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l. Introduction

Le terme dysplasie caractérise une anomalie de développement des tissus et des organes et doit
étre différenciée d’'une tumeur qui correspond a une néoformation de tissus sans organisation
structurale aux tissus environnants. La dysplasie fibreuse est une maladie congénitale bénigne rare
qui touche les os. Elle est caractérisée par une prolifération localisée de tissu fibreux au niveau de
la moelle osseuse.

Le chirurgien oral est au coeur du diagnostic de cette pathologie car certaines de ses manifestations
orales sont découvertes fortuitement lors d’un d’examen radiologique. Le diagnostic de la dysplasie
fibreuse est complexe et nécessite d’avoir des connaissances médicales et la décision thérapeutique
doit étre pluridisciplinaire.

Depuis plusieurs décennies, I'essor de I'implantologie orale a permis a de nombreux patients
d’envisager des réhabilitations fonctionnelles et esthétiques répondant pleinement a leurs besoins.
Le vieillissement de la population et 'augmentation de ses exigences ont encouragé le praticien a
tirer ses lettres de noblesses et a repousser les limites des indications de I'implantologie.

Le chirurgien-oral doit ainsi adapter son geste afin de respecter les structures anatomiques
environnantes tout en maitrisant les pathologies générales du patient et en répondant aux
impératifs biologiques et mécaniques de la futur réhabilitation prothétique implanto-portée.

Aujourd’hui, il existe aucune recommandation et aucun protocole précis sur la réalisation d’une
réhabilitation implantaire chez des patients atteint de dysplasie fibreuse. Nous sommes face a un
probléme de santé publique car nombreux d’entre eux souffre d’édentement et de malocclusion
dentaire nécessitant une prise en charge chirurgicale et prothétique.

J’ai eu l'opportunité de suivre une patiente présentant une dysplasie fibreuse cranio-faciale
diagnostiquée dans le service de chirurgie orael de I’Assistance Publique des Hopitaux de Marseille
(AP-HM), nous avons entrepris d’effectuer une revue de littérature afin d’assurer une prise en
charge cohérente pour cette patiente et pour les prochains patients.

Ce travail a pour objectif dans un premier temps de faire une mise au point des données actuelles
de la littérature scientifique concernant la réalisation d’une réhabilitation implantaire chez une
patiente atteint de dysplasie fibreuse et d’élaborer une prise en charge et un protocole chirurgical
précis.



Il. La dysplasie fibreuse
1. Généralités
A. Définitions

La dysplasie fibreuse (DF) des os est une maladie osseuse bénigne, congénitale non héréditaire liée
a la mutation du gene GNAS touchant certaines cellules souches ostéoblastiques, se traduisant par
la prolifération de tissu fibreux dans la moelle osseuse.(1)

Jaffe et Lichtenstein ont réalisé en 1942 les premieres descriptions de la maladie. Les Iésions
osseuses peuvent atteindre tous les os. La répartition est unique dans la forme monostotique ou
multiples dans la forme polyostotique avec une distribution le plus souvent unilatérale
métamérique ou hémimélique.

La dysplasie fibreuse est le plus souvent asymptomatique de découverte fortuite. Cependant,
lorsque celle-ci est symptomatique, elle est a 'origine de douleurs sourdes non calmées par les
antalgiques, responsable également de fragilisation osseuse, de fracture et de déformations
pouvant entrainer un handicap locomoteur ou un préjudice esthétique lors de déformation maxillo-
faciale.(2)

Les atteintes cranio-faciales peuvent étre a I'origine d’atteintes neuro-sensorielles graves pouvant
entrainer une perte d’acuité visuelle et auditive par compressions des nerfs craniens. Des troubles

fonctionnels naso-sinusien ont également été décrit.(2)

B. Epidémiologies

La dysplasie fibreuse est une maladie rare, sa prévalence est inférieure 1/2000 selon les données de
la haute autorité de santé. Cette prévalence est largement sous-estimée a cause des nombreuses
formes asymptomatiques.(2) Elle représente 7% des lésions osseuses tumorales bénignes et 2,5 %
des lésions osseuses.(3) La forme monostotique est plus fréquente que la forme polyostotique.

Selon une étude rétrospective réalisée par Benamou et coll analysant tous les patients ayant regu
un diagnostic de dysplasie fibreuse au centre national de référence en France, I’"h6pital Edouard
Herriot a Lyon entre janvier 1997 et novembre 2014. Leurs données médicales ont été recueillies
dans une base de données nationales des maladies rares, appelée FRANCEDYS. Dans cette étude,
372 patients ont été inclut, les formes monostotiques représentaient 58% des patients contre 42%
des formes polyostotiques. Dans les formes polyostotique, 12% des patients avaient la forme
syndromique McCune-Albright.(4) Selon le centre national de référence de la dysplasie fibreuse la
forme monostotique représente 60 a 80% des cas, les atteintes les plus fréquentes sont situées sur
les cOtes (45%) puis le col fémoral et I'extrémité céphalique avec une prédominance au niveau de
I’os zygomatique, maxillaire, la voute du crane et la mandibule.(1,5)

La dysplasie fibreuse peut-étre révélée a tout dge mais I’dge de découverte est situé entre 10 et 30
ans. Selon la méta-analyse de MacDonald-Jankowski incluant 273 cas, 36% des cas sont
diagnostiqués dans la deuxieme décade et 30% des cas dans la troisieme décade. Au total, 90% des
dysplasies fibreuses sont diagnostiquées avant I'age de 40 ans.(6)



Table 3 (b) Fibrous dysplasia: distribution of cases according to age (in decades). The number of males and females are in parentheses as (M: F)

MacDonald-Jankowski

Decade Total (2009)° Overall total Decade in % of total Percentage of males per decade
0-9 19 (3:5) 0 19 (3:5) 7 38
10-19 92 (22: 14) 7 (5:2) 99 (27: 16) 36 63
20-29 76 (23: 18) 6 (3:3) 82 (26: 21) 30 55
30-39 37 (4:17) 5 (1:4) 42 (5:21) 16 19
40-49 17 (4: 6) 3 (1:2) 20 (5:8) 7 38
50-59 4 (0:3) 0 4 (0:3) 1 0
60-69 6 (0:3) 0 6 (0:3) 2 0
70-79 I (0:1) 0 I (0:1) 1 0
80-89 0 0 0 0 0
Total 252 (56: 67) 21 (10: 11) 273 (66; 78) 99 41

#] female’s age is unknown; Ponly 6 females out of 26 craniofacial cases
Tableau 1: Répartition des cas de dysplasie fibreuse selon I’dge et le sexe du patient.(6)

La dysplasie fibreuse touche équitablement 'homme et la femme avec un sexe ratio égal 1.
Cependant, dans le syndrome de McCune-Albright, les femmes sont plus touchées que les hommes
avec un sexe ratio égal a 2.(7) La prévalence du syndrome de Mazabraud est encore plus rare <
1/100 000 et il touche deux fois plus les femmes que les hommes.

C. Classifications

Les différentes formes de dysplasie fibreuse (DF) sont décrites en fonction de si elles touchent un
seul os, on parle de forme monostotique ou plusieurs os pour la forme polyostotique.

La forme polyostotique décrit des formes syndromiques dont la plus fréquente est le syndrome de
MacCune-Albright. Ce syndrome associe une dysplasie fibreuse polyostotique avec des troubles
endocriniens. Le signe pathognomonique correspond a une atteinte cutanée représenté par des
taches café au lait irréguliéres, de nombre variable et d’environ 2 cm de diameétre.

Le syndrome de Mazabraud associe une DF et un myxome intramusculaire au niveau des
guadriceps, satellites des atteintes osseuses. Le syndrome de Mazabraud est souvent
asymptomatique. Aucun cas de dégénérescence maligne des myxomes n’a été décrit, mais le risque
de dégénérescence osseuse semble plus important.(1) La dysplasie fibreuse cranio-faciale est
caractérisée par une forme polyostotiques dont les atteintes se situent aux niveaux des os du crane.

La classification de la dysplasie fibreuse n’est pas aussi simple. Plusieurs auteurs ou organismes ont
hiérarchisés la dysplasie fibreuse en fonction des caractéristiques cliniques, histologiques,
radiologiques et physiopathologiques.



a Classification de Speight et Carlos (2006)

Cette classification réalisée en 2006 est basée sur les différentes classifications précédentes, et
hiérarchise les différentes pathologies en fonction de leurs aspect histologiques.(8)

Dysplasie Fibreuse e Monostotique
e Polyostotique
e Cranio-faciale

Dysplasie osseuse e Périapicale

e Focale

e Floride
Fibrome Ossifiant e Conventionnel

e Juvénile trabéculaire
e Juvénile Psammomatoide

Tableau 2 : Classification de Speight et Carlos.

b Classification de la World Health Organisation (WHQO) et WHO
modifiée des lésions fibro-osseuses (2017)

Initialement réalisée en 1972, la classification de World Health Organisation est revue en 2017 pour
sa 4°me édition afin de modifier I’appellation de dysplasie osseuse retrouvée dans la 3°™¢ édition de
2015 par « lésions fibro-osseuses ». Cette nouvelle édition inclus les tumeurs et les kystes qui
avaient été excluent dans I’édition de 2015.(9)

Les lésions fibro-osseuses des machoires (FOL) font partie du groupe des tumeurs osseuses
odontogenes et maxillo-faciales. Les |ésions fibro-osseuses regroupent trois pathologies qui sont :
la dysplasie fibreuse, le fiborome cémento-ossifiant et la dysplasie cémento-osseuse.(10) Ces trois
pathologies sont identiques sur le plan histologique mais se différencient grace a leurs
caractéristiques radiologiques et cliniques qui seront abordées dans une autre partie. L’appellation
« cémento » dans la dysplasie cémento-osseuse et dans le fibrome cémento-ossifiant rappelle leur
origine dérivée du ligament alvéolo-dentaire. C'est pour cela que ces deux pathologies
appartiennent également au sous-groupe « des tumeurs odontogénes ».(10)

L’élaboration de la classification des lésions fibro-osseuses des machoires n’a cessé d’évoluer au fil

des années, elle est résumée dans la figure ci-dessous. Les |ésions encadrées en bleu ont une origine
dentaire alors que celle en rouge proviennent de I'os. Les |ésions qui sont apparues pour la premiére
fois entre les éditions sont en texte noir et encadré en blanc (figure 4). Les fleches a deux pointes
illustrent la relation entre le fibrome cémento-ossifiant en tant que
tumeur odontogene et en tant que lésion fibro-osseuse comme la dysplasie fibreuse.



1971 edition of WHO classification of odontogenic tumours
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1992 edition of WHO classification of odontogenic tumours
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2005 edition of WHO classification of odontogenic tumours
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Figure 1: Classification WHO montrant I’évolution des lésions fibro-osseuses au fil des années. (12)

2. Diagnostics
A. Clinique

La dysplasie fibreuse est une maladie rare et difficilement diagnostiquée car elle est souvent
asymptomatique. La dysplasie fibreuse a une distribution osseuse le plus souvent unilatérale ou
hémimélique. Elle est observée sur la diaphyse des os longs, métaphyses en particulier le col
fémoral, elle touche également les cotes, le rachis et la région cranio-faciale.(1)

La dysplasie fibreuse n’induit pas de manifestation de signes généraux, en revanche une dysplasie

fibreuse cranio-faciale peut-étre évoquée devant des céphalées, des névralgies, des atteintes
sensorielles (trouble de I'acuité visuelle, perte de I'audition), des troubles fonctionnels (trouble
occlusale, sinusite, dilatation des voies lacrymales) et devra conduire a des examens radiologiques
du massif cranio-facial de type scintigraphie osseuse, scanner, IRM injecté et des examens
biologiques.(2)

Selon Benhamou et coll, les principaux symptomes induit par la dysplasie fibreuse sont des douleurs
osseuses retrouvées dans 44% des cas puis vient les fractures dans 10 % des cas.(4) Cette douleur
peut-étre d’origine osseuse ou articulaire lorsqu’une arthrose secondaire est présente mais
également a I'origine d’une fracture ou une déformation osseuse.



Les déformations osseuses retrouvées dans la dysplasie fibreuse sont de type « croix de berger » au
niveau du tibia, fémur ou de I'humérus et un « genu varum » et par conséquent une inégalité de
longueur au niveau des membres inférieurs est retrouvée.

Au niveau de la base du crane la déformation osseuse induit un préjudice esthétique important et
peut se manifester par une asymétrie faciale, une exophtalmie et des anomalies de développement
de I'articulé dentaire.(11)

Figure 2: Déformation osseuse en croix de berger associé a une inégalité de longueur des membres
inférieurs. (11)

Akintoye et coll. ont examinés 32 patients atteints de dysplasie fibreuse cranio-faciale inscrit dans
I’étude SNHFD, 23 patients avaient une dysplasie fibreuse polyostotique plus ou moins associés a
un syndrome de MacCune Albright et neuf patients avaient une dysplasie fibreuse
monostotique.(12)

Dans cet échantillon 41 % avaient des anomalies dentaires dont les plus fréquentes sont :

- Rotation dentaire

- Oligodontie

- Ectopisme dentaire

- Hypoplasie de I'émail

- Hypominéralisation de I’émail
- Taurodontisme

- Retard d’éruption dentaire

- Attrition
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Figure 3: Anomalies dentaires retrouvées chez les patients atteints de dysplasie fibreuse crano-faciale dans
I’étude de Akintoye et coll. (12)

Il 'y a pas de corrélation entre un désordre endocrinien et la perte de phosphate rénale avec
I’hypominéralisation ou I’"hypoplasie de I’émail. Dans la littérature le taurodontisme est retrouvé
chez des patients présentant des syndromes incluant un exces d’hormone de croissance. Il est
caractérisé par un élargissement de la chambre pulpaire au niveau des molaires qui est visible sur
un cliché radiologique. (13)

Le taurodontisme a été retrouvé dans cette étude chez des patients ayant un syndrome de
MacCune-Albright (SAM). Il peut-étre un indicateur d’une endocrinopathie sous-jacente associée au
SAM.(14) Du faite de I'hypominéralisation de I’émail, celui-ci est trés fragile et favorise I'apparition
de carie.

Figure 4: Anomalies dentaire retrouvé dans la dysplasie fibreuse cranio-faciale. (13)

Le syndrome de MacCune-Albright est caractérisé par une atteinte polyostotique de la dysplasie
fibreuse associé a des taches café au lait et des atteintes endocriniennes.

Les lésions cutanées de type café au lait sont caractérisées par des bords irréguliers de taille
supérieure a 2 cm, retrouvées le long de la ligne médiane du corps, suivant les modeles de migration
des cellules embryonnaires.(15) Ces taches maculaires apparaissent lors des premiéres années de
vie et ne sont pas présentes a la naissance.



Figure 5: Représentation des taches café au lait chez une patiente atteint du syndrome de MacCune
Albright. (15)

Anomalies endocriennes retrouvées dans le syndrome de MacCune-Albright :

- Une puberté précoce gonadotropine-indépendante
- Des tumeurs testiculaires
- Des nodules thyroidiens
- Del’hyperthyroidisme
- Des tumeurs pituitaires :
o Acromégalie
o Adénome corticotrope
o Tumeur non sécrétante
- Hyperarathyroidisme
- Hyperplasie de la corticale surrénale
- Hypophosphatémie

La puberté précoce est le symptome le plus fréquent chez les filles atteintes du syndrome de
MacCune Albright. Celle-ci se manifeste par des kystes ovariens qui produisent une grande quantité
d’cestrogénes et I'apparition des regles avant I’dge de 10 ans. Ce déreglement hormonal entraine
une augmentation de I'age osseux et une réduction de la taille adulte. L’atteinte testiculaire est
fréquente chez les garcons mais la puberté précoce est plus rare.(15) Les anomalies thyroidiennes
touchent environ 2/3 des patients dont la moitié sont associées a une hyperthyroidie franche. Les
cellules souches contenant le gene muté induisant la dysplasie fibreuse contiennent en exces le
facteur de croissance des fibroblastes 23 (FGF23) ce qui peut entrainer chez certaines personne une
hypophosphatémie franche et un rachitisme - ostéomalacie.(16) L’hypercortisolisme est
I’endocrinopathie la plus rare associée au syndrome de MacCune Albright et survient exclusivement
pendant la période néonatale car la glande surrénale foetale produit un exces de cortisol a ce
moment-la.(17) Les endocrinopathies se développent le plus souvent pendant la petite enfance
jusqu’a I’age adulte.



Taches café-au-lait Atteinte

* Bords irréguliers, cranio-maxillo-faciale

* Douleurs (osseuses, céphalées)
« Exophtalmie

* Tuméfaction

cranio-maxillo-mandibulaire
Distribution * Asymétrie faciale
hémimélique

“déchiquetés”
* Taille souvent > 2 cm

Syndrome * Trouble de I'articulé dentaire
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Figure 1. Manifestations cliniques associées a la dysplasie fibreuse avec, en particulier, le syndrome de McCune-Albright,
triade associant classiquement dysplasie fibreuse, taches café-au-lait et puberté précoce (d’aprés C. Rey Jouvin).

Figure 6: Manifestation clinique associées a la dysplasie fibreuse avec en particulier le syndrome de
McCune Albright. (17)

Le syndrome de Mazabraud a été décrit en 1967 par I‘équipe de Mazabraud. C’est une pathologie
bénigne qui associe une dysplasie fibreuse pouvant se développer dans un ou plusieurs os et se
manifeste par des myxomes intra-musculaires. Dans la majorité des cas les myxomes sont
asymptomatiques, ceux-ci sont douloureux lorsqu’ils évoluent a proximité des articulations et
provoquent ainsi une limitation des mouvements. Lors de la mise en évidence d’une dysplasie
fibreuse, il est intéressant d’analyser les tissus mous a proximité afin d’y rechercher des myxomes
et réaliser ainsi le diagnostic différentiel. (18,19)

Figure 7: Photo clinique myxome intramusculaire, b) IRM séquence STIR



B. Margueurs biologiques

La numération de la formule sanguine joue un role important pour apprécier I'état général du
patient. Les marqueurs du remodelage osseux vont jouer un réle important dans I'appréciation de
I"activité de la maladie. En effet, la phosphatase alcaline osseuse (PAO) est un marqueur de la
formation osseuse d’origine non collagénique synthétisée par le foie. Son activité enzymatique est
spécifique de I'ostéoblaste et elle est mesurée dans la circulation sanguine, son exploration est donc
non invasive contrairement a la biopsie osseuse. Elle témoigne de la formation osseuse, sa demi-vie
est de 1 a 2 jours.(20) La littérature a montré que le taux de phosphatase alcaline osseuse est
augmenté lorsque la dysplasie fibreuse est active, celui-ci est un tres bon marqueur pronostique de
I"activité de la maladie. A noter également que I’élévation des marqueurs de la formation osseuse
comme les phosphatases alcalines totales (PAL), I'ostéocalcine et ceux de la résorption osseuse qui
sont I"hydroxyprolinurie et les produits de dégradation de la C-Télopeptide du collagene de type 1
(CTX) sont retrouvés dans la dysplasie fibreuse. Ces marqueurs sont moins spécifiques que la
phosphatase alcaline osseuse et I’"hydroxyprolinurie dont le taux est corrélé a I'extension et la
sévérité de la maladie.(11)

Dans la dysplasie fibreuse, on retrouve également un taux sanguins élevés de I’hormone
phosphaturique dérivée des cellules osseuses qu’on appelle le facteur de croissance des
fibrosblastes 23 (FGF23). Le FGF23 régule les niveaux de phosphore sérique et la vitamine D en
agissant sur les cellules des tubules rénaux proximaux. Andrea Prader a été le premier en 1959, a
démontrer que la surproduction de FGF23 entraine une hypophosphatémie dans la dysplasie
fibreuse. Cependant, la tubulopathie rénale reste la manifestation extra squelettique la plus
fréquente dans la dysplasie fibreuse. (16) Le dosage de I’'hormone de croissance FGF23 ne permet
pas d’établir le diagnostic strict mais trouve son intérét dans le choix de la thérapeutique mise en
ceuvre. Selon le comité de la HAS son dosage n’est pas recommandé.

La carence en vitamine D est fréquente chez les patients atteints de dysplasie fibreuse car dans 25%
des cas le taux sérique de 25-OHD est inférieurs a 20ng/ml. Son dosage est important pour instaurer
une supplémentation en vitamine D (11).

Pour rechercher un diabéte phosphaté, il faut mesurer le taux de phosphorémie et le TmPi/GFR qui
sont diminués.

Pour évaluer I'atteinte endocrienne chez I’adulte atteint de dysplasie fibreuse de la base du crane,
on va rechercher la présence d’'un adénome hypophysaire et un taux IGF-1 et de prolactine

augmentée.

Devant une suspicion de syndrome de MacCune-Albright chez I"enfant, il faut rechercher une
puberté précoce et une endocrinopathie.

On va donc mesurer les taux suivants :

De stéroides sexuels (estradiolémie ou testostérnémie)

- FSH-LH avant et apres stimulation par la LHRH

- Dosage IGF1

- Prolactine

- Cortisolurie dans les 24 heures

- TSH, T3, T4L

- Dosage d’alpha-foetoprotéine

- hCG totale et beta hCG libre

10



C. Examens radiologiques

Les examens radiologiques permettent d’apprécier la localisation, le volume et I'aspect de la lésion
mais aussi ces rapports aux éléments anatomiques nobles. IIs nous donnent des informations
importantes sur les limites et ’lhomogénéité de la Iésion mais aussi sur le respect des corticales.
L'ensemble de ces informations nous donnent I’activités de la lésion. L’examen radiologique joue
un role crucial a toutes les étapes de la prise en charge de la dysplasie fibreuse et fournie des
informations essentielles pour le diagnostic, I'évaluation, le pronostique et le suivi du patient.

Le plus souvent la dysplasie fibreuse est découverte fortuitement sur un cliché de radiographie
panoramique lors d’'un examen de routine chez le chirurgien-dentiste. En 2014, une méta-analyse a
été réalisée pour la haute autorité de santé pour établir un protocole de diagnostic radiologique des
Iésions de dysplasie fibreuse. Cette étude catégorise les différents résultats radiologiques en quatre
sous-parties allant du diagnostic certain au diagnostic le moins probable et tient compte de la
présence d’éléments caractéristiques d’une lésion de dysplasie fibreuse osseuse.(21)

Localisation Distribution Taille Aspect Limites Signes
obligatoires
Os: Atteinte le Variable Variable selon le | Limites parfois | Pas de masse
- Cotes plus souvent degré floues dans les tissus
- Ostubulaire unilatérale d’ossification de mous sauf
- Bassin la lésion Bords dans le
- Colonne Au niveau (radiomixte). Sclérotiques syndrome de
vertébrale d’une cote et Mazabraud
d’une vertéebre Allant de
Oslong : au sein d’'une radiotransparent Pas de
- Diaphyse méme a radiopaque réaction
- Col fémoral métamere périostée
Aspect lamellaire
Base du crane : caractéristique Spiculée ou
- Sphénoide « Verre dépoli » triangulaire
- Zygomatique
- Frontal
- Ethmoide
- Mandibule

Tableau 3 : Caractéristiques radiologiques de la dysplasie fibreuse selon la méta-analyse de V.Bousson et
coll.(21)
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Type 1 Type 2 Type 3

MATRICE:
Tissulaire (transparente) > Calcifiée (condensée)
Clarté homogéne Volutes de fumée Verre dépoli Matrice ossifiée

o |

Figure 2. A. Schématisation du degré d'expansion de la lésion dysplasique selon Laredo

etal. (5).

* Type 1: la lésion respecte la périphérie de l'os sans modifier ses contours, réalisant
volontiers des images en cadre ou en lucarne.

» Type 2: lésion soufflante a coque épaisse.

* Type 3: lésion soufflante a coque fine; celle-ci demeure continue, quoique parfois
interrompue par endroits, sur quelques millimétres, ce qui se repére gréce a laTDM.

B. Aspects variables de la minéralisation matricielle au cours de la dysplasie fibreuse.

Figure 8 : Caractérisation radiologique d’une Iésion dysplasie osseuse (21).

12



En fonction de ces caractéristiques radiologiques Bousson et coll. ont établi quatre groupes qui sont
résumés dans le tableau ci-dessous :

Caractéristiques

Stratégies diagnostique a
adopter

Catégorie 1: Diagnostic certain
de dysplasie fibreuse

Fortes associations avec des
caractéristiques positifs
radiologiques

Présence éléments cliniques
comme taches café au lait,
une puberté précoce,
myxome.

Lésions présentant
caractéristiques de dysplasie
fibreuse

Absence d’utilité de réaliser des
examens complémentaires pour
établir le diagnostic.

Catégorie 2 : Diagnostic probable
de dysplasie fibreuse

Les lésions présentent plusieurs
caractéristiques radiologiques
mais absence association avec des
signes cliniques

Recherche d’autres éléments
diagnostics en réalisant d’autres
examens radiologiques
(tomodensitométrie, IRM injecté,
scintigraphie osseuse)

Catégorie 3 : Diagnostic douteux
de dysplasie fibreuse

Lésion découverte fortuitement
par IRM ou scintigraphie osseuse.

Lésion présentant peu de signes
radiologiques de dysplasie
fibreuse.

Antécédents de cancer

Prescrire d’autres examens
radiologiques (IRM, TDM) pour
rechercher des signes
d’agressivité.

En cas de doute, réaliser une
biopsie osseuse.

Catégorie 4: Lésion des os du
crane et de la face

Réaliser un IRM cranio-facial
injecté au Gadolinium avec des
séguences centrées sur
I’hypophyse pour rechercher un
adénome hypophysaire,
méningiome.(2)

Réaliser un CBCT pour établir le
diagnostic différentiel avec une
simple ostéite.

Tableau 4 : Stratégies diagnostique a adopter en fonction des caractéristiques cliniques et

radiologiques.(2)(21)
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a Tomodensitométrie et Cone-Beam

La réalisation d’examen d’imagerie tridimensionnelle a son intérét dans I’établissement du
diagnostic. Cet examen permet d’apprécier au mieux les déformations osseuses et les rapports
anatomiques qu’entretient la lésion avec les éléments anatomiques nobles. Ces examens
permettent de mettre en évidence une compression du nerf optique lorsque celle-ci a des
rapports intimes avec I'orbite. En réegle générale selon la haute autorité de santé dans le cadre
de suspicion d’une dysplasie fibreuse maxillo-faciale et devant toute céphalées non calmées par
les antalgiques un scanner du massif facial est fortement recommandé.(2)

Figure 9 : Coupe axiale et frontale en tomodensitométrique d’une dysplasie fibreuse maxillo-faciale

b Imagerie par Résonnance Magnétique

Lintensité du signal varie en fonction du degré de minéralisation de la matrice cellulaire, la
|ésion apparait en hyposignal ou isognal en T1 et en hypersignal en T2. L’hypersignal en T2
témoigne d’une forte minéralisation.(22) Cependant, I'IRM est un examen de second choix et ne
permet pas en premier lieu d’établir le diagnostic de dysplasie fibreuse. Cet examen permet
d’apprécier les tissus mous et d’identifier un myxome dans le cadre d’un syndrome de
Mazabraud.

Figure 10 : Myxome indiqué par la fleche en hyposignal T1 (d) et en hypersignal T2 (e) (25).
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c Scintigraphie osseuse

Dans la dysplasie fibreuse la scintigraphie montre une accumulation des traceurs au niveau des
zones lésionnelles. La scintigraphie osseuse joue un role important dans la caractérisation de la
Iésion et dans I'établissement de la cartographie lésionnelle.

Figure 11 : Scintigraphie osseuse, cartographie de la dysplasie fibreuse (25).

d Echographie pelvienne

L’échographie pelvienne est réalisée dans le cas du syndrome de MacCune-Albright chez les filles
ayant une puberté précoce (avant I’adge de 8 ans) afin de mettre en évidence des kystes ovariens ou
des ovaires de tailles anormaux.(2)

D. Génétique

L'origine génétique de la dysplasie fibreuse a été découverte en 1991 a partir du génome des
patients porteurs du syndrome de MacCune-Albright.(1) Les mutations somatiques post-
zygomatiques du gene GNAS 1 au niveau de I'allele 20913 codant pour la sous-unité a de la protéine
G stimulatrice ; sont a I'origine de la dysplasie fibreuse et ne sont pas retrouvées dans le fibrome
cémento-ossifiant et dans I'os sain.(23)
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Liaison du Couplage a la protéine G Les sous-unités activees de Hydrolyse du GTP
ligand et échange de nucléotide la protéine G régulent des et inactivation de
e effecteurs protéiques la protéine Ga
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Figure 12 : Schéma du cycle d’activation de la protéine G

A I’état inactif la sous unité a de la protéine G hétérotrimérique (Gsa) est liée a un dimere By au
niveau de la membrane plasmique. Lorsque le ligand se fixe au niveau du récepteur
transmembranaire ceci favorise I’échange du GTP contre du GDP entrainant la dissociation de la
sous unité a et By liés au GTP a ce qui active 'adénylcyclase favorisant I’activation de la cascade
enzymatique. Cette cascade enzymatique favorise la formation d’AMPc. Le mécanisme de
désactivation est une activité GTPase intrinséque qui hydrolyse le GTP lié en GDP.(24)

La mutation du gene GNAS 1 spécifique de la dysplasie fibreuse entraine sur la Gsa une substitution
de I’arginine en position 201 par une cystéine ou histidine et/ou la substitution de la glutamine en
position 227 par une arginine ou une lysine.(24) Cette mutation entraine une incapacité a la sous-
unité Ggs — GTP d’exercer son activité GTPase sous la stimulation du signal de régulation de la
protéine G. Ce qui favorise une activation permanente de la production d’AMPC y compris en
absence de stimulation extrinseque. Cette cascade enzymatique anarchique active la sous-unité By
qui active la protéine kinase C et la production d’AMPc active la protéine kinase A et le RANKL qui
induit la surproduction du FGF23 (24,25). L’activation anarchique de cette cascade enzymatique
entraine toutes les manifestations cliniques citées dans le paragraphe précédent.(24)

L’activation permanente de la sous-unité Go, par I’AMPc entraine |’activation de I’AP-1 qui favorise
la prolifération des ostéoblastes indifférenciés.

Dans cette cascade enzymatique anarchique, il existe deux voies de régulation, une voie de
régulation positive et une voie de régulation négative.

- La voie PKA/CREB (régulation positive) : I'excés d’AMPc et de fos dans les cellules mutées
sont responsable d’une hypersécrétion d’interleukine-6 (IL-6). IL-6 est responsable de la
phosphorylation des Janus Kinase (JAK). Cette phosphorylation participe a la régulation
positive et a I'laugmentation de RANKL. Parallelement CREB provoque une augmentation de
la transcription de Fos et joue un role également dans I'augmentation de RANKL.(26)

- Par la voie WNT/B-catenin (régulation négative): Ga activée va recruter une Axine (41)
fondamentale a la voie de régulation négative de I’expression de RANKL. C'est la voie
WNT/B-catenin qui empéche la régulation négative de RANKL et participe a sa
surexpression.(26)
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Selon I’étude de Happle, cette mutation s’opére précocement dans le développement de I'individu
aboutissant a une mosaique constituée de cellules saines et de cellules mutées. Happle dit que la
mutation est |étale dans son état non mosaique c’est-a-dire présent uniqguement dans les cellules
souches. Cette hypothese fut confirmée lors de I’élaboration des premiers modeéles murins ou la
présence de cellules mutées entrainaient la mort de la souris lors des premiers stades
embryonnaires alors que I"association de cellules saines avec des cellules mutées induisaient une
forme de dysplasie fibreuse chez la souris.(16,25,27)

De plus, Kuznetsov et coll. ont observé une diminution du nombre de cellules souches squelettiques
porteuses de mutations dans la population (BMSC) et des niveaux d’apoptoses élevés dans les
échantillons de dysplasie fibreuse chez les individus avancés en age. Les lésions chez les patients
plus agés présentaient également moins de caractéristiques histologiques de la dysplasie fibreuse.
Dans certains cas une restauration de I’hématopoiese et une histologie médullaire normale a été
retrouvé. Ce modele suggéere qu’au fil du temps les cellules souches squelettiques porteuses de la
mutation dans la population BMSC ne s’auto-renouvellent pas et sont finalement consommeées par
apoptose tandis que les cellules souches squelettiques normales survivent et permettent la
formation d’une structure normale de la moelle osseuse. C’est pour cela qu’a I'age adulte on
diagnostique de nombreuses forme asymptomatiques car la maladie est moins active et stable.(15)

Pour toutes ces raisons, il est intéressant de mettre en évidence la mutation du gene GNAS 1 lors
du diagnostic de la dysplasie fibreuse. Il existe deux examens cliniques pour rechercher la mutation
du géne GNAS 1 chez des individus atteint de dysplasie fibreuse. Le 1°" examen est le test génétique
a partir d’un prélevement sanguin. Le ratio de détection d’une mutation dans le tissu sanguin est
évalué aux alentours de 30 %. On peut aussi chercher la mutation du gene GNAS 1 sur une biopsie
osseuse en réalisant un séquencage PCR (polymerase chain reaction).(28)

Cependant, en tenant compte du mosaisme cellulaire important dans cette pathologie, le risque de
faux négatifs reste important. Si la mutation du gene GNAS 1 n’est pas retrouvé, celle-ci n’indique
pas que le patient n’est pas atteint de dysplasie fibreuse. C'est I'ensemble des caractéristiques
cliniques, histologiques et radiologiques qui vont conclure au diagnostic positif.
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E. Histologie

La biopsie osseuse joue un réle important dans le diagnostic de la dysplasie fibreuse. Les éléments
cliniques et radiologiques associées aux résultats de la biopsie vont nous confirmer le diagnostic. La
biopsie osseuse est réalisée a I’aide d’un trépan de faible diameétre pour étre le moins traumatique
possible (diamétre 4 cm). Le prélevement s’effectue dans une zone ou la dysplasie fibreuse est trés
active pour ainsi obtenir un amas de cellules dysplasiques sur la coupe histologique. Si on recherche
la mutation du géne GNAS 1 sur le préléevement, celui-ci doit étre envoyé frais au laboratoire et
analysé dans I’heure. Dans le cas contraire si I’'anatomopathologiste recherche des caractéristiques
histologiques de dysplasie fibreuse, on peut fixer le prélevement dans du formol.(2)

A I’examen histologique, on retrouve un amas de cellules fibreuses mésenchymateuses mélangés a
des cellules mononuclées immatures ovalaires pré-ostéoblastiques. Des faisceaux de fibres de
collagene orientés perpendiculairement a la surface osseuse sont compatibles avec des fibres de
Sharpey. La caractéristique premiére d’un os dysplasique immature est qu’il n’est pas entouré d’une
bordure de cellules ostéoblastiques. La dysplasie fibreuse est définie par la combinaison d’une
ostéogéneése peu différenciée trabéculaire et d’un conjonctif fibreux.(9,29)

Vi Wi 4 ' &

~atiive o U MBI T A : : L e
e 14 : Coupe histologique d’un prélevement de dysplasie fibreuse mandibulaire

Figur

F. Immunohistochimie

De nombreuses pathologies ont les mémes caractéristiques histologiques que la dysplasie fibreuse
ce qui peut mener a des incertitudes diagnostiques. L'immunohistochimie joue un role important
dans le diagnostic différentiel entre ostéosarcome et la dysplasie fibreuse. F.Dujardin et coll. ont
montrés dans une étude menée en 2011 que le murine double-minute type 2 (MDM2) et la cycline-
dépendante kinase 4 (CDK4) sont des protéines synthétisées par la stimulation des alleles 12q13-
15. Cette évaluation a été réalisé par hybridation in situ en fluorescence (FISH) ou par la technique
PCR (polymerase chain réaction). Leurs expressions sont amplifiées dans les |ésions néoplasiques
comme |'ostéosarcome et n’est pas exprimé par les lésions de dysplasie fibreuse. L'augmentation
du MDM2 et ou du CDK4 est un signe de malignité.(30)
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G. Diagnostics différentiels

La connaissance des principaux diagnostics différentiels est importante pour établir avec certitude
le diagnostic de la dysplasie fibreuse.

La plupart des Iésions qui s’apparentent a la dysplasie fibreuse comme les Iésions fibro-osseuses
possedent des caractéristiques histologiques semblables, c’est la confrontation avec les éléments
cliniques et radiologiques qui vont faciliter I’élaboration du diagnostic positif. On peut subdiviser les
diagnostics différentiels en deux catégories. Les Iésions bénignes et les Iésions malignes.

a Diagnostics différentiels des lésions a caractere bénin

La dysplasie fibreuse appartient a la famille des lésions fibro-osseuses d’apres la classification de
World Health Organization classification of tumours de 2017. Les caractéristiques histologiques des
Iésions fibro-osseuses sont tres similaires au stade précoce constitué de cellules fibroblastiques dans
le tissu conjonctif fibreux intercalé par des structures osseuses irrégulieres. Le degré de
minéralisation différe dans le temps selon le volume et le type de lésion. La confrontation des
données cliniques aux clichés radiologiques va permettre de différentier les lésions fibro-osseuses
a un stade préliminaire.(31)

La dysplasie cémento-osseuse est une pathologie bénigne évolutive non tumorale avec comme
composante principale un os fibreux cémentaire. La pathologie est souvent asymptomatique et de
découverte fortuite. Elle est plus fréquente chez les femmes que les hommes avec une ethnie
préférentielle subsaharienne et asiatique. L’age de découverte de la maladie se situe entre 40 et 70
ans. Ces lésions peuvent étre focales, péri-apicales ou florides en fonction de leurs degrés
d’extension par rapport a la dent ; elles se localisent sans préférence au maxillaire ou a la mandibule.
La caractéristique clinique pathognomonique est que la dent est vitale. La lésion possede trois
stades d’évolutions radiologiques. Dans le premier stade, la Iésion est radioclaire appendue a la
racine de la dent mimant un kyste radiculo-dentaire. Avec le temps une minéralisation commence
a se produire dans le tissu fibreux et des zones radio-opaques apparaissent dans la matrice, on parle
de Iésion radiomixte. Dans son stade ultime de maturation la Iésion est plus dense et homogeéne et
apparait radiopaque.(31)

Figure 15 : Radiographies rétro alvéolaire d’un cas de dysplasie cémento-osseuse floride mandibulaire. (35)

Le fibrome cémento-ossifiant aussi appelé fibrome ossifiant est une tumeur bénigne des os ayant
une ossification membraneuse. |l touche exclusivement les os du squelette maxillo-facial. Il se
manifeste entre la deuxieme et la quatriéeme décade et est plus fréquent chez les femmes. Sa
localisation préférentielle est située dans la région prémolo-molaire mandibulaire dans 75% des cas.
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Ces caractéristiques cliniques sont les suivantes, c’est une tuméfaction osseuse de croissance lente
et progressive indolore refoulant le nerf alvéolaire inférieur. Les dents sont vitales et on n’observe
pas de rhizalyse dentaire. Le fibrome cémento-ossifiant est recouvert d’'une muqueuse saine sans
adénopathies associées. Le tableau clinique du fibrome cémento-ossifiant se rapproche le plus
d’une dysplasie fibreuse monostotique. Radiologiquement le fiborome cémento-ossifiant est bien
circonscrit, radioclaire avec un liseré périphérique d’ostéocondensation. Au cours de I’évolution, de
fines opacités vont se développer au centre de la Iésion avec une densité plus faible que celle de
I’os environnant. Ces travées osseuses ont une disposition plutot radiaire par rapport au centre de
I'image mais au terme de sa maturation, on aboutit a une opacité compléte.(32)

La tumeur a cellules géantes est une tumeur bénigne de I'adulte jeune qui se développe le plus
souvent dans les régions métaphyso-épihysaires du genou. La pathologie survient dans la troisieme
décennie de vie avec un age médian de 34 ans et plutdt chez les femmes. Cliniquement, la tumeur
a cellule géante se manifeste par des douleurs et des tuméfactions proches des articulations, on
peut y retrouver des fractures et des tassements vertébraux. Radiologiquement, elle se manifeste
par une plage ostéolytique géographique a contours nets sans liseré ostéocondensation
périphérique, la corticale osseuse peut-étre érodée, amincie, soufflée et parfois rompu.(33)

Le kyste osseux anévrismal est une tumeur bénigne rare (<1% des tumeurs biopsies) retrouvé lors
de la deuxiéme décade de vie avec un 4ge médian de 20 ans avec une légere prédominance féminine
et une localisation tres variée mais le plus souvent au niveau des os longs. Cliniquement le kyste
osseux anévrismal se manifeste par des douleurs osseuses et un gonflement local. Il prend le plus
souvent un aspect radiologique monogéodique bien limité mais peut parfois adopter un aspect
polygéodique avec de fines cloisons évocatrices. Son énucléation mettra en évidence de nombreux
capillaires sanguins. (34)

La maladie de Paget est caractérisée par un remodelage osseux anormal tres excessif entrainant
une résorption osseuse intense suivie d’une formation d’un os hypertrophique et immature. La
maladie de Paget apparait vers 50 ans avec une prédominance masculine. Le plus souvent la
pathologie est asymptomatique parfois caractérisée par des douleurs osseuses importantes et des
déformations osseuses invalidantes. Sur le plan histologique on retrouve un remodelage osseux
excessif. Au niveau radiologique la lésion a une distribution mono ou polyostotique comme la
dysplasie fibreuse et elle se caractérise par une lésion dans un 1° temps ostéolytique puis
ostéocondensante. Les corticales osseuses sont poreuses et I'os spongieux est épaissi. Sa
localisation est souvent symétrique et bilatérale contrairement a la dysplasie fibreuse qui est
unilatérale.(35)

Le Cémentome est une tumeur bénigne constituée essentiellement de cément est appendue au
niveau de la racine d’'une dent vitale. Le sex ratio de la pathologie est de 1 et I’age médian est de 20
ans. La majorité des cémentoblastomes sont localisés au niveau des molaires mandibulaires.
Cliniquement, il se manifeste par une tuméfaction vestibulaire endobuccale associé a une
paresthésie de la lévre inférieure ou a une fracture pathologique de la mandibule.
Radiologiquement la lésion est de densité radio-opaque ou radiomixte entourée d’une fine zone
radio-transparente. La résorption radiculaire et |'oblitération de I’espace ligamentaire parodontale
sont fréquemment mises en évidence.(36)
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La tumeur de Pindborg est une tumeur odontogénique épithéliale se développant a partir de
I’épithélium adamantin et posséde une agressivité locale importante. Elle se manifeste par une
voussure localisée, son aspect radiologique est radioclaire, multiloculaire avec un aspect de « bulle
de savon » caractéristique. Les corticales sont soufflées voire absentes. Elle peut également prendre
la forme d’une Iésion uniloculaire bien délimitée.(36)

Figure 16 : Panoramique dentaire montrant une tumeur de Pindborg au niveau de la 48. (40)

b Diagnostics différentiels des lésions a caractére malin

La dysplasie fibreuse présente un risque trés réduit de transformation maligne mais celui-ci ne doit
pas étre écarté c’est pour cela que le suivi du patient est important. La présence d’une altération de
I’état général, de douleur intense ou de paralysie sont des signes alarmants de malignités. Lors de
I’examen clinique, il faudra effectuer une inspection et une palpation bilatérale, symétrique et
comparative cherchant a mettre en évidence des adénopathies. Une lésion a croissance rapide avec
un aspect des corticales soufflées et un aspect végétant ou hémorragique de la muqueuse sont des
signes évocateurs d’une tumeur maligne. Les critéres radiologiques d’une lésion a caractere malin
sont une lésion mal délimitée et inhomogéne, une réaction périostée avec un os mité et un
envahissement des structures adjacentes. La dégénérescence sarcomateuse dans la dysplasie
fibreuse est exceptionnelle et représente 0,3% des dysplasies fibreuses monostotiques et 4% pour
le syndrome de MacCune-Albright. Les principaux diagnostics différentiels malins sont les
différentes variétés de sarcomes (ostéosarcome, fibrosarcome, chondrosarcome ou
histiocytofibrome malin).(37)

L’ostéosarcome est une tumeur maligne osseuse rare représentant 0,2% de I’ensemble des tumeurs
malignes. Cependant c’est la plus fréquentes des tumeurs primitives malignes osseuses, elle
représente plus de 50% des tumeurs osseuses malignes de I’enfant et de I'adolescent. Elle est plus
fréquente chez les jeunes garcons avec un age médian de 16 ans. La symptomatologie est
caractérisée par la survenue d’une douleur localisée de type inflammatoire. Dans les formes plus
évoluées, on assiste a la survenue de signes inflammatoires locaux, une déformation du membre et
une incapacité fonctionnelle. Les fractures pathologiques sont rares. Radiologiquement le caractére
agressif de la Iésion se manifeste par une image radiologique ostéocondensante hétérogéne (45%),
lytiques (30%) ou bien mixtes (25%) qui peut se trouver sur |'os et les parties molles adjacentes. La
corticale a un aspect en feu d’herbe. Histologiquement I'ostéosarcome montre un os immature
anarchique avec une prolifération de cellules sarcomateuses.(38)
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Figure 17 : Radiologie d’un ostéosarcome mixte de I'extrémité inférieur du fémur. (42)

3. Prise en charge thérapeutiques

Apres avoir réalisé le diagnostic de dysplasie fibreuse, le dossier patient est discuté en réunion de
concertation pluridisciplinaire nationale de la dysplasie fibreuse. Cette réunion est constituée de
professionnel de santé expérimenté (rhumatologue, radiologue, orthopédiste, endocrinologue,
chirurgien oraux et chirurgien maxillo-faciale). Aprés concertation, ils vont établir un protocole
thérapeutique adapté qui sera détaillé dans les paragraphes ci-dessous. (2) La prise en charge
médico-chirurgicale est avant tout symptomatique, I'objectif principal et de controler I’activité de
la maladie et de réduire la douleur.

A. Abstention

La plupart des dysplasies fibreuses sont découvertes de maniére fortuite lors d’un examen
radiologique de routine. Si la pathologie est asymptomatique et quiescente et il n’y a pas de trouble
fonctionnel et esthétique, I'abstention thérapeutique est de rigueur. Le patient devra étre suivi par
son médecin généraliste et un rhumatologue issu du centre de référence des dysplasies fibreuses
tous les ans. La surveillance clinique et radiologique s’effectue une fois par an pour prévenir la
décompensation de la maladie.

B. Meédicaux

L'apparition de douleur osseuse est le symptome le plus fréquent dans I’évolution de la maladie.
L’étiologie de ces douleurs reste pour I’heure incertaine, cependant une étude a montré que les
remaniements propre de la dysplasie fibreuse entraine une néoformation importante de fibre
nerveuse lié a la surexpression du facteur de croissance NGF (Nerve growth factor) (39). Une étude
sur les |ésions métaplasiques osseuses a démontré que le Ténozumab est un anticorps monoclonal
dirigé spécifiguement contre le NGF et peut avoir des effets sur les douleurs osseuses. Aujourd’hui
Iutilisation de ce médicament n’est pas a I'ordre du jour dans le traitement de cette maladie car
des effets secondaires importants ont été rapportés et le rapport bénéfice-risque est insuffisant.(21)
Dans le cas, d’'une compression nerveuse du nerf optique, une thérapeutique par corticoide est
instauré.(2)
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On évalue dans un premier temps, l'intensité de la douleur du patient atteint de dysplasie fibreuse
a I'aide de I'échelle analogique de la douleur. Aprés avoir pondéré la douleur, une prescription
antalgique de palier | ou Il ou d’anti-inflammatoire non stéroidiens peut étre envisagé. La plupart
du temps ces antalgiques sont inefficaces pour calmer les douleurs osseuses. Dans ce cas un
traitement par bisphosphonate peut étre indiqué.(2)

a Biphosphonates

Les bisphosphonates sont des anti-résorptifs osseux, il existe deux classes de bisphosphonate les
non-amino biphosphonates et les amino-bisphosphonates selon qu’ils possedent ou non des
groupements azotés sur la chaine latérale de leur structure moléculaire. Les amino-biphosphonates
de par leur structure biomoléculaire ont un effet anti-résorptif osseux. Les bisphosphonates
permettent de diminuer le risque de fracture osseuse et diminue la douleur chez les patients
atteints de dysplasie fibreuse.(40)

Les indications de prescription des bisphosphonates dans la dysplasie fibreuse sont :
e Sile patient a des douleurs osseuses non calmées par les antalgiques
e En absence de douleur osseuse mais en présence d’une lésion fragilisante a risque de fracture sans
indication chirurgicale.

Selon la méta-analyse de Chapurlat et col mené en 2020, les bisphosphonates les plus couramment
prescrit dans la dysplasie fibreuse et qui ont démontré une efficacité sont le pamidronate injecté
par voie intra-veineuse et le risédronate par voie orale.(40) En cas de mauvais capital veineux ou
d’intolérance au pamidronate, on peut substituer celui-ci par du risédronate par voie orale. La
prescription devra toujours étre évaluée au cas par cas en fonction des éléments cliniques et de la
symptomatologie.

Vone mducahon Dem| -vie Posologle
commercu‘xl administration

Pamidronate Arédia® Onco- 1,6 @27 heures  Adulte:
Ostepam® hématologie 60mg sur 3 jours
Maladie de Paget consécutif tous
Dysplasie Floreuse les 6 mois
Enfant:
Img/kg sur 3

jours consécutif
tous les 6 mois

Risédronate Actonel® Orale Ostéoporose 480 heures lcp/ pendant 2
35mg Maladie de Paget jours tous les é
Dysplasie Fibreuse mois.

Tableau 5 : Tableau récapitulatif de la thérapeutique par bisphosphonate. (KEFIF Nedjma)

La prescription de bisphosphonate doit s’accompagner d’une prescription paralléle en vitamine D
pour combler la carence.(2,40) Les posologies suivantes sont a respecter pour la supplémentation
envitamine D :

- ChezI'adulte : apports de 1g/jour de calcium-élément et 800 Ul/jour de vitamine D3

- Chez l'enfant : s’assurer d’'un apport calcique alimentaire conforme aux apports
nutritionnels recommandés pour I'dge soit supplémentation par vitamine D de 100 000
U/semestre ou 400 Ul/jour.
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b Thérapie cellulaire

Grace aux connaissances actuelles sur la physiopathologie de la dysplasie fibreuse, nous savons qu'il
y a une surexpression de RANK L dans cette maladie. L'ostéoprogestérine est une glycoprotéine
synthétisée par les cellules ostéogéniques qui vient inhiber I'interaction entre RANK et RANK L. Dans
la dysplasie fibreuse |’ostéoprogestérine n’est pas synthétisé. Le dénosumab est un anticorps
monoclonal humain contre le IgG 2 isotype de RANKL, il va mimer 'action de I'ostéoprogestérine et
favoriser la différenciation des cellules préostéoblastiques en ostéoblaste et diminuer les douleurs
osseuses.(41)

Le premier patient ayant recu le traitement par dénosumab était un enfant de 9 ans atteint de
dysplasie fibreuse polyostotique associé au syndrome de MacCune-Albright. Le patient a recu une
dose progressive de dénosumab tous les trois mois (1,25 mg/kg, 1,5 mg/kg et 1,75 mg/kg). Apres
I'introduction du traitement, les lésions ont diminué en taille et I’os dysplasique s’est minéralisée.
On a observé également une diminution de la douleur a I'initiation du traitement.(42)

D’autres études (41,44) ont montré qu’apres I"administration chez adulte d’'une dose de 60mg/kg
tous les 6 mois, on observe une diminution des douleurs et des marqueurs sériques du remodelage
osseux. Cependant de nombreux effets indésirables non négligeables a I'arrét du traitement sont
apparus lié a la demi-vie courte du dénosumab, on parle d’effet rebond. Cet effet rebond s’est
manifesté chez I'’enfant par une hypercalcémie sévere et une augmentation importante des
marqueurs du remodelage osseux par rapport aux valeurs pré clinique; chez adulte on note en plus
des risques de tassement vertébraux.(42) Les bisphosphonates ont été proposés comme potentiel
traitement adjuvant pouvant étre associé au dénosumab pour maintenir la minéralisation et
prévenir I'effet rebond. Au vu du rapport bénéfice-risque du dénosumab dans le traitement de la
dysplasie fibreuse celui-ci n’a pas encore recu AMM pour cette pathologie, un essai clinique est en
court.(39)

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui bloque I'action des récepteurs de
I'interleukine 6 qui est sécrété en excés dans les cellules dysplasiques entrainant I'apparition de
lésion ostéolytique et la déminéralisation osseuse dans la dysplasie fibreuse.(11) Une étude
européenne randomisée en double aveugle versus placebo a testé le tocilizumab 8 mg/kg pendant
6 mois sur 12 patients atteints de dysplasie fibreuse ne répondant pas au traitement par
bisphosphonate. Le critére de jugement principal de cette étude était la diminution du marqueur
de remodelage osseux CTX sérique la diminution des douleurs osseuses. Les résultats de cette étude
ont été peu concluant car on n’a pas observé de diminution significative du marqueur CTX sérique
et de diminution de la douleur entre le groupe test et témoin. A I’heure actuelle le tolizumab est
utilisé pour soigner la polyarthrite rhumatoide.(43)
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THERAPIES ACTUELLES ET POTENTIELLES POUR LE TRAITEMENT DE LA DOULEUR DE LA DYSPLASIE FIBREUSE

CLASSE MEDICAMENTS

CIBLES

ACTION

COMPLICATIONS

BISPHOSPHONATES

Ostéoclastes

Apoptose des
ostéoclastes

Suppression de I'activité
des ostéoclastes

Inhibition du remodelage
osseuse etde la
croissance

Ostéonécrose

OPOIDES Stimule les récepteurs Sédation, dépendance,
Neurones du SNC - S
opioides constipation
AINS Blocage de la sensibilité Toxicité gastro-

Synthese des
prostaglandines

périphériques et centrale

intestinale
Néphrotoxicité
cardiotoxicité

THERAPIE CELLULAIRE

DENOSUMAB (OPG) RANKL Bloque I'activation des | Inhibition du remodelage
ostéoclastes osseuse etde la
croissance
Ostéonécrose
TOLIZUMAB IL-6 Bloque I'activation des | Inhibition du remodelage

ostéoclastes

osseuse et de la
croissance

TANEZUMAB (ANTI-NGF)

Voie NGF/TrkA

Blocage de la
sensibilisation
périphérique et de la
germination nerveuse

Développer les fibres
nerveuses sensorielles

Tableau 6 : Thérapeutiques médicamenteux de la dysplasie fibreuse.
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C. Chirurgicaux

La prise en charge chirurgicale n’est pas systématique, elle doit étre évaluée au cas par cas en
fonction du préjudice esthétique ou fonctionnel (fracture, compression nerveuse), du volume et de
la localisation de la Iésion et de son degré agressivité. En 1990, Chen et Noordhoff ont établi une
classification des zones potentiellement touchées par les dysplasies cranio-faciales : (44)

- Zone 1:Correspond a la région fronto-orbito-zygomatique. Tres esthétique et facile d’acces,
I'intervention chirurgicale semble recommandée

- Zone 2 : Région de la voute cranienne, du cuir chevelu. Peu esthétique, I'intervention est
optionnelle

- Zone 3 : Correspond a la partie centrale du crane avec les os sphénoides, ptérygoides,
ethmoides, mastoides et temporaux. Au vu de la difficulté d’acces a ces régions, une
surveillance des lésions est préférable dans la limite de la symptomatologie et du controle
de la douleur.

- Zone 4 : Correspond aux maxillaires et a la mandibule. Au vu de la difficulté de gestion de
ces zones en termes d’esthétiques et de structures anatomiques a risque, un traitement
conservateur reste préférable.

Les chirurgies décrites dans le traitement de la dysplasie fibreuse sont de deux types :

- Conservatrices par une méthode de résection partielle remodelante
- Non conservatrices par une exérese large avec reconstruction.

Les méthodes conservatrices sont soumises a un risque de récidive important (15 a 20%),(45) ce
risque est majoré chez les patients jeunes en pleine croissance osseuse. La répartition des |ésions
(mono ou polyostotique) est un paramétre a prendre en compte. Dans le cas ou la Iésion évolue
vers un caractére malin (<1% des formes) la résection totale avec marges de sécurité doit étre
envisagée. (44,45)

a Chirurgies conservatrices.

Wang.Y et coll ont décrit dans leur étude un protocole chirurgical utilisant un guide chirurgical
réalisé a partir du scanner maxillo-facial. Ce guide chirurgical a été superposé sur la Iésion au niveau
de I'os zygomatique ce qui a permis d’éliminer la |ésion et d’effectuer son remodelage de I'os dans
le méme temps chirurgical.(46) Les avancées technologiques ont permis de développer des
chirurgies « Full guided ». Lors de |’opération, un cadre rigide est fixé au niveau de I'os frontal ou de
la mandibule. Ce cadre posséde des capteurs qui seront détectés par une caméra infrarouge. A partir
des données ainsi obtenues, un ordinateur mis a disposition du chirurgien calcule et superpose les
données tomographiques préopératoires obtenu avec les données recueillis par les capteurs fixés
sur le cadre du patient. Un dispositif de pointage repéré par une caméra infrarouge est positionnée
au de contact de I'os et le chirurgien obtient directement un visuel de I'image en trois dimensions
sur I’écran. Ce qui lui permet d’évaluer en trois dimensions sa progression dans I'os et d’apprécier
la proximité avec les structures anatomiques nobles. Cette méthode permet une évaluation en trois
dimensions avec une précision de I’ordre d’un millimeétre. (47)

On peut également réaliser des chirurgies remodelantes de type Lefort | lorsque le patient souffre
de trouble de I'articulé dentaire et qu’un préjudice fonctionnel et esthétique est présent.(48)
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b Chirurgies non conservatrices.

La chirurgie non conservatrice est le plus souvent indiquée dans la dysplasie fibreuse polyostotique.
Les méthodes de reconstructions employées varient en fonction de la localisation et de |a taille de
la Iésion. Lorsque la résection de la lésion est trés importante, la réalisation d’une greffe osseuse
semble indispensable pour prévenir un certain nombre de complications. Le recours a la greffe
autogeéne souléve un probleme du fait du risque de greffe de cellules osseuses mutées qui
reproduiraient alors les particularités histologiques de la dysplasie fibreuse. L'os spongieux étant
plus particulierement sujet a souffrir de ces mutations alors que I'os cortical n’est pas ou peu touché
par les lésions de dysplasie fibreuse. Les greffes osseuses autogenes seront préférentiellement des
greffes d’os cortical ou des allogreffes d’os cortical.(49) Le plus souvent, lors d’'une maxillectomie
une greffe de créte iliaque ou de lambeau de fibula est réalisé. Dans les cas ou I’on souhaite réaliser
une réhabilitation implantaire, on peut également réalisé une régénération osseuse guidée utilisant
de I’os autogeéne associé a du PRF.(50)

D. Annonce du diagnostic

L’annonce du diagnostic est réalisé par le médecin qui a établi le diagnostic dans un cadre calme et
approprié (2). Une information claire sur la maladie doit étre détaillé au patient et a sa famille :

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

- Maladie rare nécessitant une prise en charge dans un centre spécialisé et un suivi avec un
rhumatologue qui maitrise la pathologie.

- Atteinte osseuse dysplasique mais non tumorale

- En cas de douleurs osseuses inhabituelles, douleurs abdominales aigués, baisse rapide de
I"acuité visuelle.

- Les effets indésirables des bisphophonates

- Les conseils en cas de grossesse

- Limportance de |'observance et les risques d’aggravation de la maladie a I'occasion d’une
rupture de surveillance.

- L’existence d’une association ASSYMCAL (Association des malades porteurs du syndrome de
McCune-Albright, de la dysplasie fibreuse des os).

- Ladysplasie fibreuse est reconnue comme ALD

E. Suivi

Le suivi de la maladie est réalisé par une équipe pluridisciplinaire et coordonnée par un médecin
hospitalier, le plus souvent rhumatologue au sein d’un centre de référence de la dysplasie fibreuse.
Le rhumatologue établit le lien avec le médecin généraliste. Le médecin généraliste coordonne les
soins de proximité et veille a la bonne observance du traitement par le patient et gere les
complications liées au traitement.

Le suivi a pour objectifs :
- Dépister et prendre en charge les complications de la maladie
- Evaluer I'efficacité et la tolérance des traitements
- Améliorer la qualité de vie des patients
- S’assurer de la bonne compréhension des informations sur la maladie
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Devant une atteinte cranio-faciale asymptomatique, on décide de réaliser une abstention
chirurgicale en premiere intention. La surveillance clinique doit comporter un examen facial et
endobuccal tous les trois mois pendant un an, tous les six mois pendant deux ans, puis généralement
tous les ans. Cette surveillance permet de rechercher une modification des contours osseux, de
vérifier I'occlusion et I'articulé dentaire, une exophtalmie, une obstruction nasale ou une
compression nerveuse.

En cas de sténose du canal optique sans retentissement visuel, I’abstention chirurgicale et la
surveillance tous les six mois doit étre réalisé (acuité visuelle, fond d’ceil et champ visuel +/- vision
des couleurs).

Si le patient présente des atteintes osseuses, une visite de controle annuel avec son rhumatologue
suffit.

En cas de douleur osseuse intense, soudaine et inhabituelle une consultation avec le rhumatologue
est préconisée en urgence et en premiere intention. Un examen radiologique centré sur la lésion
doit étre réalisé. Si I'examen radiologique ne donne aucune explication une IRM sera réalisé.

Une lésion symptomatique évolutive sera surveillée tous les 6 mois cliniquement et
radiologiquement afin de prévenir les complications graves et faciliter la prise en charge.

En cas d’acromégalie, une consultation chez I’endocrinologue du centre de référence est fortement
recommandée une fois paran. Un dosage de I'lGF-I sera réalisé tous les ans et une IRM hypophysaire
sera réalisé tous les deux ou trois ans en cas de syndrome tumoral (céphalées, trouble visuels).
L'endocrinologue va rechercher des signes d’évolutions de la maladie et vérifier la tolérance
médicamenteuse du patient.

En cas endocrinopathie associé au syndrome de MacCune-Albright la surveillance des parametres
cliniques et paracliniques sont controlés deux fois par an pour I’enfant et 1 fois par an chez adulte.

[ll.  Leslésions fibro-osseuses et implantologie

Comme indiqué précédemment, la Classification Internationale des Tumeurs Osseuses WHO 2017
a défini une nouvelle catégorie de tumeurs osseuses odontogénes et maxillo-faciales ; on parle
aujourd’hui de lésions fibro-osseuses des machoires (FOL). Les |ésions fibro-osseuses représentent
un groupe de lésions issues d’un processus pathologique similaire entrainant le remplacement de
tissu osseux normal par du tissu fibreux (contenant en grande partie des fibroblastes et fibres de
collagene) associé a des structures minéralisées (tissu osseux, ostéoide, cémentaire) en quantité
variable. Ces lésions nécessitent une évaluation des criteres cliniques, radiologiques et histologiques
afin d’établir un diagnostic. En effet, la seule analyse histologique n’est pas suffisante pour établir
le diagnostic.

Ces lésions fibro-osseuses regroupent trois pathologies : (10)

e Ladysplasie fibreuse,
e Le fibrome cémento-ossifiant
e Ladysplasie cémento-osseuse.
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La réhabilitation implantaire est aujourd’hui une solution esthétique et pérenne dans le temps. De
plus en plus de patient sont intéressés par ce type de réhabilitation prothétique. Apres une
recherche bibliographique, nous avons sélectionné 5 cases report présentant 4 cas d’implantation
dans une dysplasie cémento-osseuse floride et 1 cas associant dysplasie cémento-osseuse et un
fibrome cémento-ossifiant. L'ensemble des résultats a été répertorié dans le tableau ci-dessous.
(Tableau 7)

1. Synthese des résultats cliniques
Titre et Sexe- | Typede Nombre Localisation | Traitement Protocole Succes
auteurs age FOL d’implants échecs
Mlouka et Femme | Dysplasie | 1implant Dans la ATBpro 2 Temps Succes
AlL(51) 48 ans | cémento- Iésion au Amoxicilline | chirurgicaux
osseuse niveau 48.
focale Mandibulaire
Shadid et al.(52) | Femme | Dysplasie | 2 implants Dans la ATBpro 2 Temps Succes.
de 44 | cémento- Iésion au Augmentin | chirurgicaux Réaction
ans osseuse niveau dela | chlorexidine osseuse
floride 47. apposition
Mandibulaire de cément
au niveau
de l'implant
Esfahanizadehet | Femme | Dysplasie | 2 implants De part et NON 2 Temps Succes
al. (53) de 62 | cémento- d’autre de la chirurgicaux relatif
ans osseuse Iésion.
floride Mandibulaire
Shin etal (54) | Femme | Dysplasie | 1implant Dans la NON 2 Temps Echec.
de 70 | cémento- Iésion. chirurgicaux Ostéite
ans osseuse Mandibulaire Séquestre
floride 0sseux
Gerlach etal. | Femme | Dysplasie | 1implant Dans la NON 2 Temps Echec
(55) de 37 | cémento- Iésion. chirurgicaux Non
ans osseuse Mandibulaire explicité
floride.
Fibrome
cémento
ossifiant

Tableau 7 : Synthese des résultats concernant la mise en place d’implant dans la dysplasie cémento-
osseuse et le fibrome cémento-ossifiant.

Les résultats de ces cases report montrent que le succes de la réalisation d’une réhabilitation
implantaire dans la dysplasie cémento-osseuse est tres variable et dépend de la technique
chirurgicale utilisée et de I'état de santé des patients. On dénombre sur 5 articles, 3 succes et 2
échecs implantaires. La dysplasie cémento-osseuse focale semble moins agressive que la dysplasie
cémento-osseuse floride car elle est localisée uniquement a proximité des dents et a pour origine le
ligament alvéolo-dentaire.(31)

Shadid et coll.(52) et Esfahanizadehet coll. (53) rapportent dans leurs études, la mise en place de
deux implants chez des femmes atteintes de dysplasie cémento-osseuse floride au niveau de la
mandibule. Pour diminuer les risques d’infections et favoriser |’ostéointégration implantaire une
antibioprophylaxie (amoxicilline — acide clavulanique) a été réalisée et les implants ont été mis
directement dans la Iésion alors que dans I'autre étude les deux implants ont été positionnés de
part est d’autre de la lIésion au niveau de I'os sain sans prémédication. L'implant étant positionné a
distance de la lésion, le résultat clinique est biaisé. En effet, ceci revient a positionner I'implant dans
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de I'os sain. Dans I'’ensemble des études, un protocole chirurgical en 2 temps a été réalisé ; ceci afin
de diminuer le risque de résorption osseuse péri-implantaire durant la phase d’ostéo-intégration
mais également pour éviter le risque d’infection. Nous notons en outre, qu’aucun des cas publiés
n’évoque un suivi a long terme. Cette absence de suivi biaise les résultats, on ne connait pas I'avenir
des implants ostéo-intégré et I'apparition d’éventuelles complications post-opératoires.

2. Complications

Dans notre étude bibliographique, deux cas d’échecs implantaires sont rapportés lors de la mise en
place d’un implant. Tout d’abord chez une patiente atteinte de dysplasie cémento-osseuse floride
et un autre cas associant une dysplasie cémento-osseuse et un fibrome cémento-ossifiant.

Dans le premier cas rapporté par Shin et coll, il faut noter que cette patiente était atteinte
d’ostéoporose et traité par bisphosphonate par voie orale. Il ne s’agit pas d’'une contre-indication
absolue pour la pose d'implant dentaire car des études ont montré le succeés d’ostéo-intégration
implantaire chez des patients ayant un traitement par bisphosphonates oraux (56). Une étude
épidémiologique menée en France sur le risque d’ostéochimionécrose des machoires a montré que
2,4% des patients traités par risédronate développaient une ostéochiminécrose des machoires au
bout de 26 mois d’exposition (57). L’association des deux pathologies et la prise de bisphosphonate
oraux diminuent la vascularisation et la qualité de I'os et par conséquent les chances de succes.

La dysplasie cémento-osseuse floride est caractérisée par un os dense, riche en cément acellulaire
avasculaire et peuplé d'un tissu sclérotique calcifiée. L'osté-ointégration osseuse est donc
compromise car il existe ainsi un risque de nécrose de |'os lors du forage implantaire et |I’apparition
d’ostéite. La faible vascularisation du tissu compromet également la formation du caillot sanguin et
donc la cicatrisation osseuse. La péri-implantite et la formation d’un séquestre osseux sont les deux
principales complications post-opératoires rapportées dans la littérature lors de la mise en place
d’un implant chez des patients souffrant de Iésions fibro-osseuses des machoires.(54,55)

Figure 18: Panoramique dentaire montrant la formation d'un séquestre osseux autour d’un implant chez
une patiente atteint de dysplasie cément-osseuse (54)

L'ensemble des informations concernant les risques et les complications dans la mise en place d’un
implant dentaire doivent étre énoncés au patient et un consentement doit étre remis. La décision
finale doit s’adapter a la situation clinique et la balance bénéfice-risque doit étre respectée. La
bibliographie est peu abondante sur ce sujet, les quelques cas répertoriés sont issus de case report
qui ont un faible niveau de preuve. Il est ainsi difficile d’apprécier le taux de succés implantaire dans
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cette situation clinique. Aux vues des résultats cliniques et du risque important d’échecs
implantaires liés a la faible vascularisation osseuse dans la dysplasie cémento-osseuse et du fibrome
cémento-ossifiant, il ne semble pas pertinent de réaliser une réhabilitation implantaire.

IV.  Dysplasie fibreuse et implantologie

1. Facteurs influengant I'ostéo-intégration implantaire dans la dysplasie fibreuse

Dans les années 1950, Branemark étudie la circulation sanguine et la réparation osseuse, il projette
alors d’implanter une chambre optique métallique dans un os long. Au terme de |’expérimentation
animale, elles s’averent difficile a enlever. Une expérimentation sur le chien est réalisée avec des
protheses implanto-portée et publié en 1969. Branemark et ses collaborateurs sont les premiers a
défendre 'idée de la pérennité d’un implant dentaire passe par le contact intime entre os et
I'implant.

La définition de I'ostéo-intégration est |la suivante une jonction anatomique et fonctionnelle directe
entre I'os vivant et remanié et la surface de I'implant mis en charge. On parle d’ankylose de I'implant
dans I'os.

A. Aspect macroscopigue et microscopigue de I'os dysplasigue

a Aspect macroscopique

Macroscopiquement |'os atteint de dysplasie fibreuse est immature et souvent élargi. Le tissu
Iésionnel a une consistance ferme et parfois granuleuse en périphérie et molle en son centre. La
morphologie de I'os atteint de dysplasie fibreuse dépend de sa composition en cellules osseuses et
de la maturation de celle-ci. Au niveau du massif facial I'os dysplasique est de consistance mixte
avec une corticale osseuse épaisse périphérique avec en son centre un os fibreux immature.

b Aspect microscopigue

Pierre.) Marie et coll ont étudié I"aspect microscopique de lésions osseuses chez deux patients
atteints du syndrome de MacCune-Albright (patient 1 et 2) et de dysplasie fibreuse monostotique
(patient 3). L'os dysplasique est caractérisé par un os immature tissé et d’une fibrose médullaire
étendue (figure 2a). Certaines zones présentent des ostéoclastes et une résorption osseuse etil y a
peu de cellules ostéoblastiques matures le long de la surface osseuse. (Figure 22a). Sur la figure 22b
les cellules du stroma médullaire sont colorées par la phosphatase alcaline sérique qui est un
marqueur précoce des cellules ostéoprogénitrices. Ces cellules mésenchymateuses non
différenciées se déposent sur la matrice de collagéne le long de la surface osseuse (Figure 2c et d).
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Figure 19: Coupe histologique d'un patient atteint du syndrome de MacCune-Albright.
a) (F)=tissu osseux immature et fibrose médullaire, (O)= cellule ostéoclastique au
niveau de la surface osseuse.
L’aspect macroscopique et microscopique de |’os atteint de dysplasie fibreuse semble se rapprocher
d’un os de type lll selon la classification de Lekholm et Zarb. (58) et d’un os de type D3 selon la

classification de Misch (59)

7

c Remodelage osseux : analyse histomorphométrique

L’analyse histomorphométrique des échantillons d’os est un examen clef dans I'étude du
métabolisme osseux. Cette analyse se concentre essentiellement sur I’os trabéculaire et donne des
informations sur le remodelage osseux et sur l'activité des cellules effectrices tels que les
ostéoblastes et les ostéoclastes. (60) Pierre.) Marie et coll. ont montré chez deux patients atteints
du syndrome de MacCune-Albright (patient 1) que l'activité basale de la phosphatase alcaline
sériqgue (ALP) est identique dans les cellules normales et mutées (Figure 20A). Cependant la
production basale d’ostéocalcine, responsable de la différenciation tardive des ostéoblastes est plus
importante dans les cellules saines que dans les cellules mutées par le gene GNAS. Lorsque les
cellules sont stimulées par la vitamine D, le taux d’ostéocalcine dans les cellules saines et mutées
est semblable. (Figure 20B). De plus, chez le patient 2 atteint du syndrome de MacCune Albright, la
production d'ostéocalcine était plus faible dans le pool des cellules ostéoblastiques dans la zone
séverement atteinte contrairement au pool de cellules ostéoblastiques dans la zone faiblement
atteinte (figure 21B). Les résultats suggéerent que l'activité de la phosphatase alcaline sérique n’est
pas affectée dans les cellules mutées et n'est pas corrélée a la gravité de la maladie, alors que
I'ostéocalcine est diminuée dans les cellules ostéoblastiques exprimant la mutation et est réduite
dans les cellules ostéoblastiques mutées présentes dans la lésion osseuse la plus séverement
touchée.(61)

33



A

| Patient 1

[ controls
+1,25(0H)20

[ controls
+1,25(0M)20
a

(ng/mg Protein)

ALKALINE PHOSPHATASE ACTIVITY
(nmol PNP/min/mg Protein)
8
OSTEOCALCIN PRODUCTION

10 1 %
0

NORMAL CELLS DYSPLASTIC CELLS

NORMAL CELLS DYSPLASTIC CELLS

Figure 20: expression des cellules mutées GNAS chez le patient 1 atteint du MAS (61)

L'évaluation de I'accumulation d'AMPc intracellulaire dans les cellules ostéoblastiques isolées du
patient 1 a montré que le niveau d'AMPc basal était d'environ 30 % plus élevé dans les cellules
dysplasiques exprimant la mutation Gnas par rapport aux cellules normales du méme patient (Figure
21). Le traitement avec 10 nmol/L (1-34)-PTH a augmenté la production intracellulaire d'AMPc de
200 a 300 %, et la réponse a la PTH s'est avérée similaire dans les cellules mutées et normales chez
ce patient (Figure 21). Ces résultats in vitro indiquent que les cellules ostéoblastiques exprimant la
mutation Gnas dans les lésions osseuses dysplasiques ont une augmentation des niveaux d'AMPc
intracellulaire associée a un taux de prolifération accru et une production réduite d'ostéocalcine et
une réponse normale aux hormones calcitropes in vitro.(61)

DOSE 1,25(0H)2D3 (M)

— 4000
" B Patient 1 a

4 &2 a.b 0O conmros
o - 10 nM (1-34)PTH
— | ~ 3000 4
o= zZc
— 3 - 1 (¢) ]
8 o = o

[+ O~
x & =1
o (=]

o OO 200 a
1 g
So a,b b
< £ _ % z
(&) 1
o i <2
w é a o 1000 ~
® a |
S i

U |
qza.. A, ...,
n . \ 1 o

NORMAL CELLS DYSPLASTIC CELLS

DOSE 1,25(0H)2D3 (M)

Figure 21: Activité de la production d'ostéocalcine chez le patient 2 et AMPc chez le patient 1 atteint MAS
(61)

B. L’évolution du pool cellulaire muté en fonction de I’dge du patient

Marie et coll, ont étudié chez un patient atteint du syndrome de MacCune Albright (SAM)
I’hybridation des oligonucléotides sur les alleles par technique PCR a montré la présence d'une
mutation R201C dans les cellules ostéoblastiques isolées. Les signaux produits par les sondes de
types sauvages et mutantes sont d’intensité égales, indiquent que toutes les cellules
ostéoblastiques portent I'allele mutée. Le génome anormal possede des alleles mutés et de type
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sauvage. Chez le méme patient I’analyse de la mutation de cellules ostéoblastiques présentes dans
un os non dysplasique montre une hybridation avec |'oligosonde R201 de type sauvage uniqguement.
Ceci montre que la mutation est absente dans les cellules ostéoblastiques normales. (Figure 22A)
Sur la figure (22B) chez le patient 2 atteint du SAM a montré que la mutation R201C qui substitut
la Cys en Arg est détectée dans les cellules ostéoblastiques isolées des Iésions osseuses dysplasiques
alors que la mutation est absente dans I’os normal du patient témoin. Ces résultats confirment la
présence d’'une mutation activatrice sur le géne codant pour la sous-unité Gsa dans les cellules
ostéoblastiques isolées a partir de patient atteint de dysplasie fibreuse monostotique et du
syndrome de MacCune-Albright.(61)
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Figure 22: Analyse de I'ADN chez un patient atteint du syndrome de MacCune-Albright versus patient sain
par technique PCR.(61)

Les lésions de dysplasie fibreuses sont caractérisées par des modifications histologiques,
radiographiques et cliniques liées a I'age. Robinson et col ont observé une diminution du nombre
des cellules stromales de la moelle osseuse mutées et des niveaux élevés d'apoptose dans les
échantillons des patients atteint de dysplasie fibreuse a un age plus avancé. Les lésions chez les
patients plus agés présentaient également moins de caractéristiques histologiques de dysplasie
fibreuse et dans certains cas semblaient présenter une histologie osseuse et médullaire normale,
avec restauration de I'nématopoiese.(62)

Au fil du temps, les cellules souches squelettiques porteuses de mutations dans la population de
cellules stromales ne s'auto-renouvellent pas et sont finalement détruites lors de |'apoptose
cellulaire tandis que les cellules souches squelettiques normales survivent et permettent la
formation de structures normales de la moelle osseuse.(63)

Ces études suggerent un schéma d'activité de la maladie lié a I'age, ou les lésions squelettiques se
développent pendant la période postnatale, progressent pendant I'enfance et restent statiques ou
potentiellement améliorées a I'age adulte.

La dysplasie fibreuse se stabilise dans le temps et le pool de cellules mutées dégénere au profit des
cellules saines. Le taux de phosphatase alcaline sérique et le taux d’ostéocalcine se normalisent.
Avec le temps la pathologie se stabilise ou se normalise ; le patient présente alors un os qui se
rapprochent d’'une personne saine. Lorsque la maladie est stable, I'ensemble des caractéristiques
optimales pour réaliser une réhabilitation implantaire sont présentes.
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C. Les margueurs biologiques

a Taux de phosphatase alcaline sérique

Les marqueurs du remodelage osseux vont jouer un réle important dans I’'appréciation de I’activité
de la maladie. Comme indiqué précédemment le taux de phosphatase alcaline sérique est
important, c’est un marqueur du remodelage osseux qui permet d’apprécier 'activité de la maladie
(voir les paragraphes précédents).

b Taux de vitamine D

La vitamine D est une hormone stéroide qui peut étre synthétisée dans la peau lorsque I'irradiation
solaire est suffisante et convertie dans le foie et les reins. Elle joue un réle important dans
I’homéostasie minérale en stimulant I'absorption intestinale du calcium et du phosphate. Elle régule
également le métabolisme osseux et la minéralisation osseuse en activant les ostéoclastes et les
ostéoblastes. Comme indiqué dans les paragraphes précédents, la carence en vitamine D est
fréquente chez les patients atteints de dysplasie fibreuse.
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Fig. 1 Synthése endogéne de 1,25 (OH) Vitamine D. DBP : Vitamin D-binding Protein, CYP2R1 : Vitamine D 25-hydroxylase, CYP27B1 : 1 alpha-
hydroxylase

Figure 23: Schéma de la synthése de la vitamine D.

Joscha G. et coll. ont réalisé une méta-analyse sur I'intérét de I'effet de la vitamine D sur |'ostéo-
intégration implantaire. L'objectif de cette étude était d’examiner systématiquement les preuves
disponibles pour évaluer I'efficacité de la supplémentation en vitamine D ou de la déplétion en
vitamine D sur ostéo-intégration des implants chez les animaux et les humains. Pour cela treize
études expérimentales avec des animaux comme sujets, deux études cliniques et trois rapports de
cas sur des sujets humains ont été inclus. Les résultats de cette méta-analyse ont été synthétisés et
regroupés sur les (tableaux 8 et9). Les résultats de cette méta-analyse suggere que la
supplémentation en vitamine D chez les sujets en carence ou ayant un bon taux de vitamine D
augmente l'interface de contact entre I'os et implant, stimule la formation d’os et diminue le risque
d’échec implantaire.
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Titre et Types Caractéristiques | Supplémentation | Interface os Période de
nombre animaux cliniques vitamine D / implants | supplémentation
d’études Formation
d’os
3 études (64— Rats Carence en Non Diminué Absence de
66) vitamine D supplémentation
8 études Rats Taux normal Oui Augmenté | 7 jours apres la
(64,65,67,67— vitamine D chirurgie
71)d
2 études Rats et Rats diabétiques Oui Augmenté | 8 semaines avant
(68,71) souris Souris la chirurgie ou 4
ovariectomiesées semaines apresla
chirurgie

Tableau 8 : Résultats des études réalisées sur des animaux pour étudier |’effet de la supplémentation en

vitamine D sur I'ostéo-intégration implantaire.

Titre et | Humains Caractéristiques Supplémentation | Echec Interface
auteurs cliniques en vitamine D implantaire os/
implants
2 Hommes Carences en Non Oui Non
études(72,73) vitamine D renseigné
1 étude (73) Hommes Carence en Oui Non Augmenté
vitamine D

Tableau 9 : Résultats des études réalisées sur des humains pour étudier |'effet de la supplémentation en

D.

La prise de bisphosphonate

vitamine D sur I'ostéo-intégration implantaire.

Les bisphosphonates sont prescrit en cas de douleur osseuse importante non calmée par les
antalgiques ou en cas de risque de fracture osseuse sans indication chirurgicale dans le cas de la
dysplasie fibreuse. Selon les recommandations de la société frangaise de stomatologie et de
chirurgie maxillo-faciale de juillet 2012, la réalisation d’une réhabilitation implantaire n’est pas
contre-indiquée chez les patients traités par bisphosphonates ou par dénozumab.(74) Le risque
d’ostéonécrose des machoires est faible dans les indications bénignes par rapport aux indications
malignes (<1%).(75) Cependant, dans la dysplasie fibreuse et notamment dans le syndrome de
MacCune Albright la dose administrée de bisphosphonate est élevée. Le risque de développer une
ostéonécrose des machoires est corrélé a la dose cumulée, aux comorbidités et a la durée de prise
du traitement. (76)
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Figure 24: Arbre décisionnel du risque d’ostéonécrose médicamenteuse des machoires (ONMM).(76)(77)

Dans le cas de la dysplasie fibreuse, la dose cumulée de bisphosphonate est élevée ce qui peut
augmenter le risque de développer une ONMM dans un os fibreux qui subit une agression
mécanique lié a la pose d’implant dentaire.(57) La durée de prescription des bisphosphonates dans
la dysplasie fibreuse est tres variable, elle est de 3 ans minimum. Le risque zéro n’existe pas, le
patient doit étre informés avant tout acte des risques et complications post-opératoires. (74)

(76)(78)
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Figure 25: Arbre décisionnel de la réalisation d'une chirurgie implantaire ou pré implantaire chez des
patients traités par bisphosphonate (74)(76)(77)(78)
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E. Interface os — implant

Avant de définir les procédés réactionnels au niveau de l'interface os — implant, nous allons
introduire le sujet avec quelques définitions :

- L'ostéogénese de contact est définie comme la néoformation osseuse autour de la surface
d’un implant. On retrouve ce processus au niveau d’un implant titane ayant une surface
rugueuse mordancée.

- L'ostéogénese a distance correspond a une néoformation osseuse qui débute au niveau de
I’os adjacent et non au niveau de la surface implantaire. Ce phénomene est retrouvé au
niveau des implants a surface lisse.

- L'ostéoconduction est définie par un matériau ou une surface qui induit une ostéogénese de
contact. Par exemple I’hydroxyapatite est plus ostéoconductrice que le titane mordancé.

- L'ostéo-induction est définie comme une surface ou un matériau qui induit une
néoformation osseuse sur un environnement tissulaire qui n’était pas destiné a former de
I'os.

Actuellement le matériau de choix utilisé pour la fabrication des implants oraux de par sa
biocompatibilité et ses caractéristiques mécaniques est le titane. Les scientifiques ont cherché a
développer divers traitements de surface pour améliorer I'ostéo-intégration et diminuer le temps
de cicatrisation. Il existe trois types de surfaces implantaire : une surface usinée, une surface
rugueuse et une surface mixte constituée de particules bioactives qui vont augmenter les propriétés
biologiques de la surface implantaires et améliorer |'ostéo-intégration.

-

s 2

-

&

Surface usiné Surface rugueuse Surface bioactive

Figure 26: les différents états de surface (Davarpanah et al 2008)

Les tous premiers implants en titane en surface lisse développés par Branemark sans traitement
particuliers ont accompagné les premiers pas de I'implantologie. La mise en forme des implants par
usinage n’induit pas ostéo-intégration.

De nombreuses études ont été menées pour obtenir une surface implantaire qui induit une ostéo-
intégration de meilleure qualité que la surface lisse. Pour parvenir a cet état de surface rugueux le
titane est modifié lors de I'usinage par addition ou par soustraction.
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Ce gain quantitatif et qualitatif de contact au niveau de l'interface os-implant accélere le processus
ostéo-intégration dans les situations ou I'os est peu dense comme les os de type Ill et IV de la
classification de Lekholm et Zarb.

a La technique additive et la technigue soustractive

Les procédures additives modifient la surface d’'un matériau pour y ajouter un élément ou
revétement de surface. Il existe plusieurs techniques pour obtenir ce revétement mais la technique
la plus utilisée sur le titane est le dépo6t par projection de plasma. Cette technique permet de
déposer sous forme de particules finement divisées des métaux purs, des alliages, des céramiques
sur tous types de substrats. Le titane et I’'hydroxyapatite sont les matériaux de revétement les plus
utilisés sur les implants dentaires.

La technique par titanium plasma spray (TPS) va modifier la surface de I'implant en utilisant un
procédé de pulvérisation thermique. L'objectif de ce procédé est de modifier I'état de surface
implantaire en créant des aspérités de surface et en appliquant un revétement aux propriétés ostéo-
conductrices et bioactif. Cette technique permet d’augmenter la rugosité de surface moyenne du
revétement titane, on passe d’une rugosité de moyenne de R=3,1 um a une R= 37,9 um. (79)

L’hydroxyapatite est un phosphate de calcium et possede des caractéristiques d’ostéoconduction.
Apres I'implantation, la dissolution du revétement augmente la concentration en ion calcium et
phosphate des fluides biologiques dans I'environnement péri-implantaire et conduit a la
précipitation d’'une apatite biologique a la surface de I'implant. Ce revétement d’apatite biologique
contient des protéines endogenes qui servent de support pour I'adhésion et la prolifération de
cellules ostéogéniques.

La surface du titane peut étre modifié par technique soustractive, celui-ci est traité pour obtenir
une surface rugueuse qui favorise I’'adhésion, la prolifération et la différenciation cellulaires. Ce
traitement de surface peut étre réalisé par mordangage a l'attaque acide, par oxydation
électrolytique ou par association de ces deux procédés.

Trisi et coll analysent histologiquement le pourcentage de contact os-implant pour deux surfaces
implantaires différentes, une surface usinée et une surface micro-rugueuse positionnées au niveau
d’un sinus greffés chez ’lhomme. Les implants étaient congus pour avoir un cbté lisse et un cété
rugueux sont placés chez 9 patients. Apres 11 mois de cicatrisation, on observe un contact intime
de 72,3% au niveau de l'interface os-implant du c6té micro rugueux et 38% de contact os implant
au niveau de la surface usinée.(80)

Martinez et coll regroupent dans une revue de la littérature le taux de survie implantaire en fonction
du type de surface implantaire dans un protocole chirurgicale en 1 temps. Sur 27 études
confondues, 1761 implants a surface usinée et 1718 implants a surface rugueuse ont été positionné
dans I'os. Aprées un suivi allant de 1 a 5 ans, 62 échecs ont été recensés avec les implants a surface
usinée contre 24 échecs avec des implants a surface rugueuse. Le taux de survie global pour les
implants a surface usinée était de 94.9% contre 97,6% pour les implants a surface rugueuse.

b Etats de surface implantaire bioactif

Les chercheurs ont élaboré de nouveaux protocoles de modification de la surface implantaire pour
rendre celle-ci ostéoconductrice et ostéo-inductrice et ainsi diminuer le risque d’échec lors de de la
phase ostéo-intégration implantaire.
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(1) Implant SLA et SLA actif

La surface de I'implant SLA est produite par sablage de gros grain avec du corindon de 0,25 a 0,5mm
a 5 bars suivi par un double mordancage a I’acide chlorhydrique et a I’acide sulfurique. La surface
SLA active est en plus du procédé précedent séchée dans une atmosphere azotée pour prévenir
I’exposition a I’air et conservé dans une solution de NACL isotonique.

—
! 1070 unt

Figure 27: Aspect microscopique de SLA (A) et SLA actif (B)

Dans une étude en 2005, Zhao et coll se sont intéressés a I’activité cellulaire au contact de la surface
SLActive comparée a la surface SLA. Les ostéoblastes ont été mis en culture sur ces surfaces et la
réponse cellulaire a été évaluée en mesurant la phosphatase alcaline, I'ostéocalcine, la PGE2 et les
TGF-B1. Les ostéoblastes mis en culture sur la surface SLActive présente un phénotype plus
différencié que ceux présents sur les autres états de surface. Par rapport a SLA, I'activité de la
phosphatase alcaline de la couche cellulaire a été multipliée par 3 sur la surface SLActive. On a
observé une augmentation significative de I’ostéocalcine et une production plus importante des
facteurs de croissances locaux pour la PGE2 (x 10) et pour les TGF-B1 (x 2,5), créant ainsi un
microenvironnement hautement ostéoconducteur (figure 27).(81)
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On peut en conclure que la surface implantaire SLA et SLA active ont un effet ostéoconducteur et
améliorent la stabilité primaire et accélere |'ostéo-intégration implantaire en induisant la
stimulation des ostéoblastes. Cependant ces résultats sont a pondérés car I'ensemble des études
qui étudient le phénomene SLA et SLA active des implants Straumann présentent un conflit d’intérét
car elles sont financées par les laboratoires.

(2) Innovation TiUnite Nobel biocare

Aujourd’hui I'’ensemble des implants Nobel sont recouvert d’une surface en oxyde de titane appelé
TiUnite. Cette surface en oxyde de titane produite par électro-anodisation est poreuse et rugueuse.
La surface TiUnite présente une topographie micro-structurée, arrondie, enrichie en phosphates et
hautement cristalline qui se caractérise par la présence de pores ouverts de faible diametre. En 2005
Schiipbach et coll, ont étudiés la réponse biologique des implants TiUnite. Au niveau de la zone
d’apposition osseuse, les cellules ostéogéniques recouvrent la surface TiUnite et se différencient en
ostéoblastes, secrétant une matrice osseuse non minéralisée.

Ivanoff et coll ont évalué la réponse osseuse de la surface TiUnite versus la surface usinée. Vingt
patients ont regu un implant usiné et un implant avec une surface TiUnite. Apres une période de
cicatrisation de 6 mois au maxillaire et 3 mois a la mandibule, les implants ont été retirés a I'aide de
trépans et analysés par histomorphométrie. Les résultats étaient sans conséquent, la surface os -
implant était de 29 % pour les implants TiUnite contre 11 % pour les implants usinés au maxillaire.
A la mandibule linterface os — implant était 37 % pour les implants TiUnite contre 15% pour les
implants usinés. Cet article nous permet de conclure que les implants TiUnite possede un potentiel
ostéoconduction.(82)

2. Revue de la littérature : Dysplasie fibreuse et implantologie
A. Contexte

Notre réflexion est née en s’inspirant de nos confréres orthopédistes qui réalisent des prothéses de
hanche chez des patients qui ont une dysplasie fibreuse; de la méme fagon la chirurgie
orthognatique est admise en cas de trouble fonctionnel et esthétique de l'articulé dentaire.
Cependant, les patients atteint de dysplasie fibreuse sont souvent en errance thérapeutique pour
leurs soins bucco-dentaire car la plupart des chirurgiens-dentistes se sentent démunis devant cette
pathologie rare. Depuis quelques décennies, I'essor de I'implantologie a permis de proposer aux
patients de nouvelles techniques de réhabilitations prothétiques alliant confort, esthétique et
reproductibilité. Les caractéristiques de I'os dysplasique ne sont pas au premier abord un os
favorable a la réalisation d’implant dentaire. Ainsi ces interventions chirurgicales sont réservées a
des chirurgiens expérimentées. Devant le pool de patient atteint de dysplasie fibreuse dans le
service de chirurgie orale de la Timone et leur demande légitime de réhabilitation implantaire, nous
nous sommes posés les questions suivantes :

- La réhabilitation implantaire est-elle contre-indiquée chez les patients atteints de dysplasie
fibreuse ?

- Quelle estla qualité de I'ostéo-intégration implantaire chez des patients atteints de dysplasie
fibreuse ?

- Quel est le délai avant la mise en charge prothétique chez ces patients ?

L’objectif de cette étude était d’analyser, par une revue de la littérature, la faisabilité implantaire
chez un patient atteint de dysplasie fibreuse. Dans un second temps d’élaborer un protocole
chirurgical précis et atraumatique en s’aidant de I’expérience d’autres équipes chirurgicales.
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B. Matériels et méthodes

a Criteres d’inclusion
(1)  Types d’études

Les articles éligibles a cette revue de littérature devaient :
- Etre des études cliniques rétrospectives, prospectives, des revues de la littérature ou des
cases report
- Etre publiés entre 1990 et 2022
- Devait aborder des cas d’implantations dentaires chez des patients atteint de dysplasie
fibreuse ou du syndrome de MacCune — Albright.
- Etre rédigés en anglais ou en francais.

(2)  Types de participants

L’étude est centrée sur des patients atteint de dysplasie fibreuse monostotique, polyostotique ou
atteint de dysplasie fibreuse cranio-faciale ayant subi une intervention chirurgicale pour la mise en
place d’'implant dentaire maxillaire, mandibulaire ou zygomatique.

(3)  Types d’interventions

Les interventions de chirurgie implantaire devaient concerner les techniques suivantes :
- 1temps chirurgical
- 2 temps chirurgicaux

Les interventions de chirurgie pré-implantaires devaient concerner des techniques utilisant :
Greffe d’os autogéne pur (calvaria, créte iliaque, fibula)

Greffe contenant un mélange particulaire d’os autogene et xénogénique

Greffe contenant un mélange particulaire d’os autogene et allogene

(4)  Criteres de jugement

Critére de jugement principal : Taux de survie et taux de succes implantaire.
Criteres de jugements secondaires : ostéo-intégration implantaire, absence de complication
post-opératoire (absence de fracture, absence de péri-implantite, absence d’ostéomyélite).

(5) Critéres de non inclusion
Etaient non inclues dans notre recherche :
- Les maladies syndromiques comme le chérubisme, la maladie de Paget et le syndrome de
Crouzon
- Ladysplasie fibreuse non située sur le massif-facial

- La dysplasie cémento — osseuse, le fibrome cémento-ossifiant

b Méthode de recherche des études

Une recherche électronique a été réalisée en utilisant le moteur de recherche Pubmed.
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L’équation de recherche la plus pertinente contenait les mots clés en Meshterms suivant :

((fibrous dysplasia) OR ("Fibrous Dysplasia of Bone")) AND (("Dental Implants") OR ( "Mandibular
Osteotomy" OR "Maxillary Osteotomy" OR "Osteotomy, Sagittal Split Ramus" OR "Osteotomy, Le
Fort"))

Les filtres suivants ont été sélectionnés : Abstract, Humans, English, French. La gestion des sources
et références bibliographiques a été effectué grace au logiciel Zotéro.

La méthode de recherche électronique a abouti a I'identification de trente références et six articles
pertinents ont été rajoutés a notre étude. Apres sélection selon les criteres d’inclusion et de non
inclusion, quatorze articles ont été retenus et la lecture des abstracts a permis d’inclure sept articles
couvrant une période de publication de 1995 a 2019. (Figure 27)
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Figure 27 : Flow chart illustrant la méthodologie de sélection des articles

(1) Collecte des données et analyse :

L'extraction des données a été répertoriée dans deux tableaux d'analyses prédéfinis. Les
caractéristiques principales et les résultats des études analysées y ont été transposées en fonction
de la technique chirurgicale d’intérét, du type de dysplasie fibreuse, du nombre d’implants posés et
leur localisation. Le succes ou I’échec de l'intervention a été mentionné dans le tableau. (Tableau
11 et 12)
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Type de

Titre. Type Date de Genre Age Greffe Exérese de la dvsplasie
Auteurs d’étude publication osseuse Iésion y P
fibreuse
L. K. .
Cheuns et Prospective 1995 2F/2H 22- Non Non Dysplasie
& 30/25-32 fibreuse
al (83) study . .
ans cranio faciale
S.aBIaj(\g:)et Case report | Juin 2007 F 32 ans Non Non Syndrome de
) MacCune
Albright
Jose . R . .
, Case report | Avril 2008 F 35ans Autogene Oui Dysplasie
Joaquin
Mendonca (créte iliaque) | cryochirurgie fibreuse
Caridad it PRF monostotique
al. (50)
Marzia . R . .
. | Casereport Janvier F 16 ans Autogene Oui Dysplasie
Petrocelli N .
et al. (85) 2014 (créte iliaque) fibreuse
) cranio faciale
M.IChaEI Case report | Juin 2015 F 29 ans Autogéne Oui Dysplasie
Sosin etal. (créte iliaque) fibreuse
(86) q Maxillectomie . .
partielle cranio faciale
J. aAIdr(;);)et Case report Février F 64 ans Non Non Dysplasie
) 2019 fibreuse
monostotique
- Di Carlo Case report Février F 27 ans Autogene Oui Dysplasie
et al. (88)
2019 (fibula) . .| fibreuse
Maxillectomie cranio faciale
Substitut partielle
0sseux

xénogéniques

Tableau 11 : Synthése des données issues des études analysées.
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Titre. Clinique Nombre Localisation | Echec Protocole Traitement Suivi
Auteurs d’implants - chirurgicale
Vis Succes
ostéosynthese
L. K. R . . .
Pas 13 Max Succés | Chir.orthognatique Pas 9a32
Cheung et indication indication
al (83) Vis Mand mois
ostéosynthese Zygoma
:t. aBIaJ(‘g:) Pas 9 5 Max Succes 2T Pas 5ans
indication Implants 4 Mand indication
Jose’ Douleurs 5 Mand Succes 1T Pas 7 ans
Joaquin indication
Mendonga | Oedéme Implants
Caridad et
al. (50)
Marzia . Douleurs 6 Mand Succes 2T Pas 2 ans
Petrocelli indication
et al. (85) (Edéeme Implants
Mobilité
dentaire
M[chael Pas 3 Max Succes 2T Pas Pas
Sosin et al indication indication indication
(86) Implants
J. Adnot .
no Absence 2 Mand Succes 2T Pré-op : 2 ans
et al. (87) A
douleur Implants Amoxicilline
P 2g 1h avant
bain de
bouche
Post-op :
amoxicilline
prednisolone
Antalgique
Se.tDaII C(asrsl;) Douleur 4 Max Echec 2T Pré-op: Tous les 4
) - . Amoxicilline mois
Péri- Implants Succes
implantite 2g 1h avant
P bain de
bouche

Tableau 12 : Synthése des données issues des études analysées.
*Max = maxillaire Mand = mandibulaire Zygoma = zygomatique.
** 2T=techniques 2 temps chirurgicaux, 1T=technique 1 temps chirurgical.
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C. Résultats
a Description des études

(1) Qualité des études inclues

La dysplasie fibreuse étant une maladie rare, trés peu d’articles ont été publiés sur le sujet. Notre
équation de recherche a généré un faible nombre d’articles pertinents sur notre question de
recherche. Sept articles ont ainsi été sélectionnées : 1 étude prospective (83) et 6 cases report
(84,50,85-88).

- Dans quatre cases report (83,85,86,88), les patients sont atteints de dysplasie fibreuse
cranio-faciale. Dans ces études, trois patients ont bénéficié d’une greffe osseuse d’os
autogéne (greffe de fibula ou greffe de créte iliaque) et quatre patients ont bénéficié d’une
chirurgie orthognatique ; lors de I'exérese des plaques et I'ablation des vis ostéosyntheses,
le phénomene d’ostéo-intégration osseuse dans I'os dysplasique a été étudié. Chez les
patients qui ont subi une greffe osseuse, un délai de six mois a été respecté avant de réaliser
la mise en place des implants dentaire.

- Dans deux cases report, les patients sont atteints de dysplasie fibreuse monostotique. Dans
la premiére, le patient a bénéficié d’une greffe d’os autogene (greffe de créte iliaque) et dans
I"autre, les auteurs ont comparé la mise en place d’implants dentaires dans un os atteint de
dysplasie fibreuse versus un os sain.(50,87)

- Un seul case report parle d’un patient atteint du syndrome de MacCune-Albright. Dans ce
case report 'implant a été positionné directement dans la |ésion.(84)

(2)  Taux de survie et taux de succes implantaire

Protocole chirurgical : Exérése de la lésion associée a une greffe osseuse puis mise en place des
implants.

Dans 3 articles (50,85,86), les auteurs ont réalisé I'exérése de la lésion a la lame froide ou par
cryochirurgie (cf tableau 11 et 12). Apres 6 mois de cicatrisation, ils ont réalisé une greffe osseuse
avec de I'os autogene (créte iliaque) associé ou non a du PRF. 6 a 10 mois aprés la régénération
osseuse, les implants ont été posés dans I’os greffé. Jose Joaquin Mendonga Caridad et coll (50) ont
posé 5 implants mandibulaire en 1 temps chirurgical contrairement a Jose Joaquin Mendonga
Caridad et coll (50) et Marzia Petrocelli et coll. (85) qui ont posé respectivement 5 et 6 implants en
2 temps chirurgicaux. Le temps de latence entre la pose de I'implant et la mise en charge de celui-
ci, varie dans les articles entre 2 a 3 mois. Dans ces trois articles, on enregistre un taux de survie et
de succes implantaire de 100 % pour un total de 14 implants posés avec un suivi clinique allant de 2
a7ans.

S. Di Carlo et coll. (88) ont réalisé dans leur étude une maxillectomie partielle secteur 1 et une
reconstruction par lambeau libre de fibula chez une patiente de 27 ans atteinte de dysplasie fibreuse
cranio-faciale. Un an apres la reconstruction osseuse 4 implants ont été positionnés au maxillaire. 3
mois apres I'intervention la prothése a été réalisée. Quatre ans aprées I'intervention, les 4 implants
ont été explantés car le lambeau de fibula a nécrosé. L’examen clinique met en évidence une péri-
implantite. L'exérese des tissus nécrosés ainsi qu’une régénération osseuse guidée a été réalisée en
utilisant un substitut osseux xénogénique recouvert d’'une membrane armée en titane. Six mois
apres la greffe, une antibioprophylaxie a été entreprit avant de positionner les 4 implants. Dans cet
article le taux de succes implantaire est de 50% pour un total de 8 implants posés.
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Sur '’ensemble des quatres articles (52,81,82,84), 22 implants ont été posés et 4 implants ont été
explantés, on obtient un taux de survie de 84%.

Protocole chirurgical : mise en place des implants directement dans la lésion.

Parmi les études sélectionnées, deux équipes ont réalisé un protocole chirurgical différents des
autres études (84,87). En effet, les implants ont été positionnés directement dans la lésion sans
réaliser de greffe osseuse préalable ; pour améliorer I’ostéo-intégration et réduire le risque d’échec,
les implants ont été mis en nourrice. S. Bajwa et coll, ont positionné 9 implants (5 au maxillaire et 4
a la mandibule) chez une femme de 32 ans atteinte du syndrome de MacCune Albright.(84) Le
syndrome de MacCune-Albright s’est manifesté trés té6t chez cette patiente par une puberté
précoce. Les opérateurs n’ont rapporté aucunes difficultés opératoires lors de la chirurgie. Aprés 7
ans de suivi clinique et radiologique aucune complication post-opératoire n’a été rapportée.

Figure 29: Radiographie panoramique de la situation clinique (84)

J. Adnot et coll. (87) ont posé 2 implants chez une patiente de 64 ans atteinte de dysplasie fibreuse
monostotique et 3 implants en controlatéral du c6té sain correspondant au groupe témoin en 2
temps chirurgicaux.(87) Six mois aprés cette intervention les piliers de cicatrisations ont été
positionnés. Trois semaines apres la mise en place des piliers de cicatrisation la prothése a été mis
en charge. Il n'y pas de différence en termes d’ostéo-intégration implantaire entre le coté atteint
de dysplasie fibreuse et le c6té sain.

Figure 30: Radiographie panoramique de la situation clinique (87)
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Dans ces deux études apres un suivi respectif de 5 ans pour 'article de S. Bajwa et coll et 2 ans pour
J. Adnot et coll, on observe un taux de survie et de succes implantaire de 100% pour un total de 14
implants posés.

(3) Ostéointégration chez les patients atteint de dysplasie fibreuse

Parmi les études sélectionnées, une seule étude prospective parle de I'ostéo-intégration des vis
d’ostéosyntheses chez des patients atteints de dysplasie fibreuse (83). Au total 13 minis vis chez 4
patients atteints de dysplasie fibreuse ont été enlevées sous anesthésie locale 20 mois apres
I'intervention chirurgicale et 4 vis ont été enlevé chez deux patients c6té sain pour le groupe
contrdle L.K. Cheung et coll, ont étudié 3 parametres qui sont :

- Ostéo-intégration des vis ostéosyntheses dans I'os sain et dans I’os dysplasique
- La densité osseuse (BD)
- Le pourcentage d’os en contact avec la vis d’ostéosynthése (BCP)

Concernant I'ostéo-intégration des vis d’ostéosynthéses en titane dans I'os dysplasique et dans I'os
sain, on observe un contact plus intime de la vis de titane dans I’os dysplasique que dans |’os sain.
En effet, sur la coupe histologique publié, on note que la vis ostéosynthése est directement en
contact avec I'os dysplasique alors que des fibres de collagéne tapissent I’os sain autour de la vis
d’ostéosynthese. La surface de contact avec la vis ostéosynthese est de 5.4mm pour I’os dysplasique
contre 4,8 mm pour I'os sain. On n’observe pas de différence significative entre ces deux résultats.
(Figure 29)

L’analyse histomorphométrique n’a pas montré de différence significative sur la densité osseuse et
sur I'interface de contact entre la vis ostéosynthése et I'os. La densité osseuse était 33.5% dans I'os
dysplasique et de 39,7% dans |'os sain. (Figure 30)

La surface de contact entre I'os sain et la vis d’ostéosynthése est de 44% alors que la surface de
contact entre I'os atteint de dysplasie fibreuse et la vis d’ostéosynthese est de 25% mais aucune
différence significative a été démontré dans les deux groupes. (Figure 31)

Figure 31: Comparaison de l'interface de la vis d'ostéosynthese avec I'os sain et I'os dysplasique (coloration
au bleu de toludine). (83)
a) Interface os dysplasique — vis d’ostéosynthése b) interface os sain — vis
d’ostéosynthése
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Total area Titanium area Bone area Bone density

Mean value (mm?) (mm?) (mm?) percentage (%)
Screws in dysplastic bone 18.7 5.3 45 33.5
(n=13)

Screws in normal bone 194 48 58 39.7
(n=4)

Figure 32: Densité osseuse dans un os atteint de dysplasie fibreuse versus un os sain. (83)

Titanium perimeter  Bone contact Bone contact
Mean value (mm) (mm) percentage (%)
Screws in dysplastic bone 10.8 2.72 25
(n=13)
Screws in normal bone 10.4 46 44
(n=4)

Figure 33: Comparaison de l'interface de la vis d'ostéosynthese entre I'os sain et I'os atteint de dysplasie
fibreuse. (83)

(4) Complications post-opératoires

Sur les sept articles sélectionnés, aucune complication post-opératoire a été signalée suite a
I'implantation d’implants dentaires directement dans I’os atteint de dysplasie fibreuse ou dans de
I’os greffé. La seule complication citée dans I'un des articles est la péri-implantite au niveau des
implants positionnés dans I'os de la fibula.(88) La reconstruction par lambeau libre de fibula est de
plus en plus utilisé car ces caractéristiques se rapprochent de I'os maxillaire et mandibulaire.
Cependant les complications sont fréquentes au niveau du site receveur et dépendent de nombreux
parametres comme la vascularisation et I’absence de tissu kératinisé autour de I'implant. En effet,
d’apres une méta-analyse le risque le plus fréquent d’échecs implantaire dans les lambeaux de fibula
est lié a un défaut de vascularisation entrainant une nécrose tissulaire.(89)

D. Discussion

La dysplasie fibreuse est une maladie rare qui représente 2,5% des maladies osseuses, devant le
manque de preuves scientifiques concernant la possibilité d'implanter dans un os dysplasique, trés
peu de praticiens réalisent cet acte. Les articles inclus dans cette revue de littérature étaient de
faible niveau de preuve avec des données trés hétérogénes nous imposant de nuancer
I'interprétation de I’ensemble des résultats. Le taux de succes ou de survie implantaire a été utilisé
indifféremment dans les articles sans que les définitions soient systématiquement précisées. Le taux
de succes définit la persistance de I'implant selon les critéres d’Alberkson (90). Le taux de survie est
défini par le pourcentage d’'implants mis en fonction qui se trouvent encore in situ. L’échantillon ne
représente pas la population générale en effet, les implants ont été posé uniquement chez des
femmes atteintes de dysplasie fibreuse.
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Techniques chirurgicales

Le traitement de la dysplasie fibreuse dépend du type de lésion et de son aspect morphologique et
des conséquences fonctionnelles. La maxillectomie ou mandibulectomie totale ou partielle ont été
réalisées dans des cas agressifs de dysplasie cranio-faciale. Dans ces cas, une greffe osseuse par os
autogene de type créte iliague ou lambeau libre de fibula a permis d’obtenir un os se rapprochant
des caractéristiques de I'os natif.(91) Une revue de la littérature sur la mise en place d’'implant
dentaire dans I'os de la fibula a montré que I'ostéo-intégration implantaire est possible (89). Elle
obéit a un protocole chirurgical strict et nécessite une bonne dextérité du praticien pour éviter les
échecs implantaires, les nécroses et les infections au niveau du site receveur ainsi que les risques
de fracture.(89) Les techniques chirurgicales conservatrices sont privilégiées et ainsi le protocole
chirurgical est adapté a la localisation, I'étendue et I’age du patient.

Lorsque les marqueurs du remodelage osseux se rapprochent de la norme comme par exemple le
taux de phosphatase alcaline, ceci indique que la pathologie est stabilisée. Marie et coll (63) ont
montré qu’au fil du temps, les cellules souches squelettiques porteuses des mutations dans la
moelle osseuse ne s'auto-renouvellent pas et sont finalement détruites lors de I'apoptose cellulaire
tandis que les cellules souches squelettiques normales survivent et permettent la formation de
structures osseuses normales.(63) Dans ce cas de figure, I’os est moins fibreux et I'implantation
dans la lésion dysplasique présente un faible taux de dégénérescence osseuse et un faible taux de
complications post-opératoires.

L'ostéo-intégration implantaire peut-étre améliorée en supplémentant le patient avec de la
vitamine D. Une irradiation solaire suffisante n’est disponible que durant les mois avril a septembre
I’hémisphere nord. Par conséquent, la plupart des étres humains vivant en Europe, en Asie du Nord
et en Amérique du Nord ne sont pas suffisamment approvisionnés en vitamine D. Une méta-analyse
menée par Joscha G. et coll suggerent que la supplémentation en vitamine D chez les sujets en
carence ou ayant un bon taux de vitamine D, augmente l'interface de contact entre I'os et implant,
stimule la formation d’os et diminue le risque d’échec implantaire. (92)

L’échauffement de I'os lors de la réalisation du forage pour préparer le site receveur de I'implant
est la premiere cause d’échec. Eriksonn et Albrektsson ont montré en 1983 que le forage induit une
élévation de la température et qu’il ne faut pas dépasser une température de 47°C pendant 1
minute pour obtenir une cicatrisation osseuse normale. Au-dela de cette température, on observe
un arrét de la vascularisation et une zone nécrotique apparait. La vitesse de forage idéale est
estimée a 1500/tours minutes. L’usure des foréts a usages multiples diminuent I’efficacités de coupe
et augmente la production de chaleur lors du forage implantaire et se traduit par un échauffement
de l’os et un échec d’ostéo-intégration. Certains fabricants proposent des foréts a usage unique sous
forme de kits livrés et stérilisés mais cet investissement a un codt tres élevé. La technique de forage
est tres importante. Le foret doit étre maintenu en rotation dans I’os que quelques secondes et une
irrigation abondante par une solution saline permanente permet de refroidir I'instrument et
d’éliminer les débris osseux.

La mise en charge immédiate de I'implant doit étre évité pour plusieurs raisons :

- Testori et coll ont montré que la mise en charge implantaire en deux temps permet de
diminuer la résorption osseuse. La résorption osseuse verticale est faible et estimé a 1-
1,5mm.

- Ce protocole permet également de respecter |'espace biologique et diminue I'agression de
I"attache mucco-épithéliale péri-implantaire.
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Interface os - implant

Il 'y a pas d’études qui s’intéressent a I'interface os-implant dans la dysplasie fibreuse. La seule
étude recensée compare 'interface entre la vis d’ostéosynthese et I’os atteint de dysplasie fibreuse
(Cheung et coll.1999). Cette expérimentation expose un probleme éthique et de sécurité du patient.
En effet, lors de la dépose des plaques d’ancrage et des vis ostéosynthéses une piece osseuse de 2
cm a 3 cm est prélevée pour permettre I'analyse histomorphométrique. Ce protocole clinique
expose le patient a un risque de fracture important.

Le pourcentage de contact osseux entre la vis d’ostéosynthese et I'os dysplasique est plus important
gu’entre la vis ostéosynthéese et I'os sain. Dans I'os sain, les vis en titane utilisées sont moins ostéo-
intégrées que dans I'os dysplasique en raison de la formation d’une capsule fibreuse autour de la
vis. (93) La petite taille de I’échantillon et la distribution non paramétrique des résultats au niveau
de I'os sain remet en question I'interprétation des résultats.

S.Di Carlo et coll ont posés des implants SLA active dans la fibula (88). Les implants SLA active sont
connus pour posséder des propriétés ostéoconductrices comme |'ont décrit Zao et coll dans leur
étude. Les implants SLA stimulent la formation des ostéoblastes et stimulent également la
production d’ostéocalcine qui est le marqueur de différenciation des ostéoblastes. Cependant,
d’autres études ont montré que les ostéoblastes étaient immatures dans les cellules mutées et que
la production d’ostéocalcine était diminuée. Ce phénomene peut expliquer I’échec de I'ostéo-
intégration des implants SLA chez la patiente jeune agée de 27 ans présentant une dysplasie fibreuse
cranio-faciale. (61,82)

Réhabilitation implantaire chez des patients traités par bisphosphonate

Aucune donnée scientifique n’a été retrouvé concernant la mise en place d’implant dentaire chez
des patients atteints de dysplasie fibreuse traités par bisphosphonate ou par dénozumab.
Cependant selon les recommandations de la société frangaise de stomatologie et de chirurgie
maxillo-faciale de juillet 2012, la réalisation d’une réhabilitation implantaire n’est pas contre-
indiqguée chez les patients traités par bisphosphonates ou par dénozumab.(74) Le risque
d’ostéonécrose des machoires est faible dans les indications bénignes par rapport aux indications
malignes (>1%). (75) Cependant, dans la dysplasie fibreuse et notamment dans le syndrome de
MacCune Albright la dose administrée de bisphosphonate est élevée. Le risque de développer une
ostéonécrose des machoires est corrélé a la dose cumulée, aux comorbidités et au timing
notamment pour le dénozumab ou un délai de 3 mois apres I'arrét du traitement doit étre respecté.
Dans le cas de la dysplasie fibreuse, la dose cumulée de bisphosphonate est élevée ce qui peut
augmenter le risque de développer une ostéochimionécrose dans un os fibreux qui subit une
agression mécanique lié a la pose d’'implant dentaire.(57) Le risque zéro n’existe pas, le patient doit
étre informés avant tout acte des risques et complications post-opératoires.

Suivi

Un suivi long terme est obligatoire pour prévenir les risques de complication post-opératoire apres
la mise en place d’'un implant dentaire. Le défaut d’ostéo-intégration se manifeste au niveau clinique
par une mobilité implantaire, un son mat a la percussion et une profondeur de poche > 5 mm
associée a un écoulement purulent. Ces défauts d’ostéo-intégrations primaire surviennent dans les
trois semaines apres l'intervention. Dans les articles sélectionnés la durée du suivi est différente et
parfois non mentionnés.
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La dysplasie fibreuse est une maladie osseuse congénitale présentant un risque de transformation
maligne extrémement rare. Le risque de transformation maligne est de 1% mais celui-ci peut
atteindre 7% dans le cas du syndrome de MacCune-Albright. (94) Zhi li et coll ont réalisé une méta-
analyse dans laquelle, ils étudient le risque de transformation maligne et le taux de survie chez des
patients atteints de dysplasie fibreuse. Chez 48 patients sélectionnés la dysplasie fibreuse s’est
transformée en ostéosarcome (29 patients), fibrosarcome (7 patients), chondrosarcome (6 patients)
et 'ostéosarcome ostéoblastique (3 patients). Le plus mauvais pronostic a été retrouvé chez les
patients atteints d’ostéosarcome avec seulement 18 mois de temps médian de survie. La
transformation maligne est apparue durant la 3°™¢ décade de vie chez des patients qui avaient au
départ une maladie totalement asymptomatique et dont le suivi n’était pas rigoureux, I'étiologie de
la dégénérescence n’a pas été élucidé a ce jour. (94) Les premiers symptomes de la dégénérescence
maligne se sont manifestés par des douleurs progressives et des déficits fonctionnels importants.
Le suivi de la dysplasie fibreuse est tres important et permet de diminuer les conséquences d’une
éventuelle transformation maligne.

3. Implications en pratiques cliniques

Au vu des cas cliniques présentés précédemment la mise en place d’'implants chez un patient atteint
de dysplasie fibreuse n’est pas contre-indiqué. La décision de réaliser une réhabilitation implantaire
doit étre jugée au cas par cas tout en évaluant la balance bénéfice risque La pathologie doit étre
stabilisée, asymptomatique et les marqueurs biologiques doivent étre stables. Le patient doit étre
informé avant tout acte chirurgical des risques de I'intervention, des complications chirurgicales
liées a I'acte mais également du risque d’échec implantaire. Un consentement doit étre remis au
patient. Apres la mise en place des implants dentaire un suivi clinique et radiologique rigoureux doit
étre entrepris pour prévenir des échecs et améliorer le taux de survie implantaire. L'ostéo-
intégration implantaire dans les cas de dysplasie fibreuse est possible mais elle nécessite de
respecter un protocole chirurgical en deux temps pour ainsi diminuer le plus possible les contraintes
mécaniques. La prothese sera mise en charge 3 mois au moins apres la pose implantaire.

V. A propos d’un cas

Madame J agée de 55 ans consulte son chirurgien-dentiste pour une réhabilitation implantaire
secteur 3 et 4. Lors de I'examen clinique et radiologique son chirurgien-dentiste met en évidence
une lésion suspecte radioclaire au niveau mandibulaire. Il I'adresse par conséquent au service de
chirurgie orale de la Timone. La patiente a pour doléance une réhabilitation prothétique fixe et
esthétique. Au vu des éléments cliniques, la question de la réhabilitation implantaire plus pérenne
dans le temps et moins invasive c’est imposé a nous.

1. Anamneése

Histoire de la maladie : Antécédents médicaux: polykystose rénale bilatérale, épanchement
péricardique, insuffisance rénale chronique sévere, hypertension artérielle traitée, carence en
vitamine D

- Antécédents chirurgicaux : hystérectomie, fibromes utérins

- Antécédents familiaux : Ablation parathyroide

- Antécédents gynécologiques : ménopausée

- Allergie : Advil

- Habitudes de vie : absence d’intoxication alcoolo tabagique

- Médicaments : cardensiel, condésartan, hydrochlorotiaside
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2. Clinique

A l’examen exobuccal : absence adénopathies, absence d’asymétrie faciale, absence de tuméfaction
maxillo-faciale. Absence d’hypoesthésie ou de paresthésie du V1, V2, V3 et VII.

A I'examen endobuccal : On observe une pigmentation gingivale ethnique physiologique, I'hygiéne
bucco-dentaire est perfectible. Une séance d’enseignement a I’hygiéne a été réalisée pour
conserver la vitalité du parodonte. Le biotype parodontal est fin et festonné selon la classification
de Siebert et Lindhe et |la hauteur de gencive kératinisée est supérieure a 6mm. Il n’y a pas de trouble
de I'articulé dentaire, on note également une absence de mobilité dentaire. L'ouverture buccale est
correcte supérieure a trois doigts. On n’observe pas de tuméfaction vestibulaire au niveau de la 35.
On observe une diminution de la dimension verticale liée a I’absence des molaires mandibulaires et
on observe également une égression des molaires maxillaires. La courbe occlusale est altérée.

Figure 34 : Vue endobuccale

3. Examens radiologiques

Sur le cliché panoramique, on observe une lésion radiomixte ovalaire au niveau du secteur 3 au
regard de la 36 qui est absente. Les limites de cette lésion son homogeéne avec un liséré
d’ostéocondensation périphérique. La Iésion mesure environ 3 cm de diameétre. On parle de lésion
en « verre dépoli ». On observe également le méme type de Iésion secteur 1 et 2 a des stades moins
actif.

Figure 35 : Panoramique d'ne patiente atteinte de dysplasie fireuse monostotique.

On décide de réaliser un CBCT pour avoir une vision tridimensionnelle et caractériser les rapports
de la Iésion aux éléments anatomiques nobles et vérifier I’état des corticales osseuses.
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Le CBCT nous montre une image en « verre dépoli » ostéolytique et radiotransparente, homogene
avec un liseré d’ostéocondensation périphérique secteur 3 au niveau du site allant de 34 a 36. Le
pédicule alvéolaire inférieur n’est pas refoulé et les corticales osseuses linguale et vestibulaire sont
intactes. On observe une excroissance osseuse vestibulaire.

UH -1000

T - L B
121,4 Echelle 0,30 122,4 | Echelle 0,30

Figure 37 : Reconstruction maxillo-faciale tridimensionnelle

Selon le protocole national de diagnostic et de soin de la dysplasie fibreuse (2) si I'image
radiologique est évocatrice mais qu’il n’existe pas d’argument clinique complémentaire, on doit
réaliser une scintigraphie osseuse. Le radiologue a réalisé une scintigraphie complétée par une
acquisition TEMP-TDM.

Ceux-ci mettent en évidence :

- Un foyer hyperfixant intense en regard de la branche horizontale gauche de la mandibule
siege d'une hypertrophie avec déformation du contour latéral et d’'une ostéocondensation
hétérogene polylobée venant presque au contact de la racine de la 35.

- Un foyer hyperfixant discret de la région postérieure de |'arcade dentaire du maxillaire
supérieur gauche, en regard d'une |ésion en verre dépoli, également hétérogene.

- On retrouve une lésion ostéocondensante floconneuse en regard de la dent 26, également
non fixante.

- On ne retrouve pas foyer hyperfixant sur le reste du squelette.
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- Onobserve une hyperfixation tricompartimentale du genou droit et mono compartimentale
médial du genou gauche en faveur d'une gonarthrose bilatérale en poussée évolutive.

- lrrégularité de fixation des crétes iliaques antérieures, plus marquée du cété gauche en lien
probable avec des calcifications des insertions des muscles moyens glutéaux. Artéfact
d'injection au niveau du coude gauche.

En conclusion, I'ensemble des acquisitions mettent évidence des lésions ostéoblastiques
condensantes au niveau de la branche horizontale gauche de la mandibule active et évolutive
compatible avec une dysplasie fibreuse. On observe plusieurs lésions bilatérales au niveau du
maxillaire non évolutives. Toutes ces lésions sont compatibles avec une dysplasie fibreuse sans
pouvoir écarter d’autres étiologies. Ces résultats doivent étre confronter aux résultats de la biopsie
osseuse. Une gonarthrose au niveau des genoux est diagnostiquée.
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Figure 38 : Scintigraphie osseuse chez une patiente atteinte de dysplasie fibreuse.

4, Examens biologiques

Sur I’examen biologique, on observe une anémie normocytaire, une insuffisance rénale chronique
sévere associé a une créatinémie élevée et une hyperuricémie. Le bilan phospho-calcique est normal
ce qui est en accord avec les données de la littérature scientifique, avec I'age le taux de phosphatase
alcaline sérique se normalise témoignant d’une dysplasie fibreuse asymptomatique et stable.(15)
Cependant le taux du produit de dégradation de la C-télopeptide du collagéne de type 1 est trés
élevée témoignant d’'un remodelage osseux important. La recherche de la mutation génétique
sérique du gene GNAS est négative, cependant ceci n’exclut pas le diagnostic de dysplasie fibreuse
comme expliqué précédemment liée a la diminution avec I’age du pool cellules mutées.

5. Examens histologiques

Au vu des résultats cliniques et radiologiques une biopsie osseuse s'impose pour certifier le
diagnostic de dysplasie fibreuse. La biopsie est réalisée au bloc opératoire sous anesthésie locale de
type lidocaine adrénaline 1/200 000. On réalise une incision crestale avec une décharge distale et
mésiale au niveau de la 35. Puis on décolle le lambeau de pleine épaisseur a I'aide d’un décolleur de
Molt tout en préservant le périoste. Mise en évidence de I'émergence du foramen mentonnier.
Réalisation de la biopsie osseuse a l'aide d'un trépan de diametre 4 mm. (Figure 39)
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Repositionnement du lambeau et réalisation des sutures par point simple a I'aide assufil fast 3.0. Le
prélevement osseux a été fixé au formol et envoyé au laboratoire d’anatomopathologie.

Figure 39 : Photos cliniques de la biopsie osseuse.

Apres la préparation des lames par les techniciens de laboratoire, la lame est lue sous microscope
numérique. On observe un amas de cellules mésenchymateuses fibreuses et des cellules
mononuclées ovalaires non matures pré ostéoblastique représentées sur la coupe par le chiffre (1).
On observe également des cellules ostéoclastiques qui met en évidence le processus remodelage
osseux (2). On note également un ensemble de tissu osseux immatures non entourés par une
bordure de cellules ostéoblastiques (3). (Figure 40) L'ensemble de ces caractéristiques évoquent un
os atteint de dysplasie fibreuse ce qui est en conformité avec I’ensemble des examens cliniques et
radiologiques.

SeaucNe X

Figure 40 : Coupe hlstbloglque d’un fragment 0sseux mandlbulalre attemt de dyspIaS|e fibreuse.
(1) cellules pré ostéoblastiques (2) Cellule ostéoclastique (3) tissu osseuse immature non entouré par des
cellules ostéoblastiques.

57



L’anatomopathologiste décide de colorer la lame avec le SATB2, il s’agit d’'un marqueur nucléaire
des cellules immatures pré-ostéoblastiques, il accentue également le marquage des cellules
fibreuses. Ce marquage montre I'immaturité du tissu mais il n’est pas spécifique de la dysplasie
fibreuse.
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Figure 41 : Coupe histologique d’un fragment osseux mandibulaire atteint de dysplasie fibreuse coloré
SATB2.

6. Réunion de concertation pluridisciplinaires

Conformément au protocole de soin de la dysplasie fibreuse et du syndrome de MacCune-Albright
de la Haute Autorité de Santé publié en juillet 2012, tout patient atteint de dysplasie fibreuse doit
étre pris en charge dans un centre de référence de la maladie et suivi par un rhumatologue
spécialisé. La patiente a donc été pris en charge en consultation de pluridisciplinaire du Pr. Laforgue
a Marseille.

Au vu de la stabilité de la maladie et de I'absence de symptomatologie et de I'absence de fracture
osseuse, I'abstention thérapeutique est retenue. Au vu des éléments cliniques et paracliniques du
dossier, des données de la littérature ; la réunion de concertation pluridisciplinaire nationale n’a
émis aucune objection pour la réalisation de la réhabilitation implantaire. La patiente sera suivie
tous les six mois pendant 2 ans puis tous les ans si aucune décompensation de la maladie est
retrouvée par le rhumatologue du centre de référence.

7. Annonce du diagnostic

L’annonce du diagnostic a été réalisé dans un environnement adapté tout en indiquant a la patiente
gue la dysplasie fibreuse est une maladie génétique rare mais non héréditaire donc non
transmissible a la descendance. La patiente est atteint d’une dysplasie fibreuse cranio-facial
monostotique. Nous lui expliquons que dans son cas que I'abstention thérapeutique et un suivi
régulier a été retenu. En cas de douleurs osseuses inhabituelles ou de baisse rapide de I'acuité
visuelle, la patiente devra consulter son rhumatologue. Le suivi est important malgré le risque (rare)
de transformation maligne de la dysplasie fibreuse. Nous lui avons remis une brochure explicative
de la maladie ainsi que le site internet de l'association ASSYMCAL. Nous lui avons fortement
conseiller de se rapprocher de son médecin généraliste pour |’élaboration du dossier ALD.
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8. Prise en charge thérapeutique

Comme nous I’avons vu, I'abstention thérapeutique a été retenue en raison de la stabilité des
Iésions et de I'absence de symptomatologie clinique. De plus le taux de phosphatase alcaline sérique
est normal. Une supplémentation en vitamine D a été réalisée pour réguler le taux et favoriser
I’ostéo-intégration implantaire.(92)

9. Protocole chirurgical

Pré-opératoire :

Amoxicilline 1g : 2 comprimés 1 heure avant I’acte opératoire

Prednisolone 20mg : 4 comprimés le matin de I'intervention (pour 80kg)

Paracétamol 1g : 1 comprimé 1 heure avant I'intervention chirurgicale

Biologie : le taux de phosphatase alcaline sérique et le taux de vitamine D est satisfaisant.

Per opératoire

Désinfection a la Bétadine et champage stérile selon le protocole du CLIN.

Anesthésie locale a I'articaine adrénalinée 1/200.000 * 5 carpules injectées au fur et a
mesure au niveau du site opératoire.

Incision intrasulculaire au niveau de la dent 35 puis incision crestale de la dent 34 a 36 avec
une décharge en distale de la 36. Incision crestale avec préservation papillaire au niveau des
dents 44 a 46 avec une décharge distale au niveau de la dent 46.

Décollement et levée du lambeau de pleine épaisseur au décolleur de Molt

Mise en évidence du site opératoire

Forages des flts implantaires en suivant la séquence Nobel jusqu’au forét 3.8*4.2 mm de
diametre en position 34, 36, 45, 46 en vérifiant le bon parallélisme de I'implant avec les dents
adjacentes.

13 R R

Figure 42: Vérification du parallélisme implantaire secteur 3
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Passage du cortical drill 4.3 mm au niveau de la dent en position 36.

Mise en place de I'implant nobel 4.3x11.5mm en position 34, 36, 45, 46.

Torque final 35 N.cm™ autour des implants 34, 36,45, 46.

Torque final 16 N.cm™ autour de I'implant 35.

Décision d’implantation en deux temps chirurgicaux : Mise en place de la vis de couverture

Figure 45: Mise en nourrice des implants
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e Fermeture par point simple au filapeau 4/0 sans tension
e Vérification de I'hémostase
e Absence de port de la prothése adjointe jusqu’au contréle post-opératoire dans 10 jours.

Post opératoire

Prescription :
- Amoxicilline 1g un comprimé matin et soir pendant 7 jours,
- Prednisolone 20mg : 4 comprimés le matin pendant 2jours,
- Paracétamol codéiné 500/30mg en cas de forte douleurs 1 comprimé toutes les 6 heures
pendant 5 jours
- Eludril pério : Bain de bouche a commencé 24 heures apres I'intervention chirurgicale, 3 fois
par jours apres chaque brossage pendant 7 jours.

Consignes post-opératoires :
- Ne pas fumer pendant 72 heures
- Ne pas boire alcool pendant 72 heures
- Alimentation molle froide pendant 72 heures
- Eviter les aliments de faibles granulométries (riz, semoules)
- Ne pas cracher
- Les points de sutures se résorbent spontanément au bout de 15 jours
- |l faut respecter la prescription médicale
- Dormir la téte surélevée
- Reprendre le brossage a |'aide de la brosse a dent chirurgicale apres l'intervention
- La dépose sera réalisé a j-10.

Controle radiologique post-opératoire a J-0 :

Bl

Figure 46: Radiographie panorafnique post opératoire a j-0

10. Difficultés opératoires

Lors de I'intervention on a observé un saignement important du c6té atteint de dysplasie fibreuse,
ceci est sans doute lié a I’hypervascularisation de la lIésion.(95) Malgré un silence opératoire et une
bonne analgésie lors du décollement, le forage en position 34 et 36, a été a I'origine d’une forte
douleur (EN= 7/10).
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Pour diminuer la nociception, nous avons d{ réaliser une anesthésie locale directement dans la
Iésion au niveau de notre puit de forage implantaire. Ce phénomeéne peut étre expliqué par une
élimination précoce du produit d’anesthésie liée a cette hypervascularisation.

Lors du forage du f(t implantaire en position 34 et 36, la corticale osseuse était tres dense et nous
n’arrivions pas a obtenir un torque a 35 N.cm™ en position justa-crestale. Nous avons respecté la
séquence Nobel et utilisé le cortical drill. Apres utilisation du cortical drill, nous avons perdu toute
stabilité primaire implantaire au niveau du site opératoire 35 et le torque final obtenu était de
16 N.cm™. ’évasement important de I'os avec le cortical drill a diminué la proportion d’os cortical
par rapport a |'os fibreux ce qui peut expliquer cette faible stabilité primaire implantaire au niveau
du site 35. Pour éviter ce phénomeéne en position 36, nous avons réalisé une séquence de vissage-
dévissage en augmentant progressivement le torque implantaire jusqu’a obtenir un torque a 35
N.cm™.

11.  Suivi

Un suivi clinique est radiologique sera réalisé a 15 jours lors de la dépose des points de sutures, 1
mois, 3 mois et 6 mois puis tous les 6 mois pendant 3 ans.

12. Mise en charge implantaire
Trois mois apres la mise en nourrice des implants, les piliers de cicatrisation implantaire seront

positionnés pour gérer I’aménagement des tissus mous. Trois semaines plus tard les implants seront
mis en charge.
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VI. Conclusion

La dysplasie fibreuse des os est une maladie osseuse bénigne, congénitale non héréditaire liée a la
mutation du gene GNAS touchant certaines cellules souches ostéoblastiques, se traduisant par la
prolifération de tissu fibreux dans la moelle osseuse.(1) Cette mutation génétique codant pour la
sous-unité a des protéines G, induit une anomalie dans la voie de I"’AMPc responsable d’une
augmentation des pré-ostéoblastes et un défaut de remodelage osseux. La sévérité de la maladie
est liée au nombre de cellules mutées qui est en corrélation avec la date de survenue de la mutation
lors de I’embryogénése. Avec le temps, on observe une diminution des cellules mutées ce qui
entraine une régression des lésions. Le diagnostic de la dysplasie fibreuse est confirmé en
concordant les éléments cliniques, radiologique et les examens biologiques.

La recherche bibliographique que nous avons menée, montre que la réhabilitation implantaire n’est
pas contre-indiquée chez les patients atteints de dysplasie fibreuse et du syndrome de Mac Cune-
Albright. Le taux de succes implantaire est beaucoup plus important lorsque la pathologie est
stabilisée. L’ostéo-intégration implantaire dans un os fibreux est possible mais doit répondre a un
protocole chirurgical précis. Une prémédication par vitamine D peut étre réalisée si nécessaire pour
améliorer la stabilité primaire implantaire. Un protocole chirurgical en deux temps opératoire est a
privilégier pour obtenir une bonne ostéo-intégration. Dans ce protocole le temps de cicatrisation
est de 3 mois a la mandibule et 4 mois au maxillaire, la mise en fonction sera réalisée 4 a 6 semaines
apres la cicatrisation.

Aucune donnée scientifique n’a été retrouvée concernant la mise en place d’implants dentaires chez
des patients atteints de dysplasie fibreuse traitées par antirésorptifs osseux. Cependant, selon les
recommandations de la Société Frangaise de Stomatologie et de la Chirurgie Maxillo-Faciale de
juillet 2012, la réalisation d’une réhabilitation implantaire n’est pas contre-indiquée chez les
patients traités par bisphosphonates ou par le dénozumab.(74) Le risque de développer une
ostéonécrose des machoires est corrélé ala dose cumulée, les comorbidités et le timing. La dysplasie
fibreuse est une pathologie osseuse bénigne mais la dose cumulée de bisphosphonate est élevée
ceci associé a une faible vascularisation et a un os fibreux ; le risque d’échecs implantaires est
omniprésent. || semble donc raisonnable avant de proposer une réhabilitation implantaire chez des
patient atteints de dysplasie fibreuse d’étudier au cas par cas la faisabilité de I'intervention en
prenant en compte les comorbidités et les traitements administrés. Le patient sera informé avant
tout acte des risques et des complications post-opératoires possibles.

Devant le faible recul clinique et le faible niveau de preuve des articles sélectionnés dans notre revue
de littérature les résultats obtenus sont a pondérer. Néanmoins, il en ressort que chacune des
techniques chirurgicales exposées dans cette these a rapporté des résultats élevés en termes de
taux de survie et taux de succes implantaires sans différence notable entre les techniques.

Le chirurgien oral est en premiere ligne dans le diagnostic et la prise en charge de cette pathologie.
La découverte fortuite des lésions de dysplasie fibreuse est fréquemment lié a un examen
radiologique de la sphéere oro-faciale; cependant, elle peut étre suspectée devant un tableau
clinique évocateur. La prise en charge de la dysplasie fibreuse est pluridisciplinaire et nécessite une
coordination thérapeutique entre les différentes spécialités médicales et chirurgicales.

Le cas clinique que nous présentons fera I’objet d’un suivi rigoureux afin d’apprécier la qualité de la
cicatrisation osseuse autour des implants. L’appréciation du succes implantaire aura lieu apres la
mise en charge implantaire. Une publication permettra de présenter les résultats a court et moyen
terme.
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Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui sy passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les meoeurs ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de
parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.
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médicales contre les lois de I'humanité.

Jlinformerai mes patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le
pouvoir hérité des connaissances pour forcer les consciences.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
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KEFIF Nedjma — Revue de la littérature : Dysplasie fibreuse et implantologie.

Th. : Chir. dent. : Marseille : Aix —Marseille Université : 2022

Rubrique de classement : chirurgie implantaire - implantologie — maladie rare

Résumé : La dysplasie fibreuse des os est une maladie osseuse bénigne, congénitale non héréditaire
lié a la mutation du géne GNAS localisé sur le chromosome 2013 codant pour la protéine Gsa.
Cette mutation touche certaines cellules souches ostéoblastiques se traduisant par la prolifération
de tissu fibreux dans la moelle osseuse. Depuis plusieurs décennies, I’essor de I'implantologie orale
a permis a de nombreux patients d’envisager des réhabilitations fonctionnelles et esthétiques
répondant pleinement a leurs besoins. L'objectif de cette étude était de montrer que la pose
d’implant dentaire chez une patiente atteint de dysplasie fibreuse n’est pas contre-indiqué et
d’élaborer un protocole chirurgicale précis et atraumatique en s’aidant des données actuelles de la
littérature scientifique. Une recherche électronique a été réalisé en utilisant le moteur de recherche
pubmed concernant la mise en place d’'implant dentaire chez des patients atteint de dysplasie
fibreuse. Trente-six articles complets ont été analysés parmi lesquels sept répondaient aux criteres
de sélection. Deux criteres principaux qui sont le taux de survie et taux de succes implantaire et
deux criteres secondaires qui sont I’ostéo-intégration implantaire et I’absence de complication post-
opératoires ont été étudiés. Tous les articles ont rapporté un taux de survie et un taux de succes
implantaire élevés quelle que soit la technique réalisée. Les articles n'ont pas révélés de contre-
indication a la réalisation de cet acte. Cependant, devant le faible niveau de preuve des études
sélectionnées, des études complémentaires basées sur des critéres standardisés sont nécessaires
pour évaluer la répercussion a long terme de ces techniques sur le taux de survie et le taux de succes
implantaire.

Mots clés : dysplasie fibreuse, maladie rare, implant dentaire, réhabilitation implantaire, chirurgie
orale

KEFIF Nedjma — Review: Fibrous dysplasia and implantology

Abstract: Fibrous dysplasia of bone is a benign, congenital, non-hereditary bone disease linked to
the mutation of the GNAS gene located on chromosome 20g13 coding for the Gsa protein. This
mutation affects certain osteoblastic stem cells resulting in the proliferation of fibrous tissue in the
bone marrow. For several decades, the development of oral implantology has enabled many
patients to consider functional and aesthetic rehabilitations that fully meet their needs. The
objective of this study was to show that the placement of a dental implant in a patient with fibrous
dysplasia is not contraindicated and to develop a precise and atraumatic surgical protocol using
current data from the scientific literature. An electronic search was carried out using the pubmed
search engine concerning the placement of dental implants in patients with fibrous dysplasia. Thirty-
six full articles were analyzed, seven met the selection criteria. Two main criteria, which were the
survival rate and implant success rate, and two secondary criteria, which were implant
osseointegration and the absence of postoperative complications, were studied. All of theses
articles reported a survival rate and a high implant success rate regardless of the technique
performed and did not reveal any contraindication to the performance of this procedure. However,
given the low level of evidence of the selected studies, additional studies based on standardized
criteria are necessary to assess the long-term impact of these techniques on the survival rate and
the implant success rate.

Key words: fibrous dysplasia of bone, rare iliness, dental implant, surgery, mouth rehabilitation, oral
surgery.
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