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Synthese a destination du médecin
traitant

La dysplasie fibreuse des os est une maladie osseuse bénigne,
congeénitale mais non transmissible a la descendance, due a une
mutation du gene GNAS, codant pour la protéine Gsa. Sa prévalence
est inferieure a 1/2 000. Elle touche les deux sexes de maniere égale.

La maladie est caractérisée par une prolifération bénigne, localisée
de tissu d'allure fibreuse dans la moelle osseuse : il ne s’agit pas
d’'une tumeur, mais une évolution sarcomateuse, bien que possible,
est tres exceptionnelle. Les lésions osseuses sont soit uniques
(forme monostotique, deux tiers des cas), soit multiples (forme
polyostotique, un tiers des cas). Elles sont fréquemment
asymptomatiques, mais peuvent se manifester par des symptomes
ou complications diverses : douleurs, déformations, hypertrophie,
fragilisation (fissures, fractures) ou compression de structures de
voisinage (atteintes ophtalmologiques, etc.). Les |ésions osseuses
évoluent généralement peu apres la puberté.

La maladie peut aussi étre révélée, surtout chez lI'enfant, par des
anomalies endocriniennes  (puberté  précoce, acromeégalie,
hyperthyroidie, etc.) et/ou cutanées (taches café au lait) réalisant le
syndrome de McCune-Albright.

Le diagnostic doit étre évoquée devant les signes su ivants :

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

» des taches café au lait, zones de pigmentation cutanéee brunatre,
de grande taille et a bords déchiquetés ;

e une puberté précoce : I'association « puberté precoce — dysplasie
osseuse polyostotique — taches café au lait » permet d’affirmer le
diagnostic de syndrome de McCune-Albright ;

* une deformation avec hypertrophie, le plus souvent asymétrique,
de la volte cranienne ou du massif facial ;

* |a découverte fortuite d’une lésion radiographique, ostéolytique ou
condensante, soufflante, d’allure tumorale.
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Le patient doit étre adressé en consultation spécia lisée
hospitaliere (rhumatologue, endocrinologue, genétic ilen) dans un
centre de réféerence ou de compétence en vue de :

confirmer le diagnostic (clinigue, imagerie et, si nécessaire,
histologie, recherche de la mutation du gene GNAS) ;

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

Le médecin généraliste et/ou le pédiatre :

surveille les traitements prescrits : effets indésirables,
observance ;

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 ;
dépiste les maladies ou complications associées : signes de
puberté précoce (développement mammaire avant 8 ans, regles
avant 10 ans), dhyperthyroidie, d'acromégalie, troubles
fonctionnels ORL, baisse d'acuité visuelle, diplopie,
recrudescence douloureuse au niveau du squelette faisant
suspecter une fracture ou une dégenérescence sarcomateuse ;
adresse le patient a un orthopédiste spécialisé en cas de fracture
ou déformation osseuse ou de crainte sur une degénérescence ;
adresse le patient en urgence a un ophtalmologiste en cas de
baisse de I'acuité visuelle ; un traitement cortisonique a forte dose
peut étre prescrit par le médecin généraliste avant cette
consultation ;

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

Informations utiles

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

Centre de réference Dysplasie fibreuse et syndrome de
McCune-Albright (Lyon) : http://www.dysplasie-fibreuse-des-
os.info/

Centre de réféerence Maladies osseuses constitutionnelles (Paris)
; http://www.hopital-necker.aphp.fr/Presentation-du-Centre-
de,506.html
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e Centre de reférence Maladies endocriniennes rares de la
croissance (Paris) : http://crmerc.aphp.fr/centre/
 Association de patients, ASSYMCAL : www.assymcal.org
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Guide
1 Deéfinition de la maladie

La dysplasie fibreuse des os est une maladie osseuse bénigne
congeénitale mais non transmissible a la descendance, caractérisée
par une proliféeration localisée de tissu fibreux dans la moelle
osseuse. L’anomalie moléculaire est connue: mutation du
gene GNAS, localisé sur le chromosome 20913, codant pour la
protéine Gsa.

Les Iésions osseuses peuvent toucher tous les os et sont soit uniques
dans la forme monostotique (deux tiers des cas), soit multiples dans
la forme polyostotique (un tiers des cas) avec une distribution
frequemment unilatérale (métameérique ou hémimeélique) des sites
atteints.

La dysplasie fibreuse des os est souvent asymptomatique et de
découverte fortuite. Lorsqu’elle est symptomatique, elle est
responsable de douleurs osseuses, d’'une fragilisation osseuse avec
des fractures, de deéformations pouvant entrainer un handicap
locomoteur. Les atteintes cranio-faciales peuvent étre la source
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.

Cette maladie peut s’associer avec de nombreuses autres maladies :
atteintes endocriniennes variées (puberté précoce, hyperthyroidie,
acromégalie, syndrome de Cushing, diabete phosphoré, etc..), des
myxomes des tissus mous dans le cas du syndrome de Mazabraud.
Le syndrome de McCune-Albright, caracterisé par la triade « puberté
précoce — taches cutanées café au lait — dysplasie fibreuse des os
polyostotique », représente I'association la plus fréquente.

Le diagnostic repose essentiellement sur la clinique et I'imagerie,
parfois sur la biopsie. Le bilan d’extension de la maladie doit étre
adapteé a la situation clinique.

La prise en charge est globale (pharmacologique, chirurgicale,
physique et psychologique). L’objectif principal est de contrbler
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 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, de I'age
peédiatrique a I'age adulte.

Ce PNDS peut servir de référence au meédecin traitant (médecin
traitant : meéedecin désigné par le patient aupres de la Caisse
d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste,
notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement
avec le medecin conseil et le patient, dans le cas d'une demande
d'exonération du ticket modérateur 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,
protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer
I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se
substituer a la responsabilité individuelle du medecin 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
bibliographigues (argumentaire scientifique) est disponible sur le site
Internet des centres de référence et de I'association de patients.

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

3 Evaluation diag nostique et pronostique

3.1 Objectifs

Les objectifs sont les suivants :
« confirmer le diagnostic ;
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» rechercher les atteintes associées et évaluer leur retentissement ;
e annoncer et expliquer la maladie au patient et a I'entourage ;

* Iinformer sur I'existence d’une association de patients ;

« définir la stratégie de prise en charge.

3.2 Professionnels impliqués

Les professionnels impliqués sont les suivants :
o pédiatre ;

« meédecin généraliste ;

* interniste ;

e généticien ;

 rhumatologue ;

 dermatologue ;

 endocrinologue ;

e gynécologue et obstétricien ;

» stomatologue et dentiste ;

e orthopédiste ;

e radiologue ;

e anatomo-pathologiste ;

 meédecin du travail et médecin scolaire.

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

La stratégie doit étre envisagee en fonction du ou des symptéme(s)
d’appel qui peuvent étre tres variés du fait du polymorphisme de la

maladie, illustré par la figure ci-dessous :

Distribution
hémimélique

Myxome
intra-
musculaire

(syndrome de
Mazabraud)

Atteinte
ophtalmologique

-exophtalmie

-larmoiement
-baisse de l'acuité visuelle Aﬂeinte cranio-
maxillo-faciale

-Douleurs (céphalées, osseuses)
-Exophtalmie

-Tuméfaction cranio-maxillo-
mandibulaire

-Asymétrie faciale

-Trouble de I'articulé dentaire

Atteinte ORL

= Sinus

* Voies lacrymales

* Douleur d'un membre * Conduit auditif

+ Tuméfaction

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 touchant
un seul os (monostotiques). Elles sont observées préférentiellement
sur la diaphyse des os longs, mais aussi les métaphyses, en
particulier le col fémoral. Elles touchent également les cotes, le rachis
et la région cranio-faciale.

Dans les formes touchant plusieurs os (polyostotiques), la taille, la
forme et le nombre de lésions sont variables (cf. photos en
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annexe 3). Les lésions peuvent avoir un aspect différent d’'un os a
I'autre chez un méme patient. Les Iésions peuvent étre plus ou moins
soufflantes, transparentes ou condensantes, homogenes ou
hétérogenes, mais elles ne rompent pas la corticale et n’envahissent
pas les parties molles. La limite periphérique est souvent dense,
d’épaisseur variable. La distribution des lésions sur le squelette peut
étre tres 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) :

 devant une image radiographique tres évocatrice (description et
figure), ET s'il existe a I'examen ou a linterrogatoire d’autres
arguments (taches café au lait, puberté précoce), ne pas realiser
d’autre examen d’imagerie a visée diagnostique ;

e si limage est tres évocatrice MAIS qu’il n'existe pas les
arguments clinigues complémentaires, réaliser une scintigraphie
osseuse pour chercher d’autres localisations dysplasiques ;

e si I'image radiographique est atypique ou suspecte de malignite,
réaliser une scintigraphie osseuse, a la recherche de lésions plus
évocatrices, un scanner centré sur la lésion, voire une IRM avec
injection de produit de contraste ;

« en cas datteinte du crane, faire un scanner et une IRM avec
injection de produit de contraste pour le diagnostic différentiel
(notamment méningiome en plaque de la base) ;

 guelle que soit la localisation, I'analyse d’'une IRM seule expose
au risque d’erreur diagnostique, de par I'aspect polymorphe de la
maladie en IRM ;

 en cas de doute persistant sur une lésion osseuse isolée d’allure
agressive, faire une biopsie osseuse en centre spécialisé.

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

La douleur est le symptdme révelateur 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 proximite des
structures squelettigues douloureuses, doi(ven)t faire évoquer le
diagnostic de dysplasie fibreuse.

Une fracture pathologique peut étre un mode de découverte de la
maladie, notamment en cas de forme polyostotique.
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Devant une fracture avec une radiographie permettant de suspecter

un os dysplasique (accord professionnel) :

e si la fracture (ou fissure) est traitte par des moyens
orthopédiques non chirurgicaux, recherche de taches café au lait,
d'un antécédent de puberté précoce, scintigraphie osseuse a la
recherche d'autres Iésions dysplasiques et scanner pour préciser
les caractéristiques de la lésion ;

e si la fracture (ou fissure) nécessite une intervention chirurgicale,
prélever un fragment osseux pour examen anatomopathologique
et conservation pour eventuelle étude de biologie moléculaire
(accord professionnel).

Devant une masse musculaire associée a des lésions osseuses

dysplasiques, le diagnostic de syndrome de Mazabraud (association

dysplasie fibreuse et myxomes intramusculaires), doit étre evoque

(accord professionnel) :

* recherche de taches café au lait, recherche d’'un antécédent de
puberte précoce ;

e IRM avec injection des sites osseux Vvoisins de [latteinte
musculaire, scintigraphie osseuse a la recherche d’autres Iésions
osseuses dysplasiqgues.

Les déformations osseuses peuvent étre variées, en fonction des
atteintes dysplasiques. La déformation en coxa vara est tres
caracteristique des dysplasies fibreuses de I'extrémité supérieure du
femur ayant debuté 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.

Le diagnostic de dysplasie fibreuse doit faire partie des diagnostics

évoques devant une déformation osseuse :

 recherche de taches café au lait, d’antécédents de puberte
précoce ;

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

3.3.3 Devant une atteinte cranienne ou maxillo-faci ale

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

La présence d’'un de ces troubles associé 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 dysplasiques
(accord professionnel).

3.3.4 Devant des taches café au lait

La présence de taches cutanées pigmentees dites « café au lait », a
bords irréguliers, emiettés (cf. photo en annexe 5), souvent localisées
a I'hémicorps, doivent faire eévoquer une dysplasie fibreuse ou un
syndrome de McCune-Albright et faire rechercher :

e un antécédent de puberté précoce ;

* une dysplasie osseuse associéee.

Le principal diagnostic difféerentiel des taches café au lait de la
dysplasie fibreuse est constitué par les Iésions pigmentées brunatres
a bords reqguliers des phacomatoses (signes dermatologiques et
neurologiques associes).

3.3.5 Devant une puberté precoce

A lage pédiatrigue, la puberté précoce périphérique par
autonomisation gonadique est fréquente dans le SMA et touche
presque exclusivement la fille.

« Chez la fille, elle est caractérisée par la survenue tres préecoce,
des les premiers mois ou années de vie (avant 'age de 8 ans), de
saignements vaginaux parfois inauguraux associés a un
développement mammaire récent 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 cycligue en raison du caractére intermittent
de I'autonomisation ovarienne. Si la présence de kystes ovariens
n‘est pas constante, I'echographie pelvienne retrouve, quant a
elle, une stimulation des organes geénitaux internes (utérus
stimulé et souvent ovaires de taille asymétrique). La sécrétion des
gonadotrophines FSH et LH est freinée avec des concentrations
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de FSH et LH tres basses tant de base qu’apres stimulation par la
LHRH.

« Chez le garcon, elle est beaucoup plus rare, se manifestant par
une augmentation du volume testiculaire (uni- ou bilatérale) et de
la verge associée a une augmentation de la testostérone
plasmatique avec gonadotrophines (FSH, LH) tres basses tant de
base qu’apres 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 I'age adulte, un certain degré d’autonomisation ovarienne peut ne
pas avoir éte diagnostiqué pendant I'enfance car les saignements
vaginaux ou les poussées mammaires ont été fugaces, sont passées
inapercues ou ont été négligées. Il faut eévoquer cette possibilité chez
les patientes dont la taille finale est inférieure a la taille cible
(hyperestrogénie chronigue ayant entrainé une avance de la
maturation osseuse avec soudure prematurée des cartilages de
croissance), ou chez celles ayant eu des épisodes de ménorragies
avant I'age pubertaire et/ou des irrégularités menstruelles a I'age
pubertaire ou adulte.

Devant une puberté précoce (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 a bords irréguliers associées ;

e échographie pelvienne chez la fille afin de rechercher des kystes
ovariens et de visualiser une cestrogenisation utérine ;

» dosage des steroides sexuels (estradioléemie ou testosteronémie),
FSH-LH avant et apres stimulation par la LHRH ;

e rechercher une dysplasie osseuse associée.

3.3.6 Place de la biopsie osseuse et du diagnostic  moléculaire

Les lésions osseuses de la dysplasie fibreuse sont caractérisees par
une prolifération focale de tissu d’allure fibreuse, faite de cellules
préostéoblastiques produisant de facon anarchique une matrice
osseuse Iimmature. Un prélevement osseux pour une étude
anatomopathologique peut donc s’averer 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 Iésion clinique ou
radiologique d’allure agressive) ou lors de toute intervention
chirurgicale sur une Iésion évoquant une dysplasie fibreuse.
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La zone et les modalités (chirurgicale ou radioguidée) de la biopsie
sont discutées de concert entre le chirurgien, le radiologue et
I'anatomopathologiste (cf. annexe 6).

La recherche de la mutation du gene GNAS, sur un tissu 0sseux ou
endocrinien (pas dans les cellules du sang périphérique), n’est
recommandée que s’il est envisagé de faire a visée diagnostique un
prélevement biopsique ou chirurgical. 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 trés variable d’'un patient a l'autre, en fonction
des atteintes et de leur sevérité. Elle est [|'étape prealable
indispensable a la discussion du traitement.

3.4.1 Evaluation de l'atteinte osseuse

Le pronostic de latteinte osseuse est jugé sur l'extension, la
présence de Iésions a risque 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).

Chez un enfant, dans toutes les situations de cette évaluation
osseuse, les explorations radiologiques seront limitées le plus
possible afin de réduire I'irradiation. Des que I'enfant est capable de
tenir debout, on privilegiera un examen corps entier avec
I'appareillage EOS, permettant de limiter l'irradiation.

Les examens a réaliser sont les suivants (accord professionnel) :

e scintigraphie osseuse pour réaliser une cartographie de l'atteinte
osseuse de la maladie (Iésions dysplasiques hyperfixantes) ;

* radiographies des sites hyperfixants ;

e en cas de fixation scintigraphigue anormale sur [l'extrémite
céphalique : scanner du crane, avec fenétres osseuses, pour
préciser les atteintes de la volte du crane, de la base du crane et
du massif facial ;

* 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 I'hypophyse a la recherche dun
adénome hypophysaire associé. Les séguences hypophysaires
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devront aussi étre réalisées en cas de signe clinique évocateur
d’adénome hypophysaire ;

e en cas datteinte des machoires : panoramique dentaire et
scanner, avec fenétres osseuses.

3.4.2 Recherche d’'un diabete phosphatée

L’'ostéomalacie hypophosphatémique ou diabete phosphaté ou
phosphoré est secondaire a une fuite tubulaire rénale de phosphate.
Il est présent de facon variable, mais sa prévalence peut atteindre
50 % des cas de dysplasie fibreuse polyostotique :

 dosage phosphoréemie : basse mais parfois normale ;

 mesure du TmPI/GFR (cf. annexe 7) : diminué ;

 |e dosage de FGF-23 sanguin n’est pas recommande (accord

professionnel).

3.4.3 Evaluation des atteintes endocriniennes

La découverte d’'une atteinte endocrinienne associee doit conduire a
une prise en charge par un endocrinologue (pédiatre ou adulte) d’'un
centre de réference ou de compétences.

» Evaluation des atteintes endocriniennes chez I'adul te

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 sécrétant (signes d’acromégalie,

amenorrhée-galactorrhée d’'un adénome a prolactine) :

 dosage d’'IGF-I et de prolactine (augmentes en cas d'adéenome) ;

 IRM de la base du crane avec séquences centrées sur
I’lhypophyse.

Recherche d’autres atteintes endocriniennes associées en cas de
signes clinigues évocateurs (autonomisation ovarienne persistante,
hyperthyroidie en relation le plus souvent avec un goitre
multinodulaire toxique).

Les dosages hormonaux ne doivent pas étre realisés devant la
decouverte d’une dysplasie fibreuse, en dehors d’'une atteinte de la
base du crane, en I'absence d’argument clinigue pour une atteinte
endocrinienne (accord professionnel).
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» Evaluation des atteintes endocriniennes chez I'enfa nt 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 clinigues évocateurs d’une puberté précoce et
des signes cliniques évocateurs d’endocrinopathie associée dans le
cadre du syndrome de McCune-Albright (hypercorticisme,
hyperthyroidie, acromegalie) (accord professionnel).

Examens a réaliser en fonction de la situation clinique :

e courbe de croissance, age osseux radiologique (recherche d’'une
acceélération staturale, d’'une avance de la maturation osseuse) ;

» dosage des steroides sexuels (estradiolémie ou testosteronémie),
FSH-LH avant et apres stimulation par la LHRH ;

 dosage IGF1, prolactine ;

« cortisolurie des 24 heures ;

« dosage TSH, T3, T4L ;

« dosage dalpha-foetoprotéine, hCG totale et beta hCG libre,
hormone antimullérienne, inhibine B : en cas de doute
diagnostique devant une tumeur ovarienne ;

e échographie pelvienne chez la fille : recherche de kystes
ovariens, gestrogénisation uterine.

3.4.4 Evaluation des atteintes neuro-sensorielles e  t
maxillo-faciales

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

Les examens complémentaires doivent étre orientés en milieu
specialisé ophtalmologique, ORL ou maxillo-facial (cf. annexe 8).

3.4.4 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 lage et a la comprehension de l'enfant ou de [l'adulte), les
déficiences et les capacites fonctionnelles, le retentissement
psychologique de la maladie, le handicap social et la qualité de vie,
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surtout dans les formes séveres 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 neécessaire, doivent étre systéematiquement proposés au
patient et a sa famille (parents et fratrie), nhotamment en cas de
préjudice esthétigue, de douleur osseuse, de fractures répeétees,
d’atteinte endocrinienne severe, de maladie chez un enfant ou un
adolescent (accord professionnel). Cette évaluation psychologique et,
le cas écheant, 'accompagnement peuvent étre realisés par un
psychologue ou un psychiatre appartenant au centre de référence ou
de compétences ou en lien avec celui-ci.

3.5 Annonce du diagnostic et information du patient

Lors de lI'annonce du diagnostic, une information détaillée sur la
maladie (notamment son caractere non transmissible et non tumoral)
est deélivrée 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 neécessitant une prise en charge adaptée en
centre spécialisé,
» maladie génétique mais non héréditaire donc non transmissible
a la descendance,
» atteinte osseuse dysplasiqgue mais non tumorale ;
 les symptdmes, 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. ;
* les traitements prescrits et leurs effets indésirables possibles ;
* les conseils en cas de grossesse ;
 [I'importance 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 ;
 les mesures d'accompagnement medico-social en lien avec la
meédecine scolaire ou la médecine du travail.

Les patients doivent étre informés de 'existence d’'une association :
ASSYMCAL (Association des malades porteurs du syndrome de
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McCune-Albright, de dysplasie fibreuse des os ; www.assymcal.org ;
assymcal@orange.fr).

4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs

La prise en charge médico-chirurgicale est avant tout symptomatique.

L’objectif principal est de contrbler I'activite de la maladie, de réduire
la douleur, de prévenir les risques liés aux différentes complications,
de prévenir la perte de fonction dans les activites quotidiennes et au
travail et d'optimiser la qualité de vie. Pour ce faire, une prise en
charge globale est nécessaire.

4.2 Professionnels impliqués

Les professionnels impliqués dans la prise en charge thérapeutique
et laccompagnement sont : rhumatologues, endocrinologues
pédiatres, endocrinologues  adultes, pédiatres, medecins
genéralistes, médecins internistes, gynécologues et obstétriciens,
médecins rééducateurs, meédecins des centres antidouleurs,
radiologues, chirurgiens orthopédistes, ophtalmologistes,
odontologistes, stomatologues, chirurgiens maxillo-faciaux,
neuro-chirurgiens, medecins scolaires, meédecins du travall,
infirmieres,  kinésithérapeutes, ergothérapeutes, orthoptistes,
psychologues.

Le traitement de la dysplasie fibreuse et du syndrome de
McCune-Albright est aussi varié que la maladie est polymorphe. La
strategie de prise en charge thérapeutique est définie de facon
collegiale, en centre de reférence ou de compétences. La mise en
ceuvre des traitements peut étre realisée par des spécialistes
n‘appartenant pas nécessairement aux centres de réféerence ou de
compétences, 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 soins.
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4.3 Traitements médicaux

4.3.1 Traitement symptomatique des atteintes osseus  es : place
des bisphosphonates

» Indications des bisphosphonates

En cas de douleurs osseuses, les traitements symptomatiques
habituels, antalgigues ou anti-inflammatoires sont utilisés. Leur
efficacité 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 (optique).

En cas de douleurs osseuses en rapport avec une lésion de
dysplasie fibreuse non compliqguée et résistantes aux traitements
symptomatiques habituels, [l'utilisation de bisphosphonates est
recommandee (grade C).

En l'absence de douleur osseuse, l'utilisation des bisphosphonates
est recommandée en cas de lésions fragilisantes a risque de
fractures sans indication chirurgicale et associées a une élévation
des marqueurs du remodelage osseux (accord professionnel).

L’utiIi?ation des bisphosphonates dans la dysplasie fibreuse est hors
AMM"™.

» Choix des molécules, posologie et modalités de pres cription

Le traitement par bisphosphonates est prescrit par un medecin
spéecialiste en pathologie osseuse, rhumatologue ou endocrinologue
d’'un centre de référence ou de compétences. 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, toutes les données de la littérature concernant
I'utilisation des bisphosphonates proviennent d’études ouvertes
(cf.annexe 9).

Commentaires de [I'AFSSAPS (12/12/2011) : utilisation hors AMM des
bisphophonates dans la dysplasie fibreuse des os et le syndrome de

McCune-Albright, rapport bénéfice/risque des bisphophonates dans cette indication
non évalué par 'AFSSAPS.
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Lorsqu’un traitement par bisphosphonate est indiqué, de préférence,
le pamidronate IV (intraveineux) est recommandée. En effet,
I'essentiel des données ont eté obtenues avec ce produit (grade C).
Les schémas posologiques initiaux sont les suivants : chez un adulte,
180 mg dose totale tous les six mois, repartie sur deux ou trois jours ;
chez un enfant, 1mg/kg/jour pendant trois jours tous les six mois
(grade C).

Tout traitement par bisphosphonate doit étre associé a une
évaluation et éventuelle correction d’'une insuffisance ou carence en
calcium et en vitamine D :

e chez ladulte : apports de 1g/jour de calcium-éléement et
800 Ul/jour de vitamine D3 ;

e chez l'enfant : s’assurer d'un apport calciqgue alimentaire
conforme aux apports nutritionnels recommandés pour l'age ;
supplémentation par vitamine D : 100000 U/semestre ou
400 Ul/jour.

Les alternatives thérapeutiques au traitement par pamidronate
peuvent étre envisagees chez l'adulte soit lorsqu’il existe un
échappement au pamidronate (réascension des marqueurs du
remodelage osseux, augmentation des douleurs), soit en cas de
mauvais capital veineux : risédronate, 30 mg par voie orale, selon un
schéma intermittent a raison d’'un comprimé par jour pendant deux
mois tous les six mois. L'acide zolédronique (5 mg en perfusion
unigue répétee tous les six mois) est utilisé par certaines equipes,
mais les données publiées ne sont pas formellement concluantes et
la rémanence osseuse de ce produit est trés importante.

En cas de contre-indication aux bisphosphonates, il n’existe
actuellement aucune alternative thérapeutique validée.

L’adaptation et la durée du traitement sont fonction du résultat

obtenu :

* 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 envisages ;

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

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / juillet 2012
22 -



PNDS «Dysplasie fibreuse et syndrome de McCune-Albright »

« en cas deffondrement du taux des marqueurs du remodelage
osseux (C-télopeptide sérigue), une interruption du traitement ou
un espacement des cycles doit étre discuté (accord
professionnel).

» Précautions d’'utilisation et surveillance du traite ment par
bisphosphonates (cf. annexe 10)

4.3.2 Traitement du diabete phosphaté de I'enfant e t de 'adulte

Chez les patients hypophosphatémiques, l'objectif thérapeutique est

d’améliorer la phosphoremie. La dose habituelle est de 1200 a

1 600 mg/j de phosphore élément. Deux produits sont actuellement

disponibles :

 Phosphoneuros® en solution buvable (10 gouttes = 78,8 mg/j) :
150 a 200 gouttes/|. L'observance est souvent médiocre du fait
d’'une mauvaise tolérance (nausées, gastralgies ou diarrhées
frequentes). 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 ;

 Phosphore Alko® : plus facile a utiliser, deux comprimés a
750 mg/jour.

Chez l'enfant de moins de 10 ans, la dose de phosphore sera

adaptée au poids.

Chez les patients normophosphatéemiques avec un TmPI/GFR

abaisseé :

e chez I'adulte : dose journaliere fixe de phosphore (150 gouttes de
Phosphoneuros® ou un comprimé de Phosphore Alko®) sans
adaptation des doses ;

e chez I'enfant : pas de suppléments phosphatés.

Ce supplément en phosphore est a prescrire systematiquement en
association a du calcitriol (Rocaltrol®), a raison de 0,25 a 1 pg/jour,
car le phosphore seul ne peut pas normaliser la phosphorémie. Chez
I'enfant, la dose doit étre adaptée au poids.

L'utilisation du calcitriol doit s’accompagner d’'une surveillance
réguliere 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 associee s

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

» Prise en charge de la puberté précoce

Les manifestations sont variables et d’évolution im prévisible
(épisode unigue ou poussées récidivantes).

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

Chez la fille

Toute intervention chirurgicale sur les ovaires doit étre discutée dans
un centre de référence ou de compétences (accord professionnel).
Cela est particulierement important pour les kystes ovariens, le risque
est de realiser une ovariectomie plutdét 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 premiere poussee de kyste ovarien :

« pas de traitement médicamenteux compte tenu du caractere
régressif et parfois uniqgue de la premiere poussée (accord
professionnel), une surveillance est mise en place pour décider
du moment d’un eventuel traitement ;

« kyste de grande taille, > a 4 cm dans son grand axe : une
ponction du kyste est souhaitable 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 d'un centre de référence : les
inhibiteurs de I'aromatase sont utilisés par certaines équipes2 afin de
réduire I'hyperoestrogénie chronique, faire cesser (ou diminuer) les
épisodes de saignements vaginaux et limiter la progression de I'age
0sseux pour optimiser le pronostic de taille finale adulte.

Commentaires de 'AFSSAPS (12/12/2011) : le béneéfice des inhibiteurs de I'aromatase n’'a
pas été évalué par TAFSSAPS dans la puberté précoce périphérique.
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Informer la patiente et ses parents sur les conséquences et

I’évolution de la puberté précoce (accord professionnel) :

e évolution tres variable et imprévisible ;

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

 importance de |'observance thérapeutigue pour optimiser le
pronostic de taille finale adulte ;

« neéecessité de consulter en urgence en cas de douleurs
abdomino-pelviennes, car risque de torsion d’'ovaire ;

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

e nécessité d’'un suivi spécialise 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 compétences ;

« dépistage et prise en charge dautres endocrinopathies
éventuellement associées.

Chez le garcon

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

» Traitement des autres endocrinopathies de I'enfant

Hyperthyroidies :

« traitement médical par antithyroidiens de synthese ; eéviter un
traitement radical par iode radioactif (chez le tres jeune enfant) ;

e traitement chirurgical : a discuter par une équipe
medico-chirurgicale spécialisée (accord professionnel).

Les autres endocrinopathies seront prises en charge de la méme
maniere qu’en population pédiatrique générale.

» Traitement des endocrinopathies de I'adulte
Acromegalie

e en premiere intention, traitement par 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. La chirurgie est difficile
en cas datteinte de la base du crane. La radiothérapie
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hypophysaire n’est pas indiquée, sauf en cas d’'adénome évolutif
malgre le traitement chirurgical et/ou médical (risque a long terme
de dégénérescence osseuse postradique) ;

e prise en charge des complications de I'acromeégalie identique a
celle des acromeégalies sporadigues (accord professionnel).

Hyperthyroidie : prise en charge identique a celle de I'hnyperthyroidie
sporadique secondaire a un goitre multinodulaire toxique (accord
professionnel).

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

Manifestations d’autonomisation ovarienne persistan tes a l'age

adulte

e en cas de cycles absents ou anarchiques et concentrations
d’estradiol élevées : progestatifs macrodosés 10 jours par mois ;

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

e suivi gynécologique habituel avec surveillance particuliere des
seins ;

e en cas de désir de grossesse : lindication d'une chirurgie
ovarienne, envisagee en cas de lésion prédominant d’un cote, ne
doit étre portée gu'apres un suivi hormonal et morphologique
prolongé par une equipe spécialisée multidisciplinaire.

4.4 Traitements chirurgicaux

Pour toute chirurgie programmeée, la prise en charge ne peut se
concevoir que dans un service speécialisé, au sein d'un centre de
réference ou de compétences 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 compétences n’'est pas possible, celui-ci doit étre informe le
plus rapidement possible pour participer a la coordination de la
période postopératoire.

4.4.1 Traitement des atteintes osseuses

Le risque hémorragique sur l'os dysplasiqgue est augmenté : |l
necessite d'étre pris en compte et prévenu en adaptant la technique
chirurgicale quand cela est possible (distale sous garrot, techniques
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hémostatiques, etc.). L’anesthésiste doit étre mis en garde vis-a-vis
de ce risque.

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

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
envisageé dans les situations suivantes : chez I'adulte, pour certaines
fractures des membres inférieurs non déplacées ou fractures de
fatigue et plus frequemment pour les fractures des membres
supérieurs ; chez le jeune enfant, pour certaines fractures simples.

4.4.2 Traitements des atteintes ORL

e En cas datteinte des cavités sinusiennes, la chirurgie
endoscopique endonasale est recommandée de préféerence a la
chirurgie par voie externe.

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

e En cas datteinte de I'os temporal, les interventions suivantes
peuvent étre discutées : meatoplastie, tympanoplastie,
decompression du conduit auditif interne, décompression du nerf
facial.

4.4.3 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 :

e en cas danomalies ou déplacements dentaires : proposer un
traitement orthodontique. Les implants dentaires ne sont pas
recommandes ;

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 préevenus d’'un risque de poussee
évolutive du processus dysplasique ;
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e en cas de deformation interarcade des machoires : chirurgie
orthognathique ;

« en cas de deformation majeure et ou d’extension intracavitaire
(orbites, sinus, crane) au-dela des possibilitées de chirurgie
modelante, une chirurgie d’exérese osseuse radicale par
maxillectomie  ou mandibulectomie interruptrice avec
reconstruction cranio-maxillo-faciale immédiate ou différée peut
étre proposeée.

4.4.4 Traitements neuro-chirurgicaux

Pour les lésions de la volte du crane, l'attitude conservatrice est la
regle. Le recours a la chirurgie ne se discute qu'en cas de douleurs
rebelles aux traitements médicaux, de préjudice esthétigue 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 crane, I'exérese chirurgicale complete
est le plus souvent impossible et délabrante en dehors de certaines
atteintes orbitaires ou mastoidiennes. Le recours a la neurochirurgie
se discute en cas d'atteinte de l'endocrane ou de compression
néevraxique.

4.4.5 Traitements des atteintes ophtalmologiques

En cas de sténose sans retentissement visuel : en premiére intention,
abstention chirurgicale et surveillance tous les six mois (acuité
visuelle, fond d’'ceil et champ visuel +/- vision des couleurs). Il est
important de noter que la décompression prophylactique peut
entrainer une déteérioration visuelle dans 30 % des cas

En cas de baisse visuelle en rapport avec une neuropathie optique

e une corticothérapie d'épreuve en démarrant a la dose de
1mg/kg/jour pendant quelques jours peut étre proposee ;

e en cas déchec, une decompression chirurgicale peut étre
discutee ;

* l'indication chirurgicale est dépendante de I'analyse de la sténose
sur le scanner et sur limportance 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
avec un recul évolutif suffisant. La réalisation du geste sera précedée
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d’'une information complete du patient sur les risques de cette
chirurgie.

4.4.6 Chirurgie du syndrome de Mazabraud

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

Si les symptomes clinigues sont invalidants (douleur, deéfaut
esthétique), I'exérese chirurgicale de la tumeur est recommandée
apres avoir prévenu le patient du risque frequent de récidive locale.

4.5 Autres elements de la prise en charge

4.5.1 Réeducation fonctionnelle-réadaptation

Prise en charge de reéducation en fonction de Ila situation

orthopédique : en service de MPR, si nécessaire en soins de suite

postopératoire, avec relais par un masseur-kinésithérapeute de

proximité.

Les objectifs sont :

* renforcer globalement la musculation ;

 favoriser toute activite physique permettant déviter le
deconditionnement ;

e réadaptation visant a procurer une autonomie optimale dans tous

les lieux de vie (domicile, travail, école) en lien avec un(e)
ergothérapeute.

4.5.2 Conseil genétique

Une consultation de conseil génétique est recommandée pour
répondre aux questions du patient et de sa famille sur le risque de
transmission.

Il n’existe pas d’indication a un diagnostic anténatal.

4.5.3 Consultation de transition enfant/adulte

Les experts recommandent de formaliser une consultation de
transition de la période pédiatrique a I'age adulte, envisageant les
differents aspects de la maladie avec les spécialistes impliquées.
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5 Sulvi

5.1 Objectifs

Les objectifs du suivi sont :

e deépister et prendre en charge les complications de la maladie ;

« evaluer l'efficacité et la tolérance des traitements ;

e assurer la cohérence de la prise en charge pluridisciplinaire ;

« ameliorer 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 impliques
dans la prise en charge) est coordonné par un médecin hospitalier
specialisé dans la prise en charge de cette maladie (au sein du
centre de référence / centre de compétences) en lien avec le
medecin traitant. Celui-ci coordonne les soins de proximité ; il est
impliqué dans la surveillance des traitements et des complications de
la maladie.

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.

5.3.1 Suivi des atteintes osseuses
Consultation avec le rhumatologue du centre de référence ou de
compétences une fois par an.

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 une IRM pour I'étude des
complications de la maladie (fracture, dégénerescence) ;

» discuter une biopsie osseuse (chirurgicale ou radioguidée).

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / juillet 2012
-30 -



PNDS «Dysplasie fibreuse et syndrome de McCune-Albright »

En I'absence de manifestations clinigues invalidantes et devant des

lésions non ou peu déformantes radiologiqguement :

e en cas de lésion stable et indolore, surveillance clinique annuelle
et radiographie de contréOle tous les deux ou trois ans ;

« surveillance rapprochée en cas de douleurs inhabituelles ou si les
radiographies montrent une lésion déformante.

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

5.3.2 Suivi de 'acromégalie

Les experts recommandent les éléments de suivi suivants :

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

» recherche des signes d’évolutivité de la maladie, évaluation de la
tolerance meédicamenteuse, recherche d'un syndrome tumoral
(troubles visuels, céphalées) ;

 dosage de I'lGF-I tous les ans sous traitement ;

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

5.3.3 Suivi de 'autonomisation ovarienne

» Chez I'enfant

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

La surveillance est clinique et paraclinique :

e clinigue (tous les ans ou six mois) : taille, poids, vitesse de
croissance staturale, saignement vaginaux, observance
thérapeutique ;

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

» Chez I'adulte

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

Suivi gynécologique habituel avec surveillance particuliere des seins.
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5.3.4 Suivi ou dépistage des autres endocrinopathie s chez
I'enfant

La surveillance est clinique et paraclinique :

e clinique : 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 ;

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

5.3.5 Suivi de I'atteinte ophtalmologique

En cas de sténose du canal optique sans retentissement visuel,
abstention chirurgicale et surveillance tous les six mois (acuité
visuelle, fond d’ceil et champ visuel +/- vision des couleurs qui est un
tres bon test dans les neuropathies progressives).

5.3.6 Suivi des atteintes maxillo-faciales

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

Il est necessaire d'eviter toute irradiation d’origine radiologique trop
réguliere et intempestive notamment chez l'enfant, chez lequel
I'échographie 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 exérese plus large pour un examen
complet de la piece anatomique dysplasique.
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Annexe 1. Méthode d’élaboration du
PNDS et de la LAP et stratégie de
recherche documentaire

1. Méthode d’élaboration du PNDS

La meéethode utilisée pour I'élaboration de ce protocole national de
diagnostic et de soins (PNDS) repose, d’'une part, sur l'analyse et la
synthese critiques de la littérature medicale disponible, et, d’autre
part, sur lavis d'un groupe multidisciplinaire de professionnels
concernés par le theme du PNDS. Une liste des actes et prestations
(LAP) a été définie a partir du PNDS.

Rédaction du guide médecin

Un groupe de travail multidisciplinaire et multiprofessionnel a été
constitué par le centre de référence. Il était composé de
professionnels de santé impliqués dans la prise en charge de la
maladie (professionnels appartenant aux centres de reférence et de
compétences, autres professionnels) et de représentants
d’associations de patients. Apres analyse et synthese de la littérature
medicale et scientifique pertinente, le groupe de travail a rédigé une
premiere version du PNDS qui a été soumise a un groupe de lecture.
Le groupe de lecture a éte constitué par le centre de réeférence selon
les mémes criteres que le groupe de travail. Il a été consulté par
courrier et a donné un avis sur le fond et la forme du document, en
particulier sur la lisibilité et I'applicabilité du PNDS. Les commentaires
du groupe de lecture ont ensuite été analysés et discutés par le
groupe de travail qui rédige la version finale du PNDS.

Rédaction de la LAP

Le groupe de travail a élaboré a partir du PNDS une premiere version
de LAP. Cette version a eté discutée au cours d'une réunion
organisée par la HAS incluant des représentants du groupe de travall
et/ou du groupe de lecture, des représentants des associations de
patients et des caisses d’Assurance maladie.

Validation par les instances de la HAS

Les versions finales du PNDS (accompagné de l'argumentaire
scientifique) et de la LAP ont été validées par le College de la HAS
qui a autorisé leur diffusion.
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2. Gestion des conflits d’intéréts

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

3. Recherche documentaire

Source d’'informations
Bases de données bibliographiques automatisées

«  Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;
« Embase (Elsevier, Pays-Bas) ;
« CINAHL ;

« Pascal (CNRS-INIST, France).
Autres sources

 Cochrane Library (Grande-Bretagne) ;

« National Guideline Clearinghouse (Etats-Unis)

« HTA Database (International Network of Agencies for Health
Technology Assessment - INAHTA) ;

e sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié ;

« BDSP (Banque de données en santé publique, Rennes) ;

* Internet : moteurs de recherche.

La recherche a porté sur les types d’études ou sujets définis lors du

comité d’organisation avec le chef de projet.

Stratégie de recherche

Une présentation synthétique sous forme de tableau reprend les
étapes successives et souligne les resultats en termes de :
 nombre total de reférences obtenues ;

 nombre d’articles analysés ;

 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, 1999-déc. 567
Polyostotic" [Mesh] OR "Fibrous 2009

Dysplasia, Monostotic" [Mesh] OR

"Fibrous Dysplasia of Bone" [Mesh]

OR Mc Cune Albright syndrome [Title])
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Limites : francais, anglais

Recomm andations

Etape 1

ET

Etape 2 Guidelines [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]
OR Consensus statement
[Title/Abstract]

1999-déc. 0
2009

Méta-analyses, Revues de
littérature

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]

1999-déc. 0
2009

Revues générales

Etape 1

ET

Etape 4

"Review" [Publication Type] OR
"Review Literature as Topic" [Mesh]
OR Reviewl(title]

1999-déc. 102
2009

Theérapeutique : essais controlés
Etape 1

ET

Etape 5

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

1999-déc. 3)
2009
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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/Abstract] OR
Random* [titre] OR Controlled study
[Title/Abstract] OR Crossover
procedure [Title/Abstract]

Thérapeutique : études cas-témoin,
études de cohorte

Etape 1

ET

Etape 6 "Cohort Studies" [Mesh] OR
"Longitudinal Studies" [Mesh]) OR
"Follow-Up  Studies" [Mesh] OR
"Prospective Studies" [Mesh] OR
follow upltitle])

1999-déc. 67
2009

Thérapeutigue : essais cliniques

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 versus [Title] OR compar*
[Title]

1999-déc. 57
2009

Diagnostic

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

1999-déc. 422
2009
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imaging OR optic neuropathy OR café
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

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

1999-déc. 302
2009

Diabete phosphoré

Etape 1

ET

Etape 10

hypophosphataemia OR
hypophosphatemia

1999-déc. 15
2009

Endocrinopathies

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

1999-déc. 106
2009

Qualité de vie

1999-déc. 9
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Etape 1 2009
ET

Etape 10 Disability Evaluation OR
Disability OR Activities Of Daily Living

OR

Adl Disability OR Quality Of Life OR
Sickness Impact Profile OR

Questionnaires OR Questionnaire OR
Health Assessment Questionnaire
[Title/Abstract] OR Hag [Title/Abstract]

Aspects psychologiques 1999-déc. 5
Etape 1 2009
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 cognitive therapy OR
socioenvironmental therapy OR
psychology OR

social medicine OR
professional-patient  relations OR
adaptation, psychological)

Aspects sociaux 1999-déc. 7
Etape 1 2009
ET

Etape 12 social [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
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behavior OR
social impact OR social isolation

Traitement antalgique 1999-déc. 5

Etape 1 2009

ET

Etape 13 Analgesic Agents OR

Agents, Analgesic OR Analgesic

Drugs OR Drugs, Analgesic OR

Antinociceptive Agents

Indications des bisphosphonates 1999-déc. 71
Etape 1 2009

ET

Etape 14 bisphosphonates

Chirurgie 1999-déc. 215
Etape 1 2009

ET

Etape 14 Surgery OR surgical

procedures, operative

Suivi, prise en charge 1999-déc. 257
Etape 1 2009

ET

Etapel5 disease management OR

case management OR office visits OR

long-term

care OR life support care OR

(management OR follow-up) [Title]

Conseil génétique 1999-déc. 20
Etape 1 2009

ET

Etape 16 genetic counseling OR

genetics, medical OR genetic services

Rééducation fonctionnelle 1999-déc. 6

Etape 1 2009

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
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Language Disorders" [Mesh] OR
"Rehabilitation of Hearing Impaired"
[Mesh] OR "Rehabilitation, Vocational”
[Mesh] OR "Activities of Daily Living"

[Mesh]
Nombre total de références obtenues 567
Nombre d’articles cités dans la 189

bibliographie finale

Criteres de sélection des articles

Apres analyse des différents moteurs de recherche, 567 articles ont
éte retrouves. Beaucoup ont été eliminés d’emblée car le sujet était
sans rapport avec la dysplasie fibreuse. S’agissant d’'une maladie
rare, certains articles correspondaient a des descriptions de cas
isolés. Pour la plupart, ces articles n’'ont pas été retenus.

Au total, 189 articles ont été cités dans la bibliographie finale.
Certains articles, bien qu’antérieurs a I'année 1999, ont été ajoutés a
la bibliographie devant 'importance des informations fournies.
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Annexe 2. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Pr Philippe ORCEL, le Pr Roland
CHAPURLAT et le Dr Caroline MALINES REY-JOUVIN, centre de
réference des dysplasies fibreuses des os, en liaison avec le
Dr Valérie LINDECKER-COURNIL, chef de projet au service des
bonnes pratiques professionnelles a la Haute Autorité de Sante.

Ont participe a I'élaboration du PNDS :

Groupe de travall

Pr AUBERT Seébastien, Anatomopathologie, Amiens

Dr BAUJAT Genevieve, Génetique clinique, Paris

P BOUSSON Valérie, Radiologie, Paris

Pr BREMOND-GIGNAC, Ophtalmologie, Amiens

M. BRUN, Président de l'association de malades ASSYMCAL,
Marseille

Pr CHANSON Philippe, Endocrinologie, Paris

Pr CHAPURLAT Roland, Rhumatologie, Lyon

Pr COULOIGNER Vincent, Chirurgie ORL, Paris

Dr FINIDORI Georges, Chirurgie orthopedique, Paris

Dr FORIN Véronique, Médecine physique et de réadaptation, Paris
Pr HERMANN Philippe, Chirurgie ORL, Paris

Dr LE MERRER Martine, Génétique clinique, Paris

Dr MALINES REY-JOUVIN Caroline, Rhumatologie, Paris

Pr ORCEL Philippe, Rhumatologie, Paris

Dr PAPELARD Agathe, Médecine physique et de réadaptation, Paris
Dr RUHIN Blandine, Chirurgie maxillo-faciale, Paris

Dr SAILHAN Fréderick, Chirurgie orthopédique, Paris

Dr SALENAVE Sylvie, Endocrinologie, Paris

Dr VIGNAL Catherine, Ophtalmologie, Paris

Pr ZERAH Michel, Neurochirurgie, Paris

Dr ZENATY Delphine, Pédiatrie, Paris

Groupe de lecture

Dr BOULLU-SANCHIS Sylvie, Endocrinologue, Strasbourg

Pr BOUTRY Nathalie, Radiologue, Lille

Pr BRETON Pierre, Chirurgie maxillo-faciale, Lyon

Dr CASADEVALL Marion, Médecin généraliste, Paris

Pr COUDEYRE Emmanuel, Médecine physique et de réeadaptation,
Clermont-Ferrand
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Pr COULY Gérard, Chirurgien maxillo-facial stomatologue, Paris
Pr COUTANT Régis, Pédiatrie, Angers

Dr DIEUX-COESLIER Anne, Génétique, Lille

Pr DUBOUSSET Jean, Chirurgie orthopédique, Paris

Pr DUCASSE Alain, Ophtalmologie, Reims

Pr FEYDY Antoine, Radiologie, Paris

Dr GENSBURGER Déborah, Rhumatologie, Lyon

Pr GOUIN Francois, Chirurgie orthopédique, Nantes

Dr GUILLOU Florence, Meédecine physique et de réadaptation,
Saint-Maurice

Dr LAHLOU-LAFORET Khadija, Psychiatrie, Paris

Pr LAREDO Jean-Denis, Radiologie, Paris

Dr LAROUSSERIE Frédérique, Anatomopathologie, Paris
Dr LE HEUZEY Marie-France, Psychiatrie enfants, Paris
Pr LEGER Juliane, Endocrinologie, Paris

Dr LEHEUP Bruno, Généticien, Nancy

Dr LINGLART Agnes, Endocrinologue, Paris

Pr MARTIN-DUVERNEUIL Nadine, Radiologie, Paris

Dr MORIN Christian, Chirurgie orthopéedique, Berck

Pr NICOLLAS Richard, ORL, Marselille

Pr REZNIK Yves, Endocrinologie, Caen

Pr SALLES Jean-Pierre, Endocrinologie, Toulouse

Dr SERET Patrick, Rhumatologue, Angers

Pr SERRANO Elie, ORL, Toulouse
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Annexe 3. Lésions radiographigues
évocatrices de dysplasie fibreuse

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 Iésionnelle homogene ou hétérogene.

Matrice :
tissulaire (transparente) =>=>> calcifiée (condensée)
clarté homogeéne ...  volutes de fumée ... verre dépoli... matrice ossifiée
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Annexe 4. Stratégie diagnostique face a
une image radiographique faisant évoguer
une dysplasie fibreuse

Radicgraphie standard

Atypigue:
-image claire sans volute ni verre
Typigue dépali
( ¢f descritpion) = DF bénigne -sans lisere de condensation voire
non compliguee mal limitee
o
) ATCD de cancer J

*Scintigraphie osseuse pour
rechercherd'autres localisations
dysplasiques ou autres
diagnostic [meétastases)

*Rechercher des taches café-au-

lait
*Scanner (+/-IRMavecinjection
de Gadolinium) 3
|
| _ 1

Pas d'argument

Arugument pour

une DF pour une DF

Suspicion
d'affection maligne
DU agressive

Surveillancea 3
mois

Pasde
modification

Biopsies (cf

modalités) Changement

Surveillancea
maois
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Annexe 5. Taches « café au lait »
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Annexe 6. Modalités de la biospie
osseuse

Les prélevements par aspiration a [laiguille fine ne sont pas
recommandeés du fait de leur tres faible rentabilité et fiabilite.

On pourra éventuellement décider du meilleur endroit a biopsier
apres avoir réalisé une IRM avec injection de gadolinium et
séquences  dynamiques. La  biopsie concernera  alors
préférentiellement la lésion o0sseuse prenant intensément et
rapidement le contraste.

L’examen anatomopathologique doit étre réalisé par un médecin
compétent dans l'analyse de l'os. L'examen anatomopathologique
sera complété par une recherche de la mutation en biologie
moléculaire.

Au moins un prélevement sera laissé a l'état frais (dans une
compresse humide mais non plongé dans du soluté sale
physiologique) et acheminé dans les meilleurs délais afin de
permettre une congeélation en vue d’'une éventuelle étude en biologie
moléculaire.
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Annexe 7. Mesure du taux maximal de
reabsorption rapporté a la filtration
glomeérulaire [TmPi/ GFR] grace au
nomogramme de Bijvoet (Walton, 1975)

®
0.0570.0 2.0 5.0
o
Q‘
- 1.8 +
1.0 - 1.6 + 4.0
i 1.4 4
i
1]
.g_ 2.0 1.2+ 3.0
o
8 - 1.0+
o
€ 30- 0.8 2.0
~
] h‘Q
?» 114 ¢ : - iy
Qo
401 1.6 - 1.0 %
1.8 &
' ; S A
5.0-1 2.0 0.02°0.0
A
mg/dl mmol/l mmol/l mg/di

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

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / juillet 2012
47 -



PNDS «Dysplasie fibreuse et syndrome de McCune-Albright »

Annexe 8. Evaluation des atteintes
neuro -sensorielles et maxillo -faciales

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

en cas d’atteinte des maxillaires (sinus, fosses nasales, cornets) :
fibroscopie nasale, imagerie (tomodensitométrie et IRM) et un
avis stomatologique sur les foyers infectieux dentaires potentiels ;
en cas datteinte de l'os temporal : otoscopie, audiométrie,
imagerie (tomodensitométrie, IRM) ;

en cas datteinte de la région retropharyngée : examen
endobuccal a l'abaisse langue, fibroscopie pharyngo-laryngeée,
imagerie (tomodensitométrie, IRM) ;

en cas d’atteinte du sphénoide avec déformation ou hypertrophie
osseuse, évaluation clinigue ophtalmologique comportant
mesure de l'acuité visuelle, examen des pupilles a la recherche
d’'un déficit pupillaire afférent relatif du coté de la compression
(dilatation paradoxale de la pupille quand on l'éclaire), fond d’ceil
a la recherche d’'une paleur papillaire homolatérale en cas de
neuropathie optique, examen de la vision des couleurs (test de
Farnsworth 15 Hue désaturé), examen du champ visuel ;

pour 'examen du champ visuel, en fonction de I'age du patient :
champ visuel de Goldman cinétique chez I'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) ;

en cas d’atteinte orbitaire : tomodensitométrie avec clichés en
fenétre osseuses et coupes fines sur le canal optique ET IRM
pour appréecier 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. Ultilisation des
bisphosphonates dans la dysplasie
filoreuse — données disponibles

Les preuves de l'efficacité des bisphosphonates dans les atteintes
osseuses reposent essentiellement sur des series ouvertes avec le
pamidronate intraveineux et quelgues observations isolées avec
I'alendronate ou le zolédronate. Neuf études de la littérature ont été
évaluées de fagon détaillée, permettant de suggerer une diminution
des douleurs dans 60 a 100 % des cas, dées le 1*" ou 2°™ 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 cOté controlatéral sain.
Sept études ont evalué l'efficacitée des bisphosphonates sur 'aspect
radiographique des Iésions : diminution de la surface de la lésion
lytique et/ou un épaississement de l'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 [laction des
bisphosphonates sur la maladie. Dans la plupart des eétudes
analysées, est constatéee une diminution des marqueurs du
remodelage osseux (PAL, CTX, NTX, ostéocalcine, pyridinoline et
déoxypyridinoline) sous traitement par bisphosphonates, deés la
premiere perfusion, mais sans valeur prédictive d'une reponse
favorable radiologique au traitement.

La tolérance des bisphosphonates a été bonne dans toutes les
études sur la dysplasie fibreuse. Les effets secondaires les plus
frequemment décrits sont la fievre et les douleurs osseuses
transitoires apres la premiere perfusion. Aucun cas d’ostéonécrose
de la machoire n'a été rapporté, méme lorsque le traitement par
bisphosphonates était administré chez des patients ayant des lésions
de dysplasie fibreuse cranio-faciale. Les études conduites chez des
enfants ou adolescents en croissance ne signalent pas de retard de
croissance. Une etude a évalue I'age osseux en debut et en fin de
traitement, avec une progression normale. Des stries denses
metaphysaires 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.
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Un rapport sur les données maternelles et foetales obtenues apres 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 fcetale. La croissance
osseuse des enfants s’est faite normalement. Aucune anomalie
biochimique (Ca, P, PTH, PAL, 250HvitamineD) n’a été retrouvée, ni
chez les meres, ni chez les enfants.

Des données plus completes sont disponibles dans I'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 :

e arréter tout traitement par bisphosphonates six mois avant le
début de la grossesse ;

e 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 ;

e proposer une consultation de génétique (accord professionnel) ;

e« en cas d'autonomie ovarienne, organiser une consultation avec
un endocrinologue du centre de compétences 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 méachoire.

Les précautions bucco-dentaires et stomatologiques a respecter sont
celles recommandées par 'AFSSAPS (Recommandations sur la prise
en charge bucco-dentaire des patients traités par bisphosphonates,
AFSSAPS, 2007) et I'AAOMS (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 :

e un suivi clinique (douleurs, reactions pseudo-grippales
post-perfusions, examen bucco-dentaire) ;
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« des examens biologiques : dosages sanguins de calcémie,
créatininémie vitamine 25(OH)D, phosphatase alcaline osseuse
(formation osseuse), CTX (résorption osseuse).

Une fois par an: densitométrie osseuse : uniquement chez les

patients ayant une atteinte ostéolytique de I'extrémité supérieure du
femur.
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Annexe 11. Prevention et traitements
chirurgicaux des atteintes osseuses

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

Les autres déformations squelettigues 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 o0s
longs chez l'enfant passe par la réalisation d’ostéosyntheses par
embrochage centromédullaire avec effet télescopique, ce qui réduit
de facon significative l'incidence des fractures a répetition et les
phénomenes algiques.

Devant une déformation rachidienne sévere 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 arthrodese vertébrale lorsque la
maturation osseuse est suffisamment avanceée.

La chirurgie réparatrice des deéviations et des deéformations
squelettigues (coxa vara ou déformations tibiales) de l'adulte est
complexe et doit &tre discutée en milieu orthopédique spécialisé.

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

La chirurgie préventive des sites fracturaires chez I'adulte peut étre
discutée pour certaines lésions osseuses qui peuvent nécessiter une
osteosynthese préventive de par leur étendue, latteinte des
corticales ainsi que leur localisation a des zones du squelette
soumises a de fortes contraintes mecaniques. La discussion est
menée en milieu orthopédique spécialisé, au mieux au sein d’'un
centre de référence ou de compétences. Dans ce cas, il est
préférable d'utiliser un matériel de synthéese centromédullaire. Le
matériel de synthese doit ponter en totalité la zone pathologique et se
terminer plusieurs centimetres en dessous de celle-ci. Si un
comblement osseux de la lésion dysplasiqgue est associé a
I'ostéosynthese, celui-ci doit étre, de préference, cortico-spongieux
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avec des allogreffes. Le curetage-comblement isolé, sans
osteosynthese, des Iésions de dysplasie fibreuse n’est pas
recommande.

Chez l'enfant, le curetage-comblement (greffon cortical) peut étre
indiqué dans les formes localisées, en particulier a I'extremité
supérieure du fémur, eéventuellement avec une ostéosynthese
associee.

Pour la réparation des fractures chez l'enfant et I'adolescent, un
simple traitement orthopéedique 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
déeformations diaphysaires, les embrochages centromédullaires
peuvent étre indiqués. Il parait souhaitable d'adapter ces
embrochages en leur donnant un effet télescopique. D’'une facgon
générale, les synthéses par plaque vissee ne sont pas
recommandees, sauf dans des formes ou les lésions sont tres
localisées. Les vis offrent une fixation de médiocre qualité dans le
tissu fibreux.

En cas de fracture, un traitement orthopédique peut étre envisagé
chez l'adulte pour certaines fractures des membres inférieurs non
deplacées ou des fractures de fatigue. Il est plus frequent pour des
localisations aux membres supérieurs. Les fractures sur dysplasie
fioreuse seront prises en charge selon les principes habituels de
'ostéosynthese en prenant compte la particularité de cette
pathologie : le montage doit étre stable, si possible venir s’ancrer en
0s sain, a distance de la zone pathologique, et toujours protéger
I'intégrité du segment osseux opére.
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Annexe 12. Coordonnées du(des)
centre(s) de référence, de compétence s et
de I'association de patients

1. Centres de référence

Centre de référence des dysplasies fibreuses des 0s
Coordonnateur : Pr Roland CHAPURLAT

CHU de Lyon Hépital Edouard Herriot

Service de rhumatologie et de pathologie osseuse

5, place d’Arsonval

69437 Lyon CEDEX 03

Tel :

Centre de référence des maladies osseuses constitutionnelles
Coordonnateur : Dr Martine LE MERRER

AP-HP Hopital Necker - Enfants malades

Service de génetique medicale

149, rue de Sévres

75743 Paris CEDEX 15

Tel :

Centre de référence des maladies endocriniennes rares de la
croissance

Coordonnateur : Pr Juliane LEGER

CHU Hopital Robert Debré

Service d’endocrinologie diabétologie pédiatrique

48, boulevard Sérurier

75935 Paris CEDEX 19

2. Centres de compeétences

Centres de compétences dysplasie fibreuse

Dr Béréenice DORAY (03 88 12 81 20)

Strasbourg berenice.doray@chu-strasbourg.fr

Dr Christine FRANCANNET (04 73 75 00 01)

Clermont-Ferrand cfrancannet@chu-clermontferrand.fr
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Pr Philippe VIOLAS (02 99 28 43 21)

Rennes philippe.violas@chu-rennes.fr
: Pr Dominique MOULIES
Limoges , ) :
nique.moulies@chu-limoges.fr
Pr Jean-Pierre SALLES (05 34 55 85 55)
Toulouse )
salle.jp@chu-toulouse.fr
Pr Pierre JOURNEAU (03 83 15 47 07)
Nancy .
p.journeau@chu-nancy.fr
Dr Anne DIEUX-COESLIER (03 21 69 11 06)
Lille
a-coeslier@chru-lille fr
Caen Pr J.F MALLET (02 31 06 44 86)
mallet-JF@chu-caen.fr
Nantes Dr A. DAVID (02 40 08 32 45)
albert.david@chu-nantes.fr
: Dr Sabine SIGAUDY (04 91 38 67 49)
Marseille : )
sabine.sigaudy@ap-hm.fr
Nice Dr J. GRIFFET (04 92 03 61 28)
griffet.j@chu-nice.fr
Ré&UNION Dr J-M LAVILLE (02 62 90 54 90)
chir-infantile@chr-reunion.fr
Montoellier Pr P. SARDA (04 67 33 65 64)
P p-sarda@chu-montpellier.fr
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Centre de compétences Maladies endocriniennes de la croissance

Ville E-mail
Strasbourg Ped vaV|e._so_skln@c_hru-strasbourq.fr
Adulte |nathalie.jeandidier@chru-strasbourq.fr
Bordeaux Ped pasgal.barat@chu-bordeaux.fr
Adulte |antoine.tabarin@chu-bordeaux.fr
Clermont-Ferrand Ped hcarla@chu-clermontferrand.fr
Adulte |itauveron@chu-clermontferrand.fr
Diion Ped frederic.huet@chu-dijon.fr
J Adulte |bruno.verges@chu-dijon.fr
Rennes Ped marc.de.kerdanet@chu-rennes.fr
Ped chantal.metz@chu-brest.fr
Brest : :
Adulte |veronigue.kerlan@univ-brest.fr
Lorient Ped c.naud-saudreau@ch-bretagne-sud.fr
Ped m.pepin-donat@chu-tours.fr
Tours _
Adulte [lecomte@med.univ-tours.fr
Reims Ped pfsouchon@chu.r(?lms.fr
Adulte |bdelemer@chu-reims.fr
Ped Bertrand.anne-marie @wanadoo.fr
Besancon : :
Adulte |alfred.penfornis@univ-fcomte.fr
. Ped c-sultan@chu-montpellier.fr
Montpellier . :
Adulte |j-bringer@chu-montpellier.fr
Nancy Ped b.leheup@chu-nancy.fr
Adulte |g.weryha@chu-nancy.fr
Lille Ped iweill@chru-lille.fr
Adulte |jl-wemeau@chru-lille.fr
Ped sabine.baron@chu-nantes.fr
Nantes :
Adulte |bernard.charbonnel@univ-nantes.fr
Amiens Ped bonv:helene@chu-amlens.fr
Adulte |desailloud.rachel@chu-amiens.fr
Ped wagner.k@chu-nice.fr
Nice Ped elisabeth.baechler@lenval.com
Adulte [fenichel.p@chu-nice.fr
Saint-Etienne Ped |odile.richard@chu-st-etienne.fr
Grenoble Adulte OI|V|er(?habre@chu-qrenoble.fr
Ped CDupuis2@chu-grenoble.fr
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Centre de compétences Maladies osseuses constitutio nnelles

Strasbourg

Dr Bérénice DORAY
Mail Berenice.Doray@chru-strasbourg.fr
Secrétariat : 03 88 12 81 20

Clermont-Ferrand

Dr Christine FRANCANNET
Mail : cfrancannet@chu-clermontferrand.fr
Secrétariat : 04 73 75 06 54

Rennes Dr Philippe VIOLAS
Mail : philippe.violas@chu-rennes.fr
Secrétariat : 02 99 28 43 21 (poste 87284)
Saint-Denis Dr Jean-Marc LAVILLE

(La Réunion)

Mail : chir-infantile@chr-fguyon.fr
Secrétariat : 02 62 90 54 90

Montpellier Pr Pierre SARDA
Mail p-sarda@chu-montpellier.fr
Secrétariat : 04 67 33 65 64
Limoges Pr Dominique MOULIES

Secrétariat ; 05 55 05 86 84

Vandoeuvre-les-
Nancy

Dr JOURNEAU
Mail : p.journeau@chu-nancy.fr
Secrétariat ; 03 83 1547 07

Toulouse Pr Jean Pierre SALLES
Mail salles.jp@chu-toulouse.fr
Secrétariat : 05 34 55 85 55
Nice Pr J. GRIFFET
Mail : griffet.j@chu-nice.fr
Secrétariat : 04 92 03 61 28
Lille Dr Anne DIEUX-COESLIER
Mail : a-coeslier@chru-lille.fr
Secrétariat : 03 20 44 49 11
Caen Pr Jean-Francois MALLET
Mail :  mallet-f@chu-caen.fr
Secrétariat : 02 31 06 44 86
Marseille Dr Sabine SIGAUDY
Mail : sabine.sigaudy@ap-hm.fr
Secrétariat : 04 91 38 67 49
Nantes Dr Albert DAVID
Mail : albert.david@chu-nantes
Secrétariat : 02 40 08 32 45
Grenoble Pr Patrick EDERY
Mail patrick.edery@chu-lyon.fr
Tél.: 04 76 76 54 82
Lyon Pr Patrick EDERY
Saint-Etienne Pr Patrick EDERY
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3. Association de patients

ASSYMCAL (Association des malades porteurs du syndrome de
McCune-Albright, de dysplasie fibreuse des 0s)

20, rue Etienne Milan

13008 Marselille

Tél./ Fax:04 91 22 88 69 - Port : 06 76 34 15 59

Internet : www.assymcal.org

E-mail : assymcal@orange.fr
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