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INTRODUCTION

Le chérubisme est une maladie génétique rare causant des lésions fibro-osseuses soit
uniquement au niveau de la mandibule soit au niveau de la mandibule et du maxillaire.

Elle est caractérisée généralement par un gonflement bilatéral et indolore des machoires
donnant a 'enfant un aspect « joufflu ».

Lorsqu'’il y a une atteinte du maxillaire, il se produit un déplacement des yeux vers le
haut. C’est cet aspect de la maladie qui a permis a Jones (1) en 1933 de nommer pour la
premiere fois cette maladie « Chérubisme » en référence aux anges chérubins des
artistes de la renaissance.

Cette maladie a transmission autosomique dominante est causée par la mutation du
gene SH3BP2 (2).

Elle a la particularité d’apparaitre entre 2 et 7 ans et d’évoluer jusqu’au début de la
puberté puis de régresser a I’age adulte.

La prévalence est inconnue mais elle serait inférieure a 1/10 000 et seulement 300 cas
ont été reportés dans la littérature (3).

Le diagnostic repose sur 'histoire familiale et I'age d’apparition de la maladie ainsi que
'aspect clinique, radiologique et histologique. Des tests génétiques sont réalisés lorsque
I'histoire familiale n’est pas retrouvée.

Nous décrirons en premier lieu la maladie ainsi que son étiologie. Puis nous aborderons
le diagnostic via les éléments cliniques, histologiques et radiologiques. Nous réaliserons
ensuite une revue systématique de la littérature afin de définir le traitement a mettre en
place en fonction de l'évolution de la maladie. Pour finir, nous illustrerons cette
pathologique et sa prise en charge au travers du cas clinique de Margot, suivi au CHU de
Bordeaux.

I. Cadre de la pathologie
1.1 Définition

Le chérubisme (OMIM #118400) est une maladie rare causant des lésions fibro-osseuses
seulement au niveau de la mandibule ou au niveau de la mandibule et du maxillaire.

Elle est généralement caractérisée par un gonflement bilatéral et indolore des
machoires. Lors d’atteintes séveres du maxillaire il se produit un déplacement des yeux
vers le haut donnant un aspect de chérubin, comme ceux dessinés par les peintres de la
renaissance (Figure 1).

C’est une maladie génétique rare a transmission autosomique dominante causée par la
mutation du gene SH3BP2 qui a la particularité d’apparaitre entre 2 et 7 ans (3). Il se
produit une phase active de gonflement jusqu’au début de la puberté suivie d’'une phase
de stabilisation. Ce n’est qu’en fin de puberté que survient la phase de rémission qui est
spontanée et qui peut étre totale ou partielle (4).



L TR N e i i e il s

Figure 1 : Chérubin de « La Madone Sixtine » de Raphaél

Un systeme de grade a été réalisé pour classer la maladie en fonction de la localisation
et de la sévérité de la lésion. Kalantar Motamedi (5) développe en 1998 ce systéme en
cing grades (I a V) et en 2007, Raposo-Amaral (6) propose d’ajouter un Vieme grade a la
classification impliquant I’atteinte orbitaire.

Certains auteurs ne se servent pas de cette classification car ils pensent que chaque
patient est unique (3).
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Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4 Classe 5

Grade I : Lésions Lésion unique | Multiples Lésion Multiples Lésions
mandibulaire sans dans le corps | lésions dans | unique dans | lésions dans | intéressant
signe de résorption dela le corps de le ramus les rami le corps de
osseuse. mandibule la la

mandibule mandibule

etles rami
Grade II : Lésions Lésions Lésions Lésions
impliquant la impliquantla | impliquant impliquant
mandibule et le mandibule et | la la
maxillaire sans les mandibule mandibule
résorption radiculaire. | tubérosités et la partie et
maxillaires antérieure I'ensemble

du du

maxillaire maxillaire
Grade III : Lésions Lésion unique | Multiples Lésion Multiples Lésions
agressives de la dans le corps | lésions dans | unique dans | lésions dans | intéressant
mandibule avec des dela le corps de le ramus les rami le corps de
signes de résorptions | mandibule la la
radiculaires. mandibule mandibule

etles rami

Grade IV : lésions Lésions Lésions Lésions
impliquant la impliquantla | impliquant impliquant
mandibule et le mandibule et | la la
maxillaire et montrant | les mandibule mandibule
des signes de tubérosités et la partie et
résorptions maxillaires antérieure I'ensemble
radiculaires. du du

maxillaire maxillaire

Grade V : Lésions
agressives et trés
déformantes
impliquant le
maxillaire et la
mandibule et parfois
atteignant le
processus coronoide
et les condyles.

Grade VI : Lésions
agressives et tres
déformantes
impliquant le
macxillaire et la
mandibule et parfois
atteignant les orbites.

Tableau 1 : Synthese de la classification de Kalantar Motamedi (1998) et de Raposo-Amaral (2007)
réalisée selon la localisation et la sévérité. (Raposo-Amaral et al. 2007)(6)
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Le grade peut changer au cours du suivi du patient (7) mais il semblerait généralement
que le grade soit stable a la puberté.

1.2 Prévalence et pénétrance

La prévalence est inconnue mais elle est probablement inférieure a 1/10000. La
littérature rapporte environ 300 cas (3).
Quant a la fréquence de cette maladie, elle est difficile a déterminer du fait de sa rareté.

La pénétrance est de 100% chez les hommes et de 50 a 70 % chez les femmes. Il n'y a
pas de différence raciale ou ethnique et aucune étude épidémiologique n’existe pour le
chérubisme (8).

Cependant E] Reichenberger (8) affirme que la pénétrance est difficile a justifier car la
maladie n’est pas facilement détectable chez les sujets les plus agés atteints d’'une forme
légére de chérubisme. En effet, ils présentent des lésions remodelées avec un os
mandibulaire normal et aucun signe radiographique.

Cette pénétrance inégale entre les hommes et les femmes devrait donc étre considérée
comme erronée car elle est basée sur de mauvaises interprétations cliniques

1.3 Evolution de la maladie

Le chérubisme présente la particularité d’étre une maladie évolutive. C’est-a-dire que
I’enfant nait sans 1ésion et ce n’est qu’'entre 2 et 7 ans en moyenne que se déclare la
maladie. Les lésions apparaissent lors de la phase active qui a lieu jusqu’a la puberté
puis vient ensuite la phase de stabilisation a I'adolescence et enfin la phase de rémission
spontanée vers I'age adulte. Cette rémission peut étre totale ou partielle (4).

1.4 Etiologie

Le chérubisme est une maladie génétique a transmission autosomique dominante.
Cependant des cas a transmission récessive peuvent exister.

Parmi les 300 cas rapportés dans la littérature, il a aussi été constaté des cas
sporadiques (9) et des néomutations (10).

Ueki et al.(11) expliquent les cas sporadiques par une éventuelle seconde mutation non
déterminée.

1.4.1 Gene responsable

Le gene responsable a été mis en évidence en 2001 par Ueki (11)

Il s’agit de la mutation du gene SH3BP2 situé sur le chromosome 4p16.3. Ce géne
contient 13 exons et code pour une protéine SH3BP2 formée par 561 acide-aminés (12)
Il existe sept mutations qui touchent I'exon 9 identifiés par Ueki et al (13).Cependant
Carvalho (14) a découvert une mutation inhabituelle au niveau de 'exon 4 et une au
niveau de I'exon 3.
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1.4.2 Laprotéine

La protéine SH3BP2 est constituée d’'un domaine N’-terminal pleckstrin homology (PH ),
d’'un domaine riche en proline ( PR ) et d'un domaine C-terminal Src-homology 2 domain
(SH2).
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Figure 2 : Carte génétique et structure de la protéine SH3BP2 mutée
(Reichenberger et al. 2010)(8)

Les mutations sur 'exon 9 sont localisées dans un intervalle de 6 acide-aminés dans le
domaine riche en proline. Toutes ces mutations correspondent a une transition ou une
transversion d’un nucléotide, ce qui entraine une substitution d’acides-aminés. Nous
avons alors une protéine faux sens. Des récents travaux suggerent que la mutation faux-
sens mene a un gain de fonction de la protéine (8).

Les mutations découvertes par Carvalho sur I’exon 4 et 3 sont situées sur le domaine PH.
une délétion d'un nucléotide ce qui entraine la

La mutation sur I’exon 3 correspond a
production d'un codon STOP. Il s’agit alors d’'une mutation non-sens :

tronquée. Nous avons donc un patient atteint séverement du chérubisme.

Mudeotide change Amino acid change Exon Phenotype Detection Literature

€.1244G>C pArg415Pro g cherubism gemline Ueki et al. (2001)
C1244G>A pArg415Gin g cherubism gemline Ueki et al. {(2001)
c1253C>T pFro418Leu 9 cherubism gemline Ueki et al. (2001)
125306 pProd18Arg 9 cherubism gemnline Ueki et al. (2001)
c1253C>A pProd18His 9 cherubism gemline Ueki et al. (2001)
c1252C>A pPro418Thr 9 cherubism gemline de Lange et al. (2007)
C1256A>G pGind19Gly 9 cherubism germline Li and Yu (2006)

¢ 1255G>A pAsp419Asn 9 cherubism gemline Lietman et al. (2006)
C1258G>C p.Gly420Arg g cherubism gemline Ueki et al. (2001)
C.1258G>A p.Gly420Arg 9 cherubism gemline Lo et al. (2001)
c1256G>A P.Cly420Glu 9 cherubism gemline Ueki et al. (2001)
c.147delCrranslation stop at nt325 (TGA) PArg45ArgfsX26 3 severe cherubism germline Carvalho et al. (2008)
€320C>T p.Thr107Met 4 cherubism germline Carvalho et al. (2009)
C1442A>T pGin481leu n giant cell granuloma somatic Carvalho et al. (2009)

Figure 3 : Mutation de SH3BPZ (Reichenberger et al. 2010)(8)

la protéine est

Reichenberger affirme que pour tous les patients détectés dans son laboratoire, il ne
peut pas établir de corrélation entre le génotype et le phénotype.
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1.4.3 Role de la protéine SH3BP2

SH3BP2 a été identifié comme une protéine c-Abl (11). C’est une protéine adaptatrice
(« second messager ») localisée dans le cytoplasme et le noyau des cellules impliquées
dans la croissance cellulaire, la survie et la différenciation, notamment dans les cellules
hématopoiétiques. Cette protéine controle la signalisation intracellulaire et interagit
avec de nombreuses protéines : SYK, VAV, PLCy1, PLCy2 et SRC.

SH3BP2 joue donc un role crucial dans la différenciation et la fonction des cellules
hématopoiétiques, notamment dans les cellules de la lignée myéloide ce qui lui confere
un réle dans I'immunité innée.

1.4.4 Conséquences

Les conséquences de la protéine mutée ne sont pas encore bien comprises. Cependant,
I’hypothese présentée semble étre celle faisant le plus consensus (8).

La mutation SH3BP2 est a I'origine de la sur-activation de la protéine. On a vu que cette
protéine était exprimée dans les cellules progénitrices myéloides. Ces cellules ont
comme ligand : M-CSF (macrophage colony stimulating factor) et RANK-L ( ligand de
RANK qui est responsable de la différenciation des ostéoclastes). Ces deux ligands
entrainent I'activation de deux mécanismes :

Hyperactive-macrophage

‘ Sh3bp2 mutation ‘ .-b| TNF-a.

o M-CSF Inflammation
and
M-CSF/ bone loss
Myeloid

RANKL
progenitor /

Hyperactive-osteoclast

Abnormally high response to external signa

Figure 4 : Le réle de TNF alpha, M-CSF et RANKL dans la pathologie du chérubisme
(Reichenberger et al. 2010)(8)

- La formation des ostéoclastes via la voie SYK.

La protéine mutante entraine une hyperphosphorylation de SYK ce qui mene a une sur-
expression du facteur de transcription NFATC1. La translocation sur le promoteur du
géne SH3BP2 de ce facteur de transcritpion sur-exprimé conduit a une hyperactivité des
ostéoclastes, entralnant une résorption osseuse importante.

NFATc1 est la cible de SH3BP2 qui est régulé par RANK-L et M-CSF.
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- Laformation des macrophages via la voie ERK.

Cette voie est perturbée par la protéine mutante ce qui entraine une production
excessive de TNF alpha par les macrophages conduisant a une réaction inflammatoire
(15).

TNF alpha posséde une boucle de rétroaction positive car elle augmente la production
de RANK-L et de M-CSF par les ostéoblastes.

e
- s .-
ERK 7\ {Ca

/"'—;,’ ‘_{' ~—~— b \
TNFu NFATC LS —_—
3 ]

Figure 5 : Voies intracellulaires impliquées dans la production excessive de TNF alpha et de NFATc1
suite a la mutation du géne SH3BP2 ( Novack et al. 2007)(15)

Des études (8) ont montré qu’'en l'absence de NFATcl il n'y a pas de formation
d’ostéoclastes mais il y a tout de méme un augmentation de l'inflammation, ce qui
suggere qu'il existe bien deux mécanismes.

On parle de réaction auto-inflammatoire car les cellules myéloides appartenant au
systéme immunitaire inné sont activées spontanément et de maniere pathologique.
Cette réaction est indépendante du systeme immunitaire acquis.

L’augmentation de TNF alpha par les macrophages semble avoir un réle essentiel dans
la pathogénicité de la maladie (16)(13).

Récemment, d’autres études (17) ont montré une autre conséquence de la protéine
mutée.

La mutation interrompt l'interaction entre SH3BP2 et TANKYRASE, ce qui entraine une
réduction de 'ADP-ribosylation du mutant SH3BP2 qui crée une sur-production de TNF
alpha par les macrophages.

Les conséquences de la mutation de la protéine sont encore a étudier.

La surproduction d’ostéoclastes crée des lacunes osseuses qui semblent étre comblées
par des masses tissulaires fibreuses extensives au niveau des maxillaires. Cette atteinte
est limitée aux maxillaires et commence entre 2 et 7 ans pour se rétablir apres la
puberté. Comment ces phénomenes s’expliquentils ? Plusieurs hypotheses ont été
établies.
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1.4.5 Limitation aux maxillaires : hypotheses
Hypothese 1 : Cause odontogene :

Lors de I'éruption des dents définitives ( 5-6 ans ) il y a un rapide remodelage osseux qui
se réalise et ceci entraine un recrutement de cytokines (TNF ). Cela pourrait étre ces
cytokines et I'hypersensibilité des cellules myéloides qui déclenchent une boucle de
rétroaction positive de I'expression des TNF alpha menant a la formation d’ostéoclastes,
a la prolifération des tissus fibreux et au gonflement des ganglions sub-mandibulaire.

Raposo-Amaral fait I'hypothese que les condyles et les os zygomatiques ne sont pas
atteints car les dents ne se developpent pas dans cette partie du squelette (6).

Hypothese 2 : Micro-organismes et micro-traumatismes

Jaw and oral tissues

Microorganisms  Tissue damage
’ .

PAMPs © o DAMPs

K—J Ma Cr,

g — o'oé
TRAQLT S,
' Moas P418R

SH3BP2
(pY183)

( NF-xB

!
Jaw-specific gl

autoinflammation \\ TNFa g
- - @
in cherubism ) B\

Figure 6 : Réle des microorganismes et des pathogénes oraux dans la maladie
(Yoshitaka et al. 2014)(18)

Yoshitaka et Ueki (18) montrent que les macrophages mutants sur des souris sont
hypersensibles aux PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns) et aux DAMPs
(Damage-Associated Molecular Patterns ) via I'activation de Toll Like Recepteur (TLR 2
et 4 ), en résultant la sur-production de TNF alpha par I'intermedaire de la voie MYD88.
On peut donc suspecter que les patients porteurs de la mutation SH3BP2 pourraient
avoir une réponse immunitaire hyper-active face a un pathogene oral ou a un dommage
physique qui se produit de fagon réguliere dans la cavité orale.

Ces pathogenes oraux (PAMPs) pourraient étre des micro-organismes apparaissant lors
d’'un changement de flore de la cavité buccale qui a lieu pendant le changement de
denture (flore commensale, plaque dentaire, bactérie pathogeéne Porphyromas
gingivalis). Les dommages physiques (DAMPs) seraient les micro-traumatismes générés
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par la mastication ainsi que le remodelage osseux qui a lieu lors du passage a la denture
définitive.

Ces micro-organismes et dommages physiques ont lieu au niveau des maxillaires : c’est
ainsi que s’explique I'atteinte spécifique des maxillaires.

Cependant il reste des études a mener pour confirmer ’hypothese. Il faudrait étudier la
production de cytokine par les macrophages.

* Oral microorganisms

T * Jaw tissue damage
; —

PAMPs

— B AL Macrophages
P416R f R
mutation INF-a
_ ' TLR2 (SYK)
) M-CSF s 5\
3 MCsF TLR4 P416R
NF-xB @ g1i3p2
Myeloid Macrophages I | (pY183
progenitors TNF-a 2 ey
(Ueki et al., 2007)

' v
TNF-a § ._/—)

* (Yoshitaka et al., 2014)

Autoinflammation & Bone destruction

Figure 7 : Proposition schématique de la pathologie du chérubisme. L’inflammation n’est pas
seulement causée par MCSF mais aussi par les ligands de TLR. ( Yoshitaka et al. 2014 )(18)

Yoshitaka et al. font alors ’hypothése que réduire les micro-organismes dans la cavité
buccale par des antibiotiques améliorerait ou supprimerait les symptomes. Ils font donc
une étude sur les souris sans les germes pathogénes mais il se produit quand méme une
inflammation. Les DAMPs joueraient alors un role majeur dans I'activation des TLR2 et
TLRA4.

En conclusion, 'augmentation de l'activation du médiateur (DAMPs et PAMPs) de TLR
de la voie de signalisation MYD-88 joue un réle dans l'inflammation et la résorption
osseuse de la mandibule et du maxillaire. Les auteurs ajoutent qu'une thérapie génique
visant la voie de signalisation SYK permettrait de réduire l'inflammation et la
destruction osseuse.
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Hypothese 3 : Cellules mesenchymateuses
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Figure 8: Schéma présentant les molécules proposés dans la pathogénése du chérubisme.
(Hyckel et al. 2005)(19)

Selon Hyckel (19), le chérubisme peut étre défini comme une modification
génétiquement déterminée du développement du germe de la dent, du fait de
'association avec le développement de la 2éme et de la 3éme molaire. L'interaction
entre la PTH (Parathormone) et son recepteur PTHr est perturbée par la mutation
SH3BP2 qui entraine une intéraction avec l'activité du géne Hox-MSX-1 (gene candidat
des anomalies de 'odontogéneése). Lors de la formation de la 2¢me et de la 3¢éme molaire, le
cloisonnement spatial necessaire pour le developpement normal de la dent n’a pas lieu.
Ceci a pour conséquence un déréglement mesenchymateux de la formation osseuse et
un developpement de cellules géantes granulomateuses.

1.4.6 Evolution et involution : hypothéses

Hypothése hormonale:

Les hormones stéroides inhibent la formation ostéoclastique. Cependant, lors de la
puberté, il y a une augmentation d’oestradiol et de testostérone, suggérant une
normalisation des ostéoclastes lors de la puberté.
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Hypothése du remodelage osseux :

Yoshitaka (18) montre que lors de 'arrivée des dents définitives, la croissance de la
machoire et le remodelage osseux entrainent la production de DAMPs dans la machoire
et stimulent les TLR des I'age de 2-5 ans. Il spécule alors qu’'une diminution de DAMPS
apres la puberté (car il n'y a plus lieu d’avoir de remodelage osseux) expliquerait la
diminution des lésions.

De plus, le mécanisme qui régule la réponse du systeme immunitaire inné (voie
Myeloide Differenciation Primary response gene 88 : MYD 88) est age-dépendant : elle
est redondante et moins importante avec I'age. Il suggere alors que la réduction de
I'implication du médiateur de la voie MYD88 dans I'activation des macrophages pourrait
étre une raison hypothétique pour la régression des 1ésions apres la puberté.

1.5 Qualité de vie

T. Prescott (20) a étudié la qualité de vie des Norvégiens de plus de 16 ans atteint de
chérubisme. Il en a conclu que ces norvégiens sont psychologiquement bien adaptés et
qu’ils ont une bonne qualité de vie mais que leur qualité de vie relative a la santé orale
est moins bonne.

L’équipe de Prescott pense que ces adultes ont été affectés par leur condition de vie et
leur traitement étant plus jeunes. Une étude prospective est en cours pour connaitre les
conditions de vie des enfants de moins de 16 ans.

Une étude comparative a été menée en Norvege par Amy @stertun Geirdal (21) afin
d’évaluer la qualité de vie et la détresse psychologique chez des adultes atteints d’'une
maladie orofaciale. Amy @stertun Geirdal compare le chérubisme, la dysplasie
ectodermique et le syndrome de Treacher Collins, elle constate que le chérubisme est la
maladie qui entraine le moins de détresse psychologique et la meilleure qualité de vie
par rapport aux deux autres maladies oro-faciales.

Pour chaque personne souffrant de chérubisme (en fonction de son I'age, du stade de la
maladie et des manifestations cliniques) il devrait y avoir une évaluation individuelle et
un apprentissage a la gestion de la maladie.

1.6 Conseil et centre de référence

Il n’existe pas de centre de référence spécifique au chérubisme mais il existe un centre
de référence des manifestations odontologiques des maladies rares au CHU de
Strasbourg , un centre de référence des malformations rares de la face et de la cavité
buccale a Paris (CHU paris-est hopital Rothschild ) ainsi qu'un centre de référence des
anomalies de développement et des syndromes malformatifs a Bordeaux (CHU
Pellegrin), a Paris (Bondy et Créteil ), a Clermont-Ferrand, a Dijon, a Rennes et a Rouen.

Quand la mutation SH3BP2 est constatée dans une famille, il est techniquement possible
de le diagnostiquer, de faire des tests génétiques prénataux et de faire de la prévention.

Du fait du caractere fibreux de la lésion osseuse, il y a une contre-indication a pratiquer

des sports a risque (sport de contact et collectif) afin d’éviter des chocs mandibulaires
pouvant entrainer une fracture (22).
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II. Caractéristiques de la maladie

Nous avons vu que le chérubisme atteignait préférentiellement la mandibule et le
maxillaire ou seulement la mandibule entre de 2 et 7 ans. Nous allons décrire les
caractéristiques bien particuliéres de la maladie afin de déterminer le diagnostic positif
et différentiel a 'aide des éléments cliniques, histologiques, radiologiques, biologiques et
génétiques. Puis nous terminerons par évoquer les différents traitements proposés dans
la littérature.

2.1 Le diagnostic positif

Le diagnostic du chérubisme repose sur plusieurs éléments cliniques. Certains sont
retrouvés de facon systématique et d’autres de facon plus exceptionnelle.

2.1.1 Eléments cliniques

Le chérubisme est une pathologie qui présente une atteinte typiquement cranio-faciale
et maxillo-dentaire mais des atteintes extra-craniales ont été rapportées dans la
littérature.

2.1.1.1  Aspects extra-craniaux

Les implications extra-craniales sont extrémement rares mais trois cas ont été rapportés
dans la littérature avec une atteinte des cOtes non expansive. Ces atteintes étaient
asymptomatiques et il n’y a pas eu de suivi réalisé (23)(24). Un cas de craniosynostose
avec un hippocratisme digital a aussi été rapporté (25) mais il n’est pas clair que ces
phénotypes coincident ou soient associés au chérubisme.

Cependant, tous ces cas n’ont pas été confirmés par des tests génétiques.

De plus, il est important de préciser qu’il y a une absence de retard mental et d’anomalie
endocrinienne.

2.1.1.2  Aspects cranio-faciaux

Les enfants atteints de chérubisme présentent une face inférieure élargie, ce qui leur
donne un aspect joufflu caractéristique.
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Figure 9 : Enfant de 10 ans présentant un aspect typique de la maladie.
(Ducours 2012)(22)

Cette tuméfaction mandibulaire et maxillaire est bilatérale, symétrique et indolore et
elle est constituée d’'un tissu dysplasique fibreux qui peut refouler différentes structures
de la face comme :

- Les globes oculaires :
Les globes oculaires sont refoulés vers le haut et exposent la bande sclérotique sous
irienne, donnant a l'enfant un regard vers le haut caractéristique de la maladie
(26)(27)(28). Ceci a lieu seulement lors d’'une atteinte importante du maxillaire.

Figure 10 : Femme de 31 ans avec un déplacement orbital vert le haut exposant la bande
sclérotique sous irienne (Ahmadi et al. 2003)(27)
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- Lenez:
La masse fibreuse crée un élargissement de la racine du nez (29)

- Labase du crane et le maxillaire :
La tuméfaction peut entrainer un hypertélorisme si elle est située au niveau de la base
du crane, entre les deux yeux (30).

Il existe des complications au niveau de ces structures, notamment des complications
ophtalmiques comme une exophtalmie, une rétraction de la paupiere inférieure, un
ptosis, une diplopie et une perte de 'acuité visuelle par compression du nerf optique
(28)(27)(31).

Ces atteintes cranio-faciales, notamment ophtalmiques, persistent souvent apres la
phase de régression qui a lieu apres la puberté (27)(32).

Il est important de signaler que, comme vu précédemment, 'atteinte touche plus
préférentiellement la mandibule. Les signes cranio-faciaux majeurs sont I’élargissement
de la face inférieure entralnant un gonflement des joues caractéristiques. Les autres
signes cranio-faciaux dépendent de la localisation de la lésion qui difféere selon la
sévérité de la maladie.

2.1.1.3  Aspects maxillo-dentaires

Les manifestations maxillo-dentaires sont nombreuses et se caractérisent le plus
fréquemment parun élargissement mandibulairelié a la tuméfaction fibreuse qui
entraine le gonflement des joues.

Puis apparaissent de fagcon moins fréquente en fonction de la localisation et la sévérité
de la lésion :

- Un palais en V dii a la tuméfaction des proces alvéolaires.(7)

- Unrefoulement du canal mandibulaire.(33)

- Le comblement du vestibule par la tuméfaction.

- Une gencive épaisse.

- Le gonflement des ganglionssub-mandibulaires pendant la phase active

expansive.(3)
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Des rapports de cas de chérubisme sont associés a une fibromatose gingivale (34)(35).
La combinaison de ces deux affections pourrait étre une coincidence, mais les auteurs
estiment qu'’il pourrait s’agir de 'expression d’'un méme état pathologique (Syndrome de
Ramon).

Cependant Roginski (36) montre un cas de fibromatose gingivale, sans association avec
un retard mental ou d’hypertrichose, ce qui élimine le diagnostic du syndrome de
Ramon pour cet enfant.

De plus, on observe de facon fréquente des complications dentaires variables suivant
I’age du début d’apparition de la maladie et de sa sévérité. Nous pouvons retrouver :

- Des agénésies dentaires, notamment des 2¢me et des 3¢me molaires le plus

fréquemment (37)(38).

- Des dents impactées (39).

- Des dents « flottantes » dans la 1ésion (40)(16).

- Des exfoliations précoces des dents déciduales (16)(41).

- Des anomalies d’éruption (37).

- Des anomalies de formes (38).

- Desrésorptions radiculaires entrainant parfois une mobilité dentaire (38)(41).

- Des positions ectopiques (37).

Figure 12 : Panoramique d’une jeune fille de 12 ans présentant des anomalies de forme, de position,
des résorptions radiculaires, des impactions, d’agénésies ainsi que des exfoliations précoces
(Tsodoulos et al. 2014)(38)

Associé a ces troubles nous retrouvons fréquemment une mauvaise hygiene (42),
notamment lors d’atteinte radiculaire. Nous supposons que la mobilité dentaire
perturbe I'enfant dans son brossage quotidien.

Dans la majorité des cas, les dents maxillaires sont beaucoup moins touchées que les
dents mandibulaires (43).

Ces atteintes maxillo-faciales peuvent entrainer des complications comme :

- Des problemes d’occlusion générant ainsi des problemes de mastication (38).
- Des problemes de phonation dus a un palais en V(44)
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- Des problemes respiratoires, qui, méme s’ils sont fréquemment absents lors de
la maladie, peuvent s’observer lors de la présence d'un palais en V (cette forme
entraine le positionnement de la langue en arriére et crée une obstruction) ou
lors d’oblitération de la paroi nasale par la lésion. Des infections nasales
chroniques ou d’apnée du sommeil peuvent se manifester (45).

Concernant I'état de la muqueuse orale et de la sécrétion salivaire, Prescott (20) conclu
qu’il n'y a aucune différence remarquable entre un patient sain et un patient souffrant
de chérubisme.

2.1.2 Eléments histologiques

Les éléments histologiques permettent de confirmer le diagnostic. De plus 'aspect
histologique du chérubisme est proche de celui du granulome a cellules géantes.

2.1.2.1  Aspect histologique
Dans cette affection, le tissu spongieux est remplacé par un tissu composé de :
- Cellules géantes plurinucléées :
On les nomme « ostéoclact-like » car elles ont des attributs d’ostéoclastes.
Elles sont irrégulierement dispersées et souvent agrégées par endroits.

Ces cellules sont TRAP positive (Phosphatase Acide Tartrate Resistante), c’est un
marqueur pour évaluer 'activité des ostéoclastes.

‘.ﬁﬂ# R Jj'('.‘ » INES
Figure 13: Cellules géantes TRAP positive x100 (Meng et aI 2005](44)

- Cellules fusiformes ayant une caractéristique de jeunes fibroblastes.
- Nombreux petits capillaires bordés de grandes cellules endothéliales

- Cellules ovoides ayant des caractéristiques proches des cellules ostéoblastiques.
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- Occasionnellement, des travées de tissu ostéoide ou osseux.

Les cellules endothéliales et les fibroblastes jeunes actifs, sécrétent des dépdts
d’hémosidérine. Ces dépdts sont des produits de décomposition de ’hémoglobine qui
signent 'hémorragie. A proximité de ces foyers hémorragiques se trouvent des cellules
géantes plurinucléées ainsi que des fibres de collagéne éosinophile entourant les
capillaires. Ce collagéne crée une fibrose périvasculaire qui pourrait expliquer une

anoxie tissulaire, a I'origine de la l1ésion (46)-

m A ‘ ot LW
Figure 14 : Cellules géantes multinucléées dispersées autour du vaisseau sanguin et collagéene

éosinophile périvasculaire. Coloration Hématoxyline-Eosine-Safran (HES)
(Meng et al. 2005)(44)

Nous pouvons comparer ces coupes histologiques a une coupe de tissu osseux sain :

-

Figure 15 : Coupe histologique d’un tissu osseux sain

A. Tissu osseux sain contenant des ostéocytes dans la matrice osseuse et des ostéoblastes ainsi que

des ostéoclastes dans le tissu osseux (Le tissu osseux. Cours FMPMC-PS- histologie).
B. Cellules géantes multinucléées dans le tissu fibreux adjacent au tissu osseux. X40
(Ahmadi et al2003)(27)

25



2.1.2.2  Cinétique

Les détails histologiques a différents stades de la maladie sont rarement décrits.
Chomette (47) est le seul a avoir décrit I'évolution histologique de la maladie en trois
phases:

- Phase ostéolytique :

La phase ostéolytique correspond a la phase ou la 1ésion est tres vascularisée (les dépots
d’hémosidérine sont abondants) et posséde de nombreuses cellules géantes
multinucléées TRAP positive signant une forte activité ostéoclastique.

Cette phase se produit lors de I'enfance : c’est la phase expansive.
- Phase de réparation conjonctive :

On constate une augmentation de I'apparition de fibroblastes associée a de nombreux
vaisseaux sanguins ainsi qu'une activité ostéoclastique toujours persistante. Les
fibroblastes sécrétent des phosphatases alcalines et sont capables d’induire la formation
de substance ostéoide, signant le début d’'une ostéogénese.

Cette phase se produit lors de la puberté.
- Phase de réparation osseuse :

Il se produit la formation d’'une nouvelle matrice osseuse par les cellules fusiformes de
type fibroblastique (qui serait des pseudo-ostéoblastes).

Cette phase a lieu apres la puberté.
2.1.3 Eléments radiologiques

Il existe différents types d’'imagerie permettant d’évaluer I'os atteint par la maladie. En
accord avec le principe de ALARA (As Low As Reasonable Achievable), il est important
de faire de I'optimisation des procédures. C’est-a-dire de réduire les rayonnements
ionisant émis a un niveau aussi bas qu'’il est raisonnablement possible tout en obtenant
les informations nécessaires pour notre diagnostic (48).

Nous allons voir les différents types d’imagerie utilisés pour le diagnostic du
chérubisme.

2.1.3.1  I'Orthopantomogramme

L’orthopantomogramme, ou autrement appelé radiographie panoramique, est 'examen
de débrouillage qui est prescrit en premiere intention lors d'une suspicion de
chérubisme.

La radiographie panoramique permet une vision globale en deux dimensions du
maxillaire et de la mandibule et permet de visualiser les rapports de la 1ésion avec les
structures anatomiques avoisinantes.
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La radiographie panoramique confirme, pour la maladie du chérubisme, les anomalies
dentaires associées (agénésies, résorptions radiculaires, inclusions, impactions...).

Cette imagerie permet de mettre en évidence les lésions qui sont symétriques,
multiloculaires, radioclaires, bien délimitées, et parcourues de quelques cloisons
et d'aspect en « bulle de savon» ou autrement appelée en « nid
d’abeille »(46)(49).

L’imagerie au cours de I'évolution de la maladie semble changer. Il semblerait que les
lésions soient en petites « bulle de savon » puis deviennent plus larges au cours du
temps.

Figure 16 : Un enfant suivi a 13 ans puis a 16 ans. Les lésions sont devenues moins présentes mais
plus larges (Carvalho Silva et al. 2007)(37)

Autre exemple :

Figure 17 : Cas d’une jeune fille de 10 ans a gauche et a 13 ans a droite.
Les Iésions sont devenues plus larges.
(Ducours 2012)(22)

Cinétique :

A la mandibule, I'altération osseuse commence au niveau de l'angle de la mandibule
remonte au niveau du ramus, puis peut continuer dans le corps de la mandibule pouvant
déplacer le canal mandibulaire. Dans certains cas, la lésion peut s’étendre jusqu’au
processus coronoide mais implique tres rarement le condyle. Quand le processus
commence a la mandibule, les 1ésions au maxillaire se manifestent plus tardivement. Les
lésions au maxillaire commencent dans la région tubérositaire et peuvent facilement
atteindre les sinus. Dans certains cas séveres, la lésion peut atteindre le plancher
orbitaire et causer des exophtalmies jusqu’a limiter les mouvements oculaires (45).
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Pendant la phase de rémission, I'os peut étre totalement remanié sans aucune trace de
kystes préexistants ou bien il peut persister des déformations corticales avec des zones
hétérogenes parsemées de quelques plages hypodenses (Figure 18).

D

W 1 a
Figure 18 : Patient de 22 ans présentant des zones persistantes hypodenses
(Carvalho Silva et al. 2007)(37)

Figure 19 : Patiente de 22 ans présentant une rémission compléte
(Ducours 2012)(22)

Ce type d’'imagerie ne donne pas d’'informations suffisantes pour pouvoir planifier un
plan de traitement et donner un diagnostic de certitude. Il ne nous donne pas non plus
de notion de profondeur, pour cela il faudra réaliser une téléradiographie de face et de
profil, une tomodensitométrie ou une IRM.

2.1.3.2  Latéléradiographie
La téléradiographie de face et de profil a un intérét dans I'évaluation de I'étendue de la
lésion dans le sens sagittal et transversal. Elle présente aussi un intérét dans I’éventuelle

prise en charge orthodontique ou dans la planification d’'une intervention chirurgicale
(50).
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On peut visualiser les 1ésions kystiques de la région mentonniere, la voute, la base et la
selle du crane.

Figure 20 : Téléradiographie de profil (Holst et al. 2009)(50)

2.1.3.3  Latomodensitométrie (TDM) et le Cone Beam Computer
Tomography (CBCT)

La tomodensitométrie (TDM) ou le Cone Beam Computed Tomography (CBCT) sont des
examens de seconde intention. Ce sont des imageries qui peuvent offrir une
reconstitution en deux ou trois dimensions.

La TDM permet d’obtenir de tres bons renseignements sur la structure osseuse, sur la
sévérité des lésions, I'extension de la lésion aux tissus mous et sur l'évaluation de
I'altération de la densitométrie des lésions.

Par ailleurs, le CBCT permet d’obtenir des détails plus précis et plus fins (51). C'est une
méthode de radiographie de choix pour le suivi car il est peu irradiant et I'image est de
meilleure qualité (4).

La TDM et le CBCT peuvent objectiver des lésions hypodenses ostéolytiques
hypertrophiantes localisées au maxillaire et a la mandibule. Ces lésions présenteront un
aspect polygéodique et multikystique avec des cloisons discontinues et des
trabéculations.

Ces imageries permettent :
- De visualiser la présence des germes de dents permanentes ou non, leur
orientation ou leur localisation.
- De visualiser la corticale. Dans le cadre de la maladie, on pourra retrouver une
corticale amincie, soufflée, et parfois une rupture de cette corticale.

29



- De visualiser I'étendue de la lésion ainsi qu'une évaluation plus précise des
rapports avec les structures anatomiques environnantes, telle que le plancher
orbitaire ou le canal mandibulaire (50).

Elles ont un réle dans le diagnostic et dans la décision d’'un plan de traitement. Elles
constituent aussi un guide opératoire et permettent une meilleure compréhension de la
maladie grace a la reconstitution virtuelle 3D (50)(52).

Figure 21 : Scanner : coupe axiale montrant I'expansion de la Iésion et la finesse de l'os cortical au
niveau de I'angle et du ramus de la mandibule
(Gomes et al. 2005)(39)

Figure 22 : Scanner en coupe coronale montrant les Iésions ostéolytiques
hypertrophiantes bilatérales et symétriques (Mnari et al. 2005)(49)
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Figure 24 : Reconstitution 3D virtuel. (Pontes et al 2007)(52)

2.1.3.4 I'magerie par Résonnance Magnétique

L’'imagerie par résonnance magnétique (IRM) est malheureusement peu utilisée chez les
patients touchés par le chérubisme. C’est pourtant un examen de choix qui a 'avantage
d’étre non irradiant.

Grace a 'IRM on observe les tissus mous.

Dans le cadre de cette maladie nous pouvons observer des masses lobulées
correspondantes aux lésions.

Elle permet également de mieux apprécier les parties molles péri-lésionnelles et
notamment de rechercher une complication oculaire compressive au niveau du nerf
optique (49).

Le role de I'IRM est de faire un bilan d’extension de la 1ésion.

Il peut étre utilisé en complément de la radiographie panoramique et du scanner afin de
différencier le tissu fibreux du tissu muqueux pseudo cystique car ni le scanner, ni la
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radiographie panoramique ne le permettent. L'IRM a I'avantage d’étre non-irradiant. Il
serait alors intéressant de l'utiliser afin d’aider le clinicien a réaliser le diagnostic et le
traitement du chérubisme (53).

Figure 25 : Image par Résonnance Magnétique
(Hero etal 2013)(16)

En conclusion, les différentes imageries contribuent au diagnostic positif, au bilan
préopératoire et a la surveillance post thérapeutique (49).

2.1.4 Eléments biologiques

Dans la maladie du chérubisme, il n’existe pas de modifications des marqueurs du
métabolisme osseux. Le métabolisme minéral est normal.

Le taux de calcium sérique, de TSH, LH, FSH, T3, T4, phosphore, de parathormone (PTH),
de la protéine apparentée a la parathormone (PTHrP), la calcitonine et la phosphatase
alcaline ( ALP ) sont typiquement dans les valeurs normales (41).

Le taux de phosphatase alcaline peut étre augmenté durant la phase active de la maladie
(54)(36)(55).

Il n’existe pas de marqueurs sanguins spécifiques au chérubisme permettant de faire son
diagnostic mais ils servent a faire des diagnostics différentiels. Par exemple, I'analyse
biochimique permet de différencier le chérubisme de I'’hyperparathyroidisme (46).

2.1.5 Eléments génétiques

Nous avons vu que le diagnostic du chérubisme repose sur les éléments cliniques et
radiographiques et qu'il peut étre complété par des analyses histologiques. Par ailleurs,
les analyses génétiques ne sont pas systématiques si le patient rapporte une histoire
familiale associée. Cependant, des cas de néo-mutation ont été rapportés et dans ces cas-
ci, 'analyse génétique est recommandée afin d’établir le diagnostic de certitude (10).
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2.2 Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel repose sur des éléments cliniques, histologiques, radiologiques
et génétiques.

En premier lieu, il sera important de réaliser un diagnostic différentiel avec les
pathologies syndromiques semblables. Ensuite, des éléments radiologiques peuvent
évoquer de nombreuses pathologies. Une corrélation de ces éléments avec des éléments
cliniques ou histologiques afin de réaliser le diagnostic différentiel sera recommandée.

2.2.1 Syndrome de Ramon

Ce syndrome est défini comme un chérubisme par ces éléments cliniques, radiologiques
et histologiques semblables. Cependant, la différence réside dans le fait que ces lésions
sont toujours associées a :

- Une fibromatose gingivale
- De épilepsie

- Une déficience mentale

- Une hypertrichose

- Un arrét de la croissance

C’est une maladie tres rare associée au chérubisme (56); seulement 8 cas ont été
rapportés dans la littérature.

Nous pouvons aussi citer la neurofibromatose de type 1 (57) qui a été rapportée associé
au chérubisme ainsi qu'une association avec le syndrome de I'’X fragile (58).

2.2.2 Syndrome de Noonan

La présence de dysmorphie faciale ainsi que les anomalies dentaires du syndrome de
Noonan peuvent évoquer la parenté avec le chérubisme, d’autant que ce syndrome a
parfois été observé en association avec une tumeur centrale a cellules géantes ou de
multiples tumeurs mandibulaires évoquant le chérubisme.

La différence se fera grace aux manifestations caractéristiques de ce syndrome qui sont :
- Un hypertélorisme
- Une petite tille
- Un ptosis
- Une dysmorphie faciale caractéristique
- Une anomalie cardiaque congénitale
- Des oreilles bas implantées en rotation postérieure avec un hélix épais
- Un cou palmé court
- Une déformation de la cage thoracique
- Une déficience intellectuelle légere
- Une cryptorchidie
- Des difficultés d'alimentation durant la petite enfance

Le diagnostic différentiel se précise par 'aspect génétique. Le syndrome de Noonan est
causé par la mutation des genes PTPNN 11 et SOS11 (59).
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2.2.3 Dysplasie fibreuse des os:

La dysplasie fibreuse des os est une maladie bénigne congénitale mais non héréditaire,
ou l'os normal est remplacé par un tissu pseudo-fibreux renfermant une ostéogénése
immature. Cette maladie est le plus souvent asymptomatique mais peut parfois étre
spontanément douloureuse : elle apparait entre 5 et 30 ans.

Cliniquement, les atteintes les plus fréquentes sont les cotes, le col fémoral et I'extrémité
céphalique (maxillaire, voiite du crane et mandibule).

Radiologiquement, on retrouve des lésions hétérogenes uniques ou multiples,
radioclaires ayant un aspect de « verre dépoli » caractéristique de la maladie. Les 1ésions
sont trés rarement bilatérales.

De plus, cette dysplasie fibreuse est due a la mutation du géne GNAS codant la sous-
unité a de la protéine G dans les cellules cibles.

Les lésions radiologiques associées a l'apparition précoce, peuvent faire penser au
chérubisme mais I'histoire de la maladie, 'aspect génétique, I'atteinte asymétrique ainsi
que 'absence de rémission spontanée confirment le diagnostic de dysplasie fibreuse des
os (60).

Figure 26 : Dysplasie fibreuse des os (Orcel et Chapurlat 2007)(60)

2.2.4 Tumeurs brunes de I'’hyperparathyroidie
Les tumeurs brunes sont des lésions ostéolytiques rares dues a une activité
ostéoclastique accrue liée a I'hyperparathyroidie. Les localisations les plus fréquentes

sont les cotes, les clavicules, la ceinture pelvienne et la mandibule. L’atteinte du
maxillaire reste exceptionnelle (46).
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Cliniquement, les tumeurs brunes se présentent sous forme de tuméfactions osseuses
responsables de déformations faciales, de chutes ou de mobilités dentaires. Elles sont la
plupart du temps asymptomatiques.

Histologiquement et radiologiquement, elles sont trés ressemblantes avec les
granulomes a cellules géantes et avec les dysplasies fibreuses.

Le diagnostic différentiel se fait grace au bilan biologique et par les pathologies
associées. Le bilan montre un taux anormal de calcium, phosphore et phosphatase
alkaline.

Le traitement correspond au traitement de I’hyperparathyroidie.
2.2.5 Granulome central a cellules géantes:

Les granulomes a cellules géantes (GCCG) correspondent a des lésions
asymptomatiques avec une tuméfaction intra-orale de croissance lente. Cette 1ésion se
rencontre plus fréquemment chez les femmes que chez les hommes avec une
localisation deux fois plus fréquente a la mandibule. Chez 'homme, le pic d’incidence se
situe entre 10 et 14 ans, tandis que chez la femme, il se trouve entre 15 et 19 ans.

Il a été décrit deux formes de GCCQG, la forme non agressive et la forme agressive. Dans sa
forme non agressive, la lésion correspond une tuméfaction asymptomatique
osseuse recouverte d'une muqueuse brunatre de croissance lente. La forme agressive
est d’évolution rapide, la taille de la lésion est importante et elle est associée a des
douleurs, une ulcération de la muqueuse et a des troubles de la sensibilité.

En cas de forme agressive, il y a un fort risque de récidive (20 a 25% des cas)(61).

L’étiologie de cette maladie reste actuellement mal connue.

Radiologiquement, la lésion peut aller d’'une simple petite lésion uniloculaire a
d'importantes lésions multiloculaires associées a des déplacements dentaires, des
résorptions radiculaires voire des perforations de la corticales osseuse.

Les lésions sont le plus souvent unilatérales et asymétriques.

Histologiquement, elles sont identiques au chérubisme.

En conséquence, le diagnostic différentiel repose sur I’examen clinique et radiologique.
Des traitements médicamenteux ont été proposés afin d’éviter la chirurgie, il s’agit
d’injections de corticoides intralésionnel, de calcitonine sous cutanées, ou d’interféron

alpha en association avec un geste d’exérése. Mais en l'absence d’essais cliniques
randomisés, I'efficacité de ces traitements n’est pas prouvée (46).
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Figure 27 : Grnulome central a cellules géantes maxillaire.
Aspect clinique et tomodensitométrique (Barthélémy et al. 2009)(46)

2.2.6  Tumeur a cellules géantes

La tumeur a cellules géantes correspond a une tumeur osseuse primitive bénigne. Les
lésions sont douloureuses et elles touchent le plus souvent les femmes entre 20 et 40
ans. L'atteinte est rare chez les enfants avant la soudure du cartilage de conjugaison.

La lésion touche plus préférentiellement les os longs et trés exceptionnellement les
machoires. Elle peut entrainer des fractures et des métastases dans les cas les plus
graves (62).

Leur étiologie est en général inconnue.

La radiographie montre une 1ésion unie ou multiloculaire, bien délimitée et unilatérale.
La corticale est amincie, soufflée et il y a parfois une rupture de cette corticale. Il n'y a
pas de sclérose entre la tumeur et I'os sain.

Histologiquement on retrouve une association de cellules géantes et de cellules
mononuclées au sein d’un tissu conjonctif pauvre en collagéne. Les cellules géantes sont
tres régulierement disposées dans la matrice (signe d’agressiviteé).

Le taux de récidive est important, il est de 50% et le risque de transformation maligne
est de 10 a 20%. En raison de ces risques, le curetage est insuffisant et le traitement de
choix est I'exérese chirurgicale (46).

2.2.7 L’hyperostose corticale infantile (HCI) ou maladie de Caffey et
Silvermann

C'est une maladie héréditaire a transmission autosomique dominante liée a des
mutations du collagene de type I. C’est une affection rare atteignant les os plats,
d’étiologie inconnue et touchant préférentiellement les nouveaux nés et les jeunes
nourrissons. Elle est caractérisée par une irritabilité, des douleurs, une sensibilité a la
palpation, une hyperesthésie, une anémie, un gonflement des tissus mous et des
rougeurs sur une ou plusieurs parties du corps.
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L’évolution se fait habituellement vers la guérison spontanée entre 3 semaines et 3 mois
(63).

Les signes radiologiques montrent une atteinte symétrique et bilatérale formée par un
épaississement cortico-périosté sous les zones de gonflement des tissus mous.

Le diagnostic différentiel repose sur les éléments cliniques.
2.2.8 Améloblastomes, kyste dentigeres, myxome odontogéne

Les lésions du chérubisme sont radioclaires, il va de soit qu’il convient de faire le
diagnostic différentiel avec les nombreuses pathologies a 1ésions radioclaires comme les
améloblastomes, les kystes dentigeres ou les myxomes odontogenes (64). Le diagnostic
différentiel repose sur 'examen clinique, histologique et sur I'histoire familiale.

2.3 Thérapeutiques

Plusieurs thérapeutiques peuvent étre envisagées. Tout d’abord I'abstention
thérapeutique car si I'on suit le cours de la maladie, il se produit une rémission
spontanée. Cependant les préjudices esthétiques associés ont donné lieu a des recours
chirurgicaux, comme le remodelage esthétique chirurgical, le curetage lésionnel ou
encore I'extraction dentaire, associés ou non a des greffes osseuses.

Des thérapeutiques plus conservatrices ont vu le jour, comme les traitements
médicamenteux par calcitonine, anti TNF alpha ou par tacrolimus. Ces thérapeutiques
conservatrices peuvent étre associées a des traitements chirurgicaux.

2.3.1 Thérapeutiques chirurgicales
2.3.1.1  Lachirurgie esthétique remodelante :

Une chirurgie remodelante peut étre nécessaire en cas de déformation importante
entrainant un préjudice esthétique. Certains auteurs (65) préconisent la chirurgie
précoce car elle pourrait modifier le cours de la maladie en accélérant I'involution. Cette
hypothése n’a pas été confirmée.

Cependant, Shah et al. (66) montrent un cas de léimyosarcome aprées une chirurgie trop
précoce et concluent I'abstention thérapeutique lors de la phase active d’expansion.
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Figure 28 : Chirurgie esthétique remodelante chez un jeune garcon de 7 ans
(Lannon etal 2001) (67)

2.3.1.2  Le Curetage lésionnel

Certains auteurs (44) affirment que le curetage lésionnel permet un arrét de la
croissance lésionnelle et stimulerait méme la régénération osseuse. Au contraire,
d’autres auteurs pensent que le curetage stimule la croissance lésionnelle (68). Il ne
semble pas y avoir de consensus sur ce sujet.

Le traitement par curetage lésionnel est le traitement de choix pour les granulomes a
cellules géantes et c’est pour la forte ressemblance histologique que ce traitement a été
préconisé dans les cas de chérubisme.

Le curetage lésionnel peut étre associé a un remodelage osseux esthétique (2)(69).

Cependant, le chérubisme peut étre a l'origine de complications ophtalmiques
importantes entrainant des exophtalmies et des diminutions de l'acuité visuelle par
compression du nerf optique. Dans ces situations, un curetage chirurgical est primordial
et urgent (28).

2.3.1.3 L’extraction dentaire

L’extraction dentaire est réalisable car Jones (70) pensait que I'étiologie du chérubisme
était d’origine odontologique. C’est pour cela qu’il préconisait I'extraction des dents
situées dans les lésions afin de permettre la guérison. Cette hypothése n’a pas été
prouvée et reste peu conservatrice.

Cependant, lorsque les dents impactées sont «irrécupérables» et causent des
complications (sinusites par exemple), '’extraction est préconisée.

2.3.1.4  LaGreffe osseuse
Des greffes osseuses ont été réalisées du fait de leurs propriétés ostéoinductrices et

ostéoconductrices. Une étude montre un cas avec une greffe autogéne chez un adulte de
18 ans montrant de bons résultats.
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Figure 29 : Greffe osseuse apreés curetage lésionnel chez un jeune adulte de 18 ans
(Gomes etal 2010) (71)

La greffe osseuse est recommandée lorsque aprés curetage un risque de fracture est
avéré (65).

2.3.2 Thérapeutique médicamenteuse
2.3.2.1  Lacalcitonine

La calcitonine est un traitement qui peut se faire par injection intralésionnelle ou par
spray nasal. Il a pour but d’inhiber les ostéoclastes. Ce traitement est indiqué lors de
granulomes a cellules géantes.

Histologiquement, le chérubisme est trés proche des granulomes a cellules géantes. Du
fait de leur similitude, ce traitement a été envisagé pour traiter le chérubisme.

Lannon (67) a réalisé en 2001 le traitement par calcitonine de fagon discontinue et n’a
pas obtenu d’amélioration. De Lange(40) et Etoz (72) ont rapporté de bons résultats en
utilisant la calcitonine de fagon continue pendant 15 et 30 mois.

Le traitement par la calcitonine du chérubisme est donc controversé et mérite de
nouvelles études.

La preuve de l'efficacité de la calcitonine n’est pas prouvée et des effets secondaires
peuvent intervenir (nausées, vomissements, diarrhée).

2.3.2.2  L’Anti-TNF alpha

Des études réalisées par Yoshitaka (73) ont montré que I'augmentation des TNF alpha
par les macrophages commence vers I'dge d’'une semaine chez la souris. Ces résultats
nous amenent a réfléchir sur la gestion post-natale de 'administration d’anti TNF alpha
pour prévenir ou améliorer les symptomes.

L’auteur a trouvé que l'administration post-natal d’anti TNF alpha (Etanercept) est
capable de prévenir le développement de l'inflammation quand I'administration se
réalise sans inflammation. Cependant si le traitement est donné de fagon discontinue et
apres la phase active d’inflammation, les effets sont limités.
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En conclusion, I'administration d’Etanercept doit se faire avant la phase active
(formation des 1ésions) et de maniere continue jusqu’a la puberté pour garder une phase
inactive.

Hero et al. (16) ont montré I'échec d’un traitement par un anti TNF alpha (adalimumab)
chez un patient avec des lésions actives.

On peut conclure que TNF alpha n’aurait pas un réle si important dans la pathologie car
les auteurs ne trouvent pas de régression ni de prévention des 1ésions.

Ce traitement a été testé avec l'association de biphosphonate mais n’a pas rapporté de
succes(74).

2.3.2.3 Le Tacrolimus

Le Tacrolimus est un immunosuppresseur. Il a pour role d’inhiber la formation de la
calcineurine (qui a pour fonction d’activer le facteur de transcription NFATc1).
L’inactivation de ce facteur de transcription entraine une diminution de la formation des
cellules de la lignée myéloide et lymphoide et une diminution des ostéoclastes. Ceci
entraine une diminution de la destruction osseuse et de 'inflammation, recherchée dans

le traitement du chérubisme.
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Figure 30 : Les effets du Tacrolimus (Kadlub et al. 2014)(75)
Une étude a été réalisée en 2015 et les résultats sont porteurs d’espoir (75).
2.3.2.4  Laradiothérapie
Des cas de traitement par radiothérapie ont été reportés dans la littérature (76) et se
sont révélés étre un véritable échec. Des ostéosarcomes et des anomalies de

développement maxillaire et/ou mandibulaire ont été observés. Elle est aujourd’hui
contre indiquée pour le traitement du chérubisme.

A ce jour, il n’existe aucun traitement de référence pour le chérubisme.
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Cependant, des traitements sont en cours d’expérimentation, comme par exemple la
transplantation de moelle osseuse pour des cas ou 'atteinte est tres sévere (77).

La thérapie génique est une voie a exploiter, notamment en ciblant les facteurs de
transcription NFATc1 (78) ou encore les voies de signalisation des cellules progénitrices
de la lignée myéloide (18).

Cependant, toutes ces thérapeutiques doivent étre réalisées au moment opportun.
Rappelons que la maladie présente une phase active, une phase de stabilisation et une
phase de rémission. Nous allons réaliser un revue systématique de la littérature afin
d’essayer de réaliser une « guide line » pour savoir a quel moment intervenir et par quel
moyen thérapeutique.

II1. Revue systématique de la littérature

3.1 Contexte

Comme nous 'avons vu précédemment, le chérubisme est une maladie évolutive avec
différentes phases. Une phase active de gonflement de I'’enfant jusqu’au début de la
puberté, une phase de stabilisation et enfin une phase de rémission spontanée a I'dge
adulte.

Différents traitements sont proposés dans la littérature. Ces traitements sont des
traitements chirurgicaux, comme la chirurgie de remodelage esthétique, le curetage
lésionnel ou la greffe osseuse, ainsi que des traitements médicamenteux, comme la
calcitonine, les anti TNF alpha et les tacrolimus.

Nous avons vu qu’aucun traitement ne fait consensus et certains sont controversés.

A ce jour, il n’existe pas de publication faisant la synthése des différentes solutions
thérapeutiques en fonction des différents stades la maladie.

A quel moment les utiliser ? Lesquelles choisir ?

Nous avons décidé de réaliser une revue systématique des différents traitements
proposés par la littérature.

3.2 Objectifs
Essayer de réaliser une ligne guide thérapeutique en fonction du stade de la maladie.

3.3 Matériels et méthodes

3.3.1 Criteres d’inclusions
e typed’étude

Nous cherchons a identifier toutes les publications concernant toutes les thérapeutiques
envisagées: études cliniques randomisées controlées (RCT), études cliniques contrdlées
(CCT) prospectives ou rétrospectives, séries de cas (case séries), rapport de cas (case

report). Les recherches ont été restreintes aux publications en langue anglaise ou
francaise concernant uniquement des applications sur 'homme.
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e Types de participants

Tout 4ge de patients atteint de chérubisme dont le diagnostic a été confirmé par une
analyse clinique, radiographique, histologique et par I'histoire familiale ou I'analyse
génétique.

e Types de traitements
Tous les traitements chirurgicaux et médicamenteux.
e (riteres de jugement

Les critéres de jugement principaux sont I'aboutissement a un résultat, qu’il soit un
succes ou un échec, et que le suivi ait été réalisé pendant un minimum de 6 mois a
plusieurs années.

3.3.2 Critéres d’exclusions

- Les articles rédigés dans une langue autre que I'anglais ou le frangais.

- Les patients atteints de chérubisme compliqué d’autre(s) syndrome(s) seront
exclus.

- Les articles ou le suivi n’a pas été réalisé.

- Les essais thérapeutiques sur la souris

- Les articles ou le traitement n’est pas clairement expliqué.

3.3.3 Méthodes de recherche des études

Une recherche électronique a été entreprise en utilisant les bases de données de
Pubmed/MEDLINE (de 1950 a Mai 2015).

La stratégie de recherche a été d’utiliser des mots-clés libres car aucun terme du MeSH
n’était spécifique:

N°1 Mots clés

1 Cherubism

2 Therapy

3 Surgical

4 Tumor necrosis

5 Calcitonin

6 Tacrolimus

7 [ (#1) AND ( #2) ] AND [ (#3) OR (#4) OR (#5) OR (#6) ]

Tableau 2 : Stratégie de recherche Pubmed
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Les références bibliographiques des revues et articles originaux ont été entrecroisées
pour identifier des études supplémentaires.

3.3.4 Collecte des données et analyse

Toutes les études identifiées par les stratégies de recherche ont été évaluées sur leurs
titres et résumés : les articles identifiés comme pertinents ont été retenus.

Ces études pouvant étre potentiellement inclues ont par la suite été jugées sur leur texte
complet. Les études ne présentant pas tous les critéres d’inclusions ou présentant un
critere d’exclusion ont été rejetées.

Enfin I'extraction des données a été réalisée a partir du texte entier des articles inclus.
Nous avons collecté les informations suivantes :

- Auteurs

- Année

- Sexe

- Age de début

- Age de traitement
- Stade

- Grade

- Type de traitement
- Suivi

- Résultat

La qualité des études incluses a été évaluée et un rang GRADE leur a été attribué selon
les recommandations de ’'HAS (Avril 2013).

3.4 Résultats
3.4.1 Description de I'étude
Concernant les traitements chirurgicaux :
[Chérubism ] AND [Therapy] AND [Surgical] :

La recherche initiale a identifié 50 études. Apres élimination de ceux qui sont sans
rapport, 17 pourraient étre potentiellement incluses. Apres évaluation des titres et des
résumeés 8 ont été rejetées. A ce résultat, s’ajoutent 6 études complémentaires. Au final,
nous avons 15 études incluses
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50 études

33 sans
rapports

17 éligibles

9 incluses

Figure 31 : Protocole appliqué pour la revue systématique
[Chérubism | AND [Therapy] AND [Surgical]

Concernant les traitements médicaux :

¢ [Cherubism] AND [Therapy ] AND [Calcitonine] :

6 études

3 sans
rapports

3 éligibles

3 incluses

Figure 32 : Protocole appliqué pour la revue systématique
[Cherubism] AND [Therapy ] AND [Calcitonine]
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¢ [Cherubism] AND [Therapy] AND [Anti tumor] :

rapport

1 éligible

| — e
—

Figure 33 : Protocole appliqué pour la revue systématique
[Cherubism] AND [Therapy] AND [Anti tumor]

e [Cherubism] AND [Therapy] AND [Tacrolimus]j:

Figure 34 : Protocole appliqué pour la revue systématique
[Cherubism] AND [Therapy] AND [Tacrolimus]

3.4.2 Qualité des études incluses

Toutes les études incluses sont des rapports de cas, elles représentent donc un GRADE C

ce qui équivaut a un faible niveau de preuve scientifique.

3.4.3 Résultats des traitements
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Traitements chirurgicaux :

Age de

Auteurs Année Sexe début Age TTT Phase Grade Traitement Suivi Résultats Succes/Echec

Remodelage esthétique :

Lannon(67)6) 2001 H 6 ans 7 ans Active I5 0,6 ans Récidives ECHEC

Lannon(67)6) 2001 H 6 ans 9 ans Stable I5 2 ans Stabilité lésions | SUCCES

Kozakiewicz(36) 2001 F 5ans 19 ans Stable [ 7 ans Absence de SUCCES

récidives

Shah(55) 2004 H 3 ans 10 ans Active W 3 ans Léiomyosarcome | ECHEC

Koury(57) 1993 H ? 10 ans Active I5 5ans Lésion vasculaire | ECHEC
Extraction et Régression des

Silva(32) 2007 H 4 ans 14 ans Stable Il remodelage 6 ans |ésions SUCCES
Extraction et Régression des

Silva(32) 2007 F 4 ans 17 ans Stable I remodelage 3 ans |ésions SUCCES

Curetage lésionnel

Penarrocha(4) 2006 F 4 ans 4 ans Active v Curetage 10 ans Récidives ECHEC

1,2,10,15 | Absence de
Meng(4) 2004 FetH ? 7,9,9,11ans | Active Curetage ans récidives SUCCES
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Kadlub(64) 2014 H 2 ans 3 ans Active v Curetage 1ans Récidives ECHEC
Régénération
Mortellaro(66) 2009 H 3ans 3ans Active Il Curetage 8 ans osseuse SUCCES
Récidive puis
10,13,20 rémission a 20
Ducours(20) 2013 F 2 ans ans Active Il Curetage 2 ans ans ECHEC
Curetage et greffe
Curetage
Iésionnel et Régénération
Zachariades(54) 1985 H ? 5ans Active Il greffe osseuse | 8 ans osseuse SUCCES
Curetage,
greffe osseuse Régénération
Gomes(60) 2011 F 4,5 ans 18 ans Stable Il et calcitonine | 4 ans osseuse SUCCES
Curetage lésionnel et remodelage osseux
Curetage
lésionnel et Absence de
Reddy(58) 2012 H 8 ans 25 ans Stable I remodelage 2 ans récidives SUCCES
Curetage et
Hamner(44) 1969 F 2 ans 3ans Active \ remodelage 1ans Récidives ECHEC

Tableau 3 : Traitements chirurgicaux
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Traitement médicamenteux

Auteurs Année Sexe Age début | Age TTT Phase Grade Traitement | Suivi Résultats S/E
Anti TNF alpha
Progression
Hero(11) 2012 H 4,4 ans 7,3 ans Active ? Anti tumor 0,9 ans des lésions ECHEC
Stabilité des
Hero(11) 2012 F 4,5 ans 4,8 ans Active ? Anti tumor 0,9 ans lésions ECHEC
Calcitonine
Calcitonine Stabilité des
Lannon(56) 2001 H 6 ans 7 ans Active 15 discontinue | 0,6 ans lésions ECHEC
Calcitonine Régression
De Lange(35) 2007 H ? 11 ans Active 1] continue 3ans des lésions SUCCES
Calcitonine Régression
Etoz(61) 2011 H 4 ans 14 ans Stable continue 3ans des lésions SUCCES
Tacrolimus
Stabilité des
Kadlub(64) 2014 H 2 ans 3 ans Active v 1ans lésions SUCCES

Tableau 4 : Traitements médicamenteux
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3.5 Discussion

Au niveau de la méthodologie, nous avons pu souligner que toutes ces études ne
présentaient que des cas cliniques et donc étaient d'un niveau de preuves faible.
Les conclusions de ces études sont donc peu fiables.

Mis a part I'abstention thérapeutique qui semble étre le meilleur choix compte tenu de
I'évolution favorable de la maladie, la littérature propose des thérapeutiques
chirurgicales et médicamenteuses afin de diminuer les préjudices esthétiques causés par
la maladie.

Concernant les traitements chirurgicaux nous pouvons distinguer quatre types de
traitements dans nos résultats.

Les premiers concernent les traitements par remodelage esthétique, trois auteurs
montrent des échecs en phase active tandis que deux autres auteurs mettent en
évidence des succes en phase stable. Par conséquent, le traitement chirurgical
esthétique par remodelage est non recommandé en phase active car pouvant entrainer
des complications séveres comme des léiomyosarcomes ou des l1ésions vasculaires. Ce
traitement est préconisé en phase de stabilisation et lorsqu’il y a un préjudice esthétique
trés important.

Le deuxieme type concerne le curetage lésionnel qui ne crée pas de consensus. Des
échecs sont présentés en phase active ainsi que des succes. Certains auteurs comme
Zachariades ou Meng pensent que le curetage va modifier le cours de la maladie en
stimulant la régénération osseuse alors que d’autres, comme Hamner pensent que le
traitement va activer les 1ésions. Aucune de ses hypothéses n’a été confirmée.

Donc, par mesure de précaution il est préconisé de s’abstenir en phase active afin
d’éviter le risque de récidives.

Cependant, il existe une exception (non traitée dans cette revue): lorsqu’il y a une
atteinte sévere du maxillaire entrainant la compression du nerf optique et causant de
nombreux préjudices (diplopie, exophtalmie, diminution de I'acuité visuelle...), un
traitement de décompression par curetage est a réaliser en urgence. Le bénéfice est plus
important que le risque de récidive.

Le troisieme type associe la chirurgie remodelante et le curetage 1ésionnel. Les résultats
montrent des succes en phase stable et des échecs en phase active. Il est donc préconisé
d’attendre la fin de la phase active avant toute intervention.

Le quatriéme type traite de la greffe osseuse et montre de bons résultats. Une étude en
phase active et une étude en phase stable ont été citées. D’autres études restent a mener
car la question est de savoir si les bons résultats en phase stable sont dus a la greffe
osseuse par le recrutement des cellules ou si ils sont dus au cours de la maladie qui de
toutes les fagons aurait donné de bons résultats ?

Ensuite, concernant les traitements médicaux, trois traitements ont été évoqués dans la
littérature.

Les traitements par anti TNF alpha n’ont pas montré leur efficacité. TNF alpha n’aurait
peut étre pas un roéle si important dans la maladie. Son role reste a étudier plus
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spécifiquement.

Les traitements par calcitonine montrent de bons résultats lorsque I'administration est
réalisée de fagon continue. D’autres études restent a mener pour confirmer I'efficacité de
ce traitement. Cependant, ces traitements peuvent entrainer des effets secondaires.
Enfin, un traitement par Tacrolimus a vu le jour en 2015 et est porteur d’espoir pour cet
enfant de 4 ans porteur d’'un chérubisme séveére : les résultats sont convaincants. Il s’agit
seulement d’'une premiére étude réalisée sur un enfant atteint de chérubisme, il va de
soit que d’autres études seront a réaliser pour confirmer les résultats.

Qu’en est il des traitements pour rétablir la fonction ?

La lecture de la littérature nous a permis de lire des études montrant des traitements
orthodontiques ainsi que des tractions chirurgico-orthodontiques réalisés chez ces
enfants atteints de chérubisme sans aucune difficulté. Un autre article d’'Hernandez-
Alfaro (80) a montré un succes de la chirurgie orthognatique en fixant des plaques au
niveau des tissus sains chez une adolescente de 16 ans.

De plus, des études montrent des réhabilitations par prothese amovible et fixe (81) chez
un patient agé de 21 ans ainsi que par des traitements implantaires chez des patients
agés de 43 ans et 21 ans (82)(83). Le succes de la chirurgie implantaire était di a I'aide
de la chirurgie guidée 3D qui a permis une implantation dans les zones d’os les moins
fibreuses possible.

IV. Cas de Margot

e

Figure 35': Marot, vue de face a 8 ans

Margot, s’est présentée en premiere consultation au CHU de Bordeaux a I'age de 4,5 ans
car ses parents s’'inquiétaient du gonflement progressif qui avait eu lieu des 1'age de 3
ans. Le gonflement était sans douleur mais les parents s’inquiétaient de l'impact
psychologique que pouvait avoir ce gonflement.

Margot ne présente pas d’antécédents familiaux ni de facteur de consanguinité.

L’age d’apparition et le facies joufflu ont permis d’évoquer le diagnostic de chérubisme.
A T'examen clinique, des agénésies des dents déciduales (55, 73, 75, 83, 85) sont
retrouvées.

L’examen radiologique montre des 1ésions radioclaires, symétriques et multiloculaires.
Un test génétique a été demandé. Margot présente une néomutation située sur I'exon 9
du gene SH3BP2. Le diagnostic de chérubisme a été confirmé.

Il a été convenu rapidement de ne pas intervenir avant la puberté et de réaliser des
suivis annuels.
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Lors de ces suivis, I'examen clinique révele une phase active de gonflement entre 3 ans
et 10 ans. Une surveillance dentaire est préconisée a I'aide d’examens radiologiques. Les
radiographies panoramiques annuelles ont identifié la présence d’agénésies des dents
définitives (18, 28, 34, 37, 38, 47, 48) ainsi que des exfoliations précoces des dents
déciduales (74, 84), des résorptions radiculaires (31, 32, 41, 42, 43), des impactions (17,
26, 27, 33, 34) et une dent surnuméraire secteur 3.

9 ans 10 ans
Figure 36 : Panoramique de 7 ans a 10 ans. Notons I'évolution des Iésions.

A 10 ans, le c6té gauche de Margot présentait des signes d’involution, tandis que le c6té
droit était toujours en évolution.

Lors de cet examen clinique, une Classe 112 fut observée. Cependant, le traitement
orthodontique ne fut pas immédiatement recommandé. L’attente de la fin de la phase
active fut préconisée.

Figure 37 : Vue exobuccale a 10 ans. Une Classe 112 est observée.
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11 ans 12 ans
Figure 38 : Radiographie panoramique a 11 ans et 12 ans.
Notons le début de régression des Iésions a gauche.

Figure 39 : Scanner en 2011

A 13 ans, la phase d’involution a été déclarée au niveau postérieur.
Un scanner ainsi qu’'une reconstitution 3D en résine fut réalisée afin de se rendre
compte de I'importance des lésions.

Figure 40 : Reconstitution 3D numérique et en résine
par le Dr Laurentjoye (2013)
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De plus, un nouveau plan de traitement a pu étre mis en place. Il s’agissait d’'un
traitement chirurgico-orthodontique afin d’amener le maximum de dent sur I'arcade et
de corriger la classe II ainsi que les malpositions dentaires.

Figure 41 : Vue endobuccale du traitement orthodontique

Une premiere chirurgie a eu lieu, il s’agissait de réaliser une désinclusion et une traction
de 13 et 23 a I'aide de chainettes.

Un deuxiéme scanner a été prescrit apres la fin de la traction. Une évolution 1ésionnelle
est notée en antérieur.

Figure 42 : Scanner vue transversale et horizontal
ainsi qu’une reconstitution 3D
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Puis a 14 ans, la désinclusion de 17 et 27 ainsi que 'extraction de 26 ont été réalisées.
Dans un deuxieme temps, une pose de deux minivis a été effectuée afin de tracter 27.

Figure 43 : A. Vue endobuccale de la désinclusion de 17
B. Vue endobuccale des deux minivis

Aujourd’hui a 15 ans, Margot a subit la désinclusion de 43 et 33 ainsi que |'extraction de
32,32, 41, 42 car la résorption radiculaire causait une trop grande mobilité.

Figure 44 : A. Radiographie retroalvéolaire de la résorption radiculaire de 31 et 32.
B. Vue endobuccale de 33 incluse

Actuellement, un mainteneur d’espace fixe transitoire a été mis en place permettant de
remplacer les incisives mandibulaires afin de gérer l'aspect esthétique. Concernant
I'aspect fonctionnel, les tractions orthodontiques ainsi que le traitement multibagues
sont en cours afin d’'améliorer le pronostic.
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Figure 45 : A. Mainteneur d’espace fixe transitoire remplagant les incisives mandibulaires
B. Chainette pour traction de 27

\

Figure 46 : Margot, aujourd’hui a 15 ans

Les objectifs a court terme sont de terminer les tractions orthodontiques ainsi que la
mise en place de prothese amovible d’'usage pendant la phase de croissance tout en
restant dans un environnement de confiance avec des suivis réguliers.

A long terme, la solution implantaire sera envisageable car la littérature nous offre de
bons résultats. Enfin, si la rémission spontanée de Margot est partielle et que le
gonflement lui porte préjudice, une chirurgie de remodelage esthétique pourra lui étre
proposée.
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CONCLUSION

Le chérubisme est une maladie héréditaire a transmission autosomique dominante
touchant les jeunes enfants entre 2 et 7 ans, et ce jusqu’a la puberté. C’est une maladie
séquencée en plusieurs stades et dont la prévalence est inconnue.

Le géne muté est le géene SH3BP2 situé sur le bras court du chromosome 4. Cette
mutation a pour conséquence une sur-activité de la protéine produite donnant lieu a une
inflammation et a une résorption osseuse importante. Ce qui donne un aspect joufflu
caractéristique des enfants atteints.

Le diagnostic repose sur 'histoire familiale et I'age d’apparition de la maladie ainsi que
'aspect clinique, radiologique et histologique. Si I'histoire familiale n’est pas retrouvée,
des tests génétiques sont réalisés.

Il existe des formes cliniques trés variables, qui ne sont pas prédictibles car il n'y a pas
de corrélation entre le génotype et le phénotype.

Malgré les différents traitements mis a notre disposition dans la littérature, aucun ne fait
réellement consensus pour une prise en charge en fonction de I'dge du patient. Il est
globalement difficile d’évaluer le traitement le plus optimal entre le traitement
chirurgical et médicamenteux car on ne sait pas lequel est le plus efficace.

Cependant, une prise en charge multidisciplinaire ainsi qu’'un suivi au long court sont
primordiaux afin de gérer les préjudices esthétiques et fonctionnels engendrés.
C’est ce qu'illustre le cas de Margot.

L’avenir de la prise en charge reposerait sur des thérapies géniques pour corriger les

mutations du géne et/ou sur des traitements précoces permettant de mettre en place un
traitement médicamenteux afin d’intercepter la maladie.
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