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souches hématopoiétiques. A propos d’un cas

Oral features in a child with B-thalassemia major treated by haematopoietic stem

cell transplantation. Report of a case

SOPHIE JUNG (1), ANNELYSE GARRET-BERNARDIN (1), BRUNO GROLLEMUND (3),
NADINE COJEAN (4), PATRICK LUTZ (4), MARIE-CECILE MANIERE (1), AHMED FEKI (2)

RESUME

Cet article présente le cas d’un garcon de 8 ans atteint de B-thalassémie majeure, affection qui représente
une forme d’anémie héréditaire grave. Le traitement initial par transfusions répétées a entrainé le développe-
ment d’une hémochromatose sévere mettant en jeu le pronostic vital. Le patient a bénéficié d’une greffe allo-
génique de cellules souches hématopoiétiques, seul traitement curatif de la thalassémie majeure, mais il a
rapidement développé une maladie du greffon contre I’hote.

Une prise en charge globale du patient a été réalisée dans le Département d’Odontologie Pédiatrique en rai-
son des complications maxillo-faciales et bucco-dentaires importantes liées a ces deux affections. (Med
Buccale Chir Buccale 2006; 12: 163-70).
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SUMMARY

This paper is about an 8 year old boy suffering from B-thalassemia major which is a severe form of hereditary anae-
mia. The initial treatment by repeated transfusions had led to the development of haemochromatosis which enga-
ged the vital prognosis. Thus, the patient received allogenic haematopoietic stem cell transplantation; the only
curative treatment for thalassemia major, but he quickly developed a graft versus host disease.

A global management of the patient was performed in the Paediatric Dentistry Department because of the impor-
tant maxillo-facial and oral repercussions of these pathologies. (Med Buccale Chir Buccale 2006; 12: 163-70).
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La B-thalassémie est une anomalie héréditaire de
I’hémoglobine définie par une insuffisance de pro-
duction de la chaine B de la globine 1. Cette affec-
tion, surtout rencontrée dans le bassin
méditerranéen, est responsable d’une dyséry-
thropoiése et d’'une anémie hémolytique. La B-tha-
lassémie majeure ou anémie de Cooley, qui est la
forme homozygote, présente les manifestations
cliniques les plus séveres : retard de croissance,
anomalies squelettiques, hépatosplénomégalie,
susceptibilité accrue aux infections... Des trans-
fusions sanguines réguliéres constituent le trai-
tement de premiére intention. Elles permettent de
limiter la survenue de complications mais elles
entrainent souvent le développement d’une sur-
charge ferrique polyviscérale, c’est-a-dire d’'une
hémochromatose secondaire. Principal facteur
de mortalité et de morbidité associé a la B-tha-
lassémie 1, I’'hnémochromatose est a I'origine d’un
trouble de croissance, d’un diabéte bronzé, d’une
cirrhose et surtout d’une cardiomyopathie. La
greffe allogénique de cellules souches hémato-
poiétiques constitue le seul traitement réellement
curatif de la B-thalassémie car il permet la cor-
rection du défaut génétique touchant le systeme
hématopoiétique 2.

D’importantes répercussions de la B-thalassémie
et de son traitement sont rencontrées dans le
domaine bucco-dentaire et maxillo-facial et elles
justifient une prise en charge au sein d’une équipe
multidisciplinaire.

OBSERVATION

Un garcon d’origine turgque, &4gé de 8 ans, est pris
en charge depuis sa naissance dans le Service
d’Onco-hématologie Pédiatrique de Strasbourg
pour une B-thalassémie majeure. Il a été initialement
traité par des transfusions mensuelles mais, a I'age
de 7 ans, il a développé une hémochromatose
sévere engageant rapidement le pronostic vital
(charge hépatique en fer s’élevant a 240 mmol.g™).
Le patient a ainsi bénéficié d’une allogreffe de cel-
lules souches hématopoiétiques en février 1997
apres un protocole de conditionnement composé
de busulfan et d’endoxan. Le greffon, constitué de
cellules souches périphériques, provenait d’un don-

neur HLA identique mais non apparenté ©l, Cet
enfant a rapidement développé une réaction du
greffon contre I'héte (GVHD pour Graft-versus- Host
Disease) aigué cutanéo-muqueuse de grade [V ©
(Fig. 1 et 2), hépatique, digestive et pulmonaire de
grade lll dont I'évolution a été favorable sous corti-
coides, ciclosporine, tacrolimus et photothérapie
externe avec des UVB 6. En aolt 2005, I'enfant est
ré-hospitalisé pour une GVHD cutanéo-muqueuse
chronique avec des Iésions lichénoides ; le dia-
gnostic est confirmé par une biopsie cutanée. Cette
forme extensive est traitée par corticoides, tacroli-
mus, sirolimus et par des séances de photophé-
rese extracorporelle &7,

Figure 1 : Maladie du greffon contre I’h6te aigué cuta-
née dans la région thoracique.
Acute thoracic cutaneous graft versus host disease.

Figure 2 : Maladie du greffon contre I’h6te aigué cuta-
née avec dyskératose unguéale“.

Acute cutaneous Graft versus Host Disease with
ungueal dyskeratosis ™.
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Figure 3 : Aspect exobuccal caractéristique de la tha-
lassémie : protrusion du menton, mélanodermie et alo-
pécie.

Characteristic thalassemic facial appearance: protru-
sion of chin, melanodermia and alopecia.

Le patient est vu en consultation dans le départe-
ment d’Odontologie Pédiatrique de Strasbourg en
janvier 2006 pour des Iésions buccales persistantes.
L’anamnese révele des antécédents d’avulsions
multiples et de soins sur les dents temporaires effec-
tués dans le cadre de la mise en état de la cavité
buccale avant la greffe.

’examen exo-buccal montre un visage de forme
carrée avec une proéminence fronto-pariétale, une
protrusion des zygomas et du menton, et un élar-

Figure 5 : Lésions linguales lichénoides chroniques
avec ulcération symptomatique.

Chronic lingual lichenoid lesions with symptomatic ulce-
ration.

Figure 4 : Aspect exobuccal caractéristique de la tha-
lassémie : visage carré, protrusion zygomatique,
proéminence frontale et élargissement du dos du nez.
Characteristic thalassemic facial appearance: square
face, protrusion of zygoma, frontal prominence and
enlargement of the bridge of the nose.

gissement du dos du nez. Le profil de patient est
concave avec un sillon labio-mentonnier marqué ;
on note une mélanodermie et une alopécie (Fig. 3
et 4). Lors de I’examen endo-buccal, on observe
des lésions lichénoides chroniques situées sur la
langue (Fig. 5) et sur les joues, entourées d’une
muqueuse vernissée, d’aspect atrophique. Ces
|ésions sont le siege d’ulcérations symptomatiques
entourées d’une zone érythémateuse (Fig. 5 et 6).
Dans la région des commissures labiales, on

Figure 6 : Ulcération linguale symptomatique, fibrose
commissurale.
Symptomatic lingual ulceration, commissural fibrosis.
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Figure 7 : Dyschromies modérées, diastemes inter-
incisifs.

Moderate tooth discolorations, inter-incisal dias-
tema.

constate la présence d’une rétraction cicatricielle
limitant I’'ouverture buccale, associées a des épi-
sodes fréquents de perleche érosive (Fig. 6). Des
dyschromies modérées sont présentes sur I’'en-
semble des dents (Fig. 7). Une hypertrophie des
proces alvéolaires maxillaires est observée (Fig. 8).
examen occlusal montre une relation molaire de
classe Il, une supraclusion incisive avec morsure
palatine, une vestibuloversion incisive, une dévia-
tion des milieux et des diastemes inter-incisifs
(Fig. 7).

La radiographie panoramique révele une radio-opa-
Cité sinusienne bilatérale, suggérant une oblitéra-

Figure 8 : Elargissement des proces alvéolaires maxil-
laires.
Enlargement of the maxillary alveolar processes.

tion des sinus maxillaires, et une déviation de la cloi-
son nasale. Les germes de 15 et 25 ont une orien-
tation atypique distale et il existe d’importants
espaces entre 36/46 et les germes de 37/47 et
entre 36 et les germes de 34 et 35 (Fig. 9). Lexamen
téléradiographique de profil révele une absence de
pneumatisation du sinus sphénoide et une mor-
phologie atypique de la selle turcique qui apparait
élargie en raison de I'absence des processus cli-
noides antérieurs. La symphyse mentonniére parait
hypertrophiée (Fig. 10). Lexamen céphalométrique
par I'analyse de Ricketts confirme la bi-proalvéolie.

Figure 9 : Orthopantomogramme: oblitération sinusienne, espaces entre les germes.
Orthopantomography: sinus obliteration, spaces between germs.
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Figure 10 : Téléradiographie de profil : absence d’image
en « poils de brosse », absence des processus clinoides
antérieurs.

Lateral teleradiography: no « hair-on-end » pattern, no
anterior clinoid process.

Le patient présente une typologie brachyfaciale avec
diminution de la hauteur faciale inférieure ainsi
gu’une tendance a la classe Il squelettique avec
rétrognathie mandibulaire (Fig. 11a et 11b).

a

COMMENTAIRE

Dans la thalassémie majeure, les manifestations
osseuses ont un double aspect: il y a d’une part
hyperplasie de la moelle hématopoiétique et
d’autre part une ostéoporose ©. La synthése insuf-
fisante d’hémoglobine se traduit par une impor-
tante diminution de la production d’hématies
matures. L’hypoxie tissulaire, secondaire a I'ané-
mie, stimule la synthése d’érythropoiétine. Ce
rétrocontrdle positif mene a une expansion médul-
laire massive intéressant surtout les os de la face
et de la vo(te cranienne, et certains os longs .
Cette hyperplasie des espaces médullaires induit
le développement de malformations cranio-
faciales caractéristiques, retrouvées chez ce
patient. Il présente un facies dit thalassémique ou
« chipmunck facies » ' ; le visage est de forme
carrée avec une proéminence fronto-pariétale,
une protrusion des zygomas et du menton, et un
elargissement du dos du nez (Fig. 3 et 4). Ceci
explique également I’élargissement des proces
alvéolaires maxillaires (Fig. 8). La denture est
secondairement déplacée par I’'expansion médul-
laire ro d’ou I'existence de diastémes inter-inci-
sifs (Fig. 7) et d’espaces entre les germes (Fig. 9).
L’ostéoporose, qui est a la fois une conséquence
de la croissance des espaces inter-trabéculaires
et de la surcharge ferrique, entraine un amincis-
sement des corticales . Le traitement précoce
par transfusions a limité le développement de ces

ANALYSE DE RICKETTS
Axe facial 90° +3° | 96°
Plan facial 87° +3° 86°
Angle du plan mandibulaire  26° +4° | 23°
Hauteur faciale inférieure 44°  +£25° 39°
Hauteur faciale totale 60° =38 1528
Arc mandibulaire 26° +4° 27°
Convexité en mm +2 + 2 2
iPt A-Pog en mm +1 +2 2
iPt A-Pog en degrés 22° +4°  21°
6/PTVen mm 12 +2 13
Lévre inférieure en mm +2 +2 6

Figure 11 a et b : Analyse céphalométrique de Ricketts: classe Il, typologie brachyfaciale.
Ricketts cephalometric analysis: class I, brachyfacial typology.
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malformations chez le patient : on ne retrouve pas
I’atrophie des corticales, ni I'image typique en
« poils de brosse » dans les régions pariétales ;
bien qu’inconstante, la présence d’une trabécu-
lation perpendiculaire a la vo(te cranienne réa-
lise 'aspect du «crane en brosse », caractéristique
de la thalassémie majeure =12, La selle turcique
présente une forme atypique, évasée, avec
absence des processus clinoides antérieurs
(Fig. 10) ; ces modifications sont secondaires au
retentissement de la maladie sur le développe-
ment et I'activité sur I’hypophyse. Ceci pourrait
aussi expliquer le retard de croissance © 2.
L’hyperplasie médullaire étant plus importante au
maxillaire qu’a la mandibule, les sujets thalassé-
miques présentent fréquemment des relations
squelettiques de classe Il avec proalvéolie maxil-
laire =15, ce que confirme I’analyse céphalomé-
trique (Fig. 11a et 11b). La diminution de hauteur
faciale totale et de la hauteur faciale inférieure
peut s’expliquer par 'absence de pneumatisation
des sinus maxillaires mais aussi par I’existence
d’édentements multiples non compensés. Un trai-
tement d’orthopédie dento-faciale doit étre envi-
sagé apres I'éruption compléte des dents
permanentes et aprés la fin du traitement immu-
nosuppresseur e, La classe Il peut étre corrigée
grace a I'utilisation du « leeway » mandibulaire. En
effet, celui-ci est augmenté dans ce cas du fait de
I’hyperplasie médullaire qui entraine la formation
d’espaces importants entre les germes. Une expan-
sion maxillaire et un mouvement orthodontique de
distalisation des premieres molaires maxillaires per-
mettront I'éruption de 15 et 25 dont I'orientation est
atypique. Un traitement orthopédique fonctionnel
a l'aide d’un activateur de croissance mandibulaire
viendra éventuellement compléter cette approche.
Le traitement médical standard de la thalassémie
majeure, qui consiste a réaliser régulierement des
transfusions associées a un chélateur du fer, a
permis d’améliorer de maniére significative le pro-
nostic a long terme 7. La greffe de moelle
osseuse ou de cellules souches hématopoiétiques
issues du cordon ombilical ou du sang périphé-
rique reste le seul traitement curatif de la B-tha-
lassémie majeure, surtout pour les patients ayant
une faible compliance avec le traitement chéla-
teur 17, Les transfusions multiples entrainent en

effet une élévation du fer sérique qui se dépose
dans de nombreux organes et tissus ® comme en
témoignent les dyschromies dentaires (Fig. 7) et
la mélanodermie (Fig. 3). Lhémochromatose met-
tant rapidement en jeu le pronostic vital, ce patient
a bénéficié « en urgence » d’une greffe de cellules
souches hématopoiétiques prélevées dans le
sang périphérique. Il a développé rapidement une
GVHD apres la greffe de cellules provenant d’un
donneur non apparenté, ce qui représentait un
facteur de risque supplémentaire pour dévelop-
per une GVHD 19,

La GVHD est une complication majeure de la
greffe de moelle osseuse allogénique touchant
entre 20 et 70 % des patients. Elle se présente
sous deux formes (aigué et chronique) que I’'on
distingue en fonction de la date de survenue
(avant ou apreés le centieme jour post-greffe) et
par le tropisme et I'origine des Iésions. La GVHD
aigué est une forme transitoire touchant princi-
palement les épithéliums. Cette « allo-réaction »,
qui associe classiquement dermatite, hépatite et
entérite, est médiée initialement par les lympho-
cytes T du greffon qui reconnaissent les antigenes
du receveur immunosupprimé comme étant du
non-soi. La GVHD chronique se traduit par un
syndrome évoluant sur un mode récidivant et ubi-
quitaire, rencontré 3 mois (100 jours) apres la
transplantation ts.20, Elle posséde de nombreuses
caractéristiques communes avec certaines mala-
dies auto-immunes, en particulier avec la scléro-
dermie. En effet, un infiltrat lymphocytaire est
retrouvé dans le foie, la peau, la muqueuse buc-
cale et les glandes salivaires 2. Les manifesta-
tions buccales les plus fréquentes, présentes
chez ce patient, comportent des lésions liché-
noides, une atrophie muqueuse, des ulcérations
(Fig. 5-6), une dysgueusie et une hyposialie @22,
Devant I'atteinte de nombreux organes, un trai-
tement immunosuppresseur systémique est
nécessaire mais il ne peut pas toujours contréler
les formes extensives 2. Ce patient a été traité
au long cours par une association composée de
tacrolimus, de sirolimus et de corticoides. Il pré-
sente une alopécie et une mélanodermie (Fig. 3)
qui font certes partie du tableau clinique de la B-
thalassémie mais aussi des effets secondaires de
la corticothérapie (syndrome de Cushing).
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Comme il a été montré que les patients atteints
de thalassémie majeure présentent un nombre
plus important de Iésions carieuses &, les mesures
de prévention dentaires classiques (motivation
pour I’hygiene bucco-dentaire, applications
topiques de fluorures, scellement des sillons des
premiéres molaires) ont été réalisées ; de méme
qu’une prise en charge spécifique pour la GVHD
chronique : applications de xylocaine visqueuse
a2 % sur les ulcérations jusqu’a 6 fois par jour
pendant 30 s, suivies d’un ringage soigneux pour
diminuer les douleurs 324 et applications de pro-
duits a base de lanoline quotidiennement sur les
levres k3, Un traitement antifongique est instauré
en cas d’épisode de perleche. Des applications
topiques au niveau des commissures labiales et
des bains de bouche a base d’Amphotéricine B
(Fungizone®) sont effectués 3 fois par jour jusqu’a
résolution compléte des Iésions candidosiques.

Malgré un traitement immunosuppresseur systé-
mique au long cours, il n’y pas eu de réelle amé-
lioration des lésions buccales. L'utilisation de
produits immunosuppresseurs topiques a permis
d’améliorer 'efficacité sans augmenter la dose et
les effets secondaires du traitement systémique 1.
Des bains de bouche a base de dexaméthasone
a 0,1 % ont été réalisés 4 a 6 fois par jour k12325,
complétés par des applications biquotidiennes de
tacrolimus a 0,1 % (Protopic®) 2426, Des séances
de photothérapie locale (PUVA thérapie), dont le
principe repose sur I’exposition de la muqueuse
buccale aux ultraviolets A aprés administration
d’un psoraléne par voie orale, ont complété cette
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