les points essentiels des Iésions de DF, gealgit le site squelettique ou le contexte
clinique (13).

La DF est une maladie dans laguelle la biologitadeatrice osseuse est profondément
affectée. L’expression des protéines non collag@sgar les ostéoblastes est déséquilibrée
(3) et aggrave nettement la qualité biochimiqu&reicturale de la matrice osseuse.
L’accroissement de I'expression des enzymes imglglans la dégradation du collagéne au
sein des cellules mutées est probablement resgderciaburnover accéléré de I'ostéoide
nouvellement déposé (14). Récemment, un os dygpksieverement sous-minéralisé a été
considéré comme un déterminant majeur des fractirgss déformations, et donc de la
morbidité chez la plupart des patients (15). Gautale minéralisation provient du facteur
phosphaturiant FGF-23 (16). Les concentrations|sés de FGF-23 sont élevées dans un
sous-groupe de patients ayant un diabéete phosphdés troubles de minéralisation séveres
des lésions dysplasiques. FGF-23 s’exprime normeiéau sein des cellules ostéogéniques.
L’expression de FGF-23 se maintient dans les @dlolutées, a un niveau comparable a la
normale, au niveau cellulaire. L’élévation de la@entration sérique de FGF-23 chez les
patients atteints de DF reflete donc le nombreuadercellules ostéogéniques au sein du tissu
dysplasique, plutdét gu’'une augmentation de la ®s#ldans chaque cellule (15).

Les effets biologiques de la mutation de GNAS eatilamulation des cellules ostéogéniques
par I'exces d’AMPc ne se résument pas a des anesnddi formation osseuse. On retrouve
souvent un exces d’'ostéoclastes dans beaucoupguguuas toutes — les Iésions de DF, avec
des caractéristiques histologiques proches descddld’ hyperparathyroidie. La résorption en
tunnel, c’est-a-dire a l'intérieur des travéegjes groupes solides d’'ostéoclastes (semblables
a de mini tumeurs brunes) caractérisent souvemésesns de DF (17). En outre, une
résorption de I'os normal est visible a la frorgi@vec I'os normal, expliquant la croissance
de la Iésion. Elle semble liée, au moins en pattiggugmentation de I'expression d’IL-6

dans les cellules mutées (21).
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IMAGERIE

Les aspects radiologiques de la dysplasie fibrdasens (DF) sont variés car les images



refletent le polymorphisme histologique de la madadinsi, le degré d’ossification du tissu
plus ou moins important correspondra a des lésadistransparentes ou au contraire
condensantes.

1. ASPECTS GENERAUX

1.1 Les différentes formes

On peut observer schématiquement trois types diéspsoit une clarté homogene, soit
un aspect en volutes de fumée soit un aspect ldgatecondensé, de fagcon homogene dit en
verre dépoli. La clarté homogene est I'aspect lenmévocateur, alors que I'aspect en volutes
de fumée et celui en verre dépoli évoquent le diatio car la Iésion est trop opaque pour la
taille de la lacune.

La présence — fréquente — de calcifications |ésthes s’observe en périphérie ou au
centre des lésions. La calcification d’ilots cadiheux peut simuler une tumeur
cartilagineuse. Les limites de ces lésions radigparentes sont en général nettes et
condensées.

La présence d’'un liseré dense périphérique estidritq, et oriente d’emblée vers une
Iésion bénigne.

1.2 Degré d’expansion de l'os

Le degré d’expansion de la piéce osseuse vargeekt schématisé en 3 types par Laredo
[1]. Les lésions respectant la périphérie de larsssnodifier ses contours réalisent volontiers
des images en cadre ou en lucarne (type 1). Le2yperespond aux lésions soufflantes a
coque épaisse et la Iésion soufflante de type & tave coque périostée fine. Celle-ci
demeure continue, quoique parfois interrompue pdraats, sur quelques millimétres, ce qui
se repere grace a la TDM. Ces trois types peuvasdgacier au sein d'une méme lésion, et la
taille, le nombre et la forme des lésions varie@uroup. L'existence de Iésions multiples
séparees par de I'os normal, une forme tres ir@gylallongée, polylobée sont plus
eévocatrices d’'une DF que d’'une tumeur osseuseékams de type 2 et 3 comportent
souvent des encoches sur le versant endostéal.rellposent en outre pas de réel probléme
meécanique car I'épaisseur corticale est respectée.

1.3 Apport de la tomodensitométrie (TDM) et de I'yeaie par résonance magnétique
(IRM)

La radiographie simple permet souvent d’évoquelidgnostic, mais la TDM apporte
parfois une aide au diagnostic, ou permet d’évdlagtension. Spécifiqguement, la TDM
permettra une évaluation dans différents plans eeamt de repérer des fissures ou des
erosions corticales invisibles sur les clichés s&sf2]. La TDM peut aussi étre utile pour
evaluer l'effet du traitement par bisphosphonatesigeau de Iésions maxillo-faciales et
craniennes, avec de plus de facilité et d’exacatityaiavec la radiographie simple [3].
Globalement, l'intérét de la TDM réside surtout sliexploration des Iésions craniennes et
maxillo-faciales a titre diagnostique et pour leherche des complications, alors que l'intérét
est plus limité pour des os longs, et servira d@nsas a dépister des érosions ou des fissures
invisibles en radiographie simple, dans un contdetpatient douloureux avec radiographie
inchangée.

L’aspect IRM de la DF varie selon son degré de nairgation et sa nature histologique.
Ainsi, en spin-echo T1 la DF se présente en hypasigodéré assez homogéne, alors que le
signal varie beaucoup en T2 [4]. La Iésion seraia@n hypersignal dans deux tiers des cas.



L’intensité du signal en T2 dépend en fait du delgréninéralisation intralésionnel. Les
foyers tres minéralisés sont marqués par un hypakigtense sur les 2 séquences. Le
diagnostic sera facilité par la constatation digeré périphérique en franc hyposignal, qui
sépare le tissu fibreux de I'os normal adjacent.

2. ASPECTS SELON LE SITE

1.4 Aux os longs
La DF se situe aux métaphyses ou a la diaphyse, rettrouve plus souvent au centre
de I'os qu’excentrée, en géenéral de facon allongée.

1.5 Au rachis

On rencontrera des lésions de petite taille, saniifls (posant alors un probleme de
diagnostic différentiel avec une tumeur maligne}atalement intra-osseuses, touchant
guelquefois I'arc postérieur. Les fractures veidéds sont possibles, et une soufflure
osseuse peut étre a I'origine d’une compressioruitagcb.

1.6 A la face et au crane

A la face, on observera volontiers un aspect erexapoli dense, avec élargissement du
diplo€, avec un os globalement hypertrophié eroréfyontale, alors qu’au maxillaire et a la
mandibule I'aspect sera plutdt mixte. Les dents soavent déplacées. On distinguera ces
aspects de celui du chérubisme qui est une majadiétique de transmission autosomique
dominante se révélant pendant I'enfance, assogranhypertrophie symétrique des
mandibules et de sérieux problemes dentairesgetggant partiellement apres la croissance.

Au crane, on pourra schématiquement observer 3 tyjgspects : les formes
ostéolytiques, les formes condensantes, et desfomnodérément condensantes ressemblant
a I'os pagétique. Les formes condensantes se siigsantiellement a la base du créane, de
facon diffuse, ou plus limitées, atteignant seuleinte sphénoide. On note une densification
de I'os spongieux et une hypertrophie osseuse ép&rs des deux faces de l'os, ce qui
diminue le volume des sinus. Les formes lytigue®Hes'observent surtout au niveau de la
volte. Elles concernent un ou plusieurs os. Latakterne est préférentiellement touchée,
mais si les deux tables sont atteintes, I'aminoies# sera global.

Le diagnostic differentiel de la maladie de Pagefesa grace a la constatation de la
persistance de la lame corticale. L'image en beéjgnesurant de 1 a 5 cm de diamétre et
associant un centre clair et un liseré épais datigeites nettes, est caractéristique de la DF.

1.7 Aux cotes
La DF est frequemment soufflante, allongée selgrded axe de la cote, et limitée par
une coque périostée fine, distincte de I'os normal.
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THERAPEUTIQUES

La prise en charge thérapeutique de la dyspldsieuse des os (DF) découle des
symptomes cliniques (douleurs, déformations, frestucomplications neurologiques) et des
mécanismes physiopathologiques de la maladie. LadDBEue a une mutation somatique de
la sous-unité@ de la protéine G, a I'origine d’'une surexpressie-fos, avec pour
conséqguence un défaut de différentiation des olststals. Ces cellules stromales
indifférenciées synthétisent une matrice osseuserdanisée, anormalement minéralisée, et
un exces d’IL-6 responsable d'une hyperostéoclasissociée a une hyperrésorption osseuse.
Chez certains patients, surtout ceux atteints deds polyostotiques, un diabete phosphaté
peut aussi étre observe, parfois a I'origine deldtes de minéralisation. L’association de
troubles endocriniens (essentiellement une pulpeé@oce d’origine périphérique), de taches
café-au-lait et d’'une dysplasie fibreuse réalisgyledrome de McCune-Albright.

Ces aspects biologiques et cliniques variés peemtatie définir plusieurs axes
thérapeutiques.

1. LE TRAITEMENT MEDICAL PAR BISPHOSPHONATES

L’existence d’'une hyperrésorption osseuse, aveamnmoient présence sur les coupes
histologiques de grands ostéoclastes actifs, autbadaire une analogie avec la maladie de
Paget — maladie dépendant des ostéoclastes —@isquent a utiliser des agents
antirésorptifs comme les bisphosphonates, ménaeli-lest a I'origine une maladie des
ostéoblastes. Les premiers patients ont été traite$in des années 80, avec le régime le plus
efficace alors utilisé dans le traitement de laadi& de Paget, le pamidronate intraveineux
[1], perfusé a raison de 180 mg tous les 6 mois.

1.1 Résultats cliniques

L’efficacité des bisphosphonates a été évaluée glagisjues séries de quelques dizaines
de patients, car du fait de la rareté de la majdldiéy a pas eu d’essais controlés contre
placebo.

Les produits testés sont essentiellement le pamadeaArédia®, et génériques) [2-7], et
guelques observations de patients ayant recu idadieonate ont été publiées [4, 8]. Dans
une série francgaise suivie en moyenne pendant ¢agas un maximum de 12 ans) [2, 3], une
réduction significative de I'intensité des douleatslu nombre de localisations douloureuses
a pu étre constatée. En moyenne, I'intensité dakedcs a été réduite des deux tiers. Six mois
apres la premiere perfusion, la moitié des patientsonnu un soulagement ou une
disparition des douleurs. Un effet additif des pgidns a donc pu étre constaté. Quatorze
pour cent des patients n'ont pas connu de rédustgnificative de l'intensité des douleurs
osseuses. Des rechutes douloureuses sont possibieggénéralement accessibles a une
nouvelle cure de pamidronate. Des effets similaorésté observés dans d’autres séries de
patients [4, 5, 8].

Le remodelage osseux est également réduit paaitertrent chez les patients ayant un
niveau élevé de résorption osseuse avant de conemienicaitement par bisphosphonate. La
réponse au traitement par pamidronate est rapidleffet des cures est additif, avec une
normalisation des marqueurs du remodelage osseyequprendre jusqu’a 2 ans. Les



marqueurs qui semblent les plus utiles en suivejhgutique sont la phosphatase alcaline
totale, I'ostéocalcine et le CTX.

Un effet positif sur les radiographies a égalenpenétre observe, chez environ la moitié
des patients traités, sous forme de comblementpau complet de zones ostéolytiques
et/ou d’épaississement cortical. Ce phénomeéne @oééedans plusieurs séries, sauf celle de
Plotkin et al [6]. Le régime thérapeutique différesans supplément systématique en
vitamine D et sans supplément en phosphore chgmtesnts ayant un diabete phosphaté, est
peut-étre responsable de cette difféerence de répadslogique. Chez les patients présentant
une réponse radiologique franche, celle-ci ne €olesen général qu’aprés une durée
d’observation assez longue, supérieure ou égabenaois.

Une augmentation de densité minérale osseuseaaont au coté sain, de 'ordre de
15% a la hanche, a été relevée sous pamidronatenetronate [3, 7, 8], ce qui peut
egalement laisser espérer un effet anti-fracturaire

1.2 En pratique

Le régime thérapeutique utilisé en général chelulta consiste en I'administration de
pamidronate intraveineux a raison de 60 mg parpeadant 3 jours, en perfusion lente sur 4
heures dans 500 ml de NaCl 9 %.. Chez les enfantaire comporte 3 jours raison de 1
mg/kg/jour. Cette cure est répétée tous les 6 rpeisdant au moins 2 a 3 ans, puis chez des
patients ayant une forme ayant particulierement @ondu au traitement, ou modérément
sévere, les cures peuvent étre espacées de mamnirelle, voire interrompues, avec une
surveillance clinique biologique et radiologique. traitement est bien toléré, avec la
possibilité chez un tiers des patients d’une réadtbrile pseudo-grippale, souvent
accompagnée de myalgies ou de douleurs osseugtsréaetion ne dure que 24 a 48 heures,
et répond bien au paracétamol. Elle ne se renaupeal lors des cures suivantes. La
réalisation d’un traitement par bisphosphonategssste |'utilisation d’'une contraception
chez les femmes en age de procréer.

Un supplément en calcium (1 g/jour) et vitamine(B@0 Ul/jour) en association aux
bisphosphonates est recommandé car ces patientaogénéralement jeunes au moment
de la prise en charge présentent fréquemment werasaen vitamine D (25% dans la
derniere série publiée [3]). En outre, le tissteagsdysplasique est particulierement sensible
a I'hyperparathyroidie secondaire, ce qui est qigde d’aggraver les lésions [9]. Ce
supplément devrait également pouvoir jouer un pééxentif des troubles de minéralisation
fréquents au cours de la DF.

2. LE SUPPLEMENT EN PHOSPHORE

1.3 Identifier la présence du diabéte phosphaté

Environ la moitié des patients atteints de formaggstotiques de DF présentent une
fuite rénale de phosphore [10], ce qui représentesgue de troubles de minéralisation dans
le tissu osseux dysplasique et sain [2]. La medearda phosphorémie n’est pas un bon test
diagnostique chez ces patients, car elle s’abdss$acon inconstante, ce qui lui fait préférer
la mesure du taux maximum de réabsorption du pluwsptapporté a la filtration
glomérulaire (TmPi/GFR). Cette mesure devrait éyigématique lors du diagnostic de DF,
afin de planifier correctement la prise en charggrieure.

1.4 Le supplément en phosphore en pratique
Deux produits sont commercialisés en France sausforale, le Phosphoneuros® et le



Phosphore Alko®. Le Phosphoneuros® se présentefsous de soluté buvable, apportant
78,8 mg de phosphore élément pour 10 gouttes. salpgie habituelle est de 150 a 200
gouttes par jour a fractionner en 3 a 5 priseg (s@ia 1,6 g/jour). La tolérance digestive est
souvent meédiocre, avec des nauseées, gastralgaiaroees. Le fractionnement et les prises
a la fin du repas permettent d’'améliorer ces sympt Le Phosphore Medifa® est plus
facile a utiliser, a raison de deux comprimés amgQoar jour.

Ce supplément en phosphore est a prescrire sysfiieaient en association a du
calcitriol (Rocaltrol®), a raison de 0,25 aud/jour. Dans le cas contraire, le phosphore seul
ne pourrait pas normaliser la phosphorémie [11lit&is, 'utilisation du calcitriol doit
s’accompagner d’'une surveillance étroite du faitidgue d’hypercalciurie et donc de lithiase
urinaire. On recommande donc de doser régulieretaamaticiurie de 24 heures, et d’adapter
la dose de calcitriol, et éventuellement de réaties échographies rénales.

3. LE TRAITEMENT ORTHOPEDIQUE

1.5 Les différentes techniques

La chirurgie a longtemps été la seule possibilig¥dpeutique dans la DF. Les
interventions consistent, en cas de fracture, lésetaine ostéosynthése avec une éventuelle
greffe osseuse. Celle-ci doit étre réalisée ersatit un greffon cortical (provenant du
péroné), et non avec un greffon spongieux de diétgie, car ceux-ci sont toujours résorbés.
Des interventions préventives sont également préds, avec curetage d’'une Iésion et greffe
osseuse (corticale). Une ostéosynthése prévertivymeois realisée dans le méme temps.
Les déformations osseuses font parfois I'objet d’oarrection, par ostéotomie, généralement
accompagnée d’un autre geste (ostéosynthese...).

1.6 Les indications

La chirurgie préventive est indiquée lorsque lquesfracturaire est majeur, par exemple
en présence d’'une large lésion ostéolytique, dimmeissement ou d’une fissure corticale,
surtout sur un os porteur comme le fémur, dontdetfire a des conséquences graves.

Les enfants et les adolescents seront I'objet daiteation toute particuliére car la
plupart des fractures surviennent pendant cetiegerLes matériels d’ostéosynthese sont
spécifiques car adaptés a la croissance ossewsepavexemple l'utilisation de clous
téléscopiques.

4. LE TRAITEMENT DES PUBERTES PRECOCES

La spécificité de la puberté précoce au cours ddreyne de McCune-Albright réside
dans son caractere périphérique, avec une séctatramnale d’origine ovarienne (ou
testiculaire, mais plus rarement), sans déclenchedeela puberté par une sécrétion trop
précoce de gonadotrophines comme dans la plupadudees étiologies de pubertés
précoces.

La thérapeutique va donc reposer sur des medicarddférents, qui inhibent
directement la synthese de stéroides sexuels gpregjiplutdt que sur les analogues de la
LH-RH pris dans les pubertés précoces d’origindgraén Il s’agira donc de I'acétate de
cyprotérone ou de la testolactone.

5. LE TRAITEMENT DES COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES



Les localisations vertébrales ou craniennes pelergendrer des complications
neurologiques. Les compressions medullaires, exoeplles, du fait d’'une DF vertébrale,
feront I'objet d’'une décompression chirurgicalegente.

Les compressions de nerfs craniens sont égalerossitfes, la plus fréquente étant la
compression du nerf optique par la DF du fait d’abstruction du canal optique, dans les cas
de localisations ethmoidiennes ou sphénoidales.eM@ntas d’obstruction du canal optique
avec compression du nerf optique, le pronosticeliaiest pas forcément mauvais a long
terme (stabilité chez 90% des patients) [12]. Liastatation de telles lIésions ne doit donc pas
forcément conduire a une décompression chirurgigaiieest source de saignements avec un
risque visuel certain. Les interventions de décasgion seront donc pratiquées chez des
patients dont la vision s’altere. Spécifiquemdrfgut vérifier par scanner l'intégrité des
canaux optiques chez les patients souffrant derBxiazfaciale. S’il existe une obstruction
uni- ou bilatérale, une surveillance du champ \ipliei-annuelle est nécessaire, avec
discussion d’une chirurgie de décompression emeakgradation nette lors d’'un examen
ophtalmologique.

CONCLUSION

Les traitements par bisphosphonates ont montré&c&gpacité a réduire l'intensité des
douleurs, et a améliorer I'aspect radiologique,sntes indications ne sont pas encore
parfaitement précisées. Il faut probablement trééte patients ayant des formes comportant
des zones ostéolytiques, avec risque fracturditesdormes douloureuses.

Toutefois, 'amplitude de I'effet antalgique demeimcertaine, car ces produits ont
éte evalués dans des études ouvertes. Les esgaigehtiques en cours (alendronate contre
placebo aux Etats-Unis, essai PROFIDYS en Europ@gaient permettre de préciser les
indications thérapeutiques et la valeur de I'edietalgique.

Les suppléments en calcium et vitamine D ou erspihore et calcitriol peuvent étre
utiles afin d’optimiser les traitements par bisgdtusnates et éviter les troubles de
minéralisation.
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