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Synthese a destination du médecin traitant

La dysplasie fibreuse (DF) des os est une maladie osseuse bénigne, congénitale mais non
transmissible a la descendance, due a un variant pathogene du géne GNAS, codant pour la
protéine Gsa. Sa prévalence est inférieure a 1/2 000. Elle touche les deux sexes de maniére
égale.

La maladie est caractérisée par une prolifération bénigne, localisée de tissu d’allure fibreuse
dans la moelle osseuse. Les lésions osseuses sont soit uniques (dite forme monostotique,
deux tiers des cas), soit multiples (dite forme polyostotique, un tiers des cas). Elles sont
freguemment asymptomatiques, mais peuvent se manifester par des symptdmes ou des
complications diverses : douleurs, déformations, fissures voire fractures). Dans de rares cas on
peut observer des complications neurosensorielles en cas de compression des structures
neurologiques de voisinage (atteintes ophtalmologiques par compression du nerf optique en cas
de DF cranienne notamment). Les lésions osseuses évoluent généralement peu apres la puberté.
De facon exceptionnelle, les lésions de DF peuvent se compliguer de dégénérescence
sarcomateuse.

La DF peut étre isolée ou associée a des taches café-au-lait ou une endocrinopathie, réalisant le
syndrome de McCune-Albright ; la maladie peut alors étre révélée, surtout chez I'enfant, par des
anomalies endocriniennes en particulier chez la petite fille par une puberté précoce.

Le diagnostic doit étre évogqué devant les signes suivants :

o des douleurs osseuses ou articulaires : elles doivent faire demander des radiographies.
Une distribution unilatérale (métamérique ou hémimeélique) des sites atteints est
évocatrice ;

e des taches café-au-lait, zones de pigmentation cutanée brunatre, de grande taille et a
bords déchiquetés ;

. une puberté précoce périphérique: I'association « puberté précoce et/ou dysplasie
osseuse polyostotique et/ou taches café-au-lait » permet d’affirmer le diagnostic de
syndrome de McCune-Albright ;

. une déformation avec hypertrophie, le plus souvent asymeétrique, de la volte cranienne
ou du massif facial ;

) la découverte fortuite d'une lésion radiographique, ostéolytique ou condensant,
soufflante, avec images en verre dépoli.

Le patient doit étre adressé en consultation spécialisée hospitaliere (rhumatologue ou
endocrinologue selon les symptdmes) dans un centre de référence ou de compétence en
vue de :

o confirmer le diagnostic (clinique, imagerie et, si nécessaire, histologie avec recherche
du variant pathogéne du gene GNAS) ;

o mettre en place une prise en charge et un suivi multidisciplinaires spécialisés en lien
avec le médecin généraliste et/ou le pédiatre de proximité.

Le médecin généraliste et/ou le pédiatre :

o surveille les traitements prescrits : effets indésirables, observance ;

o en cas de traitement par bisphosphonates, veille a la prescription d’'une contraception
efficace et surveille I'état bucco-dentaire ;

. prévient les parents d’une fillette atteinte de la nécessité de consulter en urgence en
cas de douleurs abdominales (risque de torsion ovarienne), surtout s’il existe une
notion de kyste ovarien ;
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participe au dépistage de la maladie et/ou des complications associées : signes de
puberté précoce (accélération de la vitesse de croissance, développement mammaire
avant 8 ans, regles avant 10 ans), d’hyperthyroidie, d’acromégalie, troubles
fonctionnels ORL, baisse d’acuité visuelle, diplopie, recrudescence douloureuse au
niveau du squelette faisant suspecter une fracture ou une dégénérescence
sarcomateuse) ;

participe a la coordination du suivi multidisciplinaire (par exemple en cas de nécessité
de suivi ophtalmologique régulier) ;

participe a la mise en place et coordonne les soins a domicile (rééducation, soins
infirmiers) ;

pourra effectuer, si nécessaire, une demande de prise en charge en ALD hors liste ;
adresse le patient a un orthopédiste spécialisé (du centre de référence ou
compétence ) en cas de fracture ou déformation osseuse ou de crainte sur une
dégénérescence ;

adresse le patient en urgence a un ophtalmologiste en cas de baisse de l'acuité
visuelle ; un traitement cortisonique a forte dose peut étre discuté avant cette
consultation.

Informations utiles

Informations générales : http://www.orpha.net

Filiere OSCAR : https://www.filiere-oscar.fr/

Centre de référence MOC / Dysplasie Fibreuse ; http://www.dysplasie-fibreuse-des-
os.info/

Centres de compétence MOC / DF (Annexe 12)

Centre de référence des maladies endocriniennes rares de la croissance (Paris) :
http://crmerc.aphp.fr/centre/

Centre de référence des maladies rares d’origine Hypophysaire- AP-HM
Associations de patients :

-  ASSYMCAL: www.assymcal.org

- MAS/FD (« McCune-Albright Syndrome / Fibrous Dysplasia ; https://masfd.org).
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1. Définition de la maladie

La dysplasie fibreuse des os est une maladie osseuse bénigne congénitale mais non
transmissible a la descendance, caractérisée par une prolifération localisée de tissu osseux
immature dans la moelle osseuse. L’anomalie moléculaire est connue : variant pathogene du
gene GNAS, localisé sur le chromosome 20g13, codant pour la protéine Gsa.

Les lésions osseuses peuvent toucher tous les os et sont soit uniques dans la forme
monostotique (60 % des cas), soit multiples dans la forme polyostotique avec une distribution
freiguemment unilatérale (métamérique ou hémimélique) des sites atteints.

La dysplasie fibreuse des os est souvent asymptomatique et de découverte fortuite. Lorsqu’elle
est symptomatique, elle peut étre responsable de douleurs osseuses, d’une fragilisation osseuse
avec fissures voire fractures, ou de déformations pouvant entrainer un handicap locomoteur. Les
atteintes cranio-faciales peuvent étre la source de céphalées invalidantes ou d’atteintes neuro-
sensorielles (atteinte de l'acuité visuelle ou auditive par compression des nerfs craniens), de
troubles fonctionnels naso sinusiens ou responsables de préjudices esthétiques importants
nécessitant une surveillance réguliere. De fagcon exceptionnelle, des cas de transformation
maligne et notamment de dégénérescence sarcomateuse, ont été décrits.

Une modification de la symptomatologie avec notamment aggravation des douleurs devra faire
rechercher une complication.

La DF peut étre isolée, ou s’inscrire dans un contexte syndromique si elle est associée a des
manifestations cutanées et/ou endocriniennes entrant alors dans le cadre d’'un syndrome de
McCune-Albright (SMA). La manifestation endocrinienne la plus fréquente est la puberté précoce
périphérique.

Depuis la réunion du consortium international de 2019, on parle maintenant de I'entité DF / SMA
avec différents sous-types. Le SMA se définit par I'association soit d’'une atteinte osseuse et d’'une
ou plusieurs atteintes extra-osseuses, soit de deux ou plusieurs atteintes extra-osseuses.

On peut voir également une association a des myxomes des tissus mous qui caractérise le
syndrome de Mazabraud.

Le diagnostic repose essentiellement sur la clinique et I'imagerie, mais parfois, apres avis
spécialisé, sur la biopsie osseuse (avec examen anatomo-pathologique et diagnostic moléculaire
a la recherche du variant pathogene du gene GNAS). Le bilan complémentaire doit étre adapté
a la situation clinique.

La prise en charge est globale (pharmacologique, chirurgicale, physique et psycho-sociale).
L’objectif principal est de réduire les douleurs osseuses, de prévenir les risques liés aux
différentes complications, de prévenir la perte de fonction dans les activités quotidiennes et au
travail et d’'optimiser la qualité de vie.
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2. Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter, pour
les professionnels de santé susceptibles de prendre en charge ces patients, la prise en
charge optimale et le parcours de soins d’un patient atteint de dysplasie fibreuse (DF), de
I'age pédiatrique a I'age adulte.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant en concertation avec le medecin
spécialiste, notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le
médecin conseil et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket
modeérateur au titre d'une affection hors liste.

Le PNDS a pour but d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie afin
d’améliorer la qualité de vie des patients et de leur entourage.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les
comorbidités, toutes les particularités thérapeutiques, etc. Il ne peut pas revendiquer
'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se substituer a la
responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Ce protocole reflete
cependant la structure essentielle de prise en charge d’'un patient atteint de dysplasie
fibreuse et sera mis a jour en fonction de la validation de données nouvelles.

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant
notamment I'analyse des données bibliographiques (argumentaire scientifique) est
disponible sur le site Internet du centre de référence.

La méthode d’élaboration du PNDS figure en annexe 1 et la liste des participants en annexe
2.

3. Evaluation diagnostique et pronostique
3.1. Objectifs

Les objectifs sont les suivants :
e confirmer le diagnostic
o rechercher les atteintes associées et évaluer leur retentissement
o annoncer et expliquer la maladie au patient et a I'entourage
) informer sur I'existence d’'une association de patients
e  définir la stratégie de prise en charge

3.2. Professionnels impliqués

Les professionnels impliqués sont les suivants :
. pédiatre
. médecin généraliste
. interniste
rhumatologue
dermatologue
endocrinologue
gynécologue et obstétricien
ophtalmologiste
oto-rhino-laryngologiste
stomatologue, chirurgien maxillo-facial et dentiste
orthopédiste
. radiologue




spécialiste de médecine nucléaire
anatomo-pathologiste ; biologiste médical
médecin du travail et médecin scolaire
psychologue et assistant social

La confirmation du diagnostic et I'évaluation des atteintes associées sont réalisées dans
un centre de référence ou de compétence.

3.3. Diagnostic et evaluation initiale

La stratégie doit étre envisagée en fonction du ou des symptome(s) d’appel qui peuvent
étre tres variés du fait du polymorphisme de la maladie, illustré par la figure ci-dessous :

Atteintes
hépato-bilio- Atteinte =
pancréatiques Taches café-au-lait ophtalmologique
-adénomes foie * bord irréguliers, -exophtalmie
-kystes biliaires "déchiquetés” gismolement S y Attei;;lte :arain ilo-
-TIPMP * taille souvent >2 cm jalacuit® visuelie ax o lacaie
/ f -Douleurs (céphalées, osseuses)
S -Exophtalmie
-Tuméfaction cranio-maxillo-
mandibulaire
Distribution -Asymétrie faciale
hémi mélique Syndrome de -Trouble de farticulé dentaire
métamérique : y
9 Mc Cune - Albright '
Atteintes
e Dvsblasie fib endocriniennes et
Myxome b e AL métaboliques
intra- des os
(mono ou polyostotique) * Puberté précoce
musculaire tteinte ORL « Acromégalie
(syndrome de :Eou|eurs osseuses ———— . :Z:ea,::,:;:r:ijn:unmodu,aire
Mazabraud) Tagues -troubles olfactifs :
» Déformations (en crosse, * Syndrome de Cushing
-douleur d'un bosse, leontiasis...) -troubles auditifs (néonatal ou précoce)
membre " -troubles vestibulaires * Diabéte phosphaté




3.3.1. Devant une image radiographique

Dans la dysplasie fibreuse, I'atteinte osseuse est souvent découverte de maniere fortuite
sur un cliché radiographique réalisé pour une autre raison. Cela est particulierement vrai
pour les lésions monostotiques. Elles sont observées préférentiellement sur la diaphyse
des os longs, mais aussi les métaphyses, en patrticulier le col fémoral. Elles touchent
egalement les cotes, le rachis et la région cranio-faciale. Les épiphyses sont classiquement
épargnées.

Dans les formes polyostotiques, la taille, la forme et le nombre de lésions sont variables
(cf. Annexe 3). Les lésions peuvent avoir un aspect différent d’'un os a l'autre chez un
méme patient. Les lésions peuvent étre plus ou moins soufflantes, lacunaires (ALB) ou
condensantes, homogenes ou hétérogenes, mais elles ne rompent pas la corticale et
n’envahissent pas les parties molles. La limite périphérique est souvent dense, d’épaisseur
variable. La distribution des Iésions sur le squelette peut étre trés évocatrice lorsqu’elle
touche un méme métamere (vertebre et cote adjacentes par exemple) ou lorsque cette
distribution est hémimélique (plusieurs os situés sur une méme moitié de squelette).

La conduite a tenir face a une image radiographique évocatrice est la suivante (accord
professionnel) (cf. arbre décisionnel en Annexe 4) :

o Devant une image radiographique tres évocatrice (description et figure), ET s’il
existe a I'examen ou a l'interrogatoire d’autres arguments (taches café-au-lait,
puberté précoce): ne pas réaliser d’autre examen d’imagerie a visée
diagnostique ; cependant, on complétera par une scintigraphie osseuse a la
recherche d’autres lésions (cartographie).

. Si I'image est trés évocatrice MAIS qu’il n'existe pas les arguments cliniques
complémentaires : réaliser une scintigraphie osseuse pour chercher d’autres
localisations de DF, qui si elles sont typiques, permettront de confirmer le
diagnostic.

. Si 'image radiographique est atypique ou suspecte de malignité, réaliser une
scintigraphie osseuse, a la recherche de Iésions plus évocatrices, un scanner
centré sur la lésion, voire une IRM avec injection de produit de contraste ; on
complétera également par un bilan biologigue notamment phosphocalcique (afin
d’éliminer une hypercalcémie par exemple).

o En cas d’atteinte cranienne ou cranio-faciale : faire un scanner et une IRM avec
injection de produit de contraste pour le diagnostic différentiel (notamment
meéningiome en plaque de la base ou de la voute du crane et lésions
ostéofibreuses des maxillaires).

e Quelle que soit la localisation, I'analyse d’'une IRM seule expose au risque
d’erreur diagnostique, du fait de I'aspect polymorphe de la maladie en IRM.

o En cas de doute persistant sur une lésion osseuse isolée d’allure agressive, faire
une biopsie osseuse en centre spécialisé pour examen anatomopathologiqueet
recherche du variant pathogene du gene GNAS.

3.3.2. Devant une douleur osseuse, une fracture, une déformation, ou une
masse musculaire :

e La douleur osseuse est le symptdbme révélateur le plus fréquent. Devant une douleur
osseuse persistante, la présence d’'une (de) tache(s) café-au-lait cutanée(s), surtout si
elle(s) est (sont) localisée(s) a proximité des structures squelettiques douloureuses,
doi(ven)t faire évoquer le diagnostic de dysplasie fibreuse.




e Une fracture pathologigue peut étre un mode de découverte de la maladie, notamment
en cas de forme polyostotique :

- silafracture (ou fissure) est traitée par des moyens orthopédiques non chirurgicaux :
recherche de taches café-au-lait, d’'un antécédent de puberté précoce, scanner
éventuellement associé a une IRM pour préciser les caractéristigues de la Iésion et
scintigraphie osseuse a la recherche d’autres lésions de DF ;

- si la fracture (ou fissure) nécessite une intervention chirurgicale, il est important (en
plus des examens cités plus haut) de prélever un fragment osseux pour examen
anatomopathologique et recherche du variant pathogéne du gene GNAS (accord
professionnel).

e Parfois la DF peut se manifester simplement par une déformation osseuse indolore.

Le diagnostic de DF doit faire partie des diagnostics évoqués devant une déformation
osseuse :

- recherche de taches café-au-lait, d’antécédents de puberté précoce

- imagerie : radiographie standard, scintigraphie osseuse a la recherche d’autres
lésions de DF, scanner en cas d’atteinte cranienne ou maxillo-faciale

Les déformations osseuses peuvent étre variées, en fonction des atteintes dysplasiques.
La déformation en coxa vara est tres caractéristique des DF de 'extrémité supérieure du
fémur ayant débuté chez I'enfant en croissance. Les déformations tibiales en varus ou en
valgus sont plus rares. La déformation rachidienne, habituellement en scoliose, est due a
des atteintes vertébrales multiples. Les atteintes cranio-maxillo-faciales sont frequemment
a l'origine de déformations inesthétiques.

e Devant une masse musculaire associée a des lésions osseuses dysplasiques, le
diagnostic de syndrome de Mazabraud (association dysplasie fibreuse et myxomes
intramusculaires) doit étre évoqué (accord professionnel) :

- recherche de taches café-au-lait, recherche d’un antécédent de puberté précoce

- IRM avec injection des sites osseux voisins de I'atteinte musculaire, scintigraphie
osseuse a la recherche d’autres Iésions osseuses dysplasiques

3.3.3. Devant une atteinte cranienne ou maxillo-faciale

Outre les déformations, les atteintes osseuses craniennes ou maxillo-faciales peuvent se
manifester par des douleurs (céphalées de siege variable, névralgies liees a des
compressions de branches nerveuses sensitives), par des atteintes sensorielles (vision,
audition, équilibre, olfaction), par des troubles fonctionnels (obstruction nasale, sténose des
voies lacrymales, trouble de I'occlusion des méachoires, déplacement dentaire), par des
complications infectieuses (sinusites, otites, mastoidites, mucoceles).

La présence d’'un de ces troubles associés a une déformation ou une asymetrie cranio-
faciale peut faire évoquer, entre autres diagnostics, une dysplasie fibreuse et faire réaliser
un scanner du crane et du massif facial a la recherche de lésions osseuses dysplasigues
(accord professionnel).

3.3.4. Devant des taches café-au-lait

La présence de taches cutanées pigmentées dites « café-au-lait », a bords irréguliers,
déchiquetés (cf. Annexe 5), souvent localisées a I’lhémicorps, doivent faire évoquer une DF
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ou unsyndrome de McCune-Albright (SMA) et faire rechercher :
. un antécédent de puberté précoce périphérique

o une dysplasie fibreuse associée

Ces taches cutanées sont présentes des la naissance et peuvent évoluer avec la
croissance.

Le principal diagnostic différentiel des taches café-au-lait de la dysplasie fibreuse est
constitué par les lésions pigmentées brunéatres a bords réguliers des phacomatoses
(signes dermatologiques et neurologigues associés).

3.3.5. Devant une puberté précoce

A l'age pédiatrique, la puberté précoce périphérique par autonomisation gonadique est
frequente dans le SMA et touche presque exclusivement la fille.

Chez lafille, elle est caractérisée par la survenue trés précoce, dés les premiers mois ou
années de vie (avant I'dge de 8 ans), de saignements vaginaux parfois inauguraux
associés a un développement mammaire récent (parfois rapidement évolutif) et, plus
tardivement, a une pilosité pubienne. Ces saignements sont souvent associés a des kystes
ovariens, uni- ou bilatéraux, en général volumineux, et d’évolution souvent cyclique en
raison du caractére intermittent de I'autonomisation ovarienne. Si la présence de kystes
ovariens n’est pas constante, I'échographie pelvienne retrouve, quant a elle, une
imprégnation oestrogénique des organes génitaux internes (utérus augmenté de taille,
d’aspect pyriforme et souvent ovaires de taille asymétrique). La sécrétion des
gonadotrophines FSH et LH est freinée avec des concentrations de FSH et LH indosables
ou tres basses tant de base qu'aprés stimulation par la LHRH. Les kystes peuvent
également étre responsable d’'une torsion d’ovaire (tableau d’abdomen chirurgical).

Chez le garcon, elle est beaucoup plus rare, se manifestant par une augmentation du
volume testiculaire (uni- ou bilatérale), une augmentation du calibre de la verge associée a
une augmentation de la testostérone plasmatique avec gonadotrophines (FSH, LH)
indosables ou tres basses tant de base qu’aprés stimulation par la LHRH.

Dans les deux sexes, elle s’associe a une accélération de la vitesse de croissance
staturale et a une avance de la maturation osseuse.

A l'age adulte, un certain degré d’autonomisation ovarienne peut ne pas avoir été
diagnostiqué pendant I'enfance car les saignements vaginaux ou les poussées mammaires
ont été fugaces, sont passées inapercues ou ont été négligées. Il faut évoquer cette
possibilité chez les patientes dont la taille finale est inférieure a la taille cible
(hyperestrogénie chronique ayant entrainé une avance de la maturation osseuse avec
soudure prématurée des cartilages de croissance), ou chez celles ayant eu des épisodes
de ménorragies avant I'dge pubertaire et/ou des irrégularités menstruelles a l'age
pubertaire ou adulte.

Devant une puberté précoce périphérique (avant 8 ans chez la fille et avant 9 ans chez le
garcon) (accord professionnel) :
e  évoquer un possible syndrome de McCune-Albright en cas de taches café-au-
lait & bords irréguliers

o réaliser une échographie pelvienne chez la fille afin de rechercher des
kystes ovariens et de visualiser une cestrogénisation utérine

. pratiquer un dosage des stéroides sexuels (estradiolémie ou testostéronémie)
et des gonadotrophines (FSH-LH) avant et apres stimulation par la LHRH

o rechercher des lésions de dysplasie fibreuse associées
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3.3.6. Place de la biopsie osseuse et du diagnostic moléculaire

Les Iésions osseuses de la dysplasie fibreuse sont caractérisées par une prolifération
focale de tissu dallure fibreuse. Un prélevement osseux pour une étude
anatomopathologique peut s’avérer tres utile dans toutes les situations ou le contexte
clinique et les examens d’imagerie n’ont pas permis d’établir le diagnostic (notamment en
cas de lésion cliniqgue ou radiologique d’allure agressive) ou lors de toute intervention
chirurgicale sur une lésion évoquant une dysplasie fibreuse.

La zone et les modalités (chirurgicale ou radioguidée) de la biopsie sont discutées en
concertation multidisciplinaire (cf. Annexe 6). Il peut s’agir d’'une biopsie percutanée
scannoguidée, ou d’'une biopsie chirurgicale, en sachant qu’il existe toujours des risques
de complications (fracture, douleurs neuropathiques sur le trajet de la biopsie, ...).

On demandera une analyse anatomopathologique et une étude en biologie moléculaire
(sur prélevement frais) a la recherche du variant pathogene du gene GNAS.

Dans la mesure du possible, on conseille d’éviter la décalcification du fragment osseux
pour limiter I'altération des séquences ADN et ainsi améliorer la sensibilité de la recherche
de ce variant. Si une étape de décalcification s'avere indispensable, préférer des
decalcifiants tels que 'EDTA ou l'acide formique sur des durées courtes.

e Anatomopathologie

La DF correspond a une prolifération de tissu conjonctif fibreux associé a des travées d’os
immature (non lamellaire) sous la forme de travées osseuses anastomotiques, typiquement
étirées, incurvées, en lettres chinoises, constituée de substance ostéoide plus ou moins
calcifiée. Ces aspects sont variables au sein d'une méme Iésion, d’'une lésion a l'autre et
d’'une localisation a l'autre.

e Biologie moléculaire

Sauf cas particuliers, il N’y a pas d’intérét a rechercher le variant pathogene du gene GNAS
dans le sang compte tenu de la distribution en mosaique de la lésion. On recherchera donc
ce variant sur la biopsie osseuse au sein d’une Iésion de dysplasie fibreuse, voire sur un
autre tissu (endocrinien par exemple).

Si cette recherche est positive elle est pathognomonique de la maladie. Si elle est négative,
cela n’élimine pas le diagnostic ; en effet le variant pathogene du gene GNAS n’est
retrouvée que dans 71% des cas et plus fréequemment dans les formes polyostotiques.

En I'absence de la mutation GNAS, il faudra en tout cas rester prudent et demander un avis
spécialisé car le diagnostic différentiel avec un ostéosarcome de bas grade peut étre
difficile.

Si le diagnostic est déja établi,il n’est pas nécessaire de faire la recherche de la mutation
(accord professionnel).

3.4. Evaluation pronostique

Cette évaluation est tres variable d’'un patient a I'autre, en fonction des atteintes et de
leur sévérité. Elle est I'étape préalable indispensable a la discussion du traitement.

3.4.1. Evaluation de P’atteinte osseuse

Le pronostic de 'atteinte osseuse est jugé sur I'extension, la présence de Iésions arisque
par leur localisation anatomique (risque de compression de structures neurologiques,
notamment atteintes de la base du crane et maxillo-faciales), par leur caractere fragilisant
(risque de fissure ou de fracture), par la déformation ou I'hypertrophie de certains os
(troubles fonctionnels, préjudice esthétique).
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Chez un enfant, dans toutes les situations de cette eévaluation osseuse, les explorations
radiologiques seront limitées le plus possible afin de réduire l'irradiation. Dés que I'enfant
est capable de tenir debout, on privilégiera un examen corps entier avec I'appareillage
EQOS, permettant de limiter 'irradiation.

Les examens a réaliser sont les suivants (accord professionnel) :
o scintigraphie osseuse pour réaliser une cartographie de l'atteinte osseuse de la
maladie (Iésions dysplasiques hyperfixantes) ;

o radiographies des sites hyperfixants ;

e en cas de fixation scintigraphique anormale sur I'extrémité céphalique : scanner
cranio-facial complet allant du vertex au menton inclus, avec fenétres osseuses,
pour préciser les atteintes de la volte du crane, de la base du crane et du massif
facial ;

e en cas d’atteinte du massif facial ou des os de la base du crane : IRM cranio-
faciale avec injection de gadolinium avec des séquences centrées sur
'hypophyse a la recherche d'un adénome hypophysaire associé. Les
séquences hypophysaires devront aussi étre réalisées en cas de signe clinique
évocateur d’adénome hypophysaire ;

o en cas datteinte des machoires : panoramique dentaire; si possible on
proposera un cone beam, moins irradiant. Si nécessaire on completera par un
scanner, avec fenétres osseuses.

3.4.2. Recherche d’un diabete phosphaté

L’ostéomalacie hypophosphatémique ou diabete phosphaté ou phosphoré est secondaire
a une fuite tubulaire rénale de phosphate, du fait d’'une sécrétion excessive de Fibroblast
Growth Factor-23 (FGF-23) par les lésions osseuses.ll est présent de facon variable, mais
sa prévalence peut atteindre 50 % des cas de dysplasie fibreuse polyostotique :

e dosage de la phosphatémie : basse mais parfois normale

o mesure du TmPiI/GFR sur échantillon d’urines du matin (cf. annexe 7,
normogramme de Bijvoet et lien vers calculateur ) : diminué

o le dosage de FGF-23 sanguin n’est pas recommandé (accord professionnel).

3.4.3. Evaluation des atteintes endocriniennes

La découverte d’'une atteinte endocrinienne associée doit conduire a une prise en charge
par un endocrinologue (pédiatre ou adulte) du centre de référence ou de compétence.

» Evaluation des atteintes endocriniennes chez P’adulte

Recherche d’'un adénome hypophysaire en cas de dysplasie touchant la base du crane, et
a fortiori en cas de signes évocateurs d’adénome hypophysaire seécrétant (signes
d’acromégalie, aménorrhée-galactorrhée d'un adénome a prolactine, syndrome de
Cushing) :
e dosage de GH, dIGF-I et de prolactine (augmentés en cas d’adénome);
cortisolurie des 24h

o IRM de la base du crane avec séquences centrées sur I’hypophyse

Recherche d’autres atteintes endocriniennes associées en cas de signes cliniques
évocateurs (autonomisation ovarienne persistante, hyperthyroidie en relation le plus
souvent avec un goitre multinodulaire toxique) et notamment dosage systématique de la
TSH.
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En cas d’anomalie de la palpation thyroide ou d’hyperthyroidie on conseille de compléter
par une echographie cervicale et éventuellement une scintigraphie thyroidienne au Tec
99m

Les dosages hormonaux ne doivent pas étre réalisés devant la découverte d’une dysplasie
fibreuse, en dehors d’une atteinte de la base du crane, en I'absence d’argument clinique
pour une atteinte endocrinienne (accord professionnel).

» Evaluation des atteintes endocriniennes chez I’enfant ou
I’adolescent

Chez tout enfant ou adolescent ayant une dysplasie fibreuse des os, a fortiori s’il existe
des taches café-au-lait a bords irréguliers, il faut rechercher des signes cliniques
évocateurs d’'une puberté précoce et des signes cliniques évocateurs d’endocrinopathie
associée dans le cadre du syndrome de McCune-Albright (hypercorticisme,hyperthyroidie,
acromégalie) (accord professionnel).

Examens a réaliser en fonction de la situation clinique :
o courbe de croissance, age osseux radiologique (recherche d’une
accélération staturale, d’'une avance de la maturation osseuse)

e dosage des stéroides sexuels (estradiolémie ou testostéronémie),FSH-LH
avant et apres stimulation par la LHRH

o dosage d’ IGF1, prolactine

o cortisolurie des 24 heures
e dosage TSH, T3, T4L

e dosage dalpha-foetoprotéine, Béta hCG totale, hormone antimullérienne,
inhibine B : pour le diagnostic différentiel avec une tumeur ovarienne ;

. échographie pelvienne chez la fille : recherche de kystes ovariens,
cestrogénisation

utérine.
3.44. Evaluation des atteintes neuro-sensorielles et maxillo-faciales

L’évaluation pronostique des atteintes craniennes (volte et base du crane) et maxillo-
faciales dépend trés étroitement des atteintes osseuses, donc des données de lI'imagerie
initiale, mais aussi des troubles fonctionnels éventuellement détectés par I'interrogatoire et
'examen clinique: céphalées, irradiations névralgiques, troubles de la vision,
exophtalmie, diplopie, larmoiement, troubles de [l'audition, de I'’équilibre, de I'olfaction,
obstruction nasale, sinusites, otites, trouble de I'occlusion des méachoires, déplacement
dentaire, etc.

En cas de localisation de DF a l'os temporal, il existe le plus souvent une surdité de
transmission ceci par une sténose du conduit auditif externe ou de la cavité tympanique.
La surdité de perception existe dans le cadre de la DF mais reste plus rare, par atteinte de
la capsule otique et ou sténose des conduits auditifs internes (effet compressif sur les nerfs
cochléovestibulaires).

En cas de risque de compression du nerf optique (par sténose du canal optique), on
conseille un examen ophtalmologique complet avec mesure de I'Acuité visuelle, champs
visuel, fond d’ceil et tomographie par cohérence optique (OCT).

L’évaluation et les examens complémentaires doivent étre envisagés en milieu spécialisé
neuro-chirurgical, ophtalmologique, ORL ou maxillo-facial (cf. annexe 8).
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3.4.5. Evaluation de la douleur et du retentissement de la maladie dans la
vie quotidienne

Il est nécessaire d’évaluer la douleur (grace a des échelles adaptées a I'age et a la
compréhension de I'enfant ou de I'adulte), les déficiences et les capacités fonctionnelles,
le retentissement psychologique de la maladie, le handicap social et la qualité de vie,
surtout dans les formes séveéres et a tous les stades de I'évolution de la maladie (accord
professionnel). L’objectif est de déterminer les mesures de prévention, de prise en charge
et d’adaptation au handicap. Une évaluation et un accompagnement psychologiques, si
cela s’avere nécessaire, doivent étre systématiquement proposés au patient et a sa famille
(parents et fratrie), notamment en cas de préjudice esthétique, de douleur osseuse, de
fractures répétées, d’atteinte endocrinienne sévere, de maladie chez un enfant ou un
adolescent (accord professionnel). Cette évaluation psychologique et, le cas échéant,
I'accompagnement peuvent étre réalisés par un psychologue ou un psychiatre appartenant
au centre de référence ou de compétence ou en lien avec celui-ci.

3.4.6. Evaluation des atteintes digestives

Dans le cadre du syndrome de McCune-Albright, des anomalies digestives ont également
été décrites et en particulier des cas de cholestase, ainsi que diverses anomalies de la rate
et du tractus gastro-intestinal ; plus récemment ont été mises en évidence des lésions
hépato-biliaires et pancréatiques, en particulier a type de TIPMP (Tumeur Intracanalaire
Papillaire et Mucineuse du Pancréas ; lésions possiblement pré-cancéreuses) qui
pourraient affecter plus de la moitié des patients SMA. Des adénomes hépatiques ainsi que
des atteintes intestinales sont parfois observés dans les formes étendues.

Dans les cas de DF polyostotiques et en particulier dans les SMA, on préconise donc, y

compris a I'adge pédiatrique, la réalisation :

e d’une IRM pancréatique et hépato-biliaire de référence a la recherche de tumeur intra
canalaire Papillaire et mucineuse du pancréatique ou d’'une anomalie biliaire qui
peuvent étre présent chez 15% des patients. Si une Iésion est détectée, on renouvellera
I'IRM de facon annuelle et on adressera le patient a un gastro-entérologue. Chez les
patients sans lésion détectée, on espacera la surveillance IRM a tous les 2-3 ans.

e d’un bilan digestif car 30% des patients sont atteints de pathologies hépato-bilaires qui
se traduisent par des Iésions inflammatoires et des atteintes du tube digestif comme des
polypes gastriques, duodénaux et coliques

e dans les formes monostotiques, il N’y a pas de recommandations sur la réalisation d’'une
imagerie digestive de référence

3.4.7. Evaluation des atteintes néoplasiques

On a déja évoqué le risque rare de transformation maligne de la dysplasie fibreuse
(ostéosarcome en particulier). Par ailleurs, on a vu plus haut la présence de lésions
pancréatiques pré-cancéreuses et des cas de transformation maligne ont été décrits
réecemment.

Il existe également un risque augmenté de développer un cancer du sein a un age précoce
chez les femmes atteintes du SMA. Ce sur-risque peut étre lié au variant pathogene du
gene GNAS qui est présent dans certaines biopsies de néoplasie mammaire mais
également a l'exposition hormonale prolongée dans le cadre de la puberté précoce
périphérique.

Il est recommandé de débuter le dépistage du cancer du sein de facon plus précoce a partir
de 35 - 40 ans dans cette population. La méthode n’est pas déterminée de facon absolue,
qu’il s’agisse de mammaographie, d’échographie ou d’IRM, a laisser au choix du spécialiste.
Il est également important d’informer les patientes de ce risque et de les sensibiliser au
dépistage par autopalpation.
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3.5. Annonce du diagnostic et information du patient

L’annonce du diagnostic est réalisée par le médecin du centre de référence dans le respect
des conditions requises pour le dispositif d’annonce. Il est recommandé de recevoir le
patient avec une personne de confiance, ou les deux parents s'il s’agit d’'un enfant mineur.
Il est important de rappeler les informations déja connues du patient et de sa famille, avant
les résultats des examens complémentaires pratiqués afin de confirmer la suspicion de la
maladie. Le médecin doit évaluer la réceptivité du patient, en évaluant ses réactions et en
étant attentif a 'expression de ses émotions tout au long de la consultation.

Aprés I'annonce, il est important de vérifier ce qui a été compris, et de répondre aux
questions éventuelles. L’'annonce et les explications faites a I'enfant lui-méme sont des
étapes importantes devant étre organisées en temps utile, avec des mots doux et adéquats.
La suite de la prise en charge doit étre évoquée de fagon claire, ainsi que I'impact éventuel
de la maladie chronique au quotidien, et il peut étre proposé d’autres entretiens si
nécessaire.

Un rendez-vous avec un psychologue peut également étre proposé au moment de
I'annonce.

Lors de I'annonce du diagnostic, une information détaillée sur la maladie (notamment son
caractere non transmissible et non tumoral) est délivrée au patient et a sa famille. Des
informations doivent également étre données au médecin traitant.

L’information porte sur :

. la nature de la maladie :

- maladie rare nécessitant une prise en charge adaptée en centre spécialisé,
appartement au réseau du centre de référence

- maladie génétique mais non héréditaire donc non transmissible a la descendance

- atteinte osseuse dysplasique mais non tumorale

- maladie tres hétérogéne pouvant aller de formes asymptomatiques (de
découverte fortuite) a des formes plus séveres avec multiples fractures

e les symptdbmes, en précisant les signes d’alarme qui doivent conduire a une
consultation rapide : douleurs osseuses inhabituelles, douleurs abdominales
aigués, baisse rapide de I'acuité visuelle, etc.

e les traitements prescrits et leurs effets indésirables possibles

e les conseils en cas de grossesse

e limportance de l'observance et les risques d’aggravation de la maladie a
I'occasion d’une rupture de surveillance

e la planification des examens de routine ou de dépistage des complications
éventuelles et leurs résultats

e les mesures d’accompagnement psycho-social en lien avec la médecine scolaire
ou la médecine du travail.

e lerisque rarissime de dégénérescence sarcomateuse.
Les patients doivent étre informés de I'existence de deux associations :

ASSYMCAL (Association des malades porteurs du syndrome de McCune-Albright et de
dysplasie fibreuse des os ; www.assymcal.org ; assymcal@orange.fr)

et MAS/FD (« McCune-Albright Syndrome / Fibrous Dysplasia ; https://masfd.org).
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4.Prise en charge thérapeutique
4.1. Objectifs
La prise en charge médico-chirurgicale est avant tout symptomatique.

Les objectifs principaux sont de contrdler I'activité de la maladie, de réduire la douleur, de
prévenir les risques liés aux différentes complications, de prévenir la perte de fonction dans
les activités quotidiennes et professionnelles et d’optimiser la qualité de vie notamment par
la prise en charge des déformations morphologiques particulierement au niveau du crane
et la face.

Pour ce faire, une prise en charge globale est nécessaire.

4.2. Professionnels impliqués

Les professionnels impliqués dans la prise en charge thérapeutique et 'accompagnement
sont :

e pédiatre

e médecin généraliste

e rhumatologue

e chirurgien orthopédiste (pédiatre et adulte)
e dermatologue

e endocrinologues (pédiatre et adulte)

e gynécologue / obstétricien

e ophtalmologiste

e oto-rhino-laryngologiste

e stomatologue, chirurgien maxillo-facial et dentiste
e plasticien cranio-facial

e radiologue

e spécialiste de médecine nucléaire

e anatomo-pathologiste ; biologiste médical
e meédecin du travail et médecin scolaire

e medecin des centres anti-douleur

e infirmier(e), psychologue et assistant social
e kinésithérapeutes, ergothérapeutes

Le traitement de la dysplasie fibreuse et du syndrome de McCune-Albright est aussi varié
gue la maladie est polymorphe. La stratégie de prise en charge thérapeutique est définie
de facon collégiale, en centre de référence ou de compétence. La mise en ceuvre des
traitements peut étre réalisée par des spécialistes n'appartenant pas nécessairement aux
centres de référence ou de compétence, mais en lien avec ceux-ci et avec le médecin
traitant. Le médecin traitant est particulierement impliqué dans la surveillance des
traitements et la coordination du parcours de soin.
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4.3. Traitements médicaux

Il est important de noter qu’il n’existe pas de traitement médical permettant de réduire le
volume des Iésions, mais uniquement des traitements symptomatiques.

4.3.1. Traitement symptomatique des atteintes osseuses : place des
bisphosphonates

» Indications des bisphosphonates

En cas de douleurs osseuses, les traitements symptomatiques habituels, antalgiques ou anti-
inflammatoires sont utilisés. Leurefficacité sera évaluée par l'utilisation d’'une échelle de la
douleur, de type échelle visuelle analogique (EVA).

L’utilisation de corticoides peut étre proposée dans certaines situations cliniques particulieres,
notamment pour le traitement des compressions nerveuses notamment optique.

En cas de douleurs osseuses en rapport avec une lésion de dysplasie fibreuse non compliquée
et résistantes aux traitements symptomatiques habituels, I'utilisation de bisphosphonates est
recommandée (grade C). Au préalable, il faut rechercher et le cas échéant traiter un diabéte
phosphaté.

En I'absence de douleur osseuse, ['utilisation des bisphosphonates n’est pas recommandée
sauf en cas de situations particulieres aprés avis en RCP au sein du centre de référence (lésions
fragilisantes a risque de fractures sans indication chirurgicale par exemple) (accord
professionnel).

L’utilisation des bisphosphonates dans la dysplasie fibreuse est hors AMM.

» Choix des molécules, posologie et modalités de prescription

Le traitement par bisphosphonates est prescrit par un médecin spécialiste en pathologie osseuse,
rhumatologue ou endocrinologue d’'un centre de référence ou de compétence. Dans la mesure
du possible, il est souhaitable d’inclure les patients relevant de cette indication dans un essai
thérapeutique ou dans un suivi de cohorte, afin de recueillir de maniere prospective des données
d’efficacité et de tolérance. En effet, la majorité des données de la littérature concernant
I'utilisation des bisphosphonates proviennent d’études ouvertes (cf. Annexe 9).

Lorsqu’un traitement par bisphosphonate est indiqué,le pamidronate IV (intraveineux) est
recommandée car I'essentiel des données a été obtenu avec cette molécule (grade C).

A noter que 2 essais randomisés testant des bisphosphonates oraux, contrélés contre placebo
('un avec l'alendronate, 'autre avec le risedronate) n’ont pas pu démontrer de bénéfice sur la
douleur.

Les schémas posologiques initiaux sont les suivants :

- chez l'adulte : 180 mg, dose totale tous les six mois, répartie sur deux ou trois jours ,
habituellement risque semestriel, a adapter au cas par cas . Une perfusion a 3 mois peut
étre envisagée, si la 1ere perfusion n’a pas réduit de plus de 50% des douleurs

- chezI'enfant : la posologie recommandée est 1mg/kg/jour (dose maximale 90 mg ) pendant
trois jours tous les six mois (grade C)
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Tout traitement par bisphosphonate doit étre associé a une évaluation et éventuelle correction
d’'une insuffisance ou carence en calcium et en vitamine D :
- chez l'adulte : apports de 1g/jour de calcium-élément et 800 Ul/jour de vitamine D3
- chez l'enfant : s’assurer d’'un apport calcique alimentaire conforme aux apports
nutritionnels recommandés pour I'age ; concernant la vitamine D : 600 a 800 Ul par jour ,
soit globalement 2 gouttes de ZYMAD ou 50 000 Ul tous les 3 mois.
Pour les situations pathologiques il faut s’adapter aux bilans biologiques.

Il est recommandé d’avoir une bonne hygiéne bucco-dentaire et un suivi dentaire régulier (avant
I'instauration du traitement puis tous les 6 mois) en association au traitement par
bisphosphonates au long cours. Il est important de prévenir le chirurgien-dentiste du traitement
par bisphosphonates et d'informer du risque rarissime d’ostéonécrose de la machoire. Les soins
dentaires invasifs sont également limités au maximum, il est préférable de réaliser des soins
conservateurs plutbt que des extractions

L’acide zolédronique (5 mg en perfusion unique répétée tous les six mois) est utilisé par
certaines équipes, mais les données publiées ne sont pas formellement concluantes et la
rémanence osseuse de ce produit est trés importante.

L’adaptation et |la durée du traitement sont fonction du résultat obtenu :

o en cas de disparition complete des douleurs sous traitement au bout de 24 mois, un
arrét du traitement, une diminution de moitié de la dose ou un espacement du rythme
des perfusions peuvent étre envisagés

o en cas de réapparition des douleurs, le rythme de perfusion peut étre rapproché. Par
exemple, en fonction de la réponse clinique, l'intercure peut étre réduit a quatre maois,
avec une dose de 120 mg, de facon a obtenir une dose annuelle cumulée identique
(accord professionnel)

o en cas d’effondrement du taux des marqueurs du remodelage osseux (C-télopeptide
sérigue) au-dela de 6 mois apres la perfusion de bisphosphonates, une interruption du
traitement ou un espacement des cycles doit étre discuté (accord professionnel).

» Précautions d’utilisation et surveillance du traitement par bisphosphonates (cf.
Annexe 10)

En cas de douleurs résistantes aux bisphosphonates, des traitements de seconde
intention ont été proposés :

Le denosumab est un anticorps monoclonal qui agit par inhibition du récepteur au RANK ligand
produit par les cellules de dysplasie fibreuse. Il a été utilisé dans quelques cas a la dose classique
du traitement de I'ostéoporose, une injection de 60 mg semestrielle, et davantage a la dose de
120 mg tous les 3 mois L’effet antalgique n’est pas formellement établi. Ce traitement est contre-
indiqué avant la fin de la croissance a cause du risque d’hypercalcémie a I'arrét du traitement. I
ne peut étre débuté qu’en centre spécialisé apres Réunion de concertation multidisciplinaire.

Le tocilizumab agit par inhibition de I'anti-Interleukine 6 produit par les cellules de dysplasie
fibreuse qui entraine le phénomeéne d’ostéoporose et d’ostéolyse.

Dans un essai randomisé contrélé contre placebo dans un groupe de patients résistant aux
bisphosphonates intra-veineux, le tocilizumab n’a pas réduit le remodelage osseux et n’a pas fait
la preuve de sa capacité a réduire les douleurs.). Il n’est donc pas recommandé, sauf situations
particulieres a discuter en RCP au sein du centre de référence.

Enfin la radiothérapie est contre indiquée compte tenu du risque de transformation en Iésion
maligne de type sarcome.
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4.3.2. Traitement du diabéete phosphaté de I’enfant et de I’adulte

Chez les patients hypophosphatémiques, [I'objectif thérapeutique est daméliorer la
phosphatémie afin d’atténuer les troubles de la minéralisation et les douleurs musculo-
squelettiques.

- Chez l'adulte : la dose habituelle est de 1200 al 600 mg/jde phosphore élément.
Un seul produit est actuellement disponible : Phosphoneuros® en solution buvable (10
gouttes = 78,8 mqg) a la dose de 150 a 200 gouttes par jour.

- Chez l'enfant : la dose habituelle est variable selon I'age, entre 35 a 70 mg/kg/jour de
phosphore élément, répartis en 2 a 3 fois par jour

L’observance est souvent médiocre du fait d’'une mauvaise tolérance (nausées, gastralgies ou
diarrhées fréquentes). Le fractionnement, la prise du traitement a la fin du repas ainsi que la
dilution de la dose totale dans une bouteille d’eau faiblement minéralisée a boire sur la journée
permettent d’'améliorer ces symptomes ;

Chez les patients normophosphatémiques avec un TmPi/GFR abaissé :
o chez 'adulte : dose journaliére fixe de phosphore (150 gouttes de Phosphoneuros®)
sans adaptation des doses ;

e chez I'enfant : pas de suppléments phosphatés.

Ce supplément en phosphore doit étre systématiquement prescrit en association a une forme
active de vitamine D :

- soit du calcitriol (Rocaltrol®), a raison de 0,25 a 1 pg/jour,car le phosphore seul ne peut
pas normaliser la phosphatémie et risque d’induire une hyperparathyroidie secondaire ;

- Soit de I'Alfacalcidol (UN ALFA®) : 0,2 a 2 ug/jour.
Chez I'enfant, la dose de ces 2 produits varie selon I'age.

L’utilisation du calcitriol doit s’accompagner d’une surveillance réguliére de la calciurie des 24
heures, de la créatininémie et de la PTH (tous les six mois) et éventuellement d’échographies
rénales (tous les deux ans) en raison d’un risque d’hypercalciurie, de lithiase urinaire et de
néphrocalcinose.
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4.3.3. Prise en charge des endocrinopathies associées

Dans le cadre des endocrinopathies chez un enfant ou un adulte, la stratégie thérapeutique est
décidée dans le centre de référence ou de compétence.

» Priseenchargedelapubertéprécoce

Les manifestations sont variables et d’évolution imprévisible (épisode unique ou
pousseées récidivantes).

Adresser le(a) patient(e) a un endocrinologue pédiatre pour une prise en charge thérapeutique
spécialisée adaptée dans le centre de référence ou de compétence (accord professionnel).

Chez la fille

Le traitement est avant tout médical. Le traitement chirurgical est donc a proscrire au maximum
pour éviter des troubles de la fertilité. Toute intervention chirurgicale sur les ovaires doit étre
discutée en centre de référence ou de compétence (accord professionnel). Cela est
particulierement important pour les kystes ovariens, le risque est de réaliser une ovariectomie
plutét qu’'une simple kystectomie, alors que I'évolution des kystes est souvent favorable (avec ou
sans traitement médicamenteux) et qu’il existe un risque de récidive sur tissu ovarien résiduel ou
sur I'ovaire controlatéral

En cas de premiére poussée de kyste ovarien :
o pas de traitement médicamenteux compte tenu du caractére régressif et parfois unique
de la premiere poussée (accord professionnel), une surveillance est mise en place
pour décider du moment d’un éventuel traitement ;

o kyste de grande taille, > a 4 cm dans son grand axe : une ponction du kyste est a
discuter en raison du risque de torsion (accord professionnel).

En cas de kystes ovariens récidivants avec puberté clinique évolutive (épisodes de saignements
récidivants, progression de la maturation osseuse), le traitement doit étre discuté et instauré par
un endocrinologue pédiatre au sein du centre de référence ; il repose sur les inhibiteurs de
I'aromatase afin de réduire I'hyperoestrogénie chronique, faire cesser (ou diminuer) les épisodes
de saignements vaginaux et limiter la progression de ’age osseux pour optimiser le pronostic de
taille finale adulte.

Il est important d’informer la patiente et ses parents sur les conséquences et |'évolution
de la puberté precoce (accord professionnel) :
e  évolution trés variable et imprevisible ;

risque de métrorragies précoces, de progression pubertaire rapide et de petite taille
finale adulte ;

. importance de I'observance thérapeutique pour optimiser le pronostic de taille finale
adulte ;

o nécessité de consulter en urgence en cas de douleurs abdomino-pelviennes, car risque
de torsion d’ovaire (abdomen chirurgical) ;

o nécessité d’éviter toute intervention chirurgicale en dehors dessituations d’'urgence
(torsion, rupture, hémorragie), I'’évolution des kystes étant souvent favorable ;

o nécessité d’un suivi spécialisé régulier (tous les 6 a 12 mois, voire plus rapproché en
période de poussée kystique) par un endocrinologue pédiatre dans un centre de
référence ou centre de compétence ;

e dépistage et prise en charge d’autres endocrinopathies éventuellement associées.
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Chez le garcon

L’objectif du traitement est de réduire les signes de virilisation et de limiter la progression de I'age
osseux afin d’optimiser le pronostic de taille finale adulte.

Chez le gargon, on associe aux inhibiteurs de I'aromatase des anti-androgéenes.

Ces traitements agissent sur les caractéres secondaires sexuels mais également sur la
croissance osseuse

Il est important de noter que le traitement par anti-aromatases est hors-AMM en pédiatrie
(que ce soit chez lafille ou le garcon).

» Traitement des autres endocrinopathies de I’enfant

Hyperthyroidies
e traitement médical par antithyroidiens de synthese ; éviter un traitement radical par
iode radioactif (chez le trés jeune enfant) ;

e traitement chirurgical : a discuter par une équipe médico-chirurgicale spécialisée
(accord professionnel). ; en cas de chirurgie, il est important de rechercher sur le
materiel opératoire le variant pathogene du gene GNAS.

Les autres endocrinopathies (acromégalie, maladie de Cushing) seront prises en charge
de la méme maniere qu’en population pédiatrique générale.

» Traitement des endocrinopathies de I'adulte

Acromegalie

La prise en charge de I'acromégalie est essentielle pour diminuer les complications visuelles et
auditives plus fréequemment associées chez ce type de patient.

Le traitement repose en premiére intention sur les analogues de la somatostatine (octréotide et
lanréotide). L’antagoniste du récepteur de la GH (pegvisomant) est utilisé avec succes en cas
d’échec des analogues de somatostatine. Souvent le traitement fait appel a la combinaison d’un
analogue de la somatostatine et du pegvisomant.

La chirurgie est difficile en cas d’atteinte de la base du crane. La radiothérapie hypophysaire
n’est pas indiquée.

La prise en charge des complications de I'acromégalie est identique a celle des acromégalies
sporadiques (accord professionnel).

Hyperprolactinémie : prise en charge identique aux formes habituelles d’hyperprolactinémie
(agoniste dopaminergique : bromocriptine, quinagolide, cabergoline).

Hyperthyroidie : prise en charge identique a celle de I'hyperthyroidie sporadique secondaire a
un goitre multinodulaire toxique (accord professionnel).
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Manifestations d’autonomisation ovarienne persistantes a I’dge adulte
e en cas de cycles absents ou anarchiques et concentrations d’estradiol élevées :
progestatifs macrodoseés 10 jours par mois

e en cas de kyste ovarien ou fibrome utérin : échographie pelvienne au moins tous les
deux ans

o suivi gynécologique habituel avec surveillance particuliére des seins

e encas de désir de grossesse : I'indication d’'une chirurgie ovarienne, envisagée en cas
de Iésion prédominant d’'un c6té, ne doit étre portée qu’aprés un suivi hormonal et
morphologique prolongé par une équipe spécialisée multidisciplinaire.

4.4. Traitements percutanés

Il n'y a actuellement pas d’indication dans la dysplasie fibreuse aux traitements percutanés et en
particulier a la cimentoplastie.

4.5. Traitements chirurgicaux

Pour toute chirurgie programmeée, la prise en charge ne peut se concevoir que dans un service
spécialisé, au sein du centre de référence ou de compétence ou en lien avec celui-ci, dans un
objectif de prise en charge globale.

Pour les situations d’'urgence (fractures, déficits neurologiques notamment), si la prise en charge
immédiate en centre de référence ou de compétence n’est pas possible, celui-ci doit étre informé
leplus rapidement possible pour participer a la coordination de la période postopératoire.

4.5.1. Traitement des atteintes osseuses

La chirurgie a pour but :
e de prévenir les fractures des Iésions a risque,

) de corriger des déformations,
e de prévenir la transformation en lésions complexes.

La déformation en coxa vara doit étre dépistée le plus précocement possible et surveillée
régulierement chez I'enfant afin de déterminer la stratégie chirurgicale. Chez I'adulte, la chirurgie
de la coxa vara peut se révéler plus complexe.

La douleur osseuse peut aussi étre un signal pré-fracturaire incitant a réaliser une ostéosynthese
préventive.

La prévention et le traitement chirurgical des autres déformations et des fractures sont décrits en
Annexe 11.

Un traitement orthopédique des fractures par immobilisation peut étre envisagé dans les
situations suivantes : chez l'adulte, pour certaines fractures des membres inférieurs non
déplacées ou fractures de fatigue et plus fréquemment pour les fractures des membres
supérieurs ; chez le jeune enfant, pour certaines fractures simples.
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45.2. Traitements des atteintes ORL

Comme notifié précédemment, toute chirurgie ORL doit étre discutée en centre spécialisé car les
gestes invasifs sur lésions de DF peuvent entrainer une recrudescence de douleurs voire une
repousse plus ou moins exubérante.

Toutefois si une chirurgie était nécessaire:
o en cas d’atteinte des cavités sinusiennes, la chirurgie endoscopigue endonasale est
recommandée de préférence a la chirurgie par voie externe.

o en cas d’atteinte des fosses nasales (surtout cornets), la chirurgie endoscopique
endonasale, en particulier la turbinectomie (résection d’un cornet atteint) est
recommandeée.

. en cas d’atteinte de I'os temporal, les interventions suivantes peuvent étre discutées :
meéatoplastie, tympanoplastie, décompression du conduit auditif externe,
décompression du nerf facial.

En cas d’échec des traitements chirurgicaux, les prothéses auditives a ancrage osseux sur os
sain sont une solution.

Dans tous les cas, une surveillance par imagerie, examen ORL et audiovestibulaire est impérative
car il existe une possible évolution vers une atteinte labyrinthique et des structures avoisinantes
complexes.

4.5.3. Traitements des atteintes maxillo-faciales

Devant toute atteinte maxillo-faciale sans préjudice fonctionnel ou esthétique, I'abstention
chirurgicale est recommandée.

La prise en charge chirurgicale est globale : dentaire, orthodontique, orthognathique,
réparatrice, esthétique :

. en cas d’anomalies ou déplacements dentaires : proposer un traitement orthodontique.
Les implants dentaires ne sont pas recommandeés

e en cas de déformation d’'une portion du massif facial : proposer une ostectomie
modelante de symétrisation maxillo-faciale. Dans ce cas, les patients doivent étre
prévenus d’un risque de poussee évolutive du processus dysplasique

e en cas de déeformation interarcade des machoires : chirurgie orthognathique

e en cas de déformation majeure et ou d’extension intracavitaire (orbites, sinus, crane)
au-dela des possibilités de chirurgie modelante, une chirurgie d’exérése osseuse
radicale par maxillectomie ou mandibulectomie interruptrice avec reconstruction
cranio-maxillo-faciale immédiate ou différée peutétre proposée

Plus la chirurgie modelante est précoce, plus le risque de récidive est élevé. Il est donc
conseillé de réaliser la chirurgie modelante le plus tardivement possible, idéalement apres
la période post pubertaire.

4.5.4. Traitements neuro-chirurgicaux et cranio-faciaux

Pour les Iésions de la volte du crane, l'attitude conservatrice est la régle. Le recours a la chirurgie
ne se discute qu'en cas, de préjudice esthétique avec demande de correction, ou en cas
d'évolutivité des lésions, en particulier lorsqu'elles risquent de rejoindre la base du crane et
compromettre les possibilités thérapeutiques. Pour les lésions de la base du créane, I'exérése
chirurgicale compléte est le plus souvent impossible et délabrante en dehors de certaines
atteintes orbitaires ou mastoidiennes. Le recours a la neurochirurgie discute en cas d'atteinte
de I'endocrane ou de compression névraxique.
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En cas de survenue de thromboses veineuses intra craniennes, des traitements endovasculaires
peuvent étre proposés au cas par cas.

45.5. Traitements des atteintes ophtalmologiques

En cas de sténose sans retentissement visuel : en premiere intention, abstention chirurgicale et
surveillance tous les six mois (acuité visuelle, fond d’'ceil, champ visuel et surtout tomographie
par cohérence optique OCT).

Il est important de noter que la décompression prophylactique peut entrainer une détérioration
visuelle dans 30 % des cas et comporte un risque non négligeable de cécité.

En cas de baisse visuelle en rapport avec une neuropathie optique :
o une corticothérapie d’épreuve en démarrant a la dose de 1mg/kg/jour peut étre

proposée ;

. en cas d’échec, une décompression chirurgicale peut étre discutée, plutbt par abord
inférieur ;

o I'indication chirurgicale est dépendante de I'analyse de la sténose sur le scanner et sur

I'importance de la souffrance visuelle. L'évolutivité de la dégradation visuelle guidera
la décision thérapeutique.

L'indication devra se faire au cas par cas de facon pluridisciplinaire au sein du centre de référence
avec un recul évolutif suffisant. La réalisation du geste sera précédée d’une information
compléte du patient sur les risques de cette chirurgie.

4.5.6. Chirurgie du syndrome de Mazabraud

Aucun cas de dégénérescence maligne n’a été rapporté. Aucun traitement n’est a envisager si
la Iésion n'est pas symptomatique.

Il est important de noter qu’aucun traitement médicamenteux ne permet de réduire le volume des
myxomes.

Si les symptémes cliniques sont invalidants (douleurs, défaut esthétique), I'exérése chirurgicale
du ou des myxomes est recommandée aprés avoir prévenu le patient du risque fréquent de
récidive locale.

4.6. Autres elements de la prise en charge
4.6.1. Rééducation fonctionnelle-réadaptation

Prise en charge de rééducation en fonction de la situation orthopédique : en service de MPR, si
nécessaire en soins de suite postopératoire, avec relais par un masseur-kinésithérapeute de
proximite.

Les objectifs sont :
o le renforcement musculaire

e favoriser toute activité physique permettant d’éviter le déconditionnement

. la réadaptation visant a procurer une autonomie optimale dans tous les lieux de vie
(domicile, travail, école) en lien avec un(e) ergothérapeute
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4.6.2. Conseil génétique

Une consultation de conseil génétique n’est pas recommandée puisqu’il s’agit d'une maladie
géenétique mais non héréditaire.

L’information sur le diagnostic et le mécanisme génétique est généralement donnée par I'équipe
assurant la coordination du suivi du patient (rhumatologue, endocrinologue, pédiatre)

Toutefois, en cas d’inquiétude lors de la survenue d’'une grossesse, une consultation auprées d’un
conseiller en génétique peut étre proposée pour rassurer la patiente.

Il n’existe pas d’indication a réaliser une enquéte familiale, ni un diagnostic anténatal.

4.6.3. Consultation de transition enfant/adulte

Le suivi en milieu adulte est souvent vécu comme un bouleversement par les patients suivis en
pédiatrie depuis de nombreuses années. Afin de limiter ces bouleversements et de préparer au
mieux le patient, la transition est un processus indispensable.

Il est recommandé de formaliser au mieux ce processus de transition, notamment lors de
consultations de transferts, en envisageant les difféerents aspects de la maladie avec les
spécialistes impliqgués (rhumatologues, endocrinologues, chirurgien orthopédiste). Cela
nécessite un travail en lien étroit entre les équipes pédiatriques et les équipes d’adultes.

5. Suivi
5.1. Objectifs

Les objectifs du suivi sont :
e dépister et prendre en charge les complications de la maladie

e évaluer l'efficacité et la tolérance des traitements
e assurer la cohérence de la prise en charge pluridisciplinaire

. ameéliorer la qualité de vie des patients et s’assurer de leur bonne intégration
sociale, scolaire, professionnelle

° s’assurer de la bonne compréhension des informations sur la maladie et sa prise en
charge

5.2. Professionnels impliqués

Le suivi pluridisciplinaire régulier (les mémes que ceux impliqués dans la prise en charge) est
coordonné par un médecin hospitalier spécialisé dans la prise en charge de cette maladie (au
sein du centre de référence / centre de compétence) en lien avec le médecin traitant. Celui-
ci coordonne les soins de proximite ; il est impliqué dans la surveillance des traitements et des
complications de la maladie.
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5.3. Rythme et contenu des consultations

Le rythme des consultations spécialisées dépend de I'age du patient, de la sévérité et des
complications de la maladie :

- Pour les formes peu séveres (monostotique, asymptomatique et sans endocrinopathie) :
en I'absence d’événement particulier, tous les 1 a 2 ans

- Pour les formes polyostotiques, les atteintes de la base du crane, ou en cas
d’endocrinopathie : au minimum tous les 6 mois

5.3.1. Suivi des atteintes osseuses

On conseille, hors cas particuliers, une consultation avec le rhumatologue du centre de référence
ou de compétence une fois par an.

Dans les formes polysostotiques, une surveillance du bilan phospho-calcique est utile pour ne
pas méconnaitre la survenue d’un diabete phosphaté.

Devant toute douleur osseuse soudaine, localisée, intense ou inhabituelle apparaissant dans
I'évolution :
e  évoquer une complication : fracture, dégénérescence sarcomateuse
o réaliser en premiere intention des radiographies centrées sur la région douloureuse.
Si une explication claire n'est pas déduite des radiographies centrées, réaliser selon

le cas un scanner ou une IRM pour I'étude des complications de la maladie (fracture,
fissure, dégénérescence, poussée kystique intra-osseuse en cas de céphalée brutale)

o discuter une biopsie osseuse (radioguidée ou chirurgicale) en Centre spécialisé

En l'absence de manifestations cliniques invalidantes et devant des Iésions non ou peu
déformantes radiologiquement :
e encas de lésion stable et indolore, surveillance clinique annuelle et discuter au cas par
cas la surveillance de I'imagerie (EOS moins irradiant)

e surveillance rapprochée en cas de douleurs inhabituelles ou si les radiographies
montrent une Iésion évolutive

Une lésion symptomatique ou étendue avec un potentiel évolutif sera revue tous les ans
permettant de décider d’'une intervention préventive.

5.3.2. Suivi des endocrinopathies dans le cas de SMA .
5.3.2.1. Suivi de 'acromégalie

Les experts recommandent les éléments de suivi suivants :

o consultation avec I'endocrinologue du centre de compétence ou de référence, une fois
par an, plus souvent en cas d’adaptation thérapeutique

o recherche des signes d’évolutivité de la maladie, évaluation de la tolérance
médicamenteuse, recherche d’'un syndrome tumoral (troubles visuels, céphalées)

o contrdle du taux d’'IGF-I tous les 6 mois, et plus souvent en cas d’adaptation des traitements ;
en I'absence d’acromégalie avérée, on fera un dosage annule de I'lGF1 en cas de DF de la
base du crane

o IRM hypophysaire tous les deux ou trois ans ou en cas de syndrome tumoral
(céphalées et/ou trouble visuels)

27 -



5.3.2.2. Suivi de Pautonomisation ovarienne

Chez I’enfant

Consultation avec un endocrinologue pédiatre du centre de référence de compétence une a
deux fois par an.

La surveillance est clinique et paraclinique :
o clinique (tous les ans ou six mois) : taille, poids, vitesse de croissance staturale,
saignement vaginaux, observance thérapeutique

o paraclinique : age osseux (tous les un a deux ans), échographie pelvienne (fréquence
adaptée au volume et a I'’évolution du(des) kyste(s)).

Chezlafemme

Consultation avec un endocrinologue du centre de compétence ou de référence, une fois par
an et réévaluation morphologique par une échographie pelvienne au moins tous les deux ans.

Suivi gynécologique habituel recommandé pour la population générale, avec dans le cas
de SMA, et en particulier avec atteinte costale, surveillance particuliere des seins
(mammographies/ échographies selon un rythme a définir avec le spécialiste et auto-palpation).

Cas particuliers de la grossesse

Cfitem 7

5.3.2.3. Suivi ou dépistage des autres endocrinopathies

Chez I’enfant

La surveillance est clinique et paraclinique :

e clinigue : palpation de la thyroide, recherche de signes d’hypercorticisme ou
d’hyperthyroidie, analyse de la vitesse de croissance staturale a la recherche d’une
accélération de la croissance ;

. paraclinique : TSH, T4 libre, T3 libre, IGF-I pour dépistage d’'une endocrinopathie
éeventuelle, en fonction de signes cliniquesd’orientation.

Chez I’adulte

On propose un dosage annuel de la TSH, a compléter si nécessaire par T3 libre et T4 libre.
On réalisera également un dosage annuel de I'lGF1 en cas d’atteinte de la base du crane.

5.3.3.  Suivi de Patteinte ophtalmologique

En cas de sténose du canal optique sans retentissement visuel : abstention chirurgicale et
surveillance tous les six mois (acuité visuelle, fond d’ceil, champ visuel et surtout OCT) a évaluer
en fonction du contexte par un ophtalmologiste, un chirurgien cranio-facial et un neuro-chirurgien
spécialisés.
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5.3.4. Suivi des atteintes maxillo-faciales

Devant une atteinte maxillo-faciale asymptomatique ayant fait décider une abstention chirurgicale
en premiére intention, la surveillance clinique doit comporter un examen facial et endobuccal
tous les trois mois pendant un an, tous les six mois pendant deux ans, puis généralement tous
les ans, a la recherche d’une modification des contours osseux, de la correspondance interarcade
et de l'articulé dentaire, d’'une exophtalmie, d’'une obstruction nasale ou d’'une compression
nerveuse.

Il est nécessaire d’éviter toute irradiation d’origine radiologique trop réguliere et intempestive
notamment chez I'enfant, chez lequel le cone beam semble de plus en plus trouver sa place dans
la surveillance des lésions dysplasiques maxillo-faciales. ;

L’apparition de signes d’hétérogénéité peut signer une possible transformation maligne
sarcomateuse incitant le praticien a réaliser une biopsie ou d’emblée une exérése plus large pour
un examen complet de la piéce anatomique dysplasique.

5.3.5 Suivi des atteintes digestives

Si une atteinte digestive est détectée au moment de I'évaluation initiale, une surveillance est
nécessaire, y compris a 'age pédiatrique.

En particulier en cas de lésion a type de de tumeur intra canalaire papillaire et mucineuse du
pancréas (TIPMP), on renouvellera I'IRM a 6 mois de I'’évaluation initiale puis de fagcon annuelle.
Un dosage du CA 19-9 peut se discuter. Le suivi sera assuré par un gastro-entérologue.

Chez les patients sans Iésion détectée, on espacera la surveillance IRM a tous les 2-3 ans.

6. SITUATIONS D'URGENCE

Pour les situations d’urgence, une « carte d’Urgence » a été réalisée par le centre de référence a destination
des patients, ainsi qu’une « fiche urgence », rédigée par le groupe de travail GT1 - Parcours de soins de la
filiere OSCAR (cf Annexe 13).

7. GROSSESSE

La grossesse n’est bien slr pas contre-indiquée.

En cas de lésions fragilisantes au niveau du bassin ou des fémurs, on conseille de discuter avec
I'obstétricien la réalisation d’'une césarienne.

L’existence d’'une hypersécrétion de GH doit inciter a une surveillance étroite et a la réévaluation
du traitement médicamenteux.

Des transformations kystiques ont été decrites et peuvent étre a l'origine de poussées
douloureuses.

L’existence de lIésions cranio-faciales doivent inciter a une surveillance ophtalmologique
rapprochée et a la réalisation d’'une IRM du crane en cas de céphalée inhabituelle.
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Annexe 1. Méthode d’élaboration du PNDS et strategie de
recherche documentaire

Méthode d’élaboration du PNDS

La méthode d’actualisation de ce PNDS est basée sur le guide méthodologique « Méthode
d’élaboration d’'un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » de la
HAS, version 2012.

Les données actualisées reposent, d’'une part, sur I'analyse et la synthése critique de la littérature
médicale disponible depuis 2009, et, d’autre part, sur 'avis d’'un groupe multidisciplinaire de
professionnels concernés par le theme du PNDS.

L’actualisation du PNDS a été rédigé par un groupe rédactionnel composé de professionnels
impliqués dans la prise en charge de la maladie et appartenant au centre de référence et
compétence. Cette actualisation a fait 'objet d’'un travail de thése en médecine qui a servi de
base a 'actualisation de ce PNDS au groupe rédactionnel.

Ce travail d’actualisation du PNDS a ensuite été soumis a un groupe de relecteurs composé de
professionnels de santé multidisciplinaire impliqués dans la prise en charge de la maladie
(professionnels appartenant aux centres de référence et de compétence et autres) et de
représentants d’associations de patients.
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1. Gestion des conflits d’intéréts

Tous les membres du groupe de rédaction ont rempli une déclaration d’intérét.

2. Recherche documentaire

Source d’informations

Bases de données bibliographiques automatisées
o Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;

. Embase (Elsevier, Pays-Bas) ;

o CINAHL ;
o Pascal (CNRS-INIST, France).

Autres sources
o Cochrane Library (Grande-Bretagne) ;
o National Guideline Clearinghouse (Etats-Unis) ;

o HTA Database (International Network of Agencies for HealthTechnology

Assessment - INAHTA) ;

e  Sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié ;

o BDSP (Banque de données en santé publique, Rennes) ;
) Internet : moteurs de recherche.

Stratégie de recherche

Une présentation synthétigue sous forme de tableau reprend les étapes successives et

souligne les résultats en termes de :

e nombre total de références obtenues ;
. nombre d’articles analysés ;
o nombre d’articles cités dans la bibliographie finale.

Tableau 1. Stratégie de recherche documentaire

Type d'étude / Sujet Période de Nombre de
Termes utilisés Recherche références
Etape 1 : ("Fibrous Dysplasia, Polyostotic"[Mesh] OR "Fibrous Dysplasia, 2009-déc. 2021 1832
Monostotic"[Mesh] OR "Fibrous Dysplasia of Bone"[Mesh] OR Mc Cune

Albright syndrome [title])

Limites : frangais, anglais

Recommandations 2009-déc. 2021 1
Etape 1

ET

Etape 2Guidelines [title] OR recommend*[title] OR "Guidelines as

Topic"[Mesh] OR "Practice Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Guideline

"[Publication Type] OR "Consensus Development Conference, NIH

"[Publication Type] OR "Consensus Development Conference "[Publication

Type] OR "Consensus Development Conferences as Topic"[Mesh] OR

Consensus conference [Title/Abstract] OU Consensus statement

[Title/Abstract]

Méta analyses, Revues de littérature 2009-déc. 2021 0
Etape 1

ET

Etape 3

"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis "[Publication Type] OR

"Review Literature as Topic"[Mesh] OR Meta-Analysis [Title/Abstract] OR

Review Literature [Title/Abstract] systematic review [Title/Abstract] OR

Quantitative review [Title/Abstract]

Revues générales 1999-déc. 2009 809
Etape 1

ET

Etape 4
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"Review "[Publication Type] OR "Review Literature as Topic"[Mesh] OR
Reviewltitle]

Thérapeutigue : essais contrblés 2009-déc. 2021 3
Etape 1

ET

Etape 5

"Random Allocation"[Mesh] OR "Randomized Controlled Trials as

Topic"[Mesh] OR "Randomized Controlled Trial "[Publication Type] OR

"Single-Blind Method"[Mesh] OR "Double-Blind Method"[Mesh] OR

"Random Allocation"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial "[Publication

Type] OR "Cross-Over Studies"[Mesh] OR Single blind procedure

[Title/Abstract] OR Double blind procedure [Title/Abstractl OR Random*

[titre] OR Controlled study [Title/Abstract]OR Crossover

procedure[Title/Abstract]

Thérapeutique : études cas témoain, études de cohorte 2009-déc. 2021 67
Etape 1

ET

Etape 6 “Cohort Studies"[Mesh] OR "Longitudinal Studies"[Mesh]) OR

"Follow-Up Studies"[Mesh] OR "Prospective Studies"[Mesh] OR follow

upltitle])

Thérapeutique : essais cliniques 1999-déc. 2009 67
Etape 1

ET

Etape 7

"Clinical Trial "[Publication Type] OR "Clinical Trials as Topic"[Mesh] OR

"Comparative Study "[Publication Type] OR "Retrospective Studies"[Mesh]

OR "Case-Control Studies"[Mesh]OR versusl[title] OR compar*[title]

Diagnostic 2009-déc. 2021 522
Etape 1

ET

Etape 8 (physical examination OR medical history taking OR diagnostic

imaging OR laboratory techniques and procedures OR biological markers

OR early diagnosis OR biopsy OR puberty,precocious OR pain OR

imaging OR optic neuropathy OR cafe” -au-lait skin spots OR fractures OR

Fracture, Spontaneous OR Spontaneous Fracture OR Pathological

Fracture OR Fracture, Pathologic OR Fractures, Pathological OR

Fractures, Pathologic OR Pathologic Fracture OR Pathologic Fractures

OR Fracture, Pathological OR Pathological Fractures

Imagerie 2009-déc. 2021 232
Etape 1

ET

Etape 9 Ultrasonography OR Tomography Scanners, X-Ray Computed

OR Tomography, X-Ray Computed OR Tomography OR Tomography

Scanners, X-Ray Computed OR Tomography, X-Ray OR CT Scan OR CT

Scanning OR MRI OR MR Imaging OR radiography OR scintigraphy

Diabéte phosphaté 2009-déc. 2021 21
Etape 1

ET

Etape 10

hypophosphataemia OR hypophosphatemia

Endocrinopathies 2009-déc. 2021 126
Etape 1

ET

Etape 11

Disease, Endocrine System OR Diseases, Endocrine System OR

Endocrine System Disease OR System Disease, Endocrine OR System

Diseases, Endocrine OR Endocrine Diseases OR Disease, Endocrine OR

Diseases, Endocrine OR Endocrine Disease OR Diseases of Endocrine

System

Qualité de vie 2009-déc. 2021 19
Etape 1

ET

Etape 10 Disability Evaluation OR Disability OR Activities Of Daily Living

OR

AdI Disability OR Quality Of Life OR Sickness Impact Profile OR

Questionnaires OR Questionnaire OR Health Assessment Questionnaire

[Title/Abstract] OR Haq [Title/Abstract]

Aspects psychologiques 2009-déc. 2021 7
Etape 1

ET

Etape 11 psycholog* [titre, résumé] OR psychology OR psychology,
medical OR psychology, social OR psychology, applied OR mental health
OR mental disorders OR applied psychology OR medical psychology OR
psychological

counseling OR counseling psychologist OR psychological effect OR
antidepressive agents OR antidepressantagents OR psychotherapy OR
behavior therapy OR cognitivetherapy OR socioenvironmental therapy OR
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psychology OR
social medicine OR professional-patient relations OR adaptation,
psychological)

Aspects sociaux 2009-déc. 2021 8
Etape 1

ET

Etape 12social [titre, résumé] OR sociology OR social control, formal OR

social control, informal OR social support OR social work department,

hospital OR social work OR quality of life OR social psychology OR social

analysis OR social aspect OR social attitude OR social change OR social

behavior OR

social impact OR social isolation

Traitement antalgique 2009-déc. 2021 5
Etape 1

ET

Etape 13Analgesic Agents OR Agents, Analgesic OR Analgesic Drugs

OR Drugs, Analgesic OR Antinociceptive Agents

Indications des bisphosphonates 2009-déc. 2021 81
Etape 1

ET

Etape 14 bisphosphonates

Chirurgie 2009-déc. 2021 315
Etape 1

ET

Etape 14 Surgery OR surgical procedures, operative

Suivi, prise en charge 2009-déc. 2021 321
Etape 1

ET

Etapel5disease management OR case management OR office visits OR

long-term

care OR life support care OR (management OR follow-up) [Title]

Conseil génétique 2009-déc. 2021 2
Etape 1

ET

Etape 16 genetic counseling OR genetics, medical OR genetic services

Rééducation fonctionnelle 2009-déc. 2021 4
Etape 1

ET

Etape 17

"Physical Therapy Modalities"[Mesh] OR "Physical Therapy

(Specialty)"[Mesh] OR "Rehabilitation"[Mesh] OR "rehabilitation

"[Subheading] OR "Rehabilitation Nursing"[Mesh] OR "Rehabilitation

Centers"[Mesh] OR "Rehabilitation of Speech and Language

Disorders"[Mesh] OR "Rehabilitation of Hearing Impaired"[Mesh] OR

"Rehabilitation, Vocational"[Mesh] OR "Activities of Daily Living"[Mesh]

Nombre total de références obtenues ; 368
Nombre d’articles cités dans la bibliographie finale 99

Criteres de sélection des articles

Apres recherche, 368 articles ont été retrouvés (nombreux articles communs dans les
différentes étapes). 269 articles ont été éliminés car soit le sujet était sans rapport avec la
dysplasie fibreuse soit il s’agissait de descriptions de cas isolés comme c’est souvent le

cas dans les maladies rares
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Annexe 2. Liste des participants

Cette actualisation du PNDS « Dysplasie fibreuse des os et syndrome de McCune-Albright » a
eté coordonnée par le Pr Roland CHAPURLAT et le Dr Déborah GENSBURGER (Centre de
référence MOC/DF), a partir de la premiere version du PNDS rédigée en 2012 par le Dr Caroline
MALINES REY-JOUVIN et le Pr Philippe ORCEL.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Groupe rédactionnel de I’actualisation
Pr Roland CHAPURLAT, Rhumatologue, Lyon
Pr Philippe ORCEL, Rhumatologue, Paris
Dr Déborah GENSBURGER, Rhumatologue, Lyon
Dr Audrey SENGER, Rhumatologue, Aubenas
Flora BAGOUET, chargée de missions Centre de référence, Lyon

Groupe multidisciplinaire de relecture
Dr Hassan Al Khoury Salem, Chirurgien orthopédique pédiatrique, Saint Etienne
Dr Cyril Amouroux, Endocrinologue pédiatrique, Montpellier
Dr Eric Arnaud, Chirurgien plasticien cranio-facial, Paris
Dr Jean-Thomas Bachelet, Chirurgien maxillo-facial, Lyon
Pr Valérie Bousson, Radiologue, Paris
Dr Aude Brac de la Perriere, Endocrinologue, Lyon
Pr Véronique Breuil, Rhumatologue adulte, Nice
Monsieur Philippe Brun, Association ASSYMCAL, La Roche sur Yon
Pr Francoise Debiais, Rhumatologue adulte, Poitiers
Dr Emmanuelle Dreyer Fournier, Médecin Généraliste, Lyon
Pr Thomas Funck Brentano, Rhumatologue adulte, Paris
Dr Aicha Ltaief-Boudrigua, Radiologue, Lyon
Pr Marc Nicolino, Endocrinologue pédiatrique, Lyon
Pr Gonzague de Pinieux, Pathologiste, Tours
Pr Frédéric Rongieras, Orthopédie adulte, Lyon
Dr Catherine Vignal, Neuro-ophtalmologue, Paris
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Annexe 3. Leésions radiographiques évocatrices de
dysplasie fibreuse

a. DF des os longs
Les aspects radiographiques dépendent des proportions relatives de matrice osseuse protéique

non minéralisée et de matrice minéralisée au sein de la lésion : plus ou moins transparentes ou
condensantes, avec une matrice lésionnelle homogéne ou hétérogene.

Matrice :

tissulaire (transparente) > calcifiée (condensée)
clarté homogeéne ... volutes de fumée ... verre dépoli... matrice ossifiée

B. DF avec atteinte cranienne

Aspect en tomodensitométrie (Images du Dr Aicha Ltaief-Boudrigua) avec lésion typique en verre dépoli.
Sur cette coupe axiale, on observe un rétrécissement du canal optique droit par rapport au coté controlatéral.
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Annexe 4. Stratégie diagnostiqgue face a une image
radiographique faisant evoquer une dysplasie fibreuse

Radiographie Standard

Typique Atypique

(cf description = DF - image claire sans volute ni
bénigne non verre dépoli

compliquée - sans liseré de condensation

voire mal limitée
ou ATCD de cancer

*Scintigraphie osseuse pour
rechercher d’autres localisations
dysplasiques ou autre diagnostic

(métastases)
* Rechercher des taches café-au-
lait
canner (+/- IRM avec injection de
Gadolinium)

Argument pour Pas d’argument
une DF pour une DF

Suspicion Surveillance
d’affection maligne a 3 mois
ou agressive

|
oiopsie Ch | t Pas de
cf modalités angemen
( ) \ modification
|
Surveillance
a 6 mois
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Annexe 5. Taches « café-au-lait »

a : Tache café-au-lait relativement discrete de la région cervicale ; on retrouve le caractére
irrégulier et déchiqueté des bords, typiqgue des taches cutanées du syndrome de McCune-
Albright.

b : Taches café-au lait trés étendues chez un jeune garcon présentant une forme sévere de
syndrome de McCune-Albright ; les bords sont d’aspect irrégulier, déchiqueté. La localisation des
taches cutanées doit faire rechercher des lésions de dysplasie fibreuse en regard, ici au niveau
du membre supérieur droit et du thorax. On peut d’ailleurs observer la déformation de 'humérus
gauche.
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Annexe 6. Modalités de la biopsie osseuse

Les prélevements par aspiration a l'aiguille fine ne sont pas recommandés du fait de leur trés
faible rentabilité et fiabilite.

L’indication de biopsie osseuse se fait aprés concertation multidisciplinaire, éventuellement aprés
avoir réalisé une IRM avec injection de gadolinium en ciblant préférentiellement la |ésion osseuse
prenant intensément le contraste.

L’examen anatomopathologique doit étre réalisé par un médecin spécialisé dans I'analyse de
I'os. L’examen anatomopathologique sera complété par une recherche de la mutation GNAS en
biologie moléculaire, qui si elle est positive, est pathognomonique de la maladie.

Au moins un prélevement sera laissé a I'état frais (dans une compresse humide mais non plongeé
dans du soluté salé physiologique) et acheminé dans les meilleurs délais afin de permettre une
congélation en vue d’'une éventuelle étude en biologie moléculaire. Dans la mesure du possible,
on conseille d’éviter la décalcification du fragment osseux pour limiter I'altération des séquences
ADN et ainsi améliorer la sensibilité de la recherche de cette mutation. Si une étape de
décalcification s'avére indispensable, préférer des décalcifiants tels que I'EDTA ou l'acide
formique sur des durées courtes.
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Annexe 7. Mesure du taux maximal de reabsorption
rapporte a la filtration glomeérulaire [TmPi/ GFR]

- Nomogramme de Bijvoet (Walton, 1975)

®
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©
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e
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Walton RJ, Bijvoet OL. Nomogram for derivation of renal threshold phosphateconcentration. Lancet. 1975
Aug 16;2(7929):309-310.

- Lien vers le calculateur :

https://gpn.de/service/tmp-gfr-calculator/
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Annexe 8. Evaluation des atteintes neuro-sensorielles et
maxillo-faciales

Le type d’examens doit étre orienté en milieu spécialisé (accord professionnel) :

e en cas d’atteinte des makxillaires (sinus, fosses nasales, cornets) : fibroscopie nasale,
imagerie (tomodensitométrie et IRM) et un avis stomatologique sur les foyers
infectieux dentaires potentiels

o en cas d’atteinte de I'os temporal : otoscopie, examen audiovestibulaire, imagerie
(tomodensitométrie, IRM)

e encas d’atteinte de la région rétropharyngée : examen endobuccal a I'abaisse langue,
fibroscopie pharyngo-laryngée, imagerie (tomodensitométrie, IRM)

o en cas d’atteinte du sphénoide avec déformation ou hypertrophie osseuse : évaluation
clinigue ophtalmologique comportant mesure de l'acuité visuelle, fond d'ceila la
recherche d’'une paleur papillaire homolatérale en cas deneuropathie optique, examen
du champ visuel, et tomographie par cohérence optique (OCT) ; pour 'examen du
champ visuel, en fonction de 'age du patient : champ visuel de Goldman cinétique
chez l'enfant jusqu’a 7-8 ans et en cas d’atteinte hypophysaire ou champ visuel
automatique (Humphrey) au-dela de 7-8 ans (accord professionnel)

o en cas d’atteinte orbitaire : tomodensitométrie avec clichés enfenétre osseuses et
coupes fines dans le plan du canal optique et IRM cérébro orbitaire pour apprécier
les parties molles, la position et le signal du nerf optique et la position du globe oculaire

. en cas d’atteinte mandibulaire, les experts recommandent un examen stomatologique
spécialisé.
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Annexe 9. Utilisation des bisphosphonates dans la
dysplasie fibreuse — données disponibles

Les preuves de lefficacité des bisphosphonates dans les atteintes osseuses reposent
essentiellement sur des séries ouvertes avec le pamidronate intraveineux.

Neuf études de la littérature ont été évaluées de fagon détaillée, permettant de suggérer une
diminution des douleurs dans 60 a 100 % des cas, dés le ler ou 2eme cycle de traitement, et
une disparition des douleurs dans plus de 60 % des cas. Deux études suggerent une diminution
du risque de fracture sous traitement. L'augmentation de la densité minérale osseuse sous
traitement par bisphosphonates est plus importante au niveau des sites atteints de dysplasie
fibreuse que du cbté controlatéral sain. Sept études ont évalué l'efficacité des bisphosphonates
sur I'aspect radiographique des Iésions : diminution de la surface de la Iésion lytique et/ou un
épaississement de I'os cortical. L’amélioration radiographique est observée chez environ 50 %
des patients, avec un suivi long, de 12 mois a 11 ans. Les marqueurs du remodelage osseux
(CTX et PAL) sont un bon reflet de I'action des bisphosphonates sur la maladie. Dans la plupart
des études analysées, est constatée une diminution des marqueurs du remodelage osseux (PAL,
CTX, NTX, ostéocalcine, pyridinoline et déoxypyridinoline) sous traitement par bisphosphonates,
des la premiere perfusion, mais sans valeur prédictive d’'une réponse favorable radiologique au
traitement.

Les bisphonates oraux ne sont pas recommandés; en effet 'alendronate n’a pas montré son
efficacité sur I'amélioration des douleurs ou sur la régression des lésions radiologiques de
dysplasie fibreuse; le risédronate n’est pas conseillé car son inefficacité a été démontrée dans le
cadre de I'essai PROFIDYS contrdlé contre placebo.

La tolérance des bisphosphonates a été bonne dans toutes les études sur la dysplasie
fibreuse. Les effets secondaires les plus fréqguemment décrits sont la fievre et les douleurs
osseuses transitoires apres la premiére perfusion

Le risque d'ostéonécrose de la machoire est moindre par rapport aux patients traités par
bisphosphonates IV pour raison oncologique. En effet les patients avec une dysplasie fibreuse
constituent une population en général plus jeune, avec une meilleure hygiene bucco-dentaire,
sans traitement par corticothérapie ou chimiothérapie associée. Enfin I'os dysplasique est
hypervascularisé ce qui limite le risque.

Le risque de fracture atypique du fémur est proportionnel a la dose cumulée. Les fenétres
thérapeutiques sont donc logiques.

Les études conduites chez des enfants ou adolescents en croissance ne signalent pas de retard
de croissance. Une étude a évalué I'age osseux en début et en fin de traitement, avec une
progression normale. Des stries denses métaphysaires sont visibles sur les radiographies
d’enfants en croissance traités par bisphosphonates : elles marquent chaque cycle de traitement,
mais n’ont aucun impact sur la croissance ou la morphologie.

Un rapport sur les données maternelles et feetales obtenues aprés un traitement prolongé par
bisphosphonates avant la conception concerne les cas de trois femmes (dont deux atteintes de
dysplasie fibreuse et une d'ostéogenese imparfaite), ayant recu un traitement par
bisphosphonates, en moyenne pendant 1,4 an et arrété entre 3 mois et 21 mois avant la
conception. Les grossesses se sont déroulées sans complication maternelle ou foetale. La
croissance osseuse des enfants s’est faite normalement. Aucune anomalie biochimique (Ca, P,
PTH, PAL, 250HvitamineD) n’a été retrouvée, ni chez les méres, ni chez les enfants.

Des données plus compléetes sont disponibles dans 'argumentaire scientifique disponible sur le
site Internet du centre de référence.
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Annexe 10. Précautions d’utilisation et surveillance d’un
traitement par bisphosphonates dans la dysplasie fibreuse

1. Grossesse et contraception

Une contraception efficace doit étre prescrite chez toute femme en age de procréer pendant toute
la durée du traitement par bisphosphonate (accord professionnel).

Le fait d’avoir recu des bisphosphonates ne contre-indique pas une grossesse ultérieure. En cas
de désir de grossesse :
o arréter tout traitement par bisphosphonates six mois avant le début de la grossesse ;

. prévenir la patiente du risque de poussée douloureuse pendant la grossesse, du risque
de césarienne en cas de dysplasie du bassin et/ou des cols fémoraux ;

o proposer une consultation de génétique (accord professionnel) ;

e en cas d’autonomie ovarienne, organiser une consultation avec un endocrinologue
du centre de compétence ou du centre de référence (accord professionnel).

2. Surveillance bucco-dentaire et stomatologique

Les bisphosphonates font I'objet d’'un plan de gestion des risques, en raison du risque
d’ostéonécrose de la machoire.

Les précautions bucco-dentaires et stomatologiques a respecter sont celles recommandées par
TAFSSAPS (Recommandations sur la prise en charge bucco-dentaire des patients traités par
bisphosphonates, AFSSAPS, 2013) et TAAOMS (American Association of Oral Maxillofacial
Surgeons).

Le praticien doit prévenir son patient du risque potentiel de retard de cicatrisation osseuse et
muqueuse en cas d’avulsion dentaire, de mise en place d’'implants dentaires ou de chirurgie
osseuse.

Le patient doit informer son dentiste, stomatologue ou chirurgien de son traitement par
bisphosphonates.

3. Surveillance du traitement

A chaque cure :

o un suivi clinique (douleurs, réactions pseudo-grippales post-perfusions, examen
bucco-dentaire) ;

o des examens biologiques : dosages sanguins de calcémie, créatininémie vitamine
25(0OH)D, phosphatase alcaline osseuse (formation osseuse), CTX (résorption
osseuse).
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Annexe 11. Prévention et traitements chirurgicaux des
atteintes osseuses

En cas de chirurgie, il faudra dans la mesure du possible envoyer le matériel opératoire
pour analyse anatomo-pahologique en biologie moléculaire pour recherche du variant
pathogene du gene GNAS.

Chez I'enfant

La chirurgie réparatrice des déviations et des déformations squelettiques de I'enfant concerne
principalement I'atteinte fémorale supérieure en coxa vara. Cette déformation doit étre dépistée
le plus précocément possible et étre corrigée en milieu chirurgical orthopédique spécialisé
(accord professionnel).

Les autres déformations squelettiques des os longs dans les formes polyostotiques sont traitées
par des ostéotomies multiples de réaxation et avec des embrochages centromédullaires a effet
télescopique.

La prévention des fractures et des déformations des os longs chez I'enfant passe par la
réalisation d’ostéosynthéses par embrochage centromédullaire avec effet télescopique, ce qui
réduit de facon significative l'incidence des fractures a répétition et les phénoménes algiques.

Pour la réparation des fractures chez I'enfant et 'adolescent, un simple traitement orthopédique
peut étre tenté, en particulier pour toutes les fractures simples de I'enfant jeune. Pour I'enfant
plus agé et sur des localisations ou il existe une fragilité potentielle avec des déformations
diaphysaires, les enclouages centromédullaires peuvent étre indiqués. Il parait souhaitable
d’adapter ces enclouages en leur donnant un effet télescopique.

Devant une déformation rachidienne sévére chez un enfant, I'atteinte neurologique doit étre
évaluée de principe : examen clinique, IRM. Chez les patients atteints d’'une cypho-scoliose
sévere, les experts recommandent un traitement orthopédique chez un enfant en croissance et
la discussion d’'une arthrodése vertébrale lorsque la maturation osseuse est suffisamment
avanceée.

Chez I’adulte :

La chirurgie réparatrice des déviations et des déformations squelettiques (coxa vara ou
déformations tibiales) de I'adulte est complexe et doit étre discutée en milieu orthopédique
spécialisé.

Pour les déformations des os longs chez I'adulte, les experts recommandent de réaliser les
ostéosyntheéses post-ostéotomies par un enclouage centromédullaire (accord professionnel).

La chirurgie préventive des sites fracturaires chez 'adulte peut étre discutée pour certaines
|ésions osseuses qui peuvent nécessiter une ostéosynthese préventive de par leur étendue,
I'atteinte des corticales ainsi que leur localisation a des zones du squelette soumises a de fortes
contraintes mécaniques. La discussion est menée en milieu orthopédique spécialisé, au mieux
au sein d’'un centre de référence ou de compétence. Dans ce cas, il est préférable d’utiliser un
matériel de synthese centromédullaire. Le matériel de synthése doit ponter en totalité la zone
pathologique et se terminer plusieurs centimetres en dessous de celle-ci. Si un comblement
osseux de la lésion dysplasique est associé a I'ostéosynthése, celui-ci doit étre, de préférence,
cortico-spongieux avec des allogreffes. Le curetage-comblement isolé, sans ostéosynthese, des
|ésions de dysplasie fibreuse n’est pas recommandé. D’'une fagon générale, les synthéses par
plague vissée ne sont pas recommandées, sauf dans des formes ou les lésions sont trés
localisées. Les vis offrent une fixation de médiocre qualité dans le tissu fibreux.

En cas de fracture, un traitement orthopédique peut étre envisagé chez I'adulte pour certaines
fractures des membres inférieurs non déplacées ou des fractures de fatigue. Il est plus fréquent
pour des localisations aux membres supérieurs.
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Les fractures sur dysplasie fibreuse seront prises en charge selon les principes habituels de
'ostéosynthése en prenant compte la particularité de cette pathologie : le montage doit étre
stable, si possible venir s’ancrer en os sain, a distance de la zone pathologique, et toujours
protéger l'intégrité du segment osseux opére.
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Annexe 12. Coordonnees du(des) centre(s) de réference, de
compeéetence et d’associations de patients

1. Centre de référence MOC / Dysplasie Fibreuse

Coordonnateur : Pr Roland CHAPURLAT

Hopital Edouard Herriot

Service de Rhumatologie et de Pathologie osseuse;
5, place d’Arsonval

69437 Lyon CEDEX 03

Tel: 0472 11 2502

2. Centres de Compétence Dysplasie Fibreuse

Dr Beatrice Bouvard

Tél: 02 41 35 60 22
https://www.chu-angers.fr/offre-de-soins/rhumatologie-52998.kisp?sousMenu=vs patients prdv

Angers

CHU Angers
4 rue Larrey,
49933 Angers

Dr Nadia Mehsen-Cetre

Tél : 05 56 79 55 56
e-mail : sec-rhumato@chu-bordeaux.fr
https://www.chu-bordeaux.fr/Les-services/Service-de-rhumatologie/

Bordeaux

CHU Bordeaux
Place Amélie Raba-Léon,
33000 Bordeaux

Dr Thierry Marhadour
Tél: 0298 34 77 07

e-mail : consultations.rhumatologie@chu-brest.fr

Brest

https://www.chu-brest.fr/fr/notre-offre-soins/nos-specialites/medecine/rhumatologie

CHU Brest - Hopital de la Cavale Blanche
Boulevard Tanguy Prigent,
29200 Brest

Clermont-Ferrand Dr Sandrine Malochet-Guinamand
Tél: 04 7375 14 88
https://www.chu-clermontferrand.fr/internet/pages/presentation service/service 1354.aspx

CHU Clermont-Ferrand - CHU Estaing
Place Lucie et Raymond Aubrac,
63000 Clermont-Ferrand

Lille Pr Bernard Cortet

Tél: 032044 4083

e-mail : fabienne.monteiro@chru-lille.fr
https://www.chu-lille.fr/services/rhumatologie

CHU Lille - Hopital Jeanne de Flandre
Avenue Eugéne Avinée,
59000 Lille
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tel:02%2041%2035%2060%2022
https://www.chu-angers.fr/offre-de-soins/rhumatologie-52998.kjsp?sousMenu=vs_patients_prdv
tel:05%2056%2079%2055%2056
javascript:linkTo_UnCryptMailto('nbjmup+tfd.sivnbupAdiv.cpsefbvy//gs');
https://www.chu-bordeaux.fr/Les-services/Service-de-rhumatologie/
tel:02%2098%2034%2077%2007
javascript:linkTo_UnCryptMailto('nbjmup+dpotvmubujpot//sivnbupmphjfAdiv.csftu//gs');
https://www.chu-brest.fr/fr/notre-offre-soins/nos-specialites/medecine/rhumatologie
tel:04%2073%2075%2014%2088
https://www.chu-clermontferrand.fr/internet/pages/presentation_service/service_1354.aspx
tel:03%2020%2044%2040%2083
javascript:linkTo_UnCryptMailto('nbjmup+gbcjfoof//npoufjspAdisv.mjmmf//gs');
https://www.chu-lille.fr/services/rhumatologie

Marseille

Pr Lafforgue
Tél: 04917447 77
http://fr.ap-hm.fr/service/rhumatologie-hopitaux-sud

AP-HM - Hopital de la Timone
264, rue Saint-Pierre,
13005 Marseille

Montpellier

Dr Cyril Amouroux
Tél : 04 67 33 65 06
e-mail : endocrinopediatrie@chu-montpellier.fr

CHU Montpellier - Hopital Arnaud de Villeneuve
371, avenue du Doyen Gaston Giraud,
34000 Montpellier

Paris

Dr Thomas Funck-Brentano

Tél: 01 49 95 88 25

e-mail : claire.ribac@aphp.fr
http://www.dysplasie-fibreuse-des-os.info

AP-HP - Hopital Lariboisiere
2, rue Ambroise Paré,
75010 Paris

Poitiers

Pr Francoise Debiais
Tél: 05 49 44 44 65
http://www.chu-poitiers.fr/page-consultations/?CodeSpe=35

CHU de Poitiers
2 Rue de la Milétrie,
86000 Poitiers

Rennes

Pr Pascal Guggenbuhl

Tél: 029926 71 40
https://www.chu-rennes.fr/je-cherche/services-348/rhumatologie-
30.html?cHash=68600ab604691063b806932d233cb9e2

CHU Rennes - Hopital Sud
2, rue Henri Le Guilloux,
35000 Rennes

Saint Etienne

Dr Thierry Thomas
Tél: 0477 1276 48
http://www.chu-st-etienne.fr/Offre_ De Soins/Rhumatologie/Consultation

CHU de Saint Etienne
Boulevard Pasteur,
42055 Saint Etienne

Strasbourg

Dr Rose-Marie Javier

Tél: 038812 79 64

e-mail : rhumatoconsultations@chru-strasbourg.fr
http://www.chru-strasbourg.fr/poles/Medecine-Interne-Rhumatologie-Nutrition-Endocrinologie-Diabetologie-
MIRNED/Rhumatologie

CHU Strasbourg - Hopital de Hautepierre
1, avenue Moliére,

67200 Strasbourg
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tel:04%2091%2074%2047%2077
http://fr.ap-hm.fr/service/rhumatologie-hopitaux-sud
tel:04%2067%2033%2065%2006
javascript:linkTo_UnCryptMailto('nbjmup+foepdsjopqfejbusjfAdiv.npouqfmmjfs//gs');
tel:01%2049%2095%2088%2025
javascript:linkTo_UnCryptMailto('nbjmup+dmbjsf//sjcbdAbqiq//gs');
http://www.dysplasie-fibreuse-des-os.info/
tel:05%2049%2044%2049%2048
http://www.chu-poitiers.fr/page-consultations/?CodeSpe=35
tel:02%2099%2026%2071%2040
https://www.chu-rennes.fr/je-cherche/services-348/rhumatologie-30.html?cHash=68600ab604691063b806932d233cb9e2
https://www.chu-rennes.fr/je-cherche/services-348/rhumatologie-30.html?cHash=68600ab604691063b806932d233cb9e2
tel:04%2077%2012%2076%2048
http://www.chu-st-etienne.fr/Offre_De_Soins/Rhumatologie/Consultation
tel:03%2088%2012%2079%2064
javascript:linkTo_UnCryptMailto('nbjmup+sivnbupdpotvmubujpotAdisv.tusbtcpvsh//gs');
http://www.chru-strasbourg.fr/poles/Medecine-Interne-Rhumatologie-Nutrition-Endocrinologie-Diabetologie-MIRNED/Rhumatologie
http://www.chru-strasbourg.fr/poles/Medecine-Interne-Rhumatologie-Nutrition-Endocrinologie-Diabetologie-MIRNED/Rhumatologie

3. Autres centres correspondants

Centre de référence des maladies osseuses constitutionnelles

Coordinateur : Pr Valérie Cormier-Daire
AP-HP - Hépital Necker - Enfants Malades
149, rue de Sevres,

75015 Paris

Tél:0142 192713

e-mail : cr.moc.nck@aphp.fr
http://www.maladiesrares-necker.aphp.fr/moc/

Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphate

Coordinateur : Pr Agnés Linglard
AP-HP - Hbépital Bicétre

78, rue du Général Leclerc,

94270 Le Kremlin Bicétre
Tél:0145212121

e-mail : secretariat.linglart@aphp.fr
http://maladiesrares-paris-sud.aphp.fr

Centre de référence des maladies rares d’origine hypophysaire

Coordinateur : Pr Thierry Brue

AP-HM - Hopital de la Conception - Service d'Endocrinologie, Diabéte et Maladies Métaboliques Adulte
147 Boulevard Baille

13385 Marseille CEDEX 5 France

Tél: 04 91 38 34 79

Email: HYPO@AP-HM.FR
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tel:01%2042%2019%2027%2013
javascript:linkTo_UnCryptMailto('nbjmup+ds//npd//odlAbqiq//gs');
http://www.maladiesrares-necker.aphp.fr/moc/
tel:01%2045%2021%2021%2021
javascript:linkTo_UnCryptMailto('nbjmup+tfdsfubsjbu//mjohmbsuAbqiq//gs');
http://maladiesrares-paris-sud.aphp.fr/
mailto:defhy@ap-hm.fr

4. Associations de patients

ASSYMCAL (Association des malades porteurs du syndrome deMcCune-Albright, de dysplasie fibreuse des 0s)
40, avenue Guy Trajan, 85000 L a Roche sur Yon

Internet : www.assymcal.org

Contact : assymcal@orange.fr

MAS-DF Vaincre la Dysplasie Fibreuse

20 rue des pierres séches, 83630 Quarré-Les-Tombes
Internet : https://masfd.org/

Contact : contact@masfd.org
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Annexe 13. Carte urgence

1. Carte urgence

Personnes a prévenir en priorité

MEDacin RNt © oo T8 e
LN
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C ansibitianalies orphane o
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re :.'"’.'.'. matadies rares

cesEAmATE: CARTE D'URGENCE
EMERGENCY CARD

Dysplasie fibreuse

Date de nalssance :

ELEMENTS CLASSIQUES DE LA PATHOLOGIE

La dysplasie fibreuse est caractérisée par une lésion unique (forr 2
monostotiqgue) ou multiple (forme polyostotique ) qui se manifes .(nt)
généralement par :

+ Des douleurs osseuses

+ Des deformations

+ Des fractures

Farfois associé | Syndrome de McCuns
+ Taches café au lait
+ Dysplasie fibreus
+ Endocrinopathie (le plus souvent puberté pré, ice)

e Zht," actérise par la friade :

LOCALISATION A RISQUE

(cochez fes coses oovmaspondanios s'W s'agi! o'une complication connun)

Rachis cervical (prudence lors de I'anesthésie générale)

O
Base du crane O

—
Sh 'ATION D’URGENCE

Douleur aigug

+ Radiographies sur la zone douloureuse, & compléter par un scanner pour éliminer
une fissureffracture ; antalgiques adaptas a I'EVA ; immobilisation ; si nécessaire et
en ["'absence de confre-indication fraitement anti-inflammatoire intra-veineux

« Pas de bisphosphonates en urgence, a discuter en lien avec le centre de référence

Fracture

. HB:IIO_;’EH“IE:SEHW‘&&S sur la zone douloureuse, & compléter par un scanner pour
évaluer I'état osseux autour de la fracture | bilan préopératoire ; antalgiques ac.'apt&i
a'EVA; immobilisation par attelle ; avis orthopédigue en lien avec le centre de
réfé:rm

Troubles visuels = avis ophtalmologique en urgence (recherche d'une souffrance

du nerf optigue)

« |RM cérébrale en urgence avec coupes sur les nerfs optiques | antalgiques adaptés
alEva

* Si confimmation d’'une soufirance du nerf optique : corticothérapie 1 mg'kg

* Pas dindication chirurgicale en urgence : foute décision de chirurgie des canaun:
optiques doit ére discutée avec des spécialistes de la pathologie en raison du risque
de cecité post-operatoire
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2. Conduite a tenir en cas d’urgence

O rp hgﬂ eT urgences

« Bonnes prafiques en cas d’urgence »

.: Dysplasie fibreuse des os

Synonymes : Maladie de Jaffe-Lichtenstein

Définition :

La dysplasie fibreuse des os est une affection osseuse bénigne rare, congénitale mais
non héréditaire, ou 'os normal est remplacé par un tissu d’allure fibreuse.

Elle résulte d’'une mutation postzygotique du géne GNAS, activatrice de la protéine
Gsa.

Elle peut entrainer des douleurs osseuses, des déformations et des fractures.

La lésion peut étre :

- unique (forme monostotique) ;

- multiple (formes polyostotiques) ;

- associée a d'autres atteintes, notamment cutanées et endocriniennes formant alors
le syndrome de McCune Albright défini par la triade : taches café au lait - dysplasie
fibreuse - endocrinopathie (le plus fréquemment puberté précoce).

Le diagnostic repose le plus souvent sur I'imagerie et si nécessaire sur examen
anatomopathologique associé a la recherche génétique de la mutation GNAS.
La scintigraphie osseuse permet de réaliser une cartographie des Iésions.

Le traitement repose sur un traitement par Bisphosphonates (adulte, 180 mg répartis
sur 2 ou 3 jours tous les 6 mois ; enfant, 1 mg/kg/j pendant 3 jours tous les 6 mois)
associé a une contraception chez les femmes en age de procréer, un régime riche en
calcium et la correction d’une insuffisance ou d’une carence en vitamine D.

Le pronostic est globalement bon dans les formes monostotiques.
Les formes polyostotiques ont plus de risques de complications.

Pour en savoir plus :

Fiches Orphanet
www.orpha.net
DysplasieFribreuseOs.pdf

HAS 2012 : PNDS Dysplasie fibreuse des os.pdf

Dusplasie fibreuse
Fiches urgences

www.orpha.net/data/vatho/Emg/Int/fr/Dysplasiefibreuse FR fir EMG ORPHA249.pdf

©Orphanet 2015
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Menu

Fiche de régulation pour le SAMU Fiche pour les urgences hospitalieres
Synonymes Problématigues en urgence

Mécanisme Recommandations en urgence

Risques particuliers en urgence Orientation

Traitements fréquemment prescrits au long cours | Précautions médicamenteuses

Pieges Précautions anesthésigues
Particularités de la prise en charge médicale pré- | Mesures complémentaires en hospitalisation

hospitaliére
Don d’'organes

En savoir plus ; i
Numéros en cas d’'urgence

Ressources documentaires

Dusplasie fibreuse
Fiches urgences

www.orpha.net/data/patho/Emg/Int/fi/Dysplasiefibreuse FR i EMG ORPHA249.pdf

©@Orphanet 2015
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Fiche de régulation pour le SAMU

Synonymes :
Maladie de Jaffe-Lichtenstein

Mécanismes

- Affection osseuse congénitale bénigne dans laquelle un tissu fibreux remplace
'os normal ;

- Parfois associée a des atteintes cutanées et endocriniennes dans le syndrome de
McCune Albright.

Risques particuliers en urgence
Douleur intense

Fracture
Troubles visuels par rétrécissement du canal optique

Traitements fréquemment prescrits au long cours
Pas de particularité.

Piéges

Troubles visuels par rétrécissement du canal optique (rare).

Particularité de la prise en charge médicale pré-
hospitaliéere :

Pas de particularité.
Se méfier d’une atteinte cervicale lors de I'intubation.

En savoir plus

Centre National de Référence pour les Dysplasies Fibreuses des Os,
hépital Edouard-Herriot, Lyon, tél. : 04 72 11 2502

www.orphanet-urgences. fr
www. dysplasie-fibreuse-des-os.info

Dusplasie fibreuse
Fiches urgences

www.orpha.net/data/patho/Eme/Int/f/Dysplasiefibreuse FR fr EMG ORPHA249.pdf

©Orphanet 2015
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Fiche pour les urgences hospitaliéres

Problé

Les situations d’urgence concernent essentiellement les complications de la
dysplasie fibreuse.
Les atteintes endocrinologiques sont moins a risque de situation d’urgence.

» Situation d’urgence 1 : douleur aiglie

- Les douleurs sont fréquentes en cas de dysplasie fibreuse ;

- L'acutisation d’une douleur doit faire rechercher une complication et notamment une
fissure, voire une fracture ;

- Dans de tres rares cas, la modification d’'une douleur (plus sévere, dhoraire
inflammatoire...) éventuellement associée a une altération de I'état général doit faire
suspecter une dégénérescence sarcomateuse (complication rarissime).

» Situation d’urgence 2 : fracture

- fracture sur une lésion de dysplasie fibreuse connue ;
- fracture inaugurale conduisant a la découverte de la Iésion.

» Situation d’urgence 3 : troubles visuels
En cas de lésion de dysplasie fibreuse a la base du crane, il peut exister un

rétrécissement du canal optique, responsable d’'une souffrance du nerf optique et
d’'une baisse de l'acuité visuelle.

Pas de recommandations particuliéres.

Dusplasie fibreuse
Fiches urgences

www.orpha.net/data/vatho/Emg/Int/fi/Dysplasiefibreuse FR fr EMG ORPHA249.pdf

©Orphanet 2015
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»  Situations

1. Situation d’urgence : douleur aigiie
Mesures diagnostiques en urgence

= Eléments cliniques du diagnostic :
_ type de douleur (horaire mécanique/ inflammatoire) ;
_ facteur déclenchant (traumatisme) ;

_— examen clinique selon la localisation de la douleur (limitation articulaire,

clinostatisme, déformation...)

= Evaluer la gravité :
Echelle visuelle analogique (EVA) douleur.

= Explorations en urgence :
_ Pas d’exploration particuliere sur le lieu de 'urgence ;

_ Radiographies centrées sur la zone douloureuse, a compléter par un

scanner centré pour éliminer une fissure / une fracture ;

_ Biologie standard (NFS-P, VS, CRP) en cas de suspicion de dégénérescence

sarcomateuse (altération de l'état général).

Mesures thérapeutiques immédiates

= Monitorage

= Mesures symptomatiques :

_ traitements antalgiques selon les protocoles habituels / adaptés a IEVA

douleur ;
_ immobilisation si nécessaire ;

_Si nécessaire et en labsence de contre-indication: traitement anti-

inflammatoire intra-veineux (type Kétoproféne 100 mg).

= Traitements spécifiques :

_ pas de traitement spécifique en urgence (on discutera le Pamidronate

uniguement dans un service spécialisé / prescription hors AMM) ;

_ Adresser le patient a des spécialistes (Centres de référence ou de

compétence).

Dusplasie fibreuse
Fiches urgences
www.orpha.net/data/patho/Emg/Int/fiy Dysplasiefibreuse FR fr EMG ORPHA249.pdf

©@Orphanet 2015
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2. Situation d’urgence : la fracture
Mesures diagnostiques en urgence : pas de spécificité

= Eléments cliniques du diagnostic : évaluer la douleur, rechercher une
déformation.

= Evaluer la gravité : rechercher les complications habituelles des fractures
(compression vasculaire ou neurologique).
= Explorations en urgence : a réaliser au service des Urgences
_ Radiographies centrées parfois révélatrices de la Iésion de dysplasie
fibreuse.

— Scanner pour évaluer I'état osseux en périphérie de la fracture.
= Biologie : bilan standard préopératoire.

Mesures thérapeutiques immédiates
= Monitorage
= Mesures symptomatiques :
— Traitements antalgiques selon les protocoles habituels, adaptés a FEVA
douleur.

_ Mise en place d’'une immobilisation par une attelle si nécessaire.

= Traitements spécifiques :

— Pas de spécificité du traitement orthopédique.

_ En labsence de chirurgie en urgence: attendre la concertation
multidisciplinaire pour confirmer avec un chirurgien spécialisé
l'indication et la technique chirurgicale.

— Encas d’indication chirurgicale urgente :

® si le diagnostic n'est pas connu : réaliser pendant le geste une
biopsie avec examen anatomo-pathologique et recherche de
la mutation GNAS qui permettra un diagnostic de certitude.

Dusplasie fibreuse
Fiches urgences

www.orpha.net/data/patho/Emg/Int/fiy Dysplasiefibreuse FR fr EMG ORPHA249.pdf

©@Orphanet 2015
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3. Situation d’urgence : les troubles visuels (en rapport avec un
rétrécissement du canal optique)

Mesures diagnostiques en urgence :

= Eléments cliniques du diagnostic et gravité.

m Avis ophtalmologique en urgence (acuité visuelle, champs visuel, fond
d’'ceil, OCT / Optical Cohérence Tomographie) afin dobjectiver une
souffrance du nerf optique.

s Explorations en urgence par imagerie : IRM cérébrale avec coupes sur les
nerfs optiques en urgence.

= Biologie : bilan standard (avant la corticothérapie).

Mesures thérapeutiques immédiates :

= Mesures symptomatiques :
_ Traitements antalgiques selon les protocoles habituels adaptés a
l'intensité de la douleur (EVA) en cas de douleurs.
= Traitements spécifiques :
_ Si confirmation d’une souffrance du nerf optique : débuter en urgenc
icothérapie a 1 mg/kg (en I'absence de contre-indication).
s d’indication chirurg en urgence : toute décision de chirurgie

jicale
des canaux optiques doit étre discutée avec des spécialis

pat jie en raison du risque important de

&

tation

Orien
1. Transport du domicile vers le service d’accueil des urgences

» Ou transporter ?

- Dans un service hospitalier disposant de rhumatologues et de chirurgiens
orthopédistes, dans l'idéal les centres de référence ou de compétence pour la
dysplasie fibreuse - la liste des centres experts est actuellement disponible sur :
http:/fwww.orpha.net ou dans I'hdpital ou le patient est suivi.

- Si cela n’est pas possible, le patient doit étre évacué dans un hépital disposant
de rhumatologues, de chirurgiens orthopédistes et disposant d'un scanner
(examen nécessaire pour le bilan osseux) ou en cas d'atteinte ophtalmologique
vers un centre disposant d’un service d’ophtalmologie et d’'une IRM.

7
Dusplasie fibreuse
Fiches urgences
www.orpha.net/data/vatho/Emg/Int/fi/Dysplasiefibreuse FR fr EMG ORPHA249.pdf
©Orphanet 2015
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» Comment transporter ? Il n’y a pas de spécificité particuliere pour le transport.
Les douleurs doivent faire évoquer des fractures osseuses. L’envoi d’'un moyen de
type prompt secours doit donc étre réalisé en cas de doute pour immobilisation. Le
contréle de la douleur se fera avec les traitements habituels et donc 'envoi d’un
moyen médicalisé selon 'EVA.

Quand transporter ? Pas de consigne particuliére au sujet du délai.

2. Orientation au décours des urgences hospitaliéres

v

En cas de crise douloureuse isolée, et aprés avoir éliminé une complication
fissuraire ou fracturaire, le patient peut rentrer a domicile avec un traitement
antalgique adapté ; il pourra étre adressé sans urgence a un centre spécialisé.

En cas de complication fracturaire, les consignes sont les mémes que pour une
fracture sur os sain.

En cas de complication ophtalmologique, une surveillance en hospitalisation est
préférable pour réévaluation ophtalmologique rapprochée.

Ou ? Liste des centres de compétence et référence : www.orpha.net ;

» www filiere-oscar.fr

v

v

» Comment ?
Pas de spécificité

» Concernant les médicaments fréquemment utilisés en urgence :
pas deffets secondaires ou de contre-indications spécifiquement liées a la
maladie.

» Concernant le traitement de fond : pas de traitement de fond.

» Concernant l'intubation et l'installation du patient : Il peut y avoir des précautions
particulieres en cas de (de principe vérifier par des

~t

n
un

surtout §’il N’y a jamais eu de scintigraphie osseuse).

o]

» Concernant les drogues anesthésiques: pas d’effets secondaires ou contre-
indications spécifiquement liées a la maladie ou a ses traitements.

» Pas de particularités de la période postopératoire.

Dusplasie fibreuse
Fiches urgences
www.orpha.net/data/patho/Emg/Int/fiy Dysplasiefibreuse FR fr EMG ORPHA249.pdf
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- Proposer un accompagnement au patient et a sa famille lors de I'annonce du
diagnostic, et par la suite ponctuellement pour les aider a pallier et surmonter les
effets secondaires éventuels des traitements et affronter les conséquences de la
maladie et/ou des traitements sur la vie familiale, scolaire, professionnelle...

- Pour faciliter le suivi du patient, lui remettre les comptes rendus d’intervention,
consultations, examens biologiques, radiographiques. ..

- Dans I'état actuel des connaissances, le don de certains organes et tissus peut étre
possible en fonction de I'évaluation de chaque cas.

- Pour une réponse adaptée et individualisée, contacter le centre de référence ou les
services de régulation et d’appui en région (SRA) 24h/24h de I'Agence de la
biomédecine :

> Risque de transmission de la maladie : il n’y a pas de risque de
transmission de la maladie par le don d'organes ou de tissus.

> 1l n’y a pas de risque particulier lié a la maladie ou au traitement.

> Don d’organes :

Tous les organes (cceur, poumons, foie, reins, pancréas, intestin) peuvent étre
greffés sous réserve de I'évaluation clinique et paraclinique du donneur, des
organes et des traitements suivis.

La décision de greffe repose sur l'estimation par I'équipe du risque encouru par le
receveur par rapport au bénéfice attendu de la greffe.

Il s'agit d’évaluer la balance bénéfice risque.

» Don de tissus :

Les cornées, les vaisseaux et les valves peuvent étre greffés.

Contre-indications au don : les os, la peau en cas de syndrome de McCune

Albright.
Services de Régulation et d’Appui en région (SRA) de I'Agence de la
BioMédecine (ABM) : numéros des 4 territoires de régulation (24h/24h)
SRA Nord Est 0969 32 50 20
SRA Sud Est/ Océan Indien 09 69 32 50 30
SRA Grand Ouest 0969 32 50 80
SRA lle de France / Centre/ Les Antilles / Guyane 09 69 32 50 90
9
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- Fibrous dysplasia and McCune-Albright syndrome: imaging for positive and differential diagnoses,
prognosis, and follow-up guidelines ; Bousson and all, Eur J Radliol. 2014 Oct

- Pathophysiology and medical treatment of pain in fibrous dysplasia. Chapurlat RD, Gensburger D,
Jimenez-Andrade JM, Ghilardi JR, Kelly M, Mantyh P.Orphanet J Rare Dis. 2012 May

- Fibrous dysplasia of bone and McCune-Albright syndrome. Chapurlat RD, Orcel P. Best Pract
Res Clin Rheumatol. 2008 Mar

- PNDS HAS 2012 : PNDS Dysplasie fibreuse des os.pdf

Service de Rhumatologie & de Pathologié Osseuse, Pavillon F
Hépital Edouard Herriot, 5 place d’Arsonval - 69437 - LYON CEDEX 03

http:liwwwk.dySplasie-fibreu§e-des-os.infol

Orientation vers I'un des Centres de Référence ou de Compétence
Maladie Rare : www.orpha.net ; www filiere-oscar.fr

Ces recommandations ont été élaborées par :

- Le Docteur Déborah GENSBURGER - Centre national de référence pour les
dysplasies fibreuses, Hopital Edouard Herriot, Lyon

- En collaboration avec les :

Docteur Gilles BAGOU - SAMU-69, Lyon

Docteur Olivier Ganansia - Docteur Nicolas SEGAL (AP-HP - Hépital Universitaire
Pitieé Salpétriere - Paris) - CREF / Commission des référentiels de la Société
Frangaise de Médecine d'Urgence (SFMU).

Dr Christophe LEROY - médecin urgentiste - Hopital Louis Mourier 92700 - Colombes.
Dr Héléne JULLIAN PAPOUIN - service de régulation et d'appui de 'Agence de
BioMédecine (ABM)

- Association de patients : ASSYMCAL www.assymcal.org / assymcal@orange.fr

Date de réalisation : septembre 2015
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