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I. Introduction 

 

Le syndrome de McCune Albright (SMCA) a été initialement décrit par Donovan 

James McCune et Fuller Albright, respectivement en 1936 et 1937, dans deux 

publications distinctes s'attachant à une présentation de 1 et 5 enfants porteurs d'une 

pathologie correspondant à une triade clinique associant des : 

 lésions osseuses de fibrodysplasie en général multifocales et unilatérales 

 zones d'hyperpigmentation cutanée homolatérales 

 dysfonctionnements endocriniens associant une puberté précoce (PP) chez 

les filles (1, 2). 

 

La présentation clinique de la pathologie n'a que peu évolué depuis la description 

originelle. Les atteintes endocrines ont été précisées. L'histoire naturelle ainsi que la 

physiopathologie de la maladie ont été mieux appréhendées (3). L'épidémiologie est 

celle d'une maladie rare avec une prévalence estimée dans une fourchette de 

1/100000 à 1/1000000 (4). La prise en charge globale et des différentes atteintes a 

également beaucoup évolué au fil des années (3). 

 

Le diagnostic est clinique, à l'origine basé sur la triade sus-décrite. Cependant, 

d'autres définitions cliniques ont été apportées comme la présence d'une atteinte 

osseuse accompagnant toute atteinte endocrine ou cutanée caractéristique (4). Ainsi 

peuvent se différencier des formes dites complètes et des formes dites incomplètes. 

 

Bien que l'ensemble des signes puissent être présents dès l'enfance (5), le suivi des 

patients à l'âge adulte a ses particularités, notamment quant aux syndromes 

d'hypersécrétion endocrinienne qui sont majorés, aux troubles de l'ovulation et de la 

fertilité chez la femme, et au risque accru de carcinogénèse (6). 
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I.1 - Puberté précoce 

 

La puberté correspond à la mise en place d'un axe gonadotrope fonctionnel 

consécutif à la reprise de la sécrétion pulsatile de la GnRH hypothalamique et ceci 

par l'activation des neurones à kisspetines stimulés par la leptine sécrétée par la 

masse grasse en augmentation au cours de la croissance (7, 8). Elle est caractérisée 

par le développement des caractères sexuels secondaires, une accélération de la 

vitesse de croissance avec une vélocité à 8-9 centimètres par an et des modifications 

comportementales. L'avancée pubertaire est évaluée par les classifications de 

Tanner et Marshall qui cote de 1 à 5, la pilosité pubienne notée P, et le 

développement mammaire noté S chez la fille ou le développement testiculaire noté 

T chez le garçon (9, 10). 

 

Chez la fille, la PP associe un développement mammaire et de la pilosité pubienne. 

La survenue de leucorrhées ainsi que de métrorragies, peut également être 

associée. Chez le garçon, l'on retrouve un développement testiculaire, un 

allongement de pénis, l'apparition de la pilosité et possiblement des comportements 

sexuels prématurés (4). 

 

La puberté est dite précoce lorsqu'elle survient avant 8 ans chez la fille et avant 10 

ans chez le garçon. L'incidence chez la fille est de 29 pour 100000 par an (11). Le 

sex ratio est de 6 filles pour 1 garçon. L'étiologie des PP peut être divisée en : 

 causes centrales, consécutives à la sécrétion prématurée de 

gonadotrophines, dominées par les tumeurs de la région hypothalamo-

hypophysaire 

 causes périphériques, consécutives à la présence de stéroïdes sexuels, 

comprenant les tumeurs sécrétantes gonadiques et surrénaliennes, le SMCA, 

les sécrétions d'hCG (ayant un effet LH-like) et la prise occulte de stéroïdes 

(11). 

 

L'évaluation statique et dynamique, par le test de stimulation au LHRH, de l'axe 

gonadotrope permet de différencier ces deux mécanismes physiopathologiques. Un 

estradiol (E2) élevé avec des gonadotrophines basses et non stimulables oriente 

ainsi vers une origine périphérique (12). La normalité des androgènes, tout comme 
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l'absence de tumeur, appréhendée en échographie notamment, et la normalité des 

marqueurs dits tumoraux notamment l'hCG, permet de suspecter un SMCA (13). La 

recherche des signes associés, comme définis ci-après permet de confirmer ou 

d'infirmer cette suspicion diagnostique. 

 

Dans le SMCA, l'atteinte gonadique correspond à une autonomisation, celle-ci se 

comportant comme si une stimulation par gonadotrophines était en place (14). Chez 

la fille, elle est caractérisée par le développement de kystes ovariens (KO) sécrétants 

récidivants le plus souvent sur le mode unilatéral, qui peut perdurer à l'âge adulte (5, 

14). L'évolution est fluctuante et débute le plus souvent tôt dans la vie, avant 4 ans, 

voire dès la vie fœtale (15). Chez le garçon, l'atteinte testiculaire, est tout aussi 

fréquente, mais seuls 21% développeront une PP clinique. Elle correspond à une 

macrorchidie unilatérale ou bilatérale, sur hyperplasie leydigienne. La présence de 

nodules ou de microlithiases testiculaires est également retrouvée (16).  

 

La prise en charge de la PP dans le SMCA a pour objectif de supprimer les effets 

systémiques des stéroïdes sexuels produits par les gonades. Ces effets doivent être 

assez conséquents, handicapants sur les plans physique et psychologique, ou 

menacer l'objectif statural pour nécessiter un traitement actif. La vélocité, le stade 

pubertaire, ainsi que la surmaturation de l'âge osseux sont les critères les plus 

objectifs à cette visée (11). 

 

Les gonades fonctionnant en autonomie, un traitement de la puberté précoce par les 

agonistes de la GnRH, qui bloquent la sécrétion hypophysaire de gonadotrophines, 

est inefficace (11, 17). La gonadectomie chirurgicale, ovariectomie ou kystectomie 

chez la fille, ou orchidectomie chez le garçon, a été longtemps proposée et 

pratiquée. Celle-ci semble désormais une approche quelque peu radicale. Ainsi 

l'utilisation des anti-estrogènes chez la fille et des anti-androgènes chez le garçon 

associée aux inhibiteurs de l'aromatase (IA) est maintenant largement proposée (17). 

Les IA, en bloquant la transformation des androgènes (androstènedione et 

testostérone) en estrogènes (estrone) lors de la synthèse stéroïdienne par inhibition 

de l'enzyme ad hoc, l'aromatase, peuvent permettre d'amender les symptômes (18). 
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I.2 - Dysplasie fibreuse des os 

 

La dysplasie fibreuse des os (DFO) correspond à une maladie de la constitution 

architecturale des os. Tantôt déminéralisée, tantôt produite en excès, la trame 

osseuse est anormale et fragile, car immature. C'est une maladie des cellules 

souches ostéoblastiques (19). 

 

L'atteinte osseuse peut être de topographie unique, dite mono-ostéotique, ou le plus 

souvent multiple dite poly-ostéotique. Celle-ci prédomine sur les os longs (métaphyse 

et diaphyse majoritairement), et notamment le fémur proximal, ainsi qu'à la base du 

crâne. Ces lésions sont évolutives avec une possible aggravation des lésions 

préexistantes et l'apparition de nouvelles (4). 

 

La symptomatologie comprend des douleurs, des déformations notamment des têtes 

fémorales et un risque de fractures pathologiques lié à l'ostéopathie fragilisante, sur 

une déminéralisation diffuse des zones lésées (19). 

 

Les atteintes des os du crâne et notamment de la base peuvent avoir comme 

complications des compressions nerveuses des paires crâniennes, parmi lesquelles 

le nerf optique et le nerf auditif pouvant entraîner un déficit visuel ou auditif (20). 

 

L'âge d'apparition des lésions est précoce, dans la petite enfance, le plus souvent 

avant 6 ans (âge moyen de 3 ans), et celles-ci ont tendance à se stabiliser à l'âge 

adulte. Il existe un pic d'incidence fracturaire entre 6 et 10 ans (21). 

 

Parmi les autres complications, nous pouvons citer la scoliose le plus souvent 

consécutive à l'atteinte axiale (22, 23). La transformation maligne en ostéosarcome, 

quant à elle, est peu fréquente. Sa prévalence est estimée à 1%, et celle-ci est 

nettement augmentée en présence d'une acromégalie concomitante, le rôle 

carcinogène de la GH étant suspecté (4, 24). 

 

Sur le plan de l'imagerie, en radiographie simple, la DFO a un aspect de lésions 

kystiques soufflées en verre dépoli caractéristique (4). Le scanner du crâne est 

nécessaire pour préciser la topographie des lésions et le diagnostic d'éventuelles 
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compressions nerveuses, pour lequel l'intérêt de l'IRM peut être envisagé (25). Les 

imageries métaboliques comme la scintigraphie osseuse (SO) au Technétium 99, et 

la tomographie à émission de positons au 18F-FDG, sont utiles pour l'évaluation 

initiale, mais aussi la surveillance, afin de déterminer l'extension de la pathologie 

(26). 

 

Le diagnostic différentiel concerne les autres dysplasies ostéofibreuses ossifiantes, 

les fibromes osseux ossifiant ou non, et le syndrome de Mazabraud, qui y associe 

des myxomes intramusculaires (27). Par l'étude de la localisation, des différences 

radiologiques et histologiques, ainsi que des signes associés, ceux-ci peuvent être 

exclus (4). 

 

Le traitement orthopédique ou chirurgical est nécessaire de manière préventive en 

cas de lésions menaçantes ou en cas de fractures pathologiques. La chirurgie est 

également nécessaire pour un nombre restreint de patients, indiquée par la douleur 

en échec des autres thérapeutiques, les compressions nerveuses menaçantes ou 

effectives, ou encore les déformations inesthétiques ou entraînant une impotence 

fonctionnelle (20, 28). L'embrochage centromédullaire est la méthode de référence 

pour le traitement des os longs (28). La surveillance régulière clinique des signes 

fonctionnels, notamment la douleur et de l'impotence locomotrice ou neurosensorielle 

est essentielle. Les traitements médicaux de fond font partie également de l'arsenal 

thérapeutique. Ainsi, les biphosphonates ont montré leur efficacité sur la douleur, la 

fonction locomotrice, le taux de fractures et la densité minérale osseuse (29). 

 

Il est enfin à noter que l'os malade synthétise le facteur FGF-23 (fibroblast growth 

factor) pouvant entraîner une perte rénale en phosphate, par atteinte du tubule 

proximal (30). La surveillance du bilan phosphaté est donc nécessaire. 
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I.3 - Tâches café-au-lait 

 

Les tâches café-au-lait (TCAL) correspondent à une atteinte cutanée 

hyperpigmentée de couleur brun clair, non surélevée, de taille (quelques millimètres 

à 20 centimètres), de disposition, de forme et de nombre variables, d'apparition 

congénitale ou rapidement évolutive dans l'enfance (31). 

 

Il s'agit d'un signe commun chez l'enfant lorsque le nombre et la taille sont réduits, et 

les TCAL passent alors le plus souvent inaperçues. Cependant lorsqu'il existe des 

signes associés, telle une dysmorphie faciale ou d'autres anomalies cliniques, les 

TCAL peuvent s'intégrer dans un contexte syndromique dont les étiologies sont 

dominées par la neurofibromatose de type 1 (ou maladie de Reckilnghausen), le 

syndrome de Legius, le SMCA, ou encore, plus au second plan dans le syndrome de 

Noonan (31). 

 

De par la fréquence et par l'association avec une atteinte osseuse, le diagnostic 

différentiel le plus proche est la neurofibromatose de type 1. Dumitrescu et Collins 

décrivent dans leur revue générale les différences de localisation et de forme des 

TCAL dans les deux maladies. Dans le SMCA, elles sont plus souvent de grande 

taille, de contours irréguliers, à bords déchirés (décrits comme les côtes du Maine), 

respectant une disposition métamérique, suivant les lignes de Blaschko, ne 

franchissant que rarement la ligne médiane, et situé au niveau du cou et du tronc. 

Dans la neurofibromatose de type 1, les contours sont plus effacés, moins rugueux 

(décrits comme les côtes de Californie), et traversent la ligne médiane (4). 

 

Aucune complication due aux TCAL n'est à noter. Aucune prise en charge spécifique 

n'est nécessaire. 

 



 27 

I.4 - Autres atteintes 

 

Les autres atteintes intégrant le SMCA ont été bien décrites dans la revue de Collins 

et al en 2010 (32). Il s'agit majoritairement d'endocrinopathies d'hypersécrétion. 

 

L'hyperthyroïdie périphérique est considérée comme la deuxième manifestation 

endocrinienne du SMCA après la PP. La prévalence de l'atteinte a été estimée 

initialement à plus d'un tiers des patients (33). Cependant une série récente de 36 

patients a retrouvé 31% d'anomalies thyroïdiennes, notamment morphologiques à 

type de goitre nodulaire. Seul 10% des patients ont présenté durant le suivi une 

hyperthyroïdie (34). La TSH est retrouvée le plus souvent abaissée et la T3 est plus 

augmentée que la T4 (4). Des cas de carcinomes thyroïdiens papillaires et à cellules 

claires ont été décrits sans que la prévalence par rapport à la population générale 

soit concluante (35). La surveillance hormonologique et échographique régulière est 

essentielle et le traitement de l'hyperthyroïdie peut être aussi bien médical, 

chirurgical que métabolique. 

 

L'atteinte hypophysaire consiste en une hypersécrétion de GH et de prolactine 

(PRL). Elle est le plus souvent concomitante et touche environ 20% des patients, 

majoritairement chez le jeune adulte (4, 36). 

 

Le syndrome de Cushing périphérique par atteinte surrénalienne fait également parti 

des atteintes endocrines du SMCA et touche 4% des patients. Il apparaît très tôt 

dans la vie, dès la période néonatale (37). 

 

D'autres atteintes ont été décrites notamment des atteintes hépatiques avec cytolyse 

et cholestase, notamment néonatales, ainsi que des atteintes cardiaques à type de 

troubles du rythme avec risque de mort subite (32). 

 

Le risque carcinologique a été discuté, il concerne notamment la transformation 

maligne des tissus atteints, l'os (ostéosarcome notamment), la thyroïde et le testicule 

mais aussi le sein, avec un rôle possible de la sécrétion de GH (4, 6, 32). 
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I.5 - Etiologie 

 

L'origine du SMCA est une mutation hétérozygote activatrice du gène GNAS 

(guanine nucleotide binding protein, alpha stimulating) qui touche majoritairement le 

codon 201 avec l'apparition d'une mutation faux-sens qui remplace l'arginine (résidu 

Arg201) par un autre acide aminé, notamment l'histidine ou la cystéine (38). 

 

Le gène GNAS code pour la sous-unité alpha de la protéine Gs, impliquée dans la 

signalisation cellulaire via le métabolisme de l'AMPc. Il se trouve sur le chromosome 

20 en 20q13.3 et est constitué de 13 exons séparés par des introns de taille variable, 

la mutation touchant l'exon 8 (38, 39). 

 

La mutation est dite somatique car elle apparaît au cours du développement de 

l'individu, et n'est donc pas transmise par les gamètes parentaux. Cette mutation 

sporadique se produit au niveau d'une cellule donnée dans les stades précoces de 

l'embryogénèse, entraînant ainsi une pathologie dite en mosaïque dans les lignées 

concernées. La distribution tissulaire du mosaïcisme implique la variabilité du 

phénotype, comme le confirme l'étude de jumeaux monozygotes, et explique 

également que l'absence de mutation retrouvée dans un tissu donné n'exclut pas le 

diagnostic (40, 41).  

 

Les mutations somatiques de GNAS ont été également décrites dans de nombreuses 

autres pathologies, incluant des endocrinopathies d'hypersécrétion dans le cadre 

d'adénomes hypophysaires, thyroïdiens, parathyroïdiens, la fibrodysplasie osseuse 

isolée, ainsi que des pathologies néoplasiques (40, 42). 

 

La mutation peut être recherchée au niveau des leucocytes dans le sang 

périphérique ou au niveau d'un prélèvement de tissu atteint, notamment dans le 

cadre d'une prise en charge chirurgicale ou d'une biopsie diagnostique. Cette 

recherche se fait par PCR, à l'aide d'un enrichissement en sondes PNA (Peptide 

Nucleic Acid) bloquant l'amplification de l'autre allèle (43). Récemment, il a été 

montré que la sensibilité de détection de la mutation pouvait être augmentée par 

séquençage à haut débit (44). 
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I.6 - Physiopathologie 

 

La physiopathologie du SMCA est en conséquence assez clairement comprise. La 

mutation du gène GNAS présente au niveau cellulaire implique l'activation de la 

sous-unité alpha de la protéine Gs, et ce de manière autonome, par diminution de 

l'activité GTPase, prolongeant ainsi artificiellement la liaison au site actif (42). (Figure 

1) 

 

Celle-ci stimule alors l'adénylate cyclase qui transforme l'ATP en AMPc, mimant une 

activation permanente responsable de la cascade de signalisation. L'AMPc va alors 

se lier en tétramètre avec la protéine kinase A. Les sous-unités catalytiques ainsi 

libérées vont avoir un devenir : 

 cytosolique en phosphorylant les canaux ioniques 

 nucléaire par phosphorylation de CREB qui va ainsi activer ou réprimer 

l'activité de transcription d'un ou plusieurs gènes. 

 

Les systèmes cellulaires concernés sont principalement les glandes endocrines qui 

utilisent cette voie de signalisation (4, 42). Ainsi la présence de la mutation va mimer 

une signalisation permanente par : 

 la LH au niveau ovarien ou testiculaire entraînant les signes gonadiques, 

 la TSH au niveau thyroïdien entraînant la pathologie nodulaire et 

l'hyperthyroïdie, 

 la GHRH au niveau hypophysaire, responsable d'une acromégalie, par 

hypersécrétion de GH, 

 l'ACTH au niveau surrénalien, responsable du syndrome de Cushing. 

 

L'atteinte cutanée est due à une activation via l'alpha-MSH due à une protéine G 

couplée au récepteur de la mélanocortine 1. L'atteinte osseuse est due au facteur 

ostéoblastique Fos dont la production est augmentée par action de la voie CREB sur 

le promoteur de son gène, entraînant l'immaturité du tissu osseux responsable des 

symptômes (42, 45, 46). 
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Figure 1 – Voie de signalisation cellulaire impliquée dans le syndrome de McCune 

Albright. Le ligand hormonal se lie à la partie extracellulaire du récepteur à 7 

domaines transmembranaires couplés à une protéine Gs. Sa sous-unité alpha, 

codée par le gène GNAS, présentant une mutation activatrice stimule l'action de 

l'adénylate cyclase (AC) transformant l'ATP en AMPc, responsable d'une réponse 

cellulaire à un signal dit « fantôme ». D'après Dumitrescu et Collins (4). 
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I.7 - Objectif de l'étude 

 

La littérature relative au SMCA est assez développée. 632 références sont 

retrouvées lors d'une recherche PubMed avec l'occurence « McCune Albright 

syndrome ». Elle s'attache, notamment dans les publications les plus récentes, à 

morceler la pathologie par âge, symptôme, thérapeutique, situations spécifiques ou 

encore survenue d'événements rares. 

 

L'intérêt d'une étude longitudinale d'une cohorte d'un centre régional a été 

d'apprécier l'histoire naturelle de la maladie pédiatrique, son incidence, l'évolution 

des méthodes de diagnostic, de suivi et de thérapeutique, ainsi que la dimension du 

SMCA comme problème de santé à l'échelle de l'individu. 

 

Nous avons ainsi mené une étude rétrospective au Centre de compétences des 

maladies endocriniennes rares de Nancy sur une période de 20 ans, entre 1994 et 

2013. A été rapporté le détail de chaque cas s'attachant à décrire avec précision les 

éléments cliniques, hormonologiques, morphologiques, génétiques, ainsi que les 

éléments du suivi et de la prise en charge des patients concernant les différentes 

atteintes. La casuistique a également comme intérêt de se rapprocher du vécu 

quotidien des praticiens, dans une démarche proche de l'évaluation des pratiques 

professionnelles. Enfin, après avoir discuté les différents éléments, nous 

proposerons un schéma général de suivi optimal avec personnalisation pour les 

patients pédiatriques atteints de SMCA. 

 

 



 32 

 

 

 



 33 

II. Présentation des cas 

 

Les cas sont présentés par ordre chronologique du premier contact avec le Centre 

des compétences des maladies endocriniennes rares de Nancy. La période de suivi 

est notée pour chaque cas. 

 

II.1 - Cas 1 (1991-2011) 

 

Il s'agit d'une patiente, sans antécédent particulier, adressée à l'âge de 4 ans par le 

Service de Pédiatrie du CH de Briey pour prise en charge d'une PP. La patiente a 

présenté six mois auparavant une poussée mammaire isolée puis deux épisodes de 

métrorragies. Elle mesure alors 1m03 et pèse 15 kg. Elle présente un épisode 

pubertaire caractérisé par des leucorrhées blanches, un développement mammaire 

de type S2 avec pigmentation aréolaire, une pilosité de type P2, et des petites lèvres 

pigmentées. L'échographie pelvienne montre un utérus stimulé de 28 mm de grand 

axe et l'ovaire gauche est porteur d'un KO cloisonné de 30 mm, confirmé par la TDM. 

Elle présente également 1 TCAL unique. Le diagnostic de SMCA est alors évoqué. 

L'E2 est élevé avec des gonadotrophines basses. Le test au LHRH est négatif. Le 

reste de l'hypophysiogramme statique est normal, tout comme les androgènes, et les 

marqueurs tumoraux. La TDM cérébrale est normale. L'âge osseux retrouve une 

surmaturité d'1 an. Une ovariectomie gauche est réalisée et l'examen 

anatomopathologique retrouve un follicule lutéinisé sans cellule suspecte. La 

consultation post-opératoire montre une disparition des signes d'imprégnation 

estrogénique, une hormonologie et une échographie pelvienne normalisées, tout 

comme les cinq réévaluations trimestrielles suivantes Elle est donc ré-adressée à 

son médecin traitant. La recherche de la mutation du gène GNAS réalisée 

ultérieurement sur la pièce anatomique ovarienne se révélera positive. La recherche 

sur sang périphérique est négative. 

 

La patiente est revue à l'âge de 7 ans et 3 mois pour un nouvel épisode pubertaire 

caractérisé par un développement mammaire de type S3 et la présence d'un KO 

droit à l'échographie pelvienne. Les radiographies corps entier montrent des lésions 

de DFO bilatérales des 2 métaphyses fémorales non symptomatiques et stables à un 
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an. Un traitement par l'IA Testolactone est envisagé mais non mis en œuvre devant 

une régression spontanée des symptômes. A l'âge de 10 ans, elle présente une 

puberté vraie. 

 

Sur le plan orthopédique, la scintigraphie osseuse (SO) réalisée à l'âge de 12 ans 

montre des hyperfixations fémorales expansives diaphysaires et trochantériennes 

bilatérales ainsi que des os iliaques. Devant la présence de douleurs, la patiente est 

mise en décharge avec des béquilles et un traitement semestriel par biphosphonate 

Pamidronate de sodium 1 mg/kg sur 4h en IVL en cure de 3 jours, ce qui améliore la 

symptomatologie. Biologiquement les cross laps diminuent de 151 à 85 µg Collagène 

1 / ml créatininémie. La densité minérale osseuse (DMO) montre un T-score lombaire 

à -1.84 et à -1.68 au col. Le bilan osseux annuel comprenant une DMO, une SO, un 

bilan phosphocalcique et osseux, ainsi qu'une évaluation thyroïdienne, montre une 

stabilité de la pathologie. Il est à noter un épisode d'hypocalcémie et d'hyperthermie 

dans les suites d'une administration de biphosphonate. 

 

La patiente est revue annuellement au Centre de compétences et au Service 

d'orthopédie pédiatrique avant d'être adressée à l'âge de 18 ans aux référents 

adultes de la pathologie. Aucune endocrinopathie n'est à signaler. La pathologie 

stable est suivie conjointement avec le Centre de rééducation pour une prise en 

charge physiothérapique adaptée. 
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II.2 - Cas 2 (1992-2002) 

 

Il s'agit d'une patiente, présentant comme antécédent des infections urinaires à 

répétition, adressée à l'âge de 2 ans et 6 mois par le Service de Pédiatrie du CH de 

Forbach pour prise en charge d'une PP. La patiente a présenté pendant la vie fœtale 

des KO bilatéraux compliqués d'une torsion annexielle droite nécessitant une prise 

en charge chirurgicale néonatale. Lors de l'évaluation initiale, elle mesure 92cm et 

pèse 14 kg. L'épisode pubertaire est caractérisé par un développement mammaire 

de type S3, un épisode de métrorragies et une pilosité de type P2. L'échographie 

pelvienne montre un utérus stimulé et un ovaire gauche normal. L'E2 est augmentée 

à 21 pg/ml, les gonadotrophines sont indosables et le test au LHRH est négatif. Elle 

présente également 2 TCAL polycycliques très étendues des régions lombofessière 

et latérocervicale droites. Le diagnostic de SMCA est alors évoqué. Le reste de 

l'hypophysiogramme statique est normal, tout comme les androgènes, et les 

marqueurs tumoraux. Les radiographies corps entier montrent une DFO localisée au 

fémur droit. La consultation à trois mois permet de constater une disparition des 

signes d'imprégnation estrogénique, avec une biologie et une échographie pelvienne 

normalisées. La recherche de la mutation du gène GNAS réalisée ultérieurement sur 

la pièce anatomique ovarienne se révélera négative. La recherche sur sang 

périphérique est également négative. 

 

La patiente est revue à l'âge de 5 ans pour un nouvel épisode pubertaire caractérisé 

par un développement mammaire de type S4. Elle mesure 1m18 et pèse 22 kg, 

montrant l'existence d'une avance staturale à +3 DS. L'E2 est à 62 pg/ml. 

L'échographie pelvienne montre un utérus stimulé de 60 mm. Elle est mise sous 

traitement par IA Testolactone 30 mg/kg/j, en dose progressive par pallier 

hebdomadaire. Les leucorrhées disparaissent, le volume mammaire diminue à un 

stade S2 et l'E2 passe à 19 puis 8 pg/ml lors des réévaluations bimestrielles. 

Cependant, l'observance du traitement n'est pas optimale et l'évolution pubertaire est 

défavorable. Le stade pubertaire est évalué chroniquement S3-S4 P1, des épisodes 

de métrorragies étant réguliers. L'E2 ne se négative pas. L'échographie pelvienne 

montre un utérus toujours stimulé de 50 mm de grand axe. A 9 ans, le stade est S4 

P3, la patiente mesure 1m46 et pèse 40 kg, l'âge osseux est estimé à 12 ans. 
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Devant l'âge et l'inefficacité du traitement, celui-ci est arrêté. La taille définitive de la 

patiente sera de 1m49. 

 

Sur le plan endocrinien, le reste de l'hypophysiogramme initial est normal. La 

patiente présente à 6 ans et 3 mois un tableau clinique d'hyperthyroïdie associant 

une agitation et une tachycardie. La TSH est subnormale à 0.63 mUI/ml, la T4 est 

normale à 15 pg/ml et la T3 est augmentée à 6.8 pg/ml. L'échoscintigraphie montre 

un nodule hyperfixant supracentimétrique à gauche. Une lobectomie thyroïdienne est 

donc réalisée sous couverture de bétabloquant. Le suivi au décours consistera à 

adapter la dose de substitution et à surveiller l'hypertrophie du lobe restant. La 

recherche de la mutation du gène GNAS sur la pièce anatomique thyroïdienne s'est 

révélée également négative. 

 

Sur le plan orthopédique, elle présente à l'âge de 5 ans et 6 mois une exophtalmie 

gauche avec une asymétrie faciale. La TDM du crâne confirme la présence de 

lésions de DFO de localisation fronto-ethmoïdale gauche. L'examen ophtalmologique 

est normal. L'histoire de la maladie est également incidentée par la survenue d'une 

fracture corticale du fémur gauche en regard d'une fragilisation diaphysaire, qui 

nécessite une immobilisation. Une prise en charge multidisciplinaire semestrielle puis 

annuelle est alors mise en place. L'équipe de chirurgie maxillo-faciale surveille la 

dysmorphose mandibulaire pour laquelle une indication chirurgicale n'est pas posée, 

un traitement orthodontique étant mise en œuvre. L'ophtalmologue surveille 

l'évolution de l'exophtalmie, l'acuité visuelle et le champ visuel, menacés par 

l'extension des lésions osseuses entourant les canaux optiques. L'orthopédiste 

surveille l'évolution des lésions de DFO périphériques. Celles-ci concernent des 

lésions lytiques des deux cols fémoraux s'étendant à l'âge de 10 ans aux deux ailes 

iliaques, au tibia droit ainsi qu'aux deux péronés. Sur le plan clinique, la patiente 

présente des douleurs modérées intermittentes au niveau iliaque et à l'aine ainsi 

qu'une boiterie sur inégalité de membre, ne nécessitant pas de prise en charge 

chirurgicale préventive. 

 

La patiente, perdue de vue à l'âge de 12 ans, consulte à 19 ans pour des signes 

d'hyperthyroïdie, au décours d'une grossesse menée à terme. Elle est adressée pour 

suite de prise en charge au Service d'endocrinologie adulte. 
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II.3 - Cas 3 (1996-1997) 

 

Il s'agit d'une patiente adressée par son médecin traitant à l'âge de 7 ans et 5 mois 

pour prise en charge d'une PP. Elle mesure 1m22 et pèse 23 kg. La patiente a déjà 

présenté deux épisodes pubertaires à 1 an et 5 ans de vie, caractérisés par des 

leucorrhées rosées. Elle présente alors une poussée mammaire de statut S2 avec 

pigmentation aréolaire. Les leucorrhées sont abondantes, les lèvres développées et 

pigmentées, et la pilosité pubienne de type P2. La biologie montre un E2 augmenté à 

211 pg/ml avec des gonadotrophines indosables. Le test au LHRH est négatif. 

L'échographie pelvienne montre un utérus stimulé de 57 mm de grand axe et l'ovaire 

gauche est porteur d'un KO de 30 mm. L'IRM hypophysaire est normale. Les 

radiographies corps entier montrent une lacune de 1 cm au niveau de la métaphyse 

fémorale inférieure gauche, évocatrice de DFO. Le diagnostic de SMCA est alors 

évoqué, malgré l'absence de TCAL. Le bilan thyroïdien est normal, les androgènes et 

les marqueurs tumoraux ne sont pas évalués. La recherche de la mutation du gène 

GNAS n'est pas demandée. 

 

La patiente est revue 1 mois plus tard, la poussée pubertaire est régressive tant sur 

le plan clinique que biologique. Devant ce tableau rassurant, il est demandé aux 

parents de pratiquer un dosage des hormones de l'axe gonadotrope et de consulter 

en urgence en cas de nouvelle poussée. 

 

La patiente est revue une nouvelle fois six mois plus tard pour réévaluation clinique. 

Devant l'absence de toute nouvelle symptomatologie pubertaire et osseuse, elle est 

adressée à son médecin traitant pour une surveillance clinique annuelle au long 

cours. Elle n'est pas revue au Centre de compétences. 
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II.4 - Cas 4 (1996-Actuel) 

 

Il s'agit d'une patiente, sans antécédent notable, adressée à l'âge de 1 ans et 9 mois 

par le Service de Pédiatrie du CHR de Metz pour prise en charge d'une PP. Lors de 

l'évaluation initiale, elle mesure 85 cm et pèse 12 kg. L'épisode pubertaire est 

caractérisé par deux épisodes de métrorragies, la présence de leucorrhées, un 

développement mammaire de type S3, et une pilosité de type P2. L'échographie 

pelvienne montre un utérus stimulé de 45 mm et un ovaire gauche porteur d'un KO. 

L'E2 est augmenté à 63 pg/ml, les gonadotrophines indosables et le test au LHRH 

négatif. Elle présente également 2 TCAL localisées à la face interne de la cuisse 

droite et au niveau de la grande lèvre gauche. Le diagnostic de SMCA est alors 

évoqué. L'hypophysiogramme statique montre en outre une TSH diminuée à 0.05 

mUI/mL avec des hormones thyroïdiennes normales. Les marqueurs tumoraux sont 

normaux. Les radiographies corps entier ne montrent pas de lésions de DFO. La 

recherche de la mutation du gène GNAS réalisée sur sang périphérique est positive. 

 

La patiente est revue à l'âge de 3 ans et 3 mois avec une évaluation pubertaire 

stable stadé S3 P2. La biologie et l'échographie pelvienne sont rassurantes. A 6 ans, 

elle présente un nouvel épisode pubertaire avec un E2 à 43 pg/ml et un utérus 

stimulé de 45 mm de grand axe à l'échographie pelvienne, suivi de deux nouveaux 

épisodes, avant d'être mise sous IA Testolactone de 10 à 11 ans. L'âge osseux 

montre une surmaturation de 2 ans. A l'âge de 13 ans, la patiente mesure 1m49 et 

pèse 45 kg, ce qui constituera sa taille définitive. Un traitement par macroprogestatifs 

selon un schéma séquentiel sera mis en place pour des ménorragies importantes 

durant l'adolescence. 

 

Sur le plan endocrinien, l''évaluation thyroïdienne retrouve une TSH toujours basse à 

0.02 mUI/mL, les TRAK sont négatifs et l'échoscintigraphie montre un module 

inférieur gauche centimétrique hypoéchogène et hypofixant. A 4 ans et 6 mois, la 

patiente est mise sous antithyroïdien de synthèse Carbimazole 0.5 mg/kg/j devant 

une TSH indosable, des hormones thyroïdiennes augmentées et un aspect 

hétérogène à la scintigraphie. Une thyroïdectomie totale est réalisée 18 mois plus 

tard. La recherche de la mutation du gène GNAS réalisée sur la pièce anatomique 

thyroïdienne s'est révélée également positive. Le suivi thyroïdien au décours 
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consistera à adapter la dose de substitution par L-thyroxine. Les contrôles successifs 

de l'hypophysiogramme statique montrent une élévation de la GH et de l'IGF1. A 12 

ans, l'hyperglycémie provoquée orale (HGPO) montre une freination correcte de la 

GH. A 16 ans, l'HGPO montre une freination insuffisante de la GH qui passe de 22 à 

2.65 mUI/L et reste supérieure au seuil admis de 0.9 mUI/L. L'IRM hypophysaire est 

normale tout comme l'HGPO de réévaluation réalisée un an plus tard. 

 

Sur le plan orthopédique, la réévaluation osseuse par radiographies corps entier 

retrouve à l'âge de 7 ans une atteinte du membre supérieur droit avec une lésion de 

l'extrémité supérieure du radius et de la partie inférieure de l'humérus, qui se 

complique d'une double fracture de l'avant-bras traitée chirurgicalement. Le crâne 

présente également de multiple lésions extensives de DFO bilatérales majorées à 

droite touchant la mandibule, le maxillaire avec comblement du sinus maxillaire droit 

ainsi que le sphénoïde avec rétrécissement du canal optique, bien visualisés à la 

TDM crâne avec reconstruction 3D. Une prise en charge multidisciplinaire 

trimestrielle puis semestrielle est alors mise en place. L'équipe de chirurgie maxillo-

faciale surveille la dysmorphose mandibulaire pour laquelle deux chirurgies seront 

nécessaires dans le cadre d'une déformation faciale invalidante évolutive. 

L'orthopédiste surveille l'évolution des lésions de DFO périphériques. Celles-ci 

concernent les lésions sus-décrites auxquelles s'ajoutent à l'âge de 10 ans une 

atteinte de l'aile iliaque droite et du calcaneum droit, retrouvée à la SO. Sur le plan 

clinique, la patiente présente des douleurs modérées, ne nécessitant pas de prise en 

charge. Aucun nouvel épisode fracturaire n'est à déplorer. L'ORL qui surveille 

l'audition par audiogramme régulier retrouve à l'âge de 17 ans une surdité de 

transmission à droite avec tympanogramme plat suite à l'atteinte du rocher. Un 

appareillage auditif est mis en place avec une certaine efficacité. L'ophtalmologue 

surveille l'acuité visuelle et le champ visuel, et pose une indication chirurgicale de 

décompression du nerf optique droit à 18 ans. 

 

La patiente poursuit actuellement un suivi régulier au Centre de compétences. 
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II.5 - Cas 5 (2001-Actuel) 

 

Il s'agit d'une patiente, sans antécédent particulier, adressée à l'âge de 4 ans par son 

médecin traitant pour prise en charge d'une PP. Elle présente un épisode pubertaire 

caractérisé par des leucorrhées blanches et des métrorragies, un développement 

mammaire de type S3 avec pigmentation aréolaire, une pilosité de type P2. Elle 

mesure alors 98 cm et pèse 14 kg. L'échographie pelvienne retrouve un utérus 

stimulé de 44 mm de grand axe et l'ovaire droit est porteur d'un KO de 30 mm. Elle 

présente également 1 TCAL unique échancrée de grande taille au niveau de la face 

interne de la cuisse gauche. Le diagnostic de SMCA est alors évoqué. 

L'hypophysiogramme statique est normal, tout comme les androgènes, et les 

marqueurs tumoraux. Le test au LHRH est négatif. L'échographie surrénalienne est 

normale. La recherche de la mutation du gène GNAS sur sang périphérique est 

négative. 

 

La patiente est revue à une fréquence trimestrielle jusqu'à l'âge de 5 ans et 3 mois 

puis annuel jusqu'à 12 ans et 3 mois. Les signes d'imprégnation estrogénique ont 

disparu, la croissance est normale, comme le confirme les âges osseux annuels. Les 

contrôles biologiques montrent un E2 toujours inférieur à 5 pg/ml, et l'échographie 

pelvienne un utérus de type prépubère et l'absence de KO. L'hypophysiogramme 

statique semestriel puis annuel est normal. La SO réalisée à 5 ans ne montre aucune 

hyperfixation évocatrice de DFO. 

 

A 12 ans et 3 mois, la patiente présente ses premières règles. La puberté 

physiologique se déroule normalement. La patiente, âgée de 15 ans, mesure 1m57 

et pèse 48 kg, et poursuit actuellement un suivi régulier au Centre de compétences. 
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II.6 - Cas 6 (2002-2003) 

 

Il s'agit d'une patiente adressée à l'âge d'1 an et 6 mois par le Service des urgences 

pédiatriques du CHU de Nancy pour prise en charge d'une PP. La patiente a déjà 

présenté une poussée mammaire néonatale rapidement résolutive. Elle mesure 81 

cm et pèse 9.7 kg. Elle présente une nouvelle poussée mammaire depuis une 

quinzaine de jours, de statut S3 avec pigmentation aréolaire. La vulve est sécrétante 

et les petites lèvres sont pigmentées, la pilosité pubienne est de type P2. Lorsque la 

patiente est admise, les symptômes sont en régression. L'hormonologie montre un 

E2 augmenté à 47 pg/ml avec des gonadotrophines indosables. L'échographie 

pelvienne retrouve un utérus stimulé de 36 mm de grand axe et les ovaires sont 

indemnes de kyste. La patiente présentant également une TCAL irrégulière sous-

ombilicale, le diagnostic de SMCA est évoqué. Le bilan thyroïdien est normal, tout 

comme les androgènes, les marqueurs tumoraux ne sont pas évalués. Une 

radiographie ciblée sur la base du crâne ne montre pas de signe d'atteinte osseuse. 

La recherche de la mutation du gène GNAS n'est pas demandée. 

 

La patiente est revue un mois plus tard. La poussée pubertaire est régressive tant sur 

le plan clinique que biologique (E2 à 3 pg/ml, la FSH et la LH étant dosées 

respectivement à 1.9 et 0.3 mUI/L). Devant ce tableau rassurant, il est demandé aux 

parents de pratiquer un dosage des hormones de l'axe gonadotrope et de consulter 

en urgence si une nouvelle poussée a lieu. 

 

La patiente est revue deux nouvelles fois à six mois d'intervalle pour réévaluation 

clinique. Devant l'absence de toute symptomatologie pubertaire et osseuse, elle est 

adressée à son médecin traitant pour une surveillance clinique annuelle au long 

cours. Elle n'est pas revue au Centre de compétences. 
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II.7 - Cas 7 (2006-2009) 

 

Il s'agit d'une patiente, sans antécédent particulier, adressée à l'âge de 5 ans par son 

médecin traitant pour prise en charge d'une PP. Elle présente un épisode pubertaire 

caractérisé par des leucorrhées importantes, un développement mammaire de type 

S3 et des petites lèvres épaissies. Elle mesure alors 1m12, pèse 18 kg. L'E2 

initialement augmenté à 135.3 pg/ml, avec des gonadotrophines indosables, est 

alors à 12 pg/ml. Le test au LHRH n'est pas effectué. L'échographie pelvienne 

montre un utérus stimulé de 45 mm de grand axe et l'ovaire droit est porteur d'un KO 

de 29 mm. Elle présente également 1 TCAL unique au niveau axillaire gauche. Le 

diagnostic de SMCA est alors évoqué. La scintigraphie osseuse ne montre aucune 

hyperfixation évocatrice de DFO. L'hypophysiogramme statique est normal, tout 

comme les androgènes, et les marqueurs tumoraux ne sont pas évalués. La 

recherche de la mutation du gène GNAS sur sang périphérique est négative. La 

patiente est mise sous IA Testolactone 40 mg/kg/j. 

 

Elle est revue à une fréquence trimestrielle entre 5 et 7 ans. Dès 6 semaines après 

l'introduction de l'IA, les signes d'imprégnation estrogénique ont disparu. Les 

contrôles biologiques montrent un E2 toujours inférieur à 8 pg/ml, tandis que les 

androgènes sont élevés, compris entre 2560 et 6750 ng / 100 ml (N = 4-197 pour le 

sexe et l'âge) pour la delta-4 androstènedione (D4), et 0.72 et 4.23 ng/ml pour la 

testostérone. L'échographie pelvienne montre un utérus de type prépubère avec la 

disparition du KO dès la deuxième visite. L'âge osseux est surmaturé d'1 an. Après 

huit mois de traitement par IA, l'Acétate de cyprotérone 15 mg/j est introduite afin de 

limiter les effets androgéniques. A 6 ans et 9 mois, la D4 normalisée indique la fin de 

l'épisode pubertaire, et conséquence l'arrêt du traitement. 

 

La réévaluation clinique, hormonale et échographique semestrielle, se révèle 

rassurante. A 8 ans, devant la présence d'une douleur rachidienne en T9-T10, des 

radiographies ciblées sont prescrites mais ne seront pas réalisées. La patiente est 

perdue de vue et ne sera pas revue au Centre de compétences. 
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II.8 - Cas 8 (2006-Actuel) 

 

Il s'agit d'un patient adressé à l'âge de 9 ans et demi par le Service d'orthopédie 

pédiatrique du CHU de Nancy pour une suspicion de SMCA. Il y est suivi pour une 

DFO poly-ostéosique fémoro-tibiale droite à laquelle est associée une atteinte 

cutanée avec 1 TCAL irrégulière de grande taille de l'avant bras droit. Il mesure 1m45 

et pèse 35 kg. Le statut pubertaire est T1P1 et les testicules sont intègres. 

L'hypophysiogramme statique est normal. La recherche de la mutation du gène 

GNAS sur sang périphérique ainsi que sur biopsie osseuse est négative. 

 

Sur le plan orthopédique, le patient a bénéficié à 7 ans d'un embrochage centro-

médullaire du fémur droit pour une fracture pathologique. Il existe une impotence 

fonctionnelle due à une rétroversion du col fémoral et un raccourcissement du 

membre inférieur droit avec marche en rotation latérale de 30°. Il bénéficie dans ce 

cadre d'une prise en charge chirurgicale lourde à visée corrective. Celle-ci consiste 

successivement en une double ostéotomie fémorale droite avec mise en place d'un 

fixateur externe, en une reprise pour consolidation précoce, une période en centre de 

rééducation de 4 mois avant retrait du matériel et nouvelle chirurgie pour arthrolyse 

du genou droit. 

 

Dans le cadre de cette pathologie invalidante, un suivi psychologique est mis en 

place. Le patient poursuit actuellement un suivi régulier au Centre de compétences. 
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II.9 - Cas 9 (2008-Actuel) 

 

Il s'agit d'une patiente adressée à l'âge de 9 mois par son médecin généraliste pour 

prise en charge d'une PP. Elle mesure 73 cm, pèse 9.3 kg, et présente un épisode 

pubertaire caractérisé par des leucorrhées blanches, un développement mammaire 

de statut S3, et un épisode de métrorragies. La pilosité pubienne est de type P2. 

L'E2 est à 4 pg/ml avec des gonadotrophines basses. Le test au LHRH montre une 

LH non réactive et une FSH réactive passant de 0.6 à 7.9 mUI/L. L'échographie 

pelvienne retrouve un utérus stimulé de 40 mm de grand axe et l'ovaire gauche est 

porteur d'un KO de 29 mm. La patiente présente également 2 TCAL irrégulières. Le 

diagnostic de SMCA est alors évoqué. L'hypophysiogramme statique est normal, tout 

comme les androgènes, et les marqueurs tumoraux ne sont pas évalués. La 

recherche de la mutation du gène GNAS sur sang périphérique est négative. 

 

La patiente est revue à l'âge de 1 an et 9 mois. Elle mesure 89 cm et pèse 13.6 kg. 

Elle est alors S2P2, la vulve est sécrétante, l'E2 est à 65 pg/ml. Le test au LHRH est 

négatif et les androgènes sont normaux. L'échographie pelvienne montre un utérus 

stimulé de 46 mm de grand axe et l'ovaire droit est porteur d'un KO de 16 mm. L'âge 

osseux est surmaturé, de 3 ans. La patiente est mise sous IA Anastrozole 1 mg/j per 

os. 

 

Elle est revue à l'âge de 2 ans pour réévaluation clinique. Le statut mammaire est de 

type S2, la vulve est normale et il n'existe pas de leucorrhées. L'E2 est à 9 pg/ml, la 

FSH à 1.7 mUI/L et la LH à 0.1 mUI/L. La D4 est effondrée. L'échographie pelvienne 

montre l'absence de KO. Le traitement par IA est interrompu. La SO réalisée ne 

montre aucun foyer hyperactif. 

 

La patiente est revue à 2 ans et 8 mois dans les suites d'un nouvel épisode 

pubertaire (clinique évocatrice et E2 à 700 pg/ml). Elle mesure alors 1 m et pèse 17 

kg. Elle est S2P2, la vulve n'est plus sécrétante et l'E2 est à 14.3 pg/ml. Le traitement 

par IA est donc repris. 

 

Elle est revue à l'âge de 3 ans. Elle mesure 1m02 et pèse 17 kg. Cliniquement la 

patiente est stable. Il est à noter un nouvel épisode pubertaire malgré le traitement, 
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résolutif au moment de l'examen. L'hypophysiogramme statique est normal. Le bilan 

hépatique effectué dans le cadre de la tolérance du traitement est également normal. 

 

Elle est revue à 3 ans et 3 mois puis à 4 ans et 2 mois. Il est à noter 2 nouveaux 

épisodes pubertaires intercurrents (E2 à 158.9 pg/ml et à 23.4 pg/ml respectivement) 

malgré le traitement, résolutifs au moment de l'examen. Cliniquement la patiente est 

stable. L'E2 est alors à 6 pg/ml avec des gonadotrophines basses et une D4 

augmenté à 29 ng/ml, signant la persistance d'une autonomie ovarienne 

partiellement jugulée par le traitement. 

 

Elle est revue à 3 reprises à 4 ans et 8 mois, 5 ans, et 5 ans et 6 mois. Aucun nouvel 

épisode pubertaire n'est à signaler et le traitement par IA est à nouveau interrompu. 

L'hypophysiogramme statique montre une PRL légèrement augmentée à 33.4 ng/ml 

réévaluée normale ultérieurement. Les radiographies squelettiques ciblées retrouvent 

des lésions bifocales du tibia gauche, compatibles avec une DFO pour laquelle la 

patiente bénéficie d'un suivi clinique orthopédique annuel simple devant l'absence de 

symptomatologie. 

 

La patiente poursuit actuellement une surveillance clinique semestrielle au Centre de 

compétences. 
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II.10 - Cas 10 (2008-2011) 

 

Il s'agit d'une patiente adressée à l'âge de 5 ans et 4 mois par son médecin traitant 

pour prise en charge d'une PP. La patiente mesure 1m04, pèse 17 kg, et présente un 

épisode pubertaire caractérisé par des leucorrhées blanches depuis un mois en 

régression au moment de l'examen. Il existe une vulve pigmentée, une poussée 

mammaire et le statut pubertaire est S3P1. L'E2 est à 10 pg/ml avec des 

gonadotrophines basses à 0.3 mUI/L, marquant la fin de la poussée. Les androgènes 

sont normaux. Le test au LHRH est négatif et les marqueurs tumoraux également. 

L'échographie pelvienne montre un utérus stimulé de 50 mm de grand axe et l'ovaire 

droit est porteur d'un KO de 20 mm. Il n'existe pas de signe d'appel osseux. La 

patiente présente en revanche 1 TCAL irrégulière unique. Le diagnostic de SMCA est 

alors évoqué. Le reste de l'hypophysiogramme statique est normal. La recherche de 

la mutation du gène GNAS sur sang périphérique est négative. La patiente est revue 

en consultation de suivi en cabinet de ville périodiquement. 

 

Elle est revue au Centre de compétences à l'âge de 7 ans et 10 mois pour la 

réalisation d'un hypophysiogramme et d'une HGPO devant un dosage de PRL 

augmentée à 48 ng/ml (N= 3.34-26.72). L'IGF1 est retrouvée normale à 241.1ng/ml 

(N = 79.8-244 pour le sexe et l'âge). La GH est correctement freinée passant de 

15.25 à 0.29 mUI/L. L'IRM hypophysaire est normale. Le reste de 

l'hypophysiogramme est normal. La patiente poursuit actuellement une surveillance 

clinique annuelle au long cours au Centre de compétences. 
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II.11 - Cas 11 (2009-2011) 

 

Il s'agit d'un patient adressé par son pédiatre à l'âge de 18 ans au Centre de 

compétences pour suspicion de SMCA. Il présente comme antécédent un phimosis 

ainsi qu'une ectopie testiculaire gauche. Le patient a également présenté à l'âge de 

11 ans un nodule testiculaire droit pour lequel il a bénéficié d'une orchidectomie. Le 

développement rapide et concomitant des caractères sexuels secondaires, la chute 

de la testostéronémie en post-opératoire passant de 6.35 à 0.32 ng/ml ainsi que 

l'anatomopathologie sur la pièce d'orchidectomie montrant une hyperplasie diffuse 

des cellules de Leydig sans malignité, orientent vers une autonomie testiculaire. Lors 

de la première évaluation, le patient mesure 1m70 et pèse 76 kg. Les caractères 

sexuels sont présents, la testostérone est à 5.11 ng/ml (N = 3-8). Le patient présente 

également 1 TCAL de la face antérieure de l'avant-bras gauche. 

L'hypophysiogramme statique est normal. La SO montre une hyperfixation fémorale 

et tibiale, compatible avec une DFO. La recherche de la mutation du gène GNAS sur 

sang périphérique est positive alors que la recherche sur la pièce d'orchidectomie est 

négative. 

 

Le patient est revu une fois avant d'être ré-adressé à son pédiatre. Il n'est pas revu 

au Centre de compétences. 
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II.12 - Cas 12 (2010-2013) 

 

Il s'agit d'une patiente adressée à l'âge de 1 an et 10 mois par le Service de Pédiatrie 

du CHR de Metz pour prise en charge d'une PP. La patiente a déjà présenté un 

épisode pubertaire à 1 an de vie, caractérisé par des leucorrhées blanches puis 

rosées, conforté par une biologie et une échographie pelvienne concordantes. Elle 

mesure alors 84 cm, pèse 11 kg, et présente un nouvel épisode pubertaire depuis un 

mois. Le développement mammaire est de statut S2, la pigmentation aréolaire étant 

en régression. Les pertes sont également en régression. La pilosité pubienne est de 

type P2. L'E2 initialement augmenté à 415 pg/ml avec des gonadotrophines < 0.3 

mUI/L est alors à 16 pg/ml marquant la fin de la poussée. Le test au LHRH n'est pas 

effectué. L'échographie pelvienne montre un utérus stimulé de 47 mm de grand axe 

et l'ovaire droit est porteur d'un KO. Les radiographies ciblées montrent une 

hétérogénéité fémorale supérieure gauche, hyperfixant à la SO, évocateur de DFO. 

Le diagnostic de SMCA est alors évoqué, malgré l'absence de TCAL. Le reste de 

l'hypophysiogramme statique est normal, tout comme les androgènes, et les 

marqueurs tumoraux ne sont pas évalués. La recherche de la mutation du gène 

GNAS sur sang périphérique est négative. 

 

Elle est revue à l'âge de 2 ans. Elle est alors de statut pubertaire S1P1, la vulve est 

normale, l'E2 est à 6 pg/ml. L'avis orthopédique est également rassurant. 

 

La patiente est revue deux nouvelles fois à six mois d'intervalle pour réévaluation. 

Devant l'absence de toute symptomatologie pubertaire et osseuse, la patiente est 

adressée à son médecin traitant pour une surveillance clinique annuelle au long 

cours. Elle n'est pas revue au Centre de compétences. 
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II.13 - Cas 13 (2011) 

 

Il s'agit d'une patiente adressée à l'âge de 22 ans par le Service d'orthopédie du 

CHR de Metz pour suspicion de SMCA. Elle mesure 1m48 et pèse 45 kg. Il existe 

une notion de puberté précoce non explorée dans l'enfance. Le développement 

pubertaire est normal. Les radiographies corps entier montrent des lésions lytiques 

fémorales bilatérales, évocatrices de DFO, découvertes sur des douleurs. La patiente 

présente également 2 TCAL irrégulières de la face externe de l'avant-bras gauche de 

petite taille et de la face dorsale de la cheville droite de 15 mm de diamètre. Le 

diagnostic de SMCA est alors évoqué. L'hypophysiogramme statique est normal. La 

recherche de la mutation du gène GNAS sur sang périphérique est négative. 

 

Devant son âge, le suivi de la patiente est confié au Service d'endocrinologie adulte 

du CHU de Nancy. Elle n'est pas revue au Centre de compétences. 
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II.14 - Cas 14 (2011-Actuel) 

 

Il s'agit d'une patiente adressée à l'âge de 6 ans par le Service d'orthopédie 

pédiatrique du CHU de Nancy pour une suspicion de SMCA. La patiente y est suivie 

pour une DFO diffuse sévère à laquelle est associée une atteinte cutanée avec 3 

TCAL irrégulières, médiocervicale dorsale de 30 mm, latérocervicale droite de petite 

taille ainsi qu'à la face interne de la cuisse droite de 18 mm. Un épisode pubertaire 

est en cours de résolution, le statut pubertaire étant S2P1. L'hypophysiogramme 

statique est normal, tout comme les androgènes et les marqueurs tumoraux. La 

recherche de la mutation du gène GNAS sur sang périphérique est négative. 

 

La patiente est revue 3 mois plus tard dans le cadre d'un nouvel épisode pubertaire, 

avec des métrorragies actives au moment de l'examen. Le statut est S2-S3/P2 et le 

bilan biologique est rassurant sur la résolution de l'épisode. Le test au LHRH est 

négatif et l'échographie pelvienne montre un utérus stimulé de 45 mm de grand axe 

avec des ovaires non porteurs de kyste. La SO retrouve des lésions hyperfixantes de 

l'humérus droit ainsi que du fémur droit. Devant une fissure fémorale symptomatique, 

une ostéosynthèse préventive est décidée par embrochage centro-médullaire. La 

patiente est revue 6 mois plus tard. Aucun signe d'avance pubertaire n'est présent et 

la biologie tout comme l'échographie pelvienne sont rassurantes. Une TDM du crâne 

montre une atteinte osseuse de la voûte occipitale et du sphénoïde à droite sans 

atteinte de la base. Le bilan ophtalmologique avec champ visuel et ORL avec 

audiogramme se révèlent normaux. A l'âge de 7 ans, la patiente bénéficie d'un 

embrochage centro-médullaire des deux os de l'avant-bras droit pour une fracture 

pathologique de l'extrémité supérieure du radius et des lésions étagées de l'ulna à 

droite sur chute. La recherche de la mutation du gène GNAS sur biopsie d'une gaine 

tendineuse en peropératoire se révèle positive. 

 

Dans les suites, elle bénéficie d'un suivi régulier sur le plan orthopédique, avec des 

radiographies de contrôle tous les 3 mois et la pratique de l'autorééducation. Il est 

demandé aux parents de tenir un calendrier des épisodes douloureux afin d'évaluer 

la nécessité d'un éventuel traitement par biphosphonate. La patiente poursuit 

actuellement un suivi régulier au Centre de compétences. 
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III. Matériels et Méthodes 

 

III.1 - Dossiers 

 

L'ensemble des dossiers du Centre de compétences des maladies endocriniennes 

rares du CHU de Nancy (Vandoeuvre-lès-Nancy, France) comportant la mention d'un 

diagnostic ou d'une suspicion de syndrome de McCune Albright sur une période de 

20 ans, entre 1994 et 2013, ont été étudiés. La sélection des dossiers a été rendu 

possible par le croisement de 3 fichiers dits « Photos », « Génétique », et « 

Consultation » dudit Centre, sous la responsabilité du Professeur Bruno Leheup. Ces 

3 fichiers ont une autorisation délivrée par la Commission nationale Informatique et 

Libertés (CNIL) dans le cadre de la protection des données personnelles 

informatisées. Le code PMSI de la CIM-10 du SMCA (Q78.1) a ainsi permis de 

retrouver 28 patients qui présentaient au moins une occurrence durant la période 

définie. Le critère d'inclusion a été la présence d'au moins 2 signes cliniques de la 

triade avec ou sans mutation du gène GNAS retrouvée ou 1 seul signe clinique de la 

triade avec une mutation du GNAS retrouvée. Aucun critère d'exclusion n'a été 

appliqué. 

 

Parmi ces 28 patients, 2 ne présentaient aucun des signes de la triade sur probable 

erreur de code. 1 patiente présentait une puberté d'origine centrale. 1 patiente 

présentait un SMCA typique, son suivi au Centre de compétences ayant cependant 

pris fin en 1990. 11 patients présentaient un unique signe de la triade (7 PP 

périphérique, 3 DFO et 1 TCAL) sans mutation du gène GNAS retrouvé. L'étude 

soigneuse des dossiers a ainsi permis de sélectionner une cohorte de 14 patients. 

 

Le consentement des patients dont les photos sont présentées, ou de leur 

représentant légal, a été recueilli. 
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III.2 - Hormonologie 

 

L'hypophysiogramme statique consiste au dosage le matin à jeun et au repos des 

hormones suivantes : FSH, LH, E2, Testostérone, GH, IGF1, ACTH, Cortisol, TSH, 

T4, T3 et prolactine (PRL). Dans certains cas, l'hypophysiogramme réalisé a été 

partiel. Pour des raisons de clarté, ces données n'ont pas été présentées. Les 

hormones hypophysaires FSH, LH, GH, TSH et PRL ont été dosées par 

immunoenzymologie (réactifs Beckman Coulter). L’IGF1, le cortisol (réactifs 

DiaSorin) et la TSH, la T3 et la T4 (réactifs Beckman) ont été mesurés par 

chimioluminescence. L’estradiol et la testostérone ont été dosées par 

radioimmunologie. Les mesures ont été réalisées dans le Département de biochimie 

hormonale du CHU de Nancy (France). 

 

L'évaluation des androgènes se fait par le dosage, par radioimmunologie, de la 

testostérone, de la D4, de la 17OHP et du sulfate de DHEA. 

 

Le test au LHRH consiste en l'injection veineuse directe d'une dose de LHRH et au 

dosage aux temps 0, 15', 30', 45', 60' et 90' de la LH et de la FSH. L'E2 et la 

testostérone sont par ailleurs dosés en basal et au temps 90'. 

 

L'HGPO consiste en la prise orale d'une dose de charge de 75g de glucose en 5 

minutes. Les patients sont à jeun et au repos depuis plus de 12 heures. La GH et la 

glycémie sont dosées aux temps 0, 30', 60', 90' et 120'. L'IGF1 et l'IGFBP3 sont par 

ailleurs dosés en basal. 
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III.3 - Génétique 

 

La recherche de mutation somatique du gène GNAS a été effectuée aux 

Laboratoires de biologie moléculaire des CHU de : 

 Montpellier pour les cas 1, 2, 4, 7, 8, 11 

 Caen pour les cas 1, 2, 5, 9, 10, 12, 13, 14. 

 

L'étude par PCR a été effectuée par la méthode de Sanger en présence de sonde 

PNA. 

 

Les mutations recherchées ont été C.601C>T, C.601C>A, C.601C>G, C.602G>A. 

 

Les tissus analysés ont été, selon les cas, le sang, après extraction de l'ADN 

leucocytaire, ou les tissus atteints par le SMCA, ostéotendineux, gonadiques et 

thyroïdiens, après extraction adaptée. 
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IV. Résultats 

 

IV.1 - Population 

 

L'étude des dossiers sur une période de 20 ans entre 1994 et 2013 a permis de 

sélectionner une cohorte de 14 patients diagnostiqués atteints du SMCA. 

 

Parmi ces 14 patients, nous retrouvons 12 filles (86%) et 2 garçons (14%). Le sex 

ratio est donc de 6 filles pour 1 garçon. 

 

Les années de naissance des patients s'échelonnent sur une période de 22 ans, 

entre 1987 et 2009 (Figure 2). 

 

 

Figure 2 – Nombre de cas par année de naissance des patients. 
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Les patients sont majoritairement originaires de la région Lorraine. 1 unique patient 

réside au Luxembourg. 6 patients sont originaires de Meurthe-et-Moselle, 6 de 

Moselle et 1 de la Meuse. L'origine géographique des patients est spécifiée en Figure 

3. 

 

La population lorraine pouvant être évaluée durant cette période à environ 2.3 

millions d'habitants, nous avons déterminé l'incidence du SMCA dans la population. 

Considérant les 13 cas lorrains étudiés sur une période de prise en charge sur de 20 

ans, l'incidence est donc de 0.28 cas par an et par million d'habitants. 

 

 

 

Figure 3 – Carte géographique de la Lorraine représentant le lieu d'habitation des 

patients par département. 
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IV.2 - Diagnostic 

 

Lors de l'analyse des dossiers, nous avons porté un intérêt particulier à l'ensemble 

des éléments et méthodes de diagnostic cliniques et génétiques notamment. 

 

L'âge du diagnostic du SMCA oscille entre 6 mois et 22 ans. L'âge moyen au 

diagnostic est de 6 ans, l'âge médian étant de 4 ans (N=14). 

 

L'âge du premier symptôme rapporté oscille entre la vie fœtale et 11 ans. L'âge 

moyen du premier symptôme est de 3 ans et 6 mois, l'âge médian étant de 4 ans 

(N=13). Le premier symptôme rapporté correspond le plus souvent à l'atteinte 

gonadique (79% des cas), et dans une moindre mesure à l'atteinte osseuse (21% 

des cas). Aucune atteinte cutanée ou endocrine n'a été la manifestation permettant 

l'entrée dans le diagnostic de SMCA (N=14). 

 

La notion d'errance diagnostique correspond au temps entre l'apparition du premier 

symptôme et le moment où le diagnostic de SMCA est suspecté ou posé. 50% des 

patients n'ont pas connu de retard au diagnostic (N=14). Pour les 7 autres patients, 5 

ont présenté un retard diagnostic inférieur à 2.5 ans, les 2 derniers ayant 

respectivement présenté un retard de 7 ans et 10 ans. 

 

Concernant la prise en charge initiale des patients, les praticiens concernés sont le 

pédiatre, le chirurgien orthopédique et le médecin généraliste. Les 3 patients dont le 

symptôme princeps a été l'atteinte osseuse ont été adressés au Centre de 

compétences par le chirurgien orthopédique. Pour les 11 autres patients, 6 ont été 

adressés par le pédiatre et 5 par le médecin généraliste traitant (Figure 4). 

 

La moitié des patients présentent une triade clinique complète, l'autre moitié 

présentant 2 signes de la triade (N=14). Aucun patient n'a été inclus sur la présence 

d'un seul critère clinique accompagné de la présence d'une mutation (Tableau 1). 

 

La recherche de la mutation du gène GNAS a été effectuée sur prélèvement sanguin 

chez 12 des 14 patients. Parmi les 12 patients testés, seuls 2 prélèvements ont été 

retrouvés positifs (17% des cas). 
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La recherche de la mutation sur prélèvement tissulaire a été effectuée chez 6 

patients. Les organes concernés sont les gonades (2 ovaires et 1 testicule), le tissu 

osseux (2 prélèvements) et la thyroïde (2 prélèvements). L'ensemble des 

prélèvements a été effectué dans un contexte chirurgical prévu préalablement dans 

le cadre thérapeutique et non à visée de diagnostic moléculaire. Certains diagnostics 

ont été effectués a posteriori sur des tissus cryoconservés. Une mutation a été 

retrouvée chez la moitié des patients testés (N=6) et pour 43% des prélèvements 

(N=7), une patiente ayant été testée négative pour l'ovaire et la thyroïde (Tableau 1). 

 

L'ensemble des 4 patients testés positifs (33%) tout matériel confondu présentent les 

3 atteintes de la triade. 

 

 

 

 

Figure 4 - Origine des patients adressés au Centre de compétences par type de 

praticien. 
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Tableau I – Critères diagnostiques présentés par les patients de la cohorte. PP : 

puberté précoce ; DFO : dysplasie fibreuse des os ; TCAL : tâche café-au-lait ; T : 

tissu ; S : sang ; NF : non fait. 
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IV.3 - Suivi des patients 

 

Les données générales issues de l'étude du suivi de la cohorte ont été le deuxième 

point d'intérêt de l'étude. 

 

Parmi les 14 patients, 3 ont été vus pour avis ou suivi court (Cas 3, 6 et 13) et 11 

pour un suivi au long court. La durée du suivi au Centre de compétences oscille 

entre 1 an et 17 ans (Figure 5), sa durée moyenne, et médiane, est de 6 ans (N=14). 

 

 

 

 

Figure 5 – Récapitulatif des périodes de suivi des patients au Centre de 

compétences. 
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Le suivi au Centre de compétences a consisté dans la très grande majorité des cas 

en une visite prenant la forme d'une consultation ou d'une hospitalisation de jour 

associant une évaluation clinique, de la biologie hormonale et de l'échographie 

pelvienne chez la fille. Les éléments staturo-pondéraux (taille, poids, vélocité), le 

stade pubertaire dans la classification de Tanner et Marshall, la présence de TCAL, 

tout comme celle de signe fonctionnel ostéoarticulaire sont la base de l'évaluation 

clinique. Il est à noter de très rares hospitalisations, courtes, survenant notamment 

dans le cadre de la première évaluation. 

 

La fréquence des visites au Centre de compétences oscille entre 0.3 et 3.4 fois par 

an. La fréquence moyenne du suivi, calculée à partir des fréquences de chaque 

individu, est de 1 visite par an (N=14). 

 

Concernant le suivi orthopédique des patients, celui-ci a été réalisé de manière 

itérative chez 7 des 14 patients. La fréquence des visites en orthopédie, dans la 

population concernée, oscille entre 0.5 et 1.1 fois par an. La fréquence moyenne du 

suivi, calculée à partir des fréquences de chaque individu, est également de 1 visite 

par an (N=7). La part des hospitalisations est plus importante, celles-ci représentant 

plus du quart du nombre total de visites. Le champ des consultations est quant à lui 

restreint au simple suivi clinique de routine, auquel peut s'ajouter la réalisation de 

radiographies ciblées. 

 

Enfin, concernant le devenir des patients de la cohorte, 7 patients poursuivent 

actuellement un suivi régulier au Centre de compétences, 4 ont été adressés pour un 

suivi adulte post-transition, 2 ont été ré-adressés au médecin traitant dans le cadre 

d'un suivi conjoint et 1 patiente a été perdue de vue. Ces données sont résumées en 

Figure 6. 
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Figure 6 – Devenir des patients pris en charge au Centre de compétences. Suivi : 

Suivi en cours au Centre de compétences ; EA : Suivi en Endocrinologie adulte ; MT : 

Suivi par le Médecin traitant ; PDV : Perdu de vue 
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IV.4 - Atteinte gonadique 

 

L'atteinte gonadique dans notre cohorte concerne l'ensemble des 12 patientes et 1 

seul des 2 patients de sexe masculin. 

 

L'âge d'apparition de l'atteinte ovarienne oscille entre la vie fœtale et l'âge de 6 ans. 

L'âge moyen se situe à 2 ans et 8 mois, l'âge médian étant de 1 an et 6 mois (N=12). 

Le cas masculin a été révélé à l'âge de 11 ans. 

 

Chez la petite fille, les symptômes de PP motivant la consultation médicale sont 

schématiquement de 2 ordres : 

 la poussée mammaire caractérisée par le développement de la glande 

mammaire de manière bilatérale, parfois asymétrique, avec surélévation et 

hyperpigmentation aréolaire (Figure 7) 

 le développement vulvaire, accompagné de leucorrhées et d'épisodes de 

métrorragies. 

 

Le bilan initial au Centre de compétences consiste, outre l'examen clinique déjà 

décrit, en la réalisation d'un hypophysiogramme statique dosant notamment l'E2 et 

les gonadotrophines, un test au LHRH, le dosage des androgènes ainsi que des 

marqueurs tumoraux, l'échographie pelvienne, ainsi qu'un âge osseux. Cependant 

dans la moitié des cas, les marqueurs tumoraux ne sont pas réalisés dans la cohorte. 

Le test au LHRH n'est pas réalisé dans un quart des cas (N=12). 

 

Le suivi de l'atteinte gonadique comprend l’étude régulière de l'E2 et de 

l'échographie pelvienne, accompagné d'un examen clinique soigneux. Durant le 

suivi, la présence de KO est retrouvée dans 82% des cas (N=11). Pour 2 patientes 

(18%), il s'agit d'une atteinte à bascule avec présence de KO alternativement sur les 

2 ovaires. 

 

Le nombre d'épisodes pubertaires chez une patiente oscille entre 1 unique épisode 

et 6 épisodes, le nombre moyen étant de 2.5 et le nombre médian de 2 (N=12). La 

durée des épisodes pubertaires est très variable d'une patiente à l'autre mais 

également chez une même patiente, oscillant de 1 mois à 4 ans. 50% des épisodes 
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sont inférieurs à 3 mois, 25% des épisodes durent entre 3 et 6 mois, 19% entre 6 

mois et 1 an, et enfin 6% sont supérieurs à 1 an (N=32).  

 

Concernant la taille définitive des patientes, les données sont disponibles pour 5 

d'entre elles, et oscille entre 1m48 et 1m62. La taille moyenne est de 1m52 et la taille 

médiane de 1m49 (N=5). Les tailles cibles évaluées pour 4 de ces 5 patientes 

oscillent entre 1m59 et 1m65 pour une taille moyenne – et médiane – de 1m62, ce 

qui correspond à un défect moyen de 10 cm. Pour l'unique garçon, ayant présenté 

une atteinte gonadique, sa taille définitive est de 1m70, pour une taille cible à 1m74. 

 

Concernant la prise en charge des patientes, 55% d'entre elles n'ont bénéficié 

d'aucun traitement spécifique, 36% ont été traitées par IA (N=11). 3 patientes ont été 

traitées par Testolactone respectivement à partir de 1997, 2002 et 2010 et 1 par 

Anastrozole à partir de 2011. Le dosage de l'E2 et des androgènes notamment la 

testostérone et la D4 a été utilisé pour le suivi des patientes traitées. Sur les 4 cas 

traités, nous observons 1 cas avec efficacité clinique et biologique durant les 2 

années de traitement, 1 cas d'efficacité relative (Anastrozole) durant les 3 ans de 

traitement, et enfin 1 cas d'inefficacité totale pendant 4 années. 1 patiente a été 

traitée à un âge où la puberté est physiologique. 1 unique patiente a bénéficié d'une 

ovariectomie unilatérale. Concernant la mise en place du traitement, les critères ont 

été la fréquence et la durée des épisodes, ainsi que le retentissement sur le 

développement statural évalué par la taille, la vélocité ainsi que par l'âge osseux. 

 

Enfin, concernant notre unique patient de sexe masculin, celui-ci a bénéficié d'une 

orchidectomie pour macrorchidie unilatérale à l'âge de 11 ans devant une suspicion 

de pathologie maligne. L'examen anatomopathologique retrouvera une hyperplasie 

leydigienne. 
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Figure 7 – Développement mammaire droit de stade S2 avec surélévation et 

pigmentation aréolaire (Cas 2). 
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IV.5 - Atteinte Osseuse 

 

L'atteinte osseuse concerne 10 patients soit 71% de la cohorte (N=14). 

 

L'âge de découverte de l'atteinte osseuse oscille entre 2 ans, et 8 ans et 6 mois. 

L'âge moyen de découverte se situe à 5 ans et 6 mois, l'âge médian étant de 6 ans 

(N=10). L'âge d'apparition d'une lésion osseuse la plus tardive dans la cohorte est de 

18 ans. 

 

L'atteinte est mono-ostéotique dans 20% des cas tandis qu'elle est poly-ostéotique 

dans 80% des cas. Parmi ces derniers, le nombre de lésions, hors crâne, 

s'échelonnent entre 2 et 9, le nombre moyen de lésions étant de 4 et le nombre 

médian de 3 (N=8). 

 

L'atteinte des os longs concernent majoritairement le membre inférieur (9 cas) et 

notamment le fémur (8 cas) et dans une moindre mesure le tibia (4 cas). L'atteinte 

des membres supérieurs concerne 2 patients. Concernant la latéralité de l'atteinte, 4 

patients sont atteints de manière bilatérale, 3 uniquement du côté gauche, et 3 

uniquement du côté droit. 

 

L'atteinte des os du crâne concerne 3 patients soit 30% des patients présentant une 

atteinte osseuse (N=10). Celle-ci concerne en particulier la mandibule, le maxillaire 

et le sphénoïde. L'atteinte multifocale est la règle. L'apparition des lésions (au cours 

d'un suivi déjà établi) se fait entre l'âge de 6 et 7 ans, toujours plus tardivement que 

l'atteinte initiale des os longs. 

 

Les autres atteintes concernent la région acétabulaire des ailes iliaques chez 2 

patients ainsi qu'une atteinte costale. 

 

La découverte de l'atteinte osseuse s'est faite dans 50% des cas lors d'un dépistage 

systématique dans le cadre du suivi du SMCA, dans 30% des cas dans le cadre de 

la survenue d'une fracture pathologique et dans 20% des cas sur des examens 

d'imagerie réalisés devant l'apparition d'une douleur ostéo-articulaire (N=10). 
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Les méthodes de dépistage comprennent la SO au Technétium 99 ainsi que les 

radiographies corps entier. 8 patients ont bénéficié d'une scintigraphie alors que 7 

patients ont bénéficié de radiographies. Les radiographies ciblées, notamment lors 

d'apparition de douleur, ou dans le cadre du suivi de lésions connues apparaissent 

comme un examen simple et incontournable. 3 patients ont bénéficié des 3 types 

d'examen (N=10). Enfin, toujours en seconde intention, la TDM en fenêtre osseuse a 

une place de choix dans l'évaluation des lésions du crâne, notamment en 

reconstitution 3D. L'aspect des lésions retrouvées dans les différents examens 

d'imagerie est présenté en Figure 8. 

 

La complication majeure de l'atteinte osseuse est la fracture. Celle-ci concerne 40% 

des patients (N=10). Elle touche exclusivement les os longs. 4 fractures du fémur et 

2 fractures de l'avant-bras sont recensées. L'âge de survenue des épisodes 

fracturaires se situe exclusivement entre 5 et 7 ans dans notre cohorte. 

 

Parmi les autres complications, nous notons également 2 scolioses modérées. Enfin, 

l'atteinte des os du crâne possède ses propres complications, notamment 2 cas de 

dysmorphose mandibulaire, 2 cas d'exophtalmie, 1 cas de surdité par atteinte du 

rocher et 1 cas de compression du nerf optique au niveau sphénoïdal. 

 

La prise en charge de l'atteinte osseuse est extrêmement disparate d'un patient à 

l'autre. Tandis que 5 patients bénéficient exclusivement d'un suivi simple, 4 patients 

ont bénéficié d'une prise en charge chirurgicale et 1 patient d'une prise en charge 

exclusivement médicale. 

 

La prise en charge chirurgicale est curative notamment dans le cadre du traitement 

des fractures, ou bien préventive en cas de lésions menaçantes. La méthode 

d'embrochage centro-médullaire est celle la plus utilisée dans la cohorte. 2 cas de 

chirurgie mandibulaire ainsi qu'1 cas de chirurgie de décompression du nerf optique 

sont à signaler. 

 

La prise en charge médicale consistant en un traitement par cure intraveineuse de 

biphosphonate Pamidronate 1 mg/kg/j en IVL pendant 3 jours, répétée de manière 

semestrielle a été réalisée chez une seule patiente. Dans cet unique cas, le 
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traitement qui s'est poursuivi durant 4 années a montré une bonne efficacité sur les 

douleurs ainsi que sur la masse osseuse suivie par DMO. 

 

Les patients présentant une atteinte des os du crâne ont tous bénéficié d’un suivi 

ORL et ophtalmologique régulier avec réalisation d'un audiogramme et d'une étude 

du champ visuel. 

 

La prise en charge en rééducation a également été nécessaire pour 3 de nos 

patients. Il s'agit le plus souvent d'un suivi complexe nécessitant de nombreuses 

visites et/ou hospitalisations de longue durée, pouvant se prolonger des mois durant. 

La mise en décharge avec béquillage ainsi que la réalisation d'auto-exercices font 

parti de l'arsenal thérapeutique. 

 

 

 

Figure 8 – Aspect des lésions de dysplasie fibreuse des os (Cas 1) ; Scintigraphie 

osseuse au Technétium 99 montrant des hyperfixations fémorales bilatérales, 

diaphysaires et trochantériennes, ainsi que des os iliaques (A) ; Radiographie 

standard montrant une lésion de dysplasie fibreuse kystique de l’extrémité supérieure 

du fémur gauche (B). 
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IV.6 - Atteinte Cutanée 

 

L'atteinte cutanée concerne 12 patients soit 86% de la cohorte (N=14). (Figure 9). 

 

Concernant l'âge d'apparition des lésions, une TCAL au moins est présente pour 8 

des 13 patients avant 6 ans. L'extensivité des lésions n'a pu être évaluée. 

 

Le nombre de lésions s'échelonne entre 1 et 4. 55% des patients présentant 1 unique 

TCAL, 36% des patients 2 TCAL et 9% 4 TCAL (N=11). L'atteinte concerne les 

membres inférieurs (27%), les membres supérieurs (20%), le tronc (33%) et la région 

cervicale (20%), (N=15). Concernant la latéralité de l'atteinte, 2/3 des lésions 

concerne le côté droit, et 1/3 le côté gauche (N=12). 

 

Aucune prise en charge spécifique n'est mise en œuvre. 

 

 

 

Figure 9 – Tâches café-au-lait latérocervicales droites polycycliques en carte de 

géographie (Cas 2) 
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IV.7 - Autre atteinte Endocrine 

 

Les explorations hormonales régulières des axes hypophysaires font office de 

dépistage des hypersécrétions endocriniennes. L'atteinte endocrine (hors 

gonadique), au regard de ce dépistage régulier, concerne 4 patients soit 28% de la 

cohorte (N=14). 

 

3 cas d'hyperthyroïdie dont 2 chez l'enfant (14%) sont recensés : 

 1 cas d'hyperthyroïdie sur nodule thyroïdien à l'âge de 6 ans nécessitant une 

thyroïdectomie partielle par lobectomie 

 1 cas d'hyperthyroïdie sur thyroïde hétérogène à l'âge de 1 an et 6 mois 

nécessitant une thyroïdectomie totale à 6 ans après 18 mois de Carbimazole 

 1 cas survenant à 19 ans au décours d'une grossesse pris en charge par le 

Service d'endocrinologie adulte. 

 

En outre 2 cas d'hyperprolactinémie de résolution spontanée sont recensés, la 

première concernant une patiente de 2 ans et étant normalisée au contrôle, la 

seconde concernant une patiente de 7 ans, associant une hypersécrétion de GH 

nécessitant une HGPO et une IRM hypophysaire rassurantes, actuellement toujours 

suivie au Centre de compétences. 

 

 

Enfin, aucune autre manifestation clinique de la pathologie, notamment aucune autre 

endocrinopathie d'entraînement, ni aucun cas de néoplasie, n'est à déplorer dans la 

cohorte. 
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IV.8 - Tableau récapitulatif 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau II – Récapitulatif des caractéristiques cliniques et de prise en charge 

pédiatriques des atteintes majeures du syndrome de McCune Albright. MS : membre 

supérieur ; KO : kyste ovarien ; HGPO : Hyperglycémie provoquée orale ; E2 : 

estradiol ; D4 : delta-4-androstènedione ; DMO : densité minérale osseuse. 
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V. Discussion 

 

V.1 – Epidémiologie et éléments diagnostiques 

 

A l'instar de toutes les pathologies rares, l'incidence du SMCA est difficile à 

déterminer. La revue de Dumitrescu et Collins décrit une prévalence à large spectre 

comprise entre 1/100000 et 1/1000000 (4). Dans notre cohorte l'incidence est de 

0.28 cas par an et par million d'habitants. Cette incidence dans la population 

générale peut être considérée comme minimale. En effet, l'ensemble des patients 

inclus dans le calcul est originaire de Lorraine, cependant, certains peuvent être 

suivis dans une autre structure régionale sans lien avec le Centre de compétences. 

Cette donnée peut être relativisée par l'analyse de la répartition départementale. En 

effet, les 2 départements les plus peuplés, la Moselle et la Meurthe-et-Moselle avec 

respectivement 1 million et 0.7 million d'habitants sont le lieu de résidence de 6 

patients pour chaque, tandis que seul 1 patient est originaire de la Meuse (0.2 million 

d'habitants), et aucun patient n'est originaire des Vosges (0.4 million d'habitants). 

 

Si nous considérons la surmortalité due à la pathologie comme négligeable, et celle-

ci étant incurable, la prévalence peut être estimée à environ 2.2 cas pour 100000 

habitants. Ce chiffre est supérieur aux données éditées par les cahiers d'Orphanet 

concernant la prévalence des maladies rares, indiquant 0.55 cas pour 100000 

habitants pour le SMCA (47). Ceci peut être expliqué par l'existence d'une 

surmortalité notamment néonatale par atteinte hépatique et syndrome de Cushing, et 

par les atteintes cardiaques, que nous ne retrouvons pas dans notre cohorte (5). 

 

De plus, la définition diagnostique influe directement sur les calculs d'incidence et de 

prévalence. En effet, une définition stricte considérant uniquement la présence de la 

triade clinique classiquement décrite diminuera le nombre de diagnostics. Ainsi dans 

notre cohorte, seuls 7 patients, soit la moitié des cas, présentent la triade complète. 

La définition proposée par Dumitrescu, comme déjà vue, se focalise elle sur la DFO, 

qui est, par ailleurs, l'objet d'étude principal de l'équipe (4), en admettant que 2 

signes cliniques suffisent dont l'atteinte osseuse. En considérant une inclusion 

stricte, la prévalence retrouvée par notre étude serait environ de 1 pour 100000. 
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Un élément majeur qui conforte le diagnostic par la triade clinique est la corrélation 

entre les diagnostics clinique et moléculaire. Dans notre étude, les 4 cas pour 

lesquels une mutation du gène GNAS a été retrouvée présentaient à la fois une PP, 

une DFO et des TCAL. Cependant, 2 patients, qui n'ont pas été suivis après 2002, 

n'ont pas été testés, alors qu'ils présentaient deux critères. Il est à noter que ceux-ci 

correspondent aux patients ayant achevé leur suivi au Centre de compétences les 

plus précocement de la cohorte. De plus, la probabilité de retrouver la mutation au 

niveau sanguin et tissulaire pourrait être corrélée à la sévérité de l'atteinte dont le 

nombre de types d'atteinte est un élément important. Bien que nous ne puissions 

conclure sur ce point, il reste évident que l'étude des atteintes cliniques est 

largement biaisée par les critères diagnostiques préétablis. Enfin, l'analyse 

moléculaire a été faite par une technique de PCR classique en présence de PNA, qui 

n'est plus à l'heure actuelle considérée comme la plus performante (44). 

 

Concernant les différences entre femme et homme, celle-ci est retrouvée dans notre 

cohorte par une prévalence beaucoup plus importante chez la fille que chez le 

garçon avec un sex ratio de 6 pour 1. Ce chiffre est comparable au sex ratio estimé 

dans la littérature à 10 pour 1 (5). On peut discuter ces chiffres soumis à un biais 

majeur de sous-estimation de la population masculine atteinte du fait de la moindre 

incidence des troubles gonadiques chez le garçon (16).  

 

Concernant l'âge du diagnostic, celui-ci est porté tôt dans la vie, chez le petit enfant 

autour de 5 ans. Le SMCA est donc une pathologie pédiatrique qui nécessite une 

prise en charge en milieu spécialisé. Le premier symptôme est repéré autour de 4 

ans. Dans notre cohorte, il s'agit majoritairement de la puberté précoce et dans une 

moindre mesure de l'atteinte osseuse notamment sur fracture pathologique. La 

notion de signe fonctionnel est dans le SMCA extrêmement importante car ne seront 

repérés que les symptômes qui attirent l'attention parentale. 

 

Cette analyse est donc largement biaisée par deux faits majeurs. Le premier fait est 

le peu d'attention portée à l'atteinte cutanée. En effet, celle-ci n'impactant nullement 

le pronostic médical de l'enfant, les TCAL sont le plus souvent négligées par les 

parents. Ceci est suspecté par la présence quasi systématique de ces tâches au 
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moment du diagnostic, montrant leur pré-existence. Les TCAL sont donc des 

éléments d'orientation en accompagnement du motif de consultation ou 

d'hospitalisation initiale, et non un motif de consultation intrinsèque. L'attention 

accrue portée aux TCAL, par une meilleure connaissance des pathologies qui y sont 

associées, par le praticien de premier recours chargé du suivi de l'enfant normal, qu'il 

s'agisse du pédiatre ou du médecin généraliste, pourrait permettre une surveillance, 

des explorations et donc un diagnostic plus précoce du SMCA (31). 

 

Le second fait est l'atteinte endocrine (hors gonade) qui est plus tardive et moins 

fréquente. En effet, à l'exception du syndrome de Cushing, dont la médiane 

d'apparition est à 3 mois de vie, et dont l'incidence est faible, les autres atteintes 

endocriniennes apparaissent plus tardivement, chez le jeune adulte (32), notamment 

l'acromégalie, et ne sont donc pas un mode d'entrée dans la pathologie. Cependant 

dans notre cohorte, 2 cas d'hyperthyroïdie sont survenus précocement mais 

ultérieurement à l'atteinte gonadique. 

 

Enfin, il a été démontré que le SMCA peut se déclarer dès la vie fœtale, notamment 

par la présence de KO diagnostiquables lors des échographies systématiques de 

surveillance de la grossesse (15). Bien que le diagnostic prénatal n'aboutisse pas à 

une procédure d'interruption médicale de grossesse, le SMCA n'étant pas considéré 

comme une pathologie d'une particulière gravité, celui-ci, basé sur une suspicion 

clinique et en aucun cas sur une amniocentèse à visée moléculaire, peut permettre 

une surveillance adaptée dès la période néonatale (4, 48). De plus, la transmission 

verticale étant exceptionnelle et négligeable, et devant l'absence de facteurs 

prédictifs de survenue de la pathologie, le conseil génétique se limite à expliquer la 

physiopathologie de la maladie et à réassurer les couples concernés. 
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V.2 - Eléments de prise en charge 

 

La prise en charge des patients atteints de SMCA est complexe. En effet, comme 

nous l'avons vu dans notre cohorte, celle-ci comprend : 

 le traitement des atteintes gonadiques, osseuses et endocrines 

 le suivi de l'efficacité et de la tolérance thérapeutique 

 le suivi de l'extension des atteintes existantes 

 le dépistage de l'apparition de nouvelles atteintes 

 l'aide psychologique et sociale nécessitée par le vécu parfois douloureux 

d'une pathologie chronique qui peut être socialement et physiquement 

handicapante. 

 

Le nombre de visites pour chaque spécialité a été analysé afin de connaître la 

lourdeur et l'astringence du suivi médical vécu par le patient. La fréquence des visites 

est très hétérogène d'un patient à l'autre et également chez un même patient en 

fonction de l'évolutivité de la pathologie ou de la nécessité de suivre une 

thérapeutique.  

 

La notion de temporalité est donc extrêmement importante et ce pour deux raisons 

majeures. La pathologie se déclare tôt dans la vie, lors de la petite enfance, période 

de vulnérabilité. Cette vulnérabilité, concept développé en psychiatrie et en 

psychanalyse fait écho à l'être en développement. Le suivi régulier nécessaire pour 

la prise en charge du SMCA est lourd. Le taux moyen d'1 visite annuelle sur le 

versant endocrinologique, tout comme sur le versant orthopédique, qui constituent 

l'essentiel de la prise en charge médicale, ne reflète pas l'extrême variabilité inter- et 

intra-individuelle. En effet tant concernant la fréquence des visites qui peuvent aller 

jusqu'à un suivi mensuel, lors de certaines périodes critiques, à la durée des 

hospitalisations, qui peuvent atteindre plusieurs mois, il s'agit d'une prise en charge 

contraignante. 

 

Le second concept temporel est la chronicité, inhérente à l'incurabilité de la 

pathologie. Dans notre cohorte, les périodes de suivi peuvent s'étendre sur 

pratiquement deux décennies. De plus, comme le montre le devenir des patients, mis 
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à part les perdus de vue, ceux-ci sont toujours suivis soit au Centre de compétences 

pédiatrique, soit dans un Service d'endocrinologie adulte. Il s'agit d'un suivi tout au 

long de la vie, avec les implications des maladies chroniques qui y sont inhérentes. 

 

La notion de handicap développée notamment par Wood, dans le concept éponyme, 

définit celui-ci comme un désavantage lié à une déficience et une incapacité, étant la 

résultante d'un état pathologique (49). Le handicap dans le cadre du SMCA est 

absente de la littérature. Celui-ci est lié aux modalités mêmes du suivi, comme nous 

venons de le voir, mais également à la résultante des complications à long terme de 

la pathologie. 

 

Alors que les complications à court terme sont plutôt restreintes aux risques 

inhérents à la survenue de KO et de fractures pathologiques, les complications à 

long terme sont elles plus nombreuses, diffuses et insidieuses. Le défect de taille, en 

cas de PP sévère non traitée évaluée à 10 centimètres dans notre cohorte, et la 

dysmorphie faciale intègrent ainsi un handicap social (50). Les compressions 

nerveuses visuelles et auditives consécutives aux lésions crâniennes de DFO 

intègrent un handicap sensoriel (51). Les fragilisations et déformations osseuses, les 

inégalités de longueur de membres ainsi que la scoliose intègrent un handicap 

moteur, mais également social qui y est consécutif. Enfin, comme déjà discuté, la 

lourdeur du suivi, en cas d'hospitalisation longue pendant l'enfance peut entraîner un 

retard scolaire, et chez l'adulte des difficultés professionnelles, ainsi qu'un handicap 

affectif notamment dans le contact à autrui. La notion de qualité de vie que nous 

n'avons pas étudié dans notre série mériterait ainsi toute notre attention. 

 

L'atteinte gonadique est majoritairement pédiatrique et féminine, bien qu'un certain 

degré d'autonomie ovarienne entraînant des troubles du cycle et une hypofertilité soit 

décrite chez la femme adulte (14, 52). Lors du bilan initial, le test au LHRH permet, 

en l'absence de réactivité hypophysaire, d'affirmer le caractère périphérique de la 

puberté. Le dosage des androgènes ainsi que des marqueurs tumoraux permet 

d'écarter une tumeur sécrétante, notamment surrénalienne. L'échographie pelvienne 

permet d'appréhender la morphologie ovarienne, la présence d'éventuel KO, ainsi 

que la stimulation utérine estrogénodépendante. L'âge osseux permet de dépister 

l'existence d'une surmaturation correspondant à son avance sur l'âge civil. 
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La prise en charge de la puberté précoce chez la fille a été longuement discutée 

dans la littérature. Les IA font ainsi office de traitement de référence dans le cadre du 

SMCA (4, 11, 17). Dans notre cohorte, seules 4 patientes ont été traitées par IA, par 

Testolactone ou Anastrozole. La mise en place de la Testolactone se fait par pallier 

progressif hebdomadaire jusqu'à la dose de 40 mg/kg/j, la dose de l'Anastrozole 

étant elle de 1 mg/j, selon les recommandations (4). Les comprimés de Testolactone 

étant de 50 mg, il s'agit pour les jeunes patientes de prendre jusqu'à 20 comprimés 

par jour, ce qui est plus contraignant, avec une moindre observance possible. 

L'efficacité du traitement, outre le suivi clinique, est analysée par le dosage de l'E2 et 

des androgènes notamment la testostérone et la D4. La régression des symptômes, 

peut en effet être due à l'efficacité du traitement ou par fin de l'épisode pubertaire. 

L'efficacité chez nos patientes a été variable, sans que nous puissions conclure 

formellement, de par la faible puissance observationnelle. De plus, l'observance a 

été moyenne à mauvaise chez 1 des 4 patientes et 1 cas est peu analysable étant 

donnée l'âge tardif d'administration. La mise en place d'un traitement médical par IA 

a nécessité pour l'ensemble des patientes une autorisation temporaire d'utilisation 

qui a toujours été accordée par les autorités sanitaires. Nous n'avons pas dans notre 

cohorte d'expérience du Tamoxifène, considérée comme une alternative récente aux 

IA (4). De même, chez le garçon, la molécule considérée comme le traitement de 

première intention est la Spironolactone (5-7 mg/kg/j). 

 

Enfin, concernant l'atteinte osseuse, nous avons retrouvé dans notre cohorte les 

données de la littérature, notamment l'atteinte polyostéotique majoritaire, l'atteinte 

classique des os longs et du crâne. Un point essentiel est que la moitié des atteintes 

osseuses ont été découvertes sur les données du dépistage systématique, ce qui 

met en exergue l'importance de celui-ci chez les enfants présentant une PP sur 

autonomie gonadique, notamment lorsque celle-ci s'accompagne de la présence de 

TCAL. Il est très difficile de discuter dans notre étude des modalités thérapeutiques 

médicales et chirurgicales de l'atteinte osseuse, devant le faible nombre de cas. Ainsi 

sur le plan médical, seule 1 patiente a été traitée par des cures intraveineuses de 

Pamidronate, biphosphonate le plus efficace, selon le schéma thérapeutique des 

recommandations à l'exception d'une fréquence semestrielle et non trimestrielle (4).  
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L'analyse des stratégies de dépistage et de suivi de l'évolution de la pathologie 

osseuse nous semble intéressante. Les 3 méthodes de choix de dépistage et de 

suivi sont les radiographies corps entier, les radiographies ciblées sur les zones les 

plus à même d'être atteintes et la SO. Cette dernière présente l'avantage d'être 

facilement analysable et de présenter un résultat exhaustif. Cependant, le coût ainsi 

que la dose de radiation iatrogène doivent également être pris en compte. Toujours 

en seconde intention, la TDM a une place de choix dans l'évaluation des lésions du 

crâne, notamment en reconstitution 3D, afin d'établir avec précision la présence 

d'une éventuelle menace neurosensorielle et d'apprécier l'évolutivité fine des lésions 

dans le cadre d'une éventuelle indication opératoire. Malheureusement peu d'études 

se sont intéressées à la place de l'imagerie dans le SMCA (4, 26). 

 

Enfin, la notion de prise en charge multidisciplinaire est indispensable et celle-ci est 

également peu étudiée dans la littérature. Dans notre cohorte, les patients présentant 

une atteinte des os du crâne ont tous bénéficié d’un suivi par un médecin spécialiste 

de l'ORL, un ophtalmologue et un chirurgien maxillo-facial afin de rendre la prise en 

charge la plus efficiente possible. Le recours à des avis spécialistes au niveau 

national est également un atout majeur dans l'arsenal thérapeutique de cette 

pathologie rare. 
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V.3 – Le suivi optimal 

 

Comme nous venons de le voir, la thérapeutique et notamment le suivi de l'efficacité, 

est peu évaluable dans notre cohorte. De plus, l'impact sur la qualité de vie et la 

notion de handicap mérite d'être développé dans le SMCA. 

 

L'intérêt majeur de l'étude longitudinale, avec une durée moyenne de 6 ans, a été 

l'analyse des techniques de suivi appliquées aux 14 cas de notre cohorte. Ainsi le 

dépistage des autres atteintes que celle(s) amenant à la suspicion diagnostique puis 

à la surveillance de la pathologie a été étudié. 

 

Les stratégies de dépistage du SMCA découlent directement de quatre paramètres : 

 la cinétique d'apparition de l'atteinte au sein de l'évolution naturelle de la 

maladie et de manière plus large au cours de la vie du patient 

 la fréquence de l'atteinte retrouvée dans la maladie 

 la fréquence de l'affection dans la population générale 

 la sévérité de l'atteinte et notamment le risque de complications à court, 

moyen et long terme. 

 

Les affections pédiatriques qui doivent faire soupçonner un SMCA sont résumés 

dans le Tableau III. Les TCAL doivent faire discuter, comme déjà vu le SMCA et la 

neurofibromatose de type 1. La PP périphérique, élément central du SMCA est 

également un signe d'appel majeur, tout comme toute DFO notamment poly-

ostéotique. Le syndrome de Cushing d'origine surrénalienne à un âge très jeune, 

devant le caractère rarissime de l'affection, tout comme l'existence d'une 

hyperthyroïdie, méritent également toute l'attention du praticien (37, 55). 

 

Le suivi optimal consiste en conséquence en une démarche de proche en proche de 

dépistage croisé à partir de « portes d'entrée » multiples. Le diagnostic positif de 

chaque affection doit ainsi inciter à explorer l'ensemble des autres affections 

possibles voire probables. Les méthodes diagnostiques de chaque atteinte, déjà 

discuté, sont également mentionnées dans le Tableau III. 
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Nous recommandons en outre la réalisation de l'ensemble du bilan décrit lors de la 

suspicion diagnostique tout comme une réévaluation annuelle chez un patient 

étiqueté SMCA. Celui-ci constitue une évaluation minimale et suffisante dans le 

cadre du diagnostic comme du suivi. 

 

La recherche de la mutation de GNAS doit enfin être effectuée uniquement devant 

une présomption forte constituant le diagnostic clinique, à savoir la présence actuelle 

ou passée 2 des 4 atteintes caractéristiques. 

 

 

 

Tableau III – Stratégies de dépistage et de suivi des 4 atteintes caractéristiques du 

Syndrome de McCune Albright pédiatrique. 
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V.4 - Conclusion 

 

L'intérêt majeur de cette étude a été de rapporter l'expérience de 20 années de 

pratique clinique pédiatrique du SMCA d'un centre régional de référence dans une 

démarche longitudinale, avec 14 cas rapportés sur un suivi moyen de 6 ans, ce qui 

n'est pas négligeable. Le SMCA est donc une pathologie très rare avec une 

prévalence de 1 à 2 cas pour 100000 habitants. L'âge au diagnostic est de 5 ans, la 

moitié des cas présentant un retard au diagnostic modéré, celui-ci étant compliqué 

par la définition même de la maladie et l'efficacité partielle de la recherche de la 

mutation de GNAS sur le sang ou les tissus atteints. 

 

L'atteinte gonadique, apparaissant vers 4 ans, est traitée si besoin par IA afin d'éviter 

un défect de taille définitive évalué à 10 cm. La DFO, apparaissant vers 5 ans, est le 

plus souvent multiple, concernant les os longs avec un risque de fracture chez 

l'enfant, ainsi que le crâne avec un risque neurosensoriel plus diffus. Son suivi par la 

SO et si besoin la TDM 3D est efficace, le dépistage systématique étant essentiel à 

la démarche diagnostique. Le traitement systématique par biphosphonates n'est pas 

appliqué mais il pourrait être intéressant de l'évaluer. Enfin, il convient de prêter plus 

d'attention aux TCAL afin d'orienter la démarche diagnostique plus précocement. 

 

Une visite annuelle au centre de référence d'endocrinologie pédiatrique est essentiel 

pour assurer la coordination de la prise en charge multidisciplinaire. Elle est 

l'occasion d'explorer l'apparition et l'aggravation de l'ensemble des affections 

possibles, dans le cadre d'une évaluation clinique et paraclinique minimale, afin de 

limiter les coûts de la prise en charge. Une étude prospective multicentrique pourrait 

valider cette proposition sur une population plus large. 

 

Enfin, la notion de handicap global ainsi que de qualité de vie mériterait également 

d'être spécifiquement étudié. De nombreuses autres questions sont encore sans 

réponse pour cette maladie pourtant décrite pour la première fois en 1936, dont la 

physiologie est plutôt bien comprise. L'amélioration de l'efficience du diagnostic 

moléculaire, ainsi que l'étude des facteurs environnementaux et génétiques de la 

temporalité et de la pénétrance des atteintes seraient ainsi des atouts importants 

dans le diagnostic et le suivi des patients. 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE : 
 
Introduction : Le syndrome de McCune Albright, décrit depuis 1936, est une maladie rare 

caractérisée par des autonomies endocriniennes, des tâches café-au-lait et une dysplasie 

fibreuse des os apparaissant tôt dans la vie. Due à une mutation ponctuelle somatique 

sporadique du gène GNAS tôt dans l'embryogénèse, la physiopathologie fait intervenir une 

hyperactivation de la protéine Gs responsable de la voie de signalisation de l'AMPc. 

Matériels et méthodes : Une série de 14 cas pédiatriques suivis entre 1994 et 2013 au 

Centre de compétences des maladies endocriniennes rares du CHU de Nancy comportant 

un diagnostic sur la présence d'au moins 2 signes cliniques est présentée. 

Résultats : La période d'observation moyenne est de 6 ans (1-17 ans). Le sex ratio est  de 6 

filles pour 1 garçon. L'incidence est de 0.28 cas / million d'habitants / an. L'âge au moyen au 

diagnostic est de 6 ans. Une mutation est retrouvée chez 33% des patients testés (17% sur 

le sang, 50% sur tissu atteint). L'atteinte gonadique (13/14 cas), comprenant une puberté 

précoce périphérique (entre 1 et 6 épisodes, durant moins de 6 mois dans 75% des cas) et 

des kystes ovariens chez la fille (82%) apparaît en moyenne à 4 ans. Le défect de taille 

définitive est évalué à 10 cm. L’atteinte osseuse (10/14 cas), apparaissant en moyenne à 5 

ans, est le plus souvent multiple (80%), concerne les os longs avec un risque de fracture 

chez l'enfant, ainsi que le crâne (3 cas) avec un risque neurosensoriel (1 cas de surdité et 1 

cas d'atteinte visuelle). Son suivi est assuré par la scintigraphie osseuse, le dépistage 

systématique restant essentiel à la démarche diagnostique. L'atteinte cutanée (12/14 cas) 

concernant entre 1 et 4 zones est le plus souvent préexistante au diagnostic. Enfin, 2 cas 

d'hyperthyroïdie sont à noter. 

Discussion : La définition clinique doit être perfectionnée afin de permettre une prise en 

charge plus précoce, et ce par le développement des techniques de biologie moléculaire à 

haut débit. Celle-ci doit être multidisciplinaire et prendre en compte la dimension du handicap 

et de la qualité de vie du patient. Une visite annuelle au centre de référence d'endocrinologie 

pédiatrique est essentielle pour assurer sa coordination ainsi que l'exploration de l'apparition 

et l'aggravation des affections dans un cadre minimal. Une étude prospective multicentrique 

pourrait valider cette proposition sur une population plus large. 
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