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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	mâchoires	
donnant	à	l’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	à	Jones	(1)	en	1933	de	nommer	pour	la	
première	 fois	 cette	 maladie	 «	Chérubisme	»	 en	 référence	 aux	 anges	 chérubins	 des	
artistes	de	la	renaissance.	
	
Cette	 maladie	 à	 transmission	 autosomique	 dominante	 est	 causée	 par	 la	 mutation	 du	
gène	SH3BP2	(2).	
Elle	 a	 la	 particularité	 d’apparaître	 entre	 2	 et	 7	 ans	 et	 d’évoluer	 jusqu’au	 début	 de	 la	
puberté	puis	de	régresser	à	l’âge	adulte.	
	
La	prévalence	est	inconnue	mais	elle	serait	inférieure	à	1/10	000	et	seulement	300	cas	
ont	été	reportés	dans	la	littérature	(3).	
	
Le	diagnostic	repose	sur	l’histoire	familiale	et	l’âge	d’apparition	de	la	maladie	ainsi	que	
l’aspect	clinique,	radiologique	et	histologique.	Des	tests	génétiques	sont	réalisés	lorsque	
l’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	à	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	
mâchoires.	Lors	d’atteintes	sévères	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	à	transmission	autosomique	dominante	causée	par	la	
mutation	du	gène	SH3BP2	qui	a	 la	particularité	d’apparaître	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	être	totale	ou	partielle	(4).	
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	 Classe	1	 Classe	2	 Classe	3	 Classe	4	 Classe	5	

Grade	I	:	Lésions	
mandibulaire	sans	
signe	de	résorption	
osseuse.	

Lésion	unique	
dans	le	corps	
de	la	
mandibule	

Multiples	
lésions	dans	
le	corps	de	
la	
mandibule	

Lésion	
unique	dans	
le	ramus	

Multiples	
lésions	dans	
les	rami	

Lésions	
intéressant	
le	corps	de	
la	
mandibule	
et	les	rami	

	
	

Grade	II	:	Lésions	
impliquant	la	
mandibule	et	le	
maxillaire	sans	
résorption	radiculaire.	

Lésions	
impliquant	la	
mandibule	et	
les	
tubérosités	
maxillaires	

Lésions	
impliquant	
la	
mandibule	
et	la	partie	
antérieure	
du	
maxillaire	

Lésions	
impliquant	
la	
mandibule	
et	
l’ensemble	
du		
maxillaire	

	

Grade	III	:	Lésions	
agressives	de	la	
mandibule	avec	des	
signes	de	résorptions	
radiculaires.	

Lésion	unique	
dans	le	corps	
de	la	
mandibule	

Multiples	
lésions	dans	
le	corps	de	
la	
mandibule	

Lésion	
unique	dans	
le	ramus	

Multiples	
lésions	dans	
les	rami	

Lésions	
intéressant	
le	corps	de	
la	
mandibule	
et	les	rami	

	
	

Grade	IV	:	lésions	
impliquant	la	
mandibule	et	le	
maxillaire	et	montrant	
des	signes	de	
résorptions	
radiculaires.	

Lésions	
impliquant	la	
mandibule	et	
les	
tubérosités	
maxillaires	

Lésions	
impliquant	
la	
mandibule	
et	la	partie	
antérieure	
du	
maxillaire	

Lésions	
impliquant	
la	
mandibule	
et	
l’ensemble	
du		
maxillaire	

	

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

	 	

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

	 	

Tableau	1	:	Synthèse	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	à	la	puberté.	
	
	

1.2 Prévalence	et	pénétrance	
	
La	 prévalence	 est	 	 inconnue	 mais	 elle	 est	 probablement	 inférieure	 à	 	 1/10000.	 La	
littérature	rapporte	environ	300	cas	(3).		
Quant	à	la	fréquence	de	cette	maladie,	elle	est	difficile	à	déterminer	du	fait	de	sa	rareté.	
	
La	pénétrance	est	de	100%	chez	les	hommes	et	de	50	à	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	EJ	Reichenberger	(8)	affirme	que	la	pénétrance	est	difficile	à	 justifier	car	 la	
maladie	n’est	pas	facilement	détectable	chez	les	sujets	les	plus	âgés	atteints	d’une	forme	
légère	 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	être	considérée	
comme	erronée	car	elle	est	basée	sur	de	mauvaises	interprétations	cliniques	
	

1.3 Évolution	de	la	maladie	
	
Le	 chérubisme	 présente	 la	 particularité	 d’être	 une	maladie	 évolutive.	 C’est‐à‐dire	 que	
l’enfant	 naît	 sans	 lésion	 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’à	 la	 puberté	
puis	vient	ensuite	la	phase	de	stabilisation	à	l’adolescence	et	enfin	la	phase	de	rémission	
spontanée	vers	l’âge	adulte.	Cette	rémission	peut	être	totale	ou	partielle	(4).		
	

1.4 Étiologie	
	
Le	 chérubisme	 est	 une	 maladie	 génétique	 à	 transmission	 autosomique	 dominante.	
Cependant	des	cas	à	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 Gène	responsable	
	
Le	gène	responsable	a	été	mis	en	évidence	en	2001	par	Ueki	(11)	
Il	 s’agit	 de	 la	 mutation	 du	 gène	 SH3BP2	 situé	 sur	 le	 chromosome	 4p16.3.	 Ce	 gène	
contient	13	exons	et	code	pour	une	protéine	SH3BP2	formée	par	561	acide‐aminés	(12)	
Il	 existe	 sept	mutations	 qui	 touchent	 l’exon	 9	 identifiés	 par	Ueki	 et	al	(13).Cependant	
Carvalho	 (14)	 a	 découvert	 une	mutation	 inhabituelle	 au	 niveau	 de	 l’exon	 4	 et	 une	 au	
niveau	de	l’exon	3.	
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Hypothèse	du	remodelage	osseux	:	
	
Yoshitaka	 (18)	montre	 que	 lors	 de	 l’arrivée	 des	 dents	 définitives,	 la	 croissance	 de	 la	
mâchoire	et	le	remodelage	osseux	entraînent	la	production	de	DAMPs	dans	la	mâchoire	
et	stimulent	les	TLR	dès	l’âge	de	2‐5	ans.	Il	spécule	alors	qu’une	diminution	de	DAMPS	
après	 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	 système	 immunitaire	 inné	 (voie	
Myeloide	Differenciation	Primary	response	gene	88	:	MYD	88)	est	âge‐dépendant	:	elle	
est	 redondante	 et	 moins	 importante	 avec	 l’âge.	 Il	 suggère	 alors	 que	 la	 réduction	 de	
l’implication	du	médiateur	de	la	voie	MYD88	dans	l’activation	des	macrophages	pourrait	
être	une	raison	hypothétique	pour	la	régression	des	lésions	après	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	à	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	connaître	les	
conditions	de	vie	des	enfants	de	moins	de	16	ans.	
	
Une	 étude	 comparative	 a	 été	 menée	 en	 Norvège	 par	 Amy	 Østertun	 Geirdal	 (21)	 afin	
d’évaluer	 la	qualité	de	vie	et	 la	détresse	psychologique	chez	des	adultes	atteints	d’une	
maladie	 orofaciale.	 Amy	 Østertun	 Geirdal	 compare	 le	 chérubisme,	 la	 dysplasie	
ectodermique	et		le	syndrome	de	Treacher	Collins,	elle	constate	que	le	chérubisme	est	la	
maladie	qui	entraîne	 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	l’âge,	du	stade	de	la	
maladie	et	des	manifestations	cliniques)	il	devrait	y	avoir	une	évaluation	individuelle	et	
un	apprentissage	à	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	à	Paris	(CHU	paris‐est	hôpital	Rothschild	)	ainsi	qu’un	centre	de	référence	des	
anomalies	 de	 développement	 et	 des	 syndromes	 malformatifs	 à	 Bordeaux	 (CHU	
Pellegrin),	à	Paris	(Bondy	et	Créteil	),	à	Clermont‐Ferrand,	à	Dijon,	à	Rennes	et	à	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	caractère	fibreux	de	la	lésion	osseuse,	il	y	a	une	contre‐indication	à	pratiquer	
des	sports	à	risque	(sport	de	contact	et	collectif)	afin	d’éviter	des	chocs	mandibulaires	
pouvant	entraîner	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	particulières	de	la	maladie	afin	de	déterminer	le	diagnostic	positif	
et	différentiel	à	l’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	façon	systématique	et	d’autres	de	façon	plus	exceptionnelle.	
	

2.1.1 Éléments	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	extrêmement	rares	mais	trois	cas	ont	été	rapportés	
dans	 la	 littérature	 avec	 une	 atteinte	 des	 côtes	 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	coïncident	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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2.1.2.2 Cinétique	
	
Les	 détails	 histologiques	 à	 différents	 stades	 de	 la	 maladie	 sont	 rarement	 décrits.	
Chomette	 (47)	est	 le	 seul	 à	 avoir	décrit	 l’évolution	histologique	de	 la	maladie	en	 trois	
phases	:	
	

‐ Phase	ostéolytique	:	
	
La	phase	ostéolytique	correspond	à	la	phase	où	la	lésion	est	très	vascularisée	(les	dépôts	
d’hémosidérine	 sont	 abondants)	 et	 possède	 de	 nombreuses	 cellules	 géantes	
multinucléées	TRAP	positive	signant	une	forte	activité	ostéoclastique.	
	
Cette	phase	se	produit	lors	de	l’enfance	:	c’est	la	phase	expansive.	
	

‐ Phase	de	réparation	conjonctive	:	
	
On	 constate	une	augmentation	de	 l’apparition	de	 fibroblastes	 associée	à	de	nombreux	
vaisseaux	 sanguins	 ainsi	 qu’une	 activité	 ostéoclastique	 toujours	 persistante.	 Les	
fibroblastes	sécrètent	des	phosphatases	alcalines	et	sont	capables	d’induire	la	formation	
de	substance	ostéoïde,	signant	le	début	d’une	ostéogénèse.		
	
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	à	lieu	après	la	puberté.	
	

2.1.3 Éléments	radiologiques	
	
Il	existe	différents	types	d’imagerie	permettant	d’évaluer	l’os	atteint	par	la	maladie.	En	
accord	avec	le	principe	de	ALARA	(As	Low	As	Reasonable	Achievable),	il	est	important	
de	faire	de	l’optimisation	des	procédures.	C’est‐à‐dire	de	réduire	les	rayonnements	
ionisant	émis	à	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 l’Orthopantomogramme	
	
L’orthopantomogramme,	ou	autrement	appelé	radiographie	panoramique,	est	 l’examen	
de	 débrouillage	 qui	 est	 prescrit	 en	 première	 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	 lésion	avec	 les	
structures	anatomiques	avoisinantes.		
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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	à	:	
	

‐ Une	fibromatose	gingivale	
‐ De	épilepsie	
‐ Une	déficience	mentale	
‐ Une	hypertrichose	
‐ Un	arrêt	de	la	croissance	

	
C’est	 une	 maladie	 très	 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	l’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	 à	 cellules	 géantes	 ou	 de	
multiples	tumeurs	mandibulaires	évoquant	le	chérubisme.	
	
La	différence	se	fera	grâce	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	légère	
‐ Une	cryptorchidie	
‐ Des	difficultés	d'alimentation	durant	la	petite	enfance	

	
Le	diagnostic	différentiel	se	précise	par	l’aspect	génétique.	Le	syndrome	de	Noonan	est	
causé	par	la	mutation	des	gènes	PTPNN	11	et	SOS11	(59).	
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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	 très	 ressemblantes	 avec	 les	
granulomes	à	cellules	géantes	et	avec	les	dysplasies	fibreuses.	
	
Le	 diagnostic	 différentiel	 se	 fait	 grâce	 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	l’hyperparathyroïdie.	
	

2.2.5 Granulome	central	à	cellules	géantes:	
	
Les	 granulomes	 à	 cellules	 géantes	 (GCCG)		 correspondent	 à	 des	 lésions	
asymptomatiques	avec	une	 tuméfaction	 intra‐orale	de	croissance	 lente.	Cette	 lésion	se	
rencontre	 plus	 fréquemment	 chez	 les	 femmes	 que	 chez	 les	 hommes	 avec	 une	
localisation	deux	fois	plus	fréquente	à	la	mandibule.	Chez	l’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	GCCG,	la	forme	non	agressive	et	la	forme	agressive.	Dans	sa	
forme	 non	 agressive,	 la	 lésion	 correspond	 une	 tuméfaction	 asymptomatique	
osseuse	recouverte	 d’une	muqueuse	 brunâtre	 de	 croissance	 lente.	 La	 forme	 agressive	
est	 d’évolution	 rapide,	 la	 taille	 de	 la	 lésion	 est	 importante	 et	 elle	 est	 associée	 à	 des	
douleurs,	une	ulcération	de	la	muqueuse	et	à	des	troubles	de	la	sensibilité.	
En	cas	de	forme	agressive,	il	y	a	un	fort	risque	de	récidive	(20	à	25%	des	cas)(61).	
	
L’étiologie	de	cette	maladie	reste	actuellement	mal	connue.		
	
Radiologiquement,	 la	 lésion	 peut	 aller	 d’une	 simple	 petite	 lésion	 uniloculaire	 à	
d’importantes	 lésions	 multiloculaires	 associées	 à	 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	l’examen	clinique	et	radiologique.	
	
Des	 traitements	 médicamenteux	 ont	 été	 proposés	 afin	 d’éviter	 la	 chirurgie,	 il	 s’agit	
d’injections	de	 corticoïdes	 intralésionnel,	de	 calcitonine	 sous	 cutanées,	ou	d’interféron	
alpha	 en	 association	 avec	 un	 geste	 d’exérèse.	 Mais	 en	 l’absence	 d’essais	 cliniques	
randomisés,	l’efficacité	de	ces	traitements	n’est	pas	prouvée	(46).	
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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	dentigères,	myxome	odontogène	
	
Les	 lésions	 du	 chérubisme	 sont	 radioclaires,	 il	 va	 de	 soit	 qu’il	 convient	 de	 faire	 le	
diagnostic	différentiel	avec	les	nombreuses	pathologies	à	lésions	radioclaires	comme	les	
améloblastomes,	les	kystes	dentigères	ou	les	myxomes	odontogènes	(64).	Le	diagnostic	
différentiel	repose	sur	l’examen	clinique,	histologique	et	sur	l’histoire	familiale.	
	
	

2.3 Thérapeutiques	
	
Plusieurs	 thérapeutiques	 peuvent	 être	 envisagées.	 Tout	 d’abord	 l’abstention	
thérapeutique	 car	 si	 l’on	 suit	 le	 cours	 de	 la	 maladie,	 il	 se	 produit	 une	 rémission	
spontanée.	Cependant	 les	préjudices	esthétiques	associés	ont	donné	 lieu	à	des	recours	
chirurgicaux,	 comme	 le	 remodelage	 esthétique	 chirurgical,	 le	 curetage	 lésionnel	 ou	
encore	l’extraction	dentaire,	associés	ou	non	à	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	être	associées	à	des	traitements	chirurgicaux.	
	

2.3.1 Thérapeutiques	chirurgicales	
	

2.3.1.1 La	chirurgie	esthétique	remodelante	:	
	
Une	 chirurgie	 remodelante	 peut	 être	 nécessaire	 en	 cas	 de	 déformation	 importante	
entraînant	 un	 préjudice	 esthétique.	 Certains	 auteurs	 (65)	 préconisent	 la	 chirurgie	
précoce	car	elle	pourrait	modifier	le	cours	de	la	maladie	en	accélérant	l’involution.	Cette	
hypothèse	n’a	pas	été	confirmée.		
Cependant,	Shah	et	al.	(66)	montrent	un	cas	de	léimyosarcome	après	une	chirurgie	trop	
précoce	et	concluent	l’abstention	thérapeutique	lors	de	la	phase	active	d’expansion.	
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Cependant,	 des	 traitements	 sont	 en	 cours	 d’expérimentation,	 comme	 par	 exemple	 la	
transplantation	de	moelle	osseuse	pour	des	cas	où	l’atteinte	est	très	sévère	(77).		
La	 thérapie	 génique	 est	 une	 voie	 à	 exploiter,	 notamment	 en	 ciblant	 les	 facteurs	 de	
transcription	NFATc1	(78)	ou	encore	les	voies	de	signalisation	des	cellules	progénitrices	
de	la	lignée	myéloïde	(18).	
	
Cependant,	 toutes	 ces	 thérapeutiques	 doivent	 être	 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	à	quel	moment	intervenir	et	par	quel	
moyen	thérapeutique.	
	

III. Revue	systématique	de	la	littérature		
	

3.1 Contexte	
	
Comme	nous	 l’avons	vu	précédemment,	 le	 chérubisme	est	une	maladie	évolutive	 avec	
différentes	 phases.	 Une	 phase	 active	 de	 gonflement	 de	 l’enfant	 jusqu’au	 début	 de	 la	
puberté,	 une	phase	de	 stabilisation	et	 enfin	une	phase	de	 rémission	 spontanée	à	 l’âge	
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	 synthèse	 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 Critères	d’inclusions	

	
 type	d’étude	

	

Nous	cherchons	à	identifier	toutes	les	publications	concernant	toutes	les	thérapeutiques	
envisagées:	études	cliniques	randomisées	contrôlées	(RCT),	études	cliniques	contrôlées	
(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	
française	concernant	uniquement	des	applications	sur	l’homme.		
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 Types	de	participants	

Tout	âge	de	patients	atteint	de	chérubisme	dont	le	diagnostic	a	été	confirmé	par	une	
analyse	clinique,	radiographique,	histologique	et	par	l’histoire	familiale	ou	l’analyse	
génétique.	

 Types	de	traitements	

Tous	les	traitements	chirurgicaux	et	médicamenteux.	

 Critères	de	jugement	

Les	critères	de	jugement	principaux	sont	l’aboutissement	à	un	résultat,	qu’il	soit	un	
succès	ou	un	échec,	et	que	le	suivi	ait	été	réalisé	pendant	un	minimum	de	6	mois	à	
plusieurs	années.		

	
3.3.2 Critères	d’exclusions	

	
‐ Les	articles	rédigés	dans	une	langue	autre	que	l’anglais	ou	le	français.	
‐ Les	patients	atteints	de	chérubisme	compliqué	d’autre(s)	syndrome(s)	seront	
exclus.	

‐ Les	articles	où	le	suivi	n’a	pas	été	réalisé.	
‐ Les	essais	thérapeutiques	sur	la	souris	
‐ Les	articles	où	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	à	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	être	potentiellement	inclues	ont	par	la	suite	été	jugées	sur	leur	texte	
complet.	Les	études	ne	présentant	pas	tous	les	critères	d’inclusions	ou	présentant	un	
critère	d’exclusion	ont	été	rejetées.		

Enfin	l’extraction	des	données	a	été	réalisée	à	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	l’HAS	(Avril	2013).		

3.4 Résultats	
	
3.4.1 Description	de	l’étude	

	
Concernant	les	traitements	chirurgicaux	:	

[Chérubism	]	AND	[Therapy]	AND	[Surgical]	:		

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

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

Remodelage esthétique :	

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

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

Kozakiewicz(36)		 2001	 F	 5 ans	 19 ans	 Stable	 I	 Remodelage	 7 ans	 Absence	de	
récidives	

SUCCES	

Shah(55)		 2004	 H	 3 ans	 10 ans	 Active	 VI	 Remodelage	 3 ans	 Léiomyosarcome	 ECHEC	

Koury(57)		 1993	 H	 ?	 10 ans	 Active	 I5	 Remodelage	 5 ans	 Lésion vasculaire	 ECHEC	

Silva(32)		 2007	 H	 4 ans	 14 ans	 Stable	 II	
Extraction et 
remodelage	 6 ans	

Régression des 
lésions	 SUCCES	

Silva(32)		 2007	 F	 4 ans	 17 ans	 Stable	 III	
Extraction et 
remodelage	 3 ans	

Régression des 
lésions	 SUCCES	

Curetage lésionnel 

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

Meng(4)		 2004	 F et H	 ?	
                  
7,9,9,11ans Active	 I	 Curetage	

  1,2,10,15 
ans	

Absence de 
récidives	 SUCCES	
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Tableau	3	:	Traitements	chirurgicaux	

	 	

Kadlub(64)		 2014	 H	 2 ans	 3 ans	 Active	 IV	 Curetage	 1 ans	 Récidives	 ECHEC	

Mortellaro(66)		 2009	 H	 3 ans	 3 ans	 Active	 II	 Curetage	 8 ans	
Régénération 
osseuse	 SUCCES	

Ducours(20)		 2013	 F	 2 ans	

                   
10,13,20 
ans	 Active	 II	 Curetage	 2 ans	

Récidive puis 
rémission à 20 
ans	 ECHEC	

Curetage et greffe 

Zachariades(54)		 1985	 H	 ?	 5 ans	 Active	 II	

Curetage 
lésionnel et 
greffe osseuse	 8 ans	

Régénération 
osseuse 	 SUCCES	

Gomes(60)		 2011	 F	 4,5 ans	 18 ans	 Stable	 II	

Curetage, 
greffe osseuse 
et calcitonine	 4 ans	

Régénération 
osseuse 	 SUCCES	

Curetage lésionnel et remodelage osseux 

Reddy(58)		 2012	 H	 8 ans	 25 ans	 Stable	 III	

Curetage 
lésionnel et 
remodelage	 2 ans	

Absence de 
récidives	 SUCCES	

Hamner(44)		 1969	 F	 2 ans	 3 ans	 Active	 V	
Curetage et 
remodelage	 1 ans	 Récidives	 ECHEC	
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Tableau	4	:	Traitements	médicamenteux

Traitement médicamenteux 
 

Auteurs	 Année	 Sexe	 Age début	 Age TTT	 Phase	 Grade	 Traitement	 Suivi	 Résultats	 S/E	

Anti TNF alpha 

Hero(11)		 2012	 H	 4,4 ans	 7,3 ans	 Active	 ?	 Anti tumor	 0,9 ans	
Progression 
des lésions	 ECHEC	

Hero(11)		 2012	 F	 4,5 ans	 4,8 ans	 Active	 ?	 Anti tumor	 0,9 ans	
Stabilité des 
lésions 	 ECHEC	

Calcitonine 

Lannon(56)		 2001	 H	 6 ans	 7 ans	 Active	 I5	
Calcitonine 
discontinue	 0,6 ans	

Stabilité des 
lésions	 ECHEC	

De Lange(35)		 2007	 H	 ?	 11 ans	 Active	 III	
Calcitonine 
continue	 3 ans	

Régression 
des lésions	 SUCCES	

Etoz(61)		 2011	 H	 4 ans	 14 ans	 Stable	 I	
Calcitonine 
continue	 3 ans	

Régression 
des lésions	 SUCCES	

Tacrolimus	

Kadlub(64)		 2014	 H	 2 ans	 3 ans	 Active	 IV	 Tacrolimus	 1 ans	
Stabilité des 
lésions	 SUCCES	
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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	à	part	l’abstention	thérapeutique	qui	semble	être	le	meilleur	choix	compte	tenu	de	
l’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	 succès	 en	 phase	 stable.	 Par	 conséquent,	 le	 traitement	 chirurgical	
esthétique	par	remodelage	est	non	recommandé	en	phase	active	car	pouvant	entrainer	
des	 complications	 sévères	 comme	des	 léiomyosarcomes	ou	des	 lésions	vasculaires.	Ce	
traitement	est	préconisé	en	phase	de	stabilisation	et	lorsqu’il	y	a	un	préjudice	esthétique	
très	important.	
	
Le	 deuxième	 type	 concerne	 le	 curetage	 lésionnel	 qui	 ne	 crée	 pas	 de	 consensus.	 Des	
échecs	 sont	 présentés	 en	 phase	 active	 ainsi	 que	 des	 succès.	 	 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	lésions.	Aucune	de	ses	hypothèses	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	 sévère	du	maxillaire	 entrainant	 la	 compression	du	nerf	 optique	 et	 causant	de	
nombreux	 préjudices	 (diplopie,	 exophtalmie,	 diminution	 de	 l’acuité	 visuelle…),	 un	
traitement	de	décompression	par	curetage	est	à	réaliser	en	urgence.	Le	bénéfice	est	plus	
important	que	le	risque	de	récidive.	
	
Le	troisième	type	associe	la	chirurgie	remodelante	et	le	curetage	lésionnel.	Les	résultats	
montrent	des	succès	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	quatrième	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	à	mener	
car	 la	 question	 est	 de	 savoir	 si	 les	 bons	 résultats	 en	phase	 stable	 sont	 dus	 à	 la	 greffe	
osseuse	par	le	recrutement	des	cellules	où	si	ils	sont	dus	au	cours	de	la	maladie	qui	de	
toutes	les	façons	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	 être	 pas	 un	 rôle	 si	 important	 dans	 la	 maladie.	 Son	 rôle	 reste	 à	 étudier	 plus	
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CONCLUSION	

	
Le	 chérubisme	 est	 une	 maladie	 héréditaire	 à	 transmission	 autosomique	 dominante	
touchant	les	jeunes	enfants	entre	2	et	7	ans,	et	ce	jusqu’à	la	puberté.	C’est	une	maladie	
séquencée	en	plusieurs	stades	et	dont	la	prévalence	est	inconnue.	
	
Le	 gène	 muté	 est	 le	 gène	 SH3BP2	 situé	 sur	 le	 bras	 court	 du	 chromosome	 4.	 Cette	
mutation	a	pour	conséquence	une	sur‐activité	de	la	protéine	produite	donnant	lieu	à	une	
inflammation	 et	 à	 une	 résorption	 osseuse	 importante.	 Ce	 qui	 donne	 un	 aspect	 joufflu	
caractéristique	des	enfants	atteints.	
	
Le	diagnostic	repose	sur	l’histoire	familiale	et	l’âge	d’apparition	de	la	maladie	ainsi	que	
l’aspect	clinique,	radiologique	et	histologique.	Si	l’histoire	familiale	n’est	pas	retrouvée,	
des	tests	génétiques	sont	réalisés.	
	
Il	existe	des	formes	cliniques	très	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	à	notre	disposition	dans	la	littérature,	aucun	ne	fait	
réellement	 consensus	 pour	 une	 prise	 en	 charge	 en	 fonction	 de	 l’âge	 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	gène	et/ou	sur	des	traitements	précoces	permettant	de	mettre	en	place	un	
traitement	médicamenteux		afin	d’intercepter	la	maladie.		
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