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L es hémogl obinopathies et cavité buccale

1. INTRODUCTION

Au cours de sa pratique quotidienne, I’odontostomatologiste est souvent appelé a prendre en
charge des patients ayant un état général atteint d’une pathologie, telle que les maladies
hématologiques. Parmi ces derniéres ; les hémoglobinopathies, constituées principalement par la
drépanocytose et la thalassémie.

Ces affections sont le plus souvent responsables d’anémies hémolytiques. La drépanocytose et les
thalassémies, sont endémiques dans certaines régions (populations d’origine africaine, antillaise,
méditerranéenne et asiatique), mais en raison des mouvements de migration, elles sont de plus en
plus répandues dans le monde d’ou, elles constituent un véritable probleme de santé publique.

Il est important au médecin dentiste de connaitre ces affections, leurs manifestations générales et
surtout buccales ainsi les risques et les complications rencontrés au cours de sa pratique courante,
ceci afin de prendre certaines precautions et d’éviter, par conséquent, les éventuelles complications
pouvant mettre en jeu le pronostic vital des patients atteints.

Le but de notre travail, consiste en :

- Donner ladéfinition, I’aspect clinique et biologique des hémoglobinopathies ;

- Expliquer les risgues rencontrés chez |es mal ades atteints de cette pathologie ;

- Mettre le point sur les précautions a prendre lors des soins bucco-dentaires ;

- Et enfin, expliquer le réle important du médecin dentiste dans la prise en charge.
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2. RAPPEL ET GENERALITES

2.1. Définition des hémoglobinopathies :

Les hémoglobinopathies ou hémoglobinoses regroupent I’ensemble des pathologies liées a une
anomalie génétique de I’hémoglobine. Chaque molécule d’hémoglobine est composée, entre autres,
de quatre chaines pol ypeptidiques, identiques deux a deux.

L’anomalie porte sur ces chaines, elle peut étre quantitative ou qualitative. Elle est due a une
mutation ponctuelle d’un gene codant pour une chaine.
La cause de ces maladies est souvent héreditaire. Selon I’organisation mondiale de la santé, prés de
5% de la population mondiale souffre d’une hémoglobinopathie.

Les hémogl obinopathies sont classiquement séparées en deux grandes catégories :

- Les variants de I’hémoglobine avec anomalie qualitative: synthese en quantité normale
d’une hémoglobine « anormale ».

- Les variants de I’hémoglobine avec anomalie quantitative : défaut quantitatif de production
d’une hémoglobine normale, ce qui correspond a une thalassémie.

Quelques variants de I’hémoglobine ont la particularité d’associer a la fois un défaut qualitatif et
quantitatif.

2.2. L’hemoglobine :
L’hémoglobine appartient & la famille des pigments respiratoires qui sont des macromolécules
protéiques fixant réversiblement I’oxygéne. [1]

2.2.1. Role de I’hémoglobine :
L’hémoglobine a trois fonctions principales :

Transporter I’oxygene des poumons aux tissus ; chaque molécule d’héemoglobine fixe quatre
molécules d’oxygéne sur le fer et constitue I’oxyhémoglobine.

Permettre le transfert d’une partie de CO, des tissus aux poumons.

Tamponner les protons H™ libérés par les tissus. (23]

2.2.2. Structure de I’hémoglobine :

L’hémoglobine humaine comporte une partie protéique : les chaines de globine, au nombre de
guatre et identiques deux a deux (deux chaines de type a et deux chaines de type ), unies par des
liaisons non covalentes et une partie non protéique : I’heme. [1]

= Laglobine: C’est un ensemble de quatre chaines polypeptidiques semblables deux a deux
appelées a et 3, pour I’hémoglobine A, que I’on prendra pour type de description.

Globine de I’'Hb A=a,p3;:

Chague chaine est un polypeptide, c’est-a-dire, qu’elle est constituée d’acides aminés (146 pour
la chaine {3 et 141 pour la chaine a) réunis par des liaisons peptidiques.
La chaine ainsi formeée s’enroule sur elle-méme en spirale pour réaliser une structure secondaire en
hélice. En fait, I’hélice est discontinue, I’ensemble de la chaine formant huit segments hélicoidaux
séparés par de courts segments non hédlicoidaux au niveau desgquels se font des coudures pour
donner a chaque chaine sa forme définitive. Des liaisons de nature diverses entre acides aminés
mises en contact par les courbures de la molécule la stabilisent (structure tertiaire).
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Enfin la réunion de deux chaines a et de deux chaines B forme une molécule symétrique
globulaire: c’est la structure quaternaire.
Les chaines o et B sont assemblées entre elles par des liaisons fortes (liaisons o1 €t azf2) et par
desliaisonsfaibles (liaisons o 32 €t aP1). (214

= L’héme : La molécule d’heme est logée dans une cavité en forme de V de chaque sous-unité
de globine. C’est une protoporphyrine ayant a son centre un atome de fer sous forme réduite,
qui peut fixer de facon réversible une molécule d’oxygéne. (2 (Voir fig 01)

HEMOGLOBINE

fer héme
chaine molécule
polypeptidique d'oxygéne

Fig 01 : Structure de I’hémoglobine.

2.2.3. Synthése des genes de I’hémoglobine :

Les différentes chaines de globine sont codées par des genes localisés sur deux « clusters » : le
cluster apha, localisé sur le chromosome 16, et le cluster béta, localisé sur le chromosome 11. Une
molécule d’hémoglobine associe deux chaines produites par des génes localisés sur le chromosome
16 (chaines ¢ chez I’embryon, chaines o chez le feetus et I’adulte) et deux chaines produites par des
genes situés sur le chromosome 11 (chaines € chez I’embryon ; chaines y chez I’embryon, le feetus
et le nouveau-né ; chaines § — majoritairement — et chaines & chez I’enfant et I’adulte).

Le profil électrophorétique des hémoglobines varie au cours de lavie:

- Chez I’embryon, trois hémoglobines coexistent :
Hb Gower 1 ({»€2),
Hb Gower 2 (az¢€,),
Hb Portland ({»Y>).
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- Chez le feetus apparait I’hémoglobine feetale (ay-).
- Apreés la naissance, I’hémoglobine F diminue rapidement.
- Le statut hémoglobinique adulte est atteint, en principe, entre I’age de 1 et 2 ans, et
comporte :
HbA =97 %
Hb A, <31%
HbF <1 % .

2.2.4. Répartition des hémoglobines normales de I’homme :

Différentes hémoglobines (Hb) se trouvent successivement mises en évidence au cours du
développement humain. Pendant |a période embryonnaire, différents types de chaines vont étre
synthétisés, &, €, puis, progressivement, a et y.

Dés le 37°™ jour de la vie feetale, apparait I’hémoglobine feetale, Hb F ou awy,, formée de
I’association de deux chaines o et de deux chaines y. L’Hb F, reste I’hémoglobine majoritaire tout
au long de la vie feetale jusqu’a la naissance. Le remplacement des chaines y par des chaines 8 se
fait progressivement jusqu’a I’age d’un an chez le sujet normal, pour donner I’hémoglobine adulte,
a2B 2 (Hb A). Il est de 1%, maisil peut décroitre tardivement.

2.2.5. Catabolisme:
Par utilisation des différents constituants radio- marqués de I’hémoglobine (globine, fer) il a éte
possible de montrer que :

- Ladurée devie des hématies circulantes chez I’lhomme est de 120 jours environ ;

- La destruction des hématies s’effectue au niveau du foie, de la moelle osseuse et de la rate :
I’hémoglobine est libéreée.

- La dégradation de I’hémoglobine donne naissance pour I’heme aux pigments biliaires
(bilirubine), alors que la globine suit e sort des protéines.
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3. LESHEMOGLOBINOPATHIES

3.1. Anomalies constitutionnelles de structure dela proténe:

Elles résultent d’une mutation qui est le plus souvent une mutation ponctuelle (avec
remplacement d’une base par une autre et d’un acide aminé par un autre) qui peut étre aussi une
délétion .Selon les cas, la maadie se manifestera chez les hétérozygotes et sera donc

phénotypiquement dominante ou seulement chez les homozygotes (phénotypiquement récessive ).
2

3.1.1. L’Hémoglobinose S ou drépanocytose :

Définition :

Le mot drépanocytose vient du grec ‘“drepanos’’ qui signifie faucille désignant la forme recourbe
caractéristique que prenne les globules rouges.

La drépanocytose est la maladie génétiqgue humaine la plus fréquente et la plus grave des
hémoglobinoses. Elle correspond a la synthése d’une hémoglobine (Hb) anormale, I’'Hb S,
differente de I’hémoglobine normale (Hb A). L’Hb S est capable de polymériser dans certaines
circonstances, provoquant la falciformation des globules rouges (GR) d’ou le terme d’anémie a
hématies falciformes ou sickle-cell anémia des Anglo-Saxons.

C’est au XXe siecle que les caractéristiques hématologique, génétique, moléculaire, de la
drépanocytose ont éé éablies. Cependant, cette maladie avait été individualisée en Afrique depuis
bien plus longtemps, en raison de ses expressions les plus marquantes : les crises douloureuses
intenses répétées et |e risque de mort prématurée . [s]

Epidémiologie:

C’est une maladie fréquente dans les zones ou sévit le paludisme. En effet les porteurs sains du
trait drépanocytaire sont relativement protégés, car le parasite se développe avec difficulté dans
leurs globules rouges.

L’ Afrique sub-saharienne est particuliérement concernée par la drépanocytose, mais celle-ci est
aussi largement présente en Inde. On la retrouve également présente, mais moins fréquente, sur le
pourtour méditerranéen : Grece, Italie du Sud, Turquie, Liban et Afrique du Nord. Mais la
drépanocytose a depuis longtemps traversé les frontieres et se retrouve désormais au niveau
mondial. Au cours de I’histoire, sa répartition a pu varier selon les flux migratoires, le trajet des
caravanes, les vagues de migration forcée des esclaves, etc.

C’est ainsi qu’elle est fréquente dans les Caraibes (par exemple dans les Départements d’Outre-
mer, on compte environ 10% de porteurs sains) et en Amérique du Nord et du Sud. Aujourd’hui
tous les pays sont concernés. (Voir fig 02)
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Fig 02 : Répartition mondiale de [a drépanocytose (J. Bernard et J. Ruffié).

En Algérie, on constate des foyers de la drépanocytose a I’Est du pays (Annaba, Skikda, Ourgla).
Ou on dénombre le plus grand nombre de malades avec un pourcentage d’hétérozygote AS de
1 a 5%, Comme pour toutes les maladies génétiques a transmission récessive, la fréquence des
mariages consanguins, encore élevée dans notre pays, est un facteur de risgue supplémentaire, pour
I’émergence de la maladie. La coexistence de la B-thalassémie, en Algérie, fait que I’association
drépanocytose thalassémie soit fréguente. (6] [7]8]

o
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Fig 03 : Répartition selon I’origine géographique.

Transmission génétique:

La drépanocytose est une affection génétique transmise selon le mode mendélien récessif
autosomique. Les sujets hétérozygotes sont dits AS et les homozygotes SS. Il existe d’autres
anomalies génétiques fréquentes de I’hémoglobine pouvant s’associer a la drépanocytose :
I’hémoglobine C et la B-thalassémie. Il s’agit d’anomalies qui se transmettent aussi sur le mode
autosomique récessif. Lorsqu’un sujet drépanocytaire AS ou SS contracte une union avec un sujet
hétérozygote AC ou [B-thalassémique hétérozygote, ces anomalies peuvent s’associer et donner
nai ssance a des enfants hétérozygotes composites SC ou SB-thal assémiques. 5]

)
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. FAREINIOS .

A/S A/S

AfA AfSS AJSS S/S

ENFANTS

. PARENTS .

AJSS s s/s

AJSS A/S s/s s/S

ENFANTS

Fig 04 : Latransmission génétique de la drépanocytose. [s]

Physiopathologie:

L’anomalie moléculaire qui caractérise la drépanocytose est I’inversion d’une paire de base (A=T
- T=A), qui modifie le codon correspondant : le sixiéme codon [GAA] devient donc [GTA]. En
conséguence, le sixieme acide aminé de la chaine B (acide glutamique, chargé négativement) est
remplacé par une valine, hydrophobe. Un site hydrophobe est donc présent sur I’extérieur de la
chained de I’Hb S.

En situation d’hypoxie, I’hémoglobine S voit sa solubilité diminuée et se polymerise (se gélifie)
et entraine une déformation en faucille de I’hématie. Cette derniere tend a se bloquer dans les petits
vaisseaux, provoquant des thromboses. Ces micro-thromboses et I’ischémie qu’elles entrainent
augmentent la désaturation locale en oxygene et par conséquent la falciformation. Celle-ci fragilise
I’hématie, avec une diminution notable de sa durée de vie. Les hématies falciformes, rigides car
rétractées, sont rapidement phagocytées par les cellules réticulées, d’ou une hyper hémolyse. En
plus de I’hypoxie, la falciformation est provoquée aussi par la fievre, la déshydratation,
I’abaissement du PH, le froid et I’humidité.

L’augmentation de la viscosité sanguine et la déformation des hématies entraine des phénomenes
vaso-occlusifs : agglutination des hématies déformeées, stase de la microcirculation, avec pour
conséquence une anoxie qui favorise lafalciformation.

Le cercle vicieux est bouclé. La microcirculation n’est pas concernée seule, la thrombose peut
s’étendre, par proximité, a des artéres de moyen et de gros calibre, avec des thromboses massives et
des infarctus de régions importantes.

La falciformation de I’hématie est d’abord plusieurs fois réversible, puis I’hématie fragilisée ne
retrouve plus saforme normale. Il ya deux conséquences de cette falciformation :

- L’occlusion des petits vaisseaux par les drépanocytes irréversibles et rigides entraine une
ischémie dont latraduction clinique est ladouleur.

- L’hémolyse intra-tissulaire dont le siege principal est la rate, intéresse les hématies
falciformesirréversibles qui ont subi une altération membranaire importante.
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Les manifestations cliniques se voient essentiellement chez les drépanocytaires homozygotes SS.
L’hémoglobine A, qui constitue environ 50% de I’hémoglobine chez I’hétérozygote AS, empéche la
polymérisation de I’hémoglobine S. un taux élevé d’hémoglobine feetale (Hb F) a le méme effet
protecteur. (9 (Voir fig 05)
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Fig 05 : Schémagénéra de laphysiopathologie de ladrépanocytose. [10]

Lesformescliniques:

1. Ladrépanocytose hétérozygote

Les sujets ayant une drépanocytose hétérozygote sont aussi appelés porteurs sains de la
drépanocytose, ou porteurs du trait drépanocytaire. Ils ont recu le géne norma A de la B-globine
d’un de leurs parents, et le géne drépanocytaire S de I'autre. Chez les sujets AS, le probleme
essentiel est celui du consell génétique. En effet, la plupart des nouveau-nés porteurs d’un syndrome
drépanocytaire majeur naissent de deux parents hétérozygotes AS qui n’étaient pas informes de leur
statut de porteur de cette anomalie génétique, ou du risque que celle-ci pouvait faire courir a leurs
enfants .La grande majorité des patients hétérozygotes AS est asymptomatique.

Il est donc important qu’il n’y ait pas de confusion entre la forme homozygote (maladie) et la
forme hétérozygote (situation non pathologique de porteur sain).Cependant, certaines rares
complications peuvent étre attribuees a I’hétérozygotie AS : la survenue d’infarctus spléniques, dont
I’apparition est favorisée par un s§our en altitude.
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2. Ladrépanocytose homozygote

Les globules rouges ne contiennent que de I'hémoglobine anormale, I'évolution est fatale avant
I'&ge adulte. Les signes cliniques de la maladie font leur apparition dans les premiers mois ou les
premieres années de la vie, quand I’hémoglobine drépanocytaire a progressivement remplacé
I’hémoglobine feetale. [11]

3. Lesautresformes dela drépanocytose

- Hémoglobinose S/C : entraine des épisodes de fal ciformation moins fréquents.

- Heémoglobinose S/D : présente une symptomatol ogie voisine de I’hémoglobinose S/C.

- Hémoglobinose S/Thalassémie: s’exprime par une anémie, de sevérité variable et par
des crises vaso-occlusives atténuées. [2[12]

L esmanifestations cliniques de la drépanocytose :
1. Lesmanifestations générales:

= L’anémie hémolytique :

Les globules rouges des malades drépanocytaires sont en forme de faucille et sont séquestrés par
larate, ou ils sont détruits. Cela entraine une baisse du nombre d’hématies et donc une anémie qui
est normo chrome, normocytaire régénérative entre 6 et 10g/dl.

Les réticulocytes sont augmentés (200000/mm?®) pour contrebalancer la baisse des hématies.
L’anémie apparait trés tét dans I’enfance. L’hemolyse chronique est responsable d’un ictére a
bilirubine libre.

Chez I’enfant les symptdémes sont :

- Lapdeur (les conjonctives surtout),
- L’ictere,
- Lasplénomégalie et I’atrophie de la rate par la suite. [13]

= LesCrisesvaso-occlusives

Les crises vaso-occlusives sont la conséquence de thromboses multiples, dues a la mauvaise
irrigation en sang de certains organes. Ces crises se manifestent par des douleurs vives et brutales
dans certaines parties du corps et peuvent, ala longue, entrainer la destruction de certains organes
ou parties d’organes (nécrose). Ces douleurs sont les manifestations les plus fréquentes de la
maladie et sont au centre de vie du malade (cause d’angoisse) : elles peuvent étre soudaines (aigues)
et transitoires (quelques heures ou quelques jours) ou chroniques (plusieurs semaines). Il arrive
auss que les deux types de crises coexistent chez un méme individu (douleur chronique a laquelle
s’ajoutent des crises brutales).

Elles sont favorisées par la déshydratation, le froid, I’altitude, le stress, les efforts excessifs et les
infections.

Toutes les parties du corps peuvent étre concernées, mais certains organes sont plus sujets que
d’autres aux crises vaso-occlusives : les os, les poumons, |e cerveau, les mains et |es pieds.

La crise se manifeste différemment selon le ou les organe(s) atteint(s), mais aussi revét un
caractére différent chez I’enfant et I’adulte :
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> Le syndrome main pied ou dactylite concerne exclusivement I’enfant, avant I’age de deux
ans. Cela peut étre la premiéere manifestation de la maladie chez les jeunes enfants, associée
ou non alafiévre. (Voir fig 06)

Fig 06 : Dactylite chez I’enfant. (17

» Chez le grand enfant et I’adulte, la crise est principalement osseuse et ostéo-articulaire,
moins souvent thoracique et abdominale et rarement musculaire. Elle peut étre
accompagnée de fiévre, nausées, vomissements et constipation. [14]

A. Individu non malade

les hématies bloquent

B. Individu malade émoglobine en fibre

Fig 07 : Circulation du sang de cellules normales et falciformes. [16]

15
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» Lesinfections:

Lafragilité aux infections est une caractéristique de la maladie drépanocytaire. Elle est due a une
baisse de la dynamique immunologique liée a I’asplénie fonctionnelle.

Les infections sont trés fréquentes chez les nouveaux nés et les enfants, et constituent la premiéere
cause de mortalité. Chez les adultes les infections sont la deuxiéme cause de mortalité aprés les
crises vaso-occlusives.

Les infections sont principalement dues : aux Pneumocoques, Salmonelles, Haemophilus
influenzae et elles ont tendance a se généraliser et a entrainer des septicémies.

Via la fievre, I’hypoxie et la déshydratation qu’elles entrainent, elles sont également responsables
du déclenchement des crises vaso-occlusives. [14]

2. Lesmanifestations or o-faciales de la drépanocytose :

» Leslésons muqueuses:
Les manifestations ne sont pas spécifiques. Les signes les plus courants sont la paleur muqueuse
et la coloration jaune, en rapport avec I’ictere, dd a I’hémolyse. [17

Fig 08 : Paleur de la muqueuse chez un drépanocytaire.

» Leslésionsdentaires:

Une hypominéralisation de I’émail et de la dentine, des taches de I’émail peuvent se voir
occasionnellement, 199 un retard d’éruption dentaire, voire un retard de croissance si I’anémie
chronique persiste, une hypercémentose, nécrose pulpaire asymptomatique. [18][19]

» Leslésionsosseuses:

Des |ésions ostéoporotiques, Elles ont une prédilection pour la mandibule et peuvent constituer la
seule traduction radiologique de I’anémie falciforme. [19]

Une ostéosclérose, une perte de la trabéculation osseuse, un amincissement de la corticale des
maxillaires sont habituellement décrits.

Il existe des modifications des radiographies des maxillaires dans 80% des cas. On constate : une
diminution de la densité osseuse. Les pertes fines trabéculations remplacées par une structure
trabéculaire plus grossiére, I’accroissement des espaces médullaires. Cela se traduit fréguemment
par des zones radioclaires entre les apex des dents et |e bord inferieur de la mandibule.

e
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Fig 09 : Radiographie retro alvéolaire montrant I’apparition
d’une marche en escalier de I’os alvéolaire en raison de I’expansion
compensatoire de la moelle osseuse chez un patient drépanocytaire. [16]

Fig 10 : Radiographie panoramique d’ un patient drépanocytaire montre une
radioclarté généralisée et grandes trabuculations dans la mandibule. [16]

Une ostéomyélite des maxillaires se produit plus fréqguemment chez les patients présentant une
anémie falciforme.i7elle est probablement due a une surinfection d’une lésion ischémique ou
ostéoporotique. [19Les manifestations initiales d’un accident vaso-occlusif et de I’ostéomyélite étant
semblables, seules les données cliniques, de laboratoire et anatomopathol ogiques pourront établir
le diagnostic. [17

L’étude céphal ométrique chez ces patients montre I’existence d’une augmentation de I’angulation
du bord inférieur de la mandibule ainsi qu’une tendance a la rétrusion mandibulaire.

» Leslésionsnerveuses:

Une neuropathie du nerf mentonnier peut s’installer. Elle est en général précédée d’une douleur
violente dans la mandibule. Chez ces patients la douleur dans la mandibule et |a paresthésie de la
lévre sont associées a une crise drépanocytaire. Cette paresthésie est secondaire a un accident vaso-
occlusif touchant le nerf mentonnier dans la région du trou mentonnier. La normalisation et la
récupération de la sensibilité peut étre lente, la paresthésie pouvant durer jusqu’a 18 mois. [17]

)
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L es manifestations biologiques de la dr épanocytose :

En dehors de toute complication aigué (infection, crise douloureuse), La drépanocytose
homozygote est caractérisée par:

- Une anémie constante (un taux d’hémoglobine situé entre 7 et 9 g/dL).
- Une réticulocytose entre 200 000 et 600 000/mm?>.

- Unvolume globulaire moyen normal.

- Laprésence constante sur le frottis sanguin de drépanocytes.

- Laprésenced’Hb S, Fet A, ; il n’yapasdHb A.

Les caractéristiques hématimétriques du sang périphérique des patients drépanocytaires
hétérozygotes sont identiques a celle du sang normal, La morphologie des hématies est normale et il
n’y a pas de drépanocytes en circulation.

Cependant, lorsque les hématies sont incubées au laboratoire dans un milieu privé d’oxygéne
(test d’Emmel) le phénomene de falciformation se manifeste et fait apparaitre des drépanocytes. [5]

Ss SC Sp° Sp* AA (normal)
Hémoglobine (g/dL) 7-9 10-12 7-9 9-12 12-17
VGM (fl) 80-100 | 80-100 70-90 70-90 80-100
Reticulocytes(x 103/mm3) | 500600 | 100-200 | 200-400 | 100-300 | 30-100
Electrophorése Hb (%)
A 0 0 0 1-25 97-98
Az 2-3 2-3 4-6 4-6 2-3
S 77-96 +50 80-90 55-90 0
- 0 150<5 |0 05 0
2-20 5-15 5-15 <2

Tab 01 : Caractéristiques biologiques des syndromes drépanocytaires majeurs. [s)

L es complications de la drépanocytose :

= Lesyndromethoraciqueaigu (STA):

Egalement appelé acute chest syndrom dans la littérature anglo-saxonne, les syndromes
thoraciques ou pulmonaires aigus sont une complication potentiellement grave des crises vaso
occlusives et constituent une cause importante de déces, surtout chez I’adulte jeune. Ils sont définis
sur le plan clinique par la survenue d’un syndrome associant la triade : douleur thoracique-fiévre
foyer pulmonaire a I”auscultation et secondairement radiologique. [10]

= Lescomplicationscardiaques:

Les manifestations cardiaques de la drépanocytose apparaissent souvent dés [I’enfance,
géneralement réduites a I’existence d’un souffle, d’une cardiomégalie radiologique ou d’anomalies
électrocardiographiques.

La complication cardiovasculaire la plus grave est I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), Sa
fréguence est estimée entre 20 % et 40 %. [5)[20]

18
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» LesComplications neurologiques:
Elles relevent de mécanismes différents : infection méningée, ischémie aigu ou chronique par
obstruction des artéres ou artérioles et hémorragies méningées.
- les méningites bactériennes: sont essentiellement observées chez I’enfant drépanocytaire
homozygote avant 5 ans.
- les infarctus cérébraux: avec un pic de fréquence vers I’age de 8 ans.

- les hémorragies méningeées. atteignent plus volontiers les sujets adultes vers I’age de 25 ans.
(3]

» Lescomplicationsrénales:

Les complications rénales de la drépanocytose sont précoces et longtemps infracliniques. La
circulation artérielle rénale s’effectue dans un systeme a débit lent, a faible tension d’O,, et pression
sanguine, ce qui facilite la polymérisation de I’Hb S et les occlusions micro vasculaires. Il existe
une progression continue des anomalies :

Hyposthénurie— augmentation du débit de filtration glomérulaire
(DFG) — glomérulosclérose— insuffisance rénale terminale. [20]

» Lescomplicationsvésiculo-biliaires:
Des calculs peuvent se former a I’intérieur de la vésicule biliaire : lithiase biliaire ; ils peuvent
provoquer brutalement de vives douleurs qui, accompagnés de vomissement, fiévre et sueurs
témoignent d’une complication : cholécystite ou d’une pancréatite. [14]

» LesComplications dermatologiques:

Les ulcéres de jambe sont la complication dermatol ogique la plus fréquente de la drépanocytose.
IlIs sont sources de douleurs chroniques, de troubles esthétiques, retentissent sur I’activité
professionnelle des patients. (Voir fig 11)

Leur fréquence dépend de facteurs sociaux et environnementaux, Ils sont également age-
dépendants, rares chez I’enfant de moins de 10 ans et plus fréquents chez I’adulte aprées 50 ans. [20]

Fig 11 : Ulceres dejambe.

» Lescomplicationsoculaires:
L’atteinte oculaire de la drépanocytose concerne essentiellement la rétine. Elle reste longtemps
non symptomatique et peut se révéler par une complication laissant des séquelles irréversibles
(hémorragie intravitréenne ou décollement de larétine). (5
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LePriapisme:

Dans la mgjorité des cas, le priapisme est di a un mécanisme vaso-occlusif dans les corps
caverneux. Il en résulte un blocage du drainage veineux, une stase, une ischémie, une anoxie a
I’origine de la douleur, pouvant évoluer, en I’absence de traitement, vers une nécrose du muscle
lisse puis une fibrose et une impuissance définitive. (5]

Traitement :

La prise en charge thérapeutique au long cours de la drépanocytose passe par :

>

Des mesures préventives::

Supplémentations en folates, en zinc, en vitamines (E, B6) pour éviter et traiter
d’éventuelles carences et favoriser la régénération médullaire.

Prévenir et traiter les infections (soins dentaires, infections urinaires...).

V accination anti pneumaococcique, anti haemophilus, antigrippale,
antiméningococcique...

Eviction des facteurs favorisant | es crises vaso-occlusives et les médicaments arisque
(aspirine, diurétiques, vaso-constricteurs...).

Assurer une bonne hydratation.

Des mesur es thérapeutiques :

L’antibiothérapie au long cours, débutée chez I’enfant dés la période néonatale pour
diminuer le taux de méningite et de septicémie, par conséquent le nombre de décés du
petit enfant est diminué.

Chez I’adulte, I’antibiothérapie au long cours est réservée a des cas particuliers.
La gestion des crises vaso-occlusives se fait avec la prescription des antal giques ou des
anti-inflammatoires. Si elles persistent, I’hospitalisation est nécessaire.
Une oxygénothérapie est proposée pour soulager |es douleurs.
Programme transfusionnel au long cours.
Oxygénothérapie a domicile. 21
Une thérapeutique antiplaquettaire ou anticoagulante est envisagée chez les patients
symptomatiques avec un antécédent thrombotique (le risque thrombotique éevé
s’explique par: Le nombre élevé de microparticules procoagulantes dérivées des
plaguettes et des globules rouges aussi, des diminutions du taux des proténes
anticoagulantes, protéine C et protéine S). [22]
Hydroxyurée (Hydrea) de 15 a 40mg/kg/j : stimule la synthese de I’hémoglobine feetale
et réduit le risque de complications (CVO, AVC...).
Chélation du fer par DESFERAL en prévention de I’hémochromatose post
transfusionnelle.
Les IEC (inhibiteurs de I’enzyme de conversion) diminuent la protéinurie et ralentissent
la progression des Iésions rénales.

Les thérapeutiques d’avenir :

Monoxyde d’azote (NO) inhaé ou L-Arginine (précurseur du NO) en traitement des
crises vaso-occlusives.
Allogreffe de lamoelle osseuse permet de guérir la drépanocytose.
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- Erythrophérése : échanges d’érythrocytes sur membrane, équivalent a I’exsanguino-
transfusion.
- Lathérapie cdlulaire et thérapie génique. [21]

3.1.2. L’hémoglobine C

Définition :

L"hémoglobine C est une hémoglobine anormale, résulte de la substitution de I’acide glutamique,
6™ acide aminé de la chaine B par une lysine, cette anomalie provoque la formation de cristaux
intra-érythrocytaires qui sont responsables d’une augmentation de la densité du globule rouge et de
sa déshydratation. Par ordre de fréquence, 1’hémoglobine C est la seconde hémoglobine anormale
africaine. [4[12]

Epidémiologie:

L’hémoglobine C est spécifique au plateau voltaique (certaines régions de I’Ouest Africain). En
Algérie, il ya 0.9% d’hétérozygotes pour I’hémoglobinose C avec des foyers a Ouargla et dans
I’Ouest-Algérien. [7]

Lesformescliniques:

» Laformehéérozygote (Hb A/Hb C): elle est sans traduction pathol ogique.

» Laforme homozygote (hémoglobinose C) : cette hémoglobine a un effet sur le pH intra
érythrocytaire et provoque ainsi une déshydratation de I’érythrocyte. Elle se traduit par
une anémie hémolytique modérée, une microcytose avec des cellules denses, une
splénomégalie et, de fagons rare, une hyper bilirubinémie.

» Lesformes hétérozygotes composites (Hb S/Hb C) : I’augmentation de la concentration
hémoglobinique intraérythrocytaire favorise la polymérisation de I’Hb S et cause un
tableau de drépanocytose majeure. [6]

3.1.3. L’hémoglobine D

L’hémoglobine D représente en réalité un groupe de plusieurs variantes rares de I'hémoglobine
adulte, dont I’origine est une mutation du codon 121 de la chaine B, ou I’acide glutamique est
remplace par la glutamine (§ 121 Glu-GIn).

On la rencontre principalement dans le sud de I’Asie, a savoir dans le Nord-Ouest de I’Inde
(région du Punjab), au Pakistan et en Iran. Parmi ces variants, le plus fréguemment rencontré est le
variant D-Punjab, également nommé D-Los Angeles, retrouvé au Punjab et dans d’autres états de
I’Inde, ainsi que chez quelques cas sporadiques chez des Noirs et Européens de pays ayant un passé
commun avec I’Inde.

Clinique:
» L’hémoglobinose D

Les patients homozygotes pour cette mutation sont trés rares, ils présentent souvent une anémie
hémolytique |égére et une discréte splénomégalie.

» Letrait A/ID
Les patients hétérozygotes n’ont pas de symptomes cliniques ni hématologiques.
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» Leshétérozygotes composites
Les patients hétérozygotes composites pour I’hémoglobine D et I’hémoglobine S présentent une
symptomatologie variable selon le variant D en cause. Pour les patients hétérozygotes S/D-Punjab,
il s’agit d’un syndrome drépanocytaire d’expression clinique identique a la drépanocytose, alors que
les hétérozygotes S/D-Iran ou S/D-lbadan présentent plutdt un trait drépanocytaire, aors bénin.
On trouve également des patients D/B°-thalassémiques, chez qui 1’anémie hémolytique chronique
est modérée. [23]

3.1.4. L’hémoglobine E

Définition :

L’hémoglobine E résulte de la mutation ponctuelle : 26 [B8] Glu — Lys.
Elle est, par le nombre de sujets qui en sont porteurs, la seconde des hémoglobines anormales apres
la drépanocytose. Elle se rencontre essentiellement dans les populations du Sud-Est asiatique.

Physiopathologie :

La mutation ponctuelle a I’origine de ce variant présente une double propriété : d’une part, elle est
responsable d’une substitution faux sens touchant le codon 26 de la chaine béta et créant un mutant
de surface ; d’autre part, elle crée un site cryptique d’épissage partiellement utilisé, qui dévie une
partie de I’ARNm vers une maturation anormale aux dépens de la production d’ARNm normal. La
substitution n’affecte pas la fonction de I’hémoglobine, mais la diminution de I’ARNm normal
conduit aun défaut de production et constitue donc un défaut béta-thal assémique. (4]

Lesformescliniques:

» Les homozygotes.

» E/E présentent un tableau d’anémie hémolytique modérée, bien supportée, voisin d’une
thalassémie.

» L’association E/p°-thalassémie correspond & une forme de p-thalassémie intermédiaire de
sevérité variable. 4]

3.1.5. Leshémoglobinesinstables

Définition :

Il s’agit de variants d’hémoglobine anormaux structurellement ,présentant un état anormal
d’instabilité, et ayant une tendance a la dénaturation avec formation de corps amorphes dits « corps
de Heinz » dans les hématies. Ces inclusions sont responsables d’une destruction prématurée des
érythrocytes par une hémolyse dont I’intensité est variable. On parle cliniquement d’anémie
hémolytique a corps de Heinz. (Voir fig 12)

Les hémoglobines instables sont rares, et restent souvent limitées a une seule famille.
La transmission est e plus souvent de type autosomique dominant. Des cas de mutations de novo
ont également été rapportes. (24
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Fig 12 : Corps de Heinz sous forme d'inclusions dans la
zone membranaire. [25]

Physiopathologie:

A I’heure actuelle, plus de 100 mutants instables cliniquement significatifs ont été décrits, il
existe ainsi de trés nombreuses anomalies moléculaires différentes qui en sont a I’origine.

En général, il s’agit d’une mutation ponctuelle entrainant une modification de la structure
primaire de la globine et donc une instabilité de la globine concernée ou du tétrameére. Plusieurs
mécanismes a I’origine d’une fragilisation des interactions heme-globine, ou interférant avec la
structure secondaire, tertiaire ou quaternaire de I’hémoglobine sont incriminés. L’hémoglobine
instable s’auto-oxyde en méthémoglobine anormale, formant alors des hémichromes (ou dérivés de
méthémoglobine instable), d’abord réversibles puis irréversibles qui finissent par précipiter en corps
de Heinz intra-érythrocytaires. Les globules rouges perdent aors de leur éasticité, ce qui entraine
leur destruction par larate et une hémolyse.

Clinique:

Le tableau clinique est celui d’une anémie hémolytique chronique, souvent associée a une
hépato-splénomégalie et a un ictére. L’intensité de cette anémie est variable et dépend de la nature
de la mutation. Indépendamment du degré d’hémolyse, on peut retrouver une émission inconstante
de pigments dans les urines, issus du catabolisme des corps de Heinz. Des infections virales ou
bactériennes, ou la prise de médicaments oxydants peut déclencher des crises d’hémolyse.

Si I’hémoglobine du patient présente une diminution de son affinité pour I’oxygéne, I’anémie peut
se révéler plus profonde que chez un patient ayant une hémoglobine instable dont la fonction
oxyphorique n’est pas altérée. [26][27]
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3.2. Anomalies constitutionnelles de synthese des chaines de globine (les
thalassémies) :

Le terme thalassémie provient du grec ‘“Thalassa’’, la mer, et de ‘*haema’’ le sang, en référence a la
localisation des premiers cas.

Les syndromes thalassémiques sont un groupe tres hétérogene de maladies génétiques, de
transmission autosomique récessive. Elles sont définies par un déficit total ou partiel de synthése de
chaines de I’hémoglobine. Elles peuvent concerner toutes les chaines de I’hémoglobine. Nous nous
limiterons aux thalassemies suivantes : a, 3, et dB-thalassémies. [2g)[1]

3.2.1. Les pB-thalassémies

Définition :

Les B-thalassémies sont définies par un déficit total ou partiel en synthese de chaines 3 de
I’hémoglobine. On distingue les B°thalassémies (absence de synthése) et les B*-thalassémies
(présence d’une synthese diminuée). 1]

Epidémiologie:

La béta-thalassémie atteint surtout les personnes originaires du pourtour méditerranéen (Corse,
Italie, Sardaigne, Sicile, Grece, Afrique du Nord), du Moyen-Orient, d’Asie (Chine, Inde, Viét-
Nam, Thailande). Elle atteint autant les femmes que les hommes. (Voir fig 13) (25

Ceinture Thalassémique

iy 13 . Repartition de la thalassémie dans fe monde. (30

E
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En Algérie, la prévalence du trait thalassémique est variable, alons de 1.66 a 3%, selon les
différentes enquétes réalisées sur plusieurs échantillons. Les approches épidémiologiques faites en
Algérie témoignent d’une augmentation de la prévalence de la maladie, En 2006, 750 patients ont
été recenses et 931 en 2014, dont 556 enfants (59,7%) et 66% sont des thal asseémiques majeurs. [29]

Physiopathologie :

En raison de I’absence ou de la diminution de synthése des chaines B, le tétramere
hémoglobinique normal est peu ou pas formeé et les chaines o non appariées, « célibataires »
forment des polymeres peu solubles dans I’érythroblaste, entrainant des altérations des membranes
cellulaires et la destruction de I’érythroblaste, responsables d’une érythropoiése inefficace et d’une
anémie.

Il en résulte une hypersécrétion d’érythopoiétine qui stimule I’érythropoiése, et suscite une
hyperplasie avec expansion érythroblastique caractéristique des syndromes thal assémiques.

La multiplication des érythroblastes dans les espaces meédullaires est responsable des
déformations osseuses. L’érythropoiése inefficace est suivie d’une destruction partielle en
périphérie des quelques réticulocytes ayant réussi a maturer. Ainsi, I’anémie est la résultante de
deux composantes, une dyserythropoiése majeure et une hyperhémolyse. [1][31]

Les formescliniques:

1. Laforme homozygote:

= Lap-thalassémie majeure (I’anemie de Cooley) :

La maladie apparait au cours des premiers mois de la vie lorsque s’effectue la commutation entre
I”’hémoglobine feetale et les hémoglobines adultes. Elle se traduit par un syndrome anémique tres
sévére, une hépato-splénomégalie, un retard de croissance. Non traitée, la maadie évolue
spontanément vers le décés en quelques mois ou années dans un tableau d’anémie parfois aggravée
par des infections intercurrentes. Cette pathologie nécessite des transfusions sanguines réguliéres
accompagneées d’un traitement chélateur du fer et généralement d’une splénectomie en attendant
une greffe de moelle.

= Lap-thalassémieintermédiaire:

La définition de cette entité est purement clinique : elle est caractérisée par une bonne tolérance a
I’anémie sans asthénie. Le retentissement sur I’état genéral est le plus souvent modéré. Cependant la
puberté est souvent retardée, mais généralement compléte. La splénomégalie est habituelle dans ces
formes de thalassémie ; elle peut évoluer vers un hypersplénisme et rendre compte des besoins
transfusionnels. 1

2. laforme hétérozygote :

= Lap-thalassémie mineure:
Généralement, cette forme n’a pas de conséquence sur la santé, puisque I’autre gene est capable
de compenser I’anomalie et de fabriquer suffisamment de chaine béta pour produire un taux
d’hémoglobine normal ou proche de lanormale. (32
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Lesmanifestations cliniques::
1. Lesmanifestations générales:

= LeSyndromeanémique:

Les sujets atteints d’une B-thalassémie hétérozygote sont bien portants. Ils n’ont pas de signes
cliniques d’anémie. En cas de B-thalassémie homozygote, c’est la profondeur de I’anémie et
I’importance des besoins transfusionnels, qui permettent de classer les thalassémies en forme
majeure (anémie de Cooley) ou intermédiaire.

» La Forme majeure : en I’absence de traitement, les signes cliniques apparaissent chez le
nourrisson. La péleur est constante, associée rarement a un ictere conjonctival. L’asthénie
dépend du degré de I’anémie. [2g]

» LesFormes intermédiaires: I’expression clinique va de I’absence de manifestations cliniques
jusgu’a une dépendance transfusionnelle. Le plus souvent, le tableau est celui d’une anémie
hémolytique modérée (paleur, hépato splénomegalie).

Dans les deux types de thalasseémie, ces chaines défaillantes rendent I'hémoglobine incapable de
remplir ses fonctions. 1l en résulte une anémie qui se traduit par une péeur, une grande fatigabilité,
parfois des vertiges et des essoufflements. La gravité des signes est variable selon lamaladie.

= L’ictére:

Les hémoglobinopathies héréditaires, hémoglobinoses et thalassémies, font partie des facteurs
étiopathogéniques de I’ictére. La péleur est constante au cours de la thalassémie majeure, associee
fréguemment a un ictere conjonctival di al'hémolyse chronique.

= L’hépato-splénomégalie:

Une hépato-splénomégalie s’installe progressivement au cours des premiers mois de lavie. Elle
peut acquérir un volume considerable et déformer I’abdomen. L hypertrophie splénique s’accentue
avec le temps, du fait de I’érythropoiése ectopique, de I’érythrophagocytose, et parfois chez les
patients plus &gés, suite a une hypertension portale. [31]

2. Lesmanifestations cranio-faciales:

Chez le grand enfant et I’adolescent, les |ésions sont surtout notées sur les grands os des membres
et le squelette axial, principalement au créne et au massif facial.

Les manifestations osseuses ont un double aspect: il y a d’une part une hyperplasie de la moelle
hématopoiétique et d’autre part une ostéoporose. La synthése insuffisante d’hémoglobine se traduit
par une importante diminution de la production d’hématies matures. L’hypoxie tissulaire,
secondaire a I’anémie, stimule la synthese d’érythropoiétine. Ce rétrocontréle positif méne a une
expansion médullaire massive intéressant surtout les os de la face et de la volte cranienne, et
certains os longs. Cette hyperplasie des espaces meédullaires induit le développement de
malformations créanio-faciales caractéristiques, retrouvées chez le patient thalassémique.

Il présente un facies dit thalassemique ou « chipmunck facies » ;

Le visage est de forme carrée avec une proéminence fronto-pariétale, La diminution de la
hauteur facidle totale et de la hauteur faciale inférieure peut s’expliquer par I’absence de
pneumatisation des sinus maxillaires.

Une protrusion des zygomas et du menton, et un éargissement du dos du nez.(Voir fig 14 et 15)
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Fig 14 : Aspect exo buccal caractéristique Fig 15 : Aspect exo buccal caractéristique de la
de la thalassémie: Protrusion du menton, thalassémie: visage carré, protrusion zygomatique,
mélanodermie et alopécie. [33] proéminence frontale et élargissement du dos du nez.[33]

- Elargissement des procés maxillaires. (Voir fig 16)

Fig 16 : Elargissement des procés alvéolaires maxillaires. [33]

- L’ostéoporose, qui est a la fois une conséquence de la croissance des espaces inter trabéculaires
et de la surcharge ferrique, entraine un amincissement des corticales.

- La selle turcique présente une forme atypique, évasée, avec absence des processus clinoides
antérieurs ; ces modifications sont secondaires au retentissement de la maladie sur le
développement et ’activité sur I’hypophyse. Ceci pourrait aussi expliquer le retard de
croissance. [33]

3. Aspects radiologiques :
Radiologiquement, les signes peuvent apparaitre dans les premiéres années de la vie dans les
formes majeures :

27
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* Au niveau du crane, le diploé est épaiss, la table externe trés amincie, la déformation siege
d’abord en frontal puis s’étend a I’ensemble de la vodte. Seule I’écaille occipitale pauvre en moelle
est respectée. Les travées osseuses perpendiculaires a la table externe vont par leur disposition
radiaire réaliser un aspect en « poils de brosse ». Parfois, I’atteinte de la volte peut prendre I’aspect
de foyers d’ostéolyse circonscrite bien limitée de plusieurs centimétres de diameétre sans
condensation périphérique. (Voir fig 17)

» Les os de la face sont concernés par I’hyperplasie médullaire qui donne une expansion osseuse
avec des déformations caractéristiques en faciés de rongeur. On observe un hypertélorisme, une
absence ou un retard de pneumatisation des sinus maxillaires, un prognathisme supérieur. Ces
images sont particulierement bien visibles en scanner. Sinus sphénoidal et cellules ethmoidal es sont
epargnés. 34 (Voir fig 17)

Fig 17: Thalassémie chez une enfant de 4 ans. Radiographie du
crane : épaississement du diploé avec aspect en « poils de brosse »
typique. On note également I’atteinte du massif facial avec absence
de pneumatisation des sinus maxillaires. [34

4. Les manifestations bucco-dentaires:
Les manifestations bucco-dentaires se traduisent par :

e Paeur des muqueuses;;

e Inclinaison labiale desincisives maxillaires;

e Béance;

o Déficience de I’occlusion labiale ; [35]

e Un retard d’éruption dentaire estimé d’un an par rapport aux sujets normaux ; [36]

e Des anomalies de I’implantation dentaire sont fréquentes, entrainant des troubles de I’articulé
dentaire (malocclusions); (311

e La denture est secondairement déplacée par I’expansion médullaire d’ou I’existence de
diastémes inter-incisifs et d’espaces entre les germes; (Voir fig 18)
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e L’hyperplasie médullaire étant plus importante au maxillaire qu’a la mandibule, les sujets
thalassemiques présentent frequemment des relations squelettiques de classe |l avec
proalvéolie maxillaire ; [33]

e Une inflammation gingivale et des caries des secteurs antérieurs sont auss retrouvées en
raison notamment de la ventilation buccale ;

e Tuméfaction douloureuse des parotides, xérostomie et brilures linguales plus rares. [3s]

Fig 18 : Orthopantomogramme: oblitération sinusienne, espaces entre les germes. [33]

Note: Ladysmorphie est plus marquée chez les patients pris en charge tardivement et chez ceux
qui bénéficient d’un programme transfusionnel irrégulier, alors qu’elle est plus discréte lorsque la
prise en charge thérapeutique est précoce.

Les manifestations biologiques de la -thalassemie:
La B-thal assémie homozygote : forme majeure (B°) se caractérise par :

- Uneanémieinférieure a 7 g/dL, microcytaire (volume globulaire moyen [VGM] entre 60 et
65 fl.), hypochrome (teneur moyenne en hémoglobine inférieure a 26 pg).

- Laréticulocytose est voisine de 100 x 107/L.

- Une anisocytose, une poikilocytose, des Ponctuations basophiles fréquentes, une
érythroblastose majeure. [2g]

La -thalassémie hétérozygote se caractérise par :

- Un taux d’hémoglobine normal ou peu diminué (10 a13 g/dl).

- Uneréticulocytose normale ou peu éevée.

- Une hypochromie, microcytose, une anisocytose et une poikilocytose.

- Augmentation du nombre des globules rouges sans augmentation de la masse globulaire
(pseudopolyglobulie). (31

Traitement :

- Lestransfusions sanguines:
La grande mgjorité des patients thal assémiques majeurs nécessite des transfusions mensuelles des
la premiére année de la vie, mais certains patients, atteints de formes modérées, peuvent attendre
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guelques années. Le produit transfusé est du concentré érythrocytaire déleucocyté, phénotypé Rh-
Kell.

- Letraitement delasurchargeen fer :
Le traitement chélateur par |a desferrioxamine (Desféral®) est encore le traitement de référence.
Il doit étre administré par voie parentérale, la voie sous-cutanée est la plus utilisée nécessitant des
compliances souvent mauvaises.

- Lasplénectomie:

Le développement d’un hypersplénisme est pratiquement constant, souvent évoqué devant
I’augmentation des besoins transfusionnels avec parfois une leucopénie ou une thrombopénie. La
splénectomie totale est préconisée. La vaccination anti-pneumococccique et la mise sous pénicilline
V (Oracilline) sont nécessaires.

Les patients splénectomisés ont également un risque plus élevé d’accidents thrombo-emboliques
(favorisés par les propriétés procoagul antes des globules rouges et la thrombocytose); certains sont
traités par antivitamines K. (37,

- Lasupplémentation en acide folique : systématique (5 mg/j) et indéfinie.

La lourdeur du traitement chélateur altere toutefois la qualité de vie, et fait discuter I’indication
d’une greffe de moelle chez les enfants et les adolescents qui disposent d’un donneur intrafamilial
human leucocyte antigen (HLA)-compatible. [31)[3s]

Note:

Les transfusions réguliéres entrainent une alo-immunisation érythrocytaires et aggravent la
surcharge en fer (hémochromatose) qui peut entrainer de multiples complications : affections
cardiaques, hépatiques et endocriniens (hypogonadisme, hypothyroidie, hypoparathyroidie,
diabéte...).

La prise en charge de I’hémochromatose est donc I’élément clé dans le pronostic. [39]
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3.2.2. Les a-thalassémies

Définition :

Elles sont le plus souvent la conséquence de la délétion d’un ou de plusieurs géenes apha
Caractérisées par une diminution ou une absence de synthése de la chaine a entrainant un excédant
de chainesy chez le feetus, des chaines 3 chez I’adulte. 31

Epidémiologie:

L’alpha-thalassémie est trés répandue a travers le monde. Elle affecte surtout les populations
originaires d’Asie (Cambodge, Laos, Birmanie, Thailande notamment), dans ses formes
intermédiaires ou graves, d’Afrique équatoriale, et du bassin méditerranéen dans ses formes
MIiNEUres. [40]

Physiopathologie :
Deux ééments physiologiques permettent de comprendre la pathologie de type apha
thalassemique :

D’une part, sur chaque aléle, il existe 2 genes alpha (géne dupliqué), un individu normal possédant
donc 4 copies de genes alpha ; d’autre part, les génes alpha sont normalement exprimés des la vie
foetale. L’inactivation du gene alpha est responsable de la formation de tétraméres y4 (Hb Bart’s),
visibles uniquement en anté- et néonatal lorsque I’expression des genes gamma est prédominante, et
ensuite de la formation de tétraméres 4 (Hb H) lorsque I’expression des génes beta devient
majoritaire. Ces tétrameres sont solubles, inaptes a la transition allostérique et donc a la fonction
oxyphorique, et responsables, non pas d’une érythropoiése inefficace comme dans les béta
thalassémies, mais d’une destruction périphérique de cellules matures. [4]

Lesformescliniques:
Il existe quatre formes cliniques de gravité croissante en fonction du hombre de génes a altérés
(1, 2, 30u 4 génes,).

1. Anasarque fcetal de Bart :

Il s’agit de I’absence totale de géne a fonctionnel. Cette anomalie est a I’origine d’une anémie
hémolytique extrémement séveére durant la vie feetale, conduisant a la mort in utero dans un tableau
d’hydropsfeetallis.

2. L’hémoglobinose H :

Elle se rencontre le plus souvent chez des patients d’origine asiatique ou méditerranéenne et
exceptionnellement dans la race noire. Elle se présente comme une anémie hémolytique assez
grave, accompagnée de paleur, d’ictére cutanéo-muqueux et de splénomégalie ; la survenue d’une
lithiase en est une complication fréquente. Des épisodes hyper hémolytiques avec séquestration
splénigue sont une indication de splénectomie.

3. Lao-thalassémie 1 ou o-thalassemie mineure::
Deux genes sont dél étés et seule existe une discréte anémie microcytaire.

4. La o-thalassémie 2 ou o-thalassemie silencieuse :
Quand il reste trois génes normaux, |I’o-thalassémie est pratiquement asymptomatique en dehors de
la présence d’hémoglobine Bart (tétrameres y,) présente aun taux de 1 a2 %, ala naissance. [1]
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Genesalphaaltérés | Forme d’alpha thalassémie

1 gene Pas de manifestations cliniques : Forme silencieuse

Pas de symptémes|a plupart du temps. Parfoislégére

2 génes anémie, sans consequence sur la santé: Forme
mineure.
3 génes Hémoglobinose H : anémie de sévéritévariable: Forme
intermédiaire.
4 génes Forme sévére, mortellein utero : anémie profonde.

Tab 02 : Manifestations des différentes formes d’alpha-thalassémie. [4q
3.2.3. Les dp-thalassémies et les persistances héréditaires de I’hémoglobine feetale :

Définition :

Les dp-thalassémies et les persistances héréditaires de 1’hémoglobine foetale (PHHF) sont des
troubles hétérogénes caractérises par la persistance d’un taux éleve d’hémoglobine F (ou foetale) a
I’4ge adulte, et par un defaut d’expression des hémoglobines A et A,. La distinction de ces
pathologies est assez subtile, et repose sur des criteres cliniques et hématol ogiques, comme le taux
d’Hb F par exemple.

Chez les patients hétérozygotes pour la PHHF, le taux d’Hb F peut atteindre 30 %, alors que les
patients hétérozygotes oB-thalassémiques présentent un taux d’Hb F plus bas, généralement
retrouvé entre 5 et 20%. [41]

Physiopathologie :
Les persistances héréditaires de I’hémoglobine feetale due soi a:
- des mutations ponctuelles dans la région promotrice de deux chaines y, qui conduisent a un
taux accru de transcription de géne y© et y*
- déétions, incluant les genes 0 et B, dont la longueur et la localisation sont variables.
Les 0f3-thalassémies résultent de la délétion des deux genes d et f3. [42)[1]

Lesformescliniques:

Les persistances héréditaires de I’hémoglobine feetale:
La forme hétérozygote se caractérise par I’absence de signes cliniques et hématologiques. Les cas
de PHHF homozygote sont rares et sont bien tolérées puisqu’il existe une augmentation vraie de la
synthése de I’hémoglobine F.
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OB-thalassémie :
La forme héérozygote de dfB-thalassémie est asymptomatique. La forme homozygote réalise un
tableau d’anémie de Cooley. [1

3.2.4. Leshémoglobines Lepore:

Définition :

L'hémoglobine Lepore (Hb Lepore) est une classe des hémoglobines anormales alliées
composées de normales chaines a et chaines anormales non-a, ce dernier éant protéines hybrides
0B. (43

Physiopathologie :

Les hémoglobines Lepore sont la conséquence d’un crossing-over dans une zone d’homologie
entre les genes d et B. Les genes d et B normaux sont absents sur le chromosome muté et sont
remplacés par un gene de fusion 3, sous le contréle du promoteur 3, moins efficace que le
promoteur B, et donc a I’origine d’un syndrome B* thal assémique. [26]

Lesformescliniques:

Les sujets hétérozygotes paraissent normaux, occasionnellement une splénomeégalie discréte est
palpable. L’anémie est absente ou modérée. Par contre, les hématies sont toujours microcytaires et
hypochromes, caracteres qui correspondent a une p3-thalassémie mineure.

Les homozygotes et les individus doublement hétérozygotes Hb Lepore/B°-thalassémie souffrent
d’une maladie comparable a une thalassémie majeure de pronostic variable. Toute manifestation
clinique est possible, d’une anémie de séverité modéree jusqu’a I’anémie profonde qui necessite des
transfusions.

La combinaison avec d*‘autres hémoglobines pathologiques, surtout avec 1‘HbS, peut conduire &
une symptomatol ogie sévere. [44)
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3.3. Autre anomalies de I’hémoglobine :

3.3.1. Leshémoglobines hyper affines et les hémoglobines hypoaffines :

L aspect sigmoide de la courbe de dissociation oxygéne-hémoglobine s’explique par un equilibre
entre deux configurations, 1I’une relachée (R), a forte affinité pour I’oxygeéne, et I’autre contrainte
(T) a faible affinité pour I’oxygéne. Toute altération des liaisons entre acides aminés impliqués dans
la stabilisation des zones clés participant a ces transconformations peut perturber la fonction
oxyphorique. (Voir fig 19)

Sa 02
7

Fig 19 : Courbe d'afinité de I'némoglobine pour I'oxygéne.

Les hémoglobines hyperaffines:

Une centaine de variants de I’hémoglobine présentent une augmentation de I’affinité pour
I’oxygene et sont a I’origine d’érythrocytoses. Le premier exemple a été rapporté en 1966 par
Charache et al. 1l s’agissait d’un variant de la chaine a appelé Hb Chesapeake a 92Arg—Leu.
Les anomalies les plus fréquentes touchent I’environnement de la poche de I’heme, I’aire de contact
012 du tétrameére hémoglobinique, I’extrémité C-terminale de la chaine 3, 1a zone de fixation du 2,3
diphosphoglycérate et I’interface a; oy,

L es hémoglobines hypoaffines :

Il existe qu’un trés petit nombre d’hémoglobine dont I’affinité pour I’oxygene est fortement
diminuée ; elles se traduisent cliniquement par une cyanose et une anémie modérée, |e plus souvent
bien tol érées. [26]
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3.3.2. L’hémoglobine M :

Rappel concer nant la méhémoglobine :

La méthémoglobine (metHb) est une forme oxydée d’Hb, dans laquelle I’atome de fer a I’état
oxydé Fe*" est incapable de transporter I’oxygéne. Son taux est physiologiquement inférieur &1 %,
un taux supérieur al % définissant la méthémoglobinémie. Deux types de méthémoglobinémies
doivent étre distingués :

« méthémoglobinémies résultant d’une surproduction acquise ou constitutionnelle de metHb ;

« méthémoglobinemies dues a la présence d’un variant aux propriétés spectrales particulieres
désigné sous le terme d’Hb M. Ces affections sont rares ; les mutations en cause portent sur la
chaine a ou .

L’hémoglobine M :
Hémoglobine anormale caractérisée par une oxydation permanente et pratiquement irréversible
de la seule sous-unité mutée. Elles ne sont observées qu’a I’état hétérozygote.

Elles se traduisent par une cyanose bien tolérée apparaissant dés la naissance ou dans les
premiers mois de lavie. [45] [46]
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4. LESEXPLORATIONSBIOLOGIQUES DESHEMOGL OBINOPAHIES

4.1. Lesdonnées biologiques de base :
Avant toute recherche d’anomalie de I’hémoglobine, un bilan biologique relativement complet
doit étreréalise, il comprend les paramétres suivants :

- Hémogramme
Il reprend les paramétres de base qui sont :

e Lanumération des globulesrougesen T/L

e L’hémoglobine en g/dL

e LeVGM ou volume globulaire moyen en fL

e LaCCMH ou concentration corpuscul aire moyenne en hémoglobine en g/dL
e LaTCMH ou teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine en pg

- Bilan martial : fer sérique, coefficient de saturation de latransferrine, ferritine.
- Bilan d’hémolyse : bilirubine libre et conjuguée, haptoglobine. 1]

4.2. L estechniques spécifiques d’explorations des hémoglobinopathies:

Sdon la NABM (nomenclature des actes de biologie médicale), « un bilan standard pour la
recherche d’une anomalie de I’hémoglobine » doit inclure 3 tests phénotypiques distincts (au moins
une technique d’électrophorese et 2 autres tests).

4.2.1. Lestechniques électrophorétiques et chromatographiques :

e L ’électrophorese :
L’électrophorése sépare les hémoglobines en fonction de leur différence de charge dans un
champ éectrique.

L électrophorése de zone a pH alcalin :(pH = 8,6) sur support solide (acétate de cellulose ou
agarose) C’est la technique standard la plus simple a mettre en ceuvre. Elle sépare les différentes
hémoglobines en fonction de leur charge et de la position de I’acide aminé muté dans la molécule.
Elle permet une bonne séparation des différentes fractions hémoglobiniques normales : A, F, A, &t
le dépistage des syndromes thalassémiques. Cependant il faut doser I’hémoglobine A2 pour
confirmer le diagnostic de B-thalassémie et utiliser un autre systéme de séparation pour identifier les
hémogl obines anormales.

L’électrophorése a pH acide :(pH = 6) sur support solide (citrate agar ou agarose) est une
technique de seconde intention. Son principal avantage est qu’en complément de I’électrophorese a
pH acalin, elle peut séparer I’HbS des mutants « S-like », et I’hémoglobine C (Hb C) de
I’hémoglobine E (Hb E).
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e Lachromatographieliquide haute performance (CLHP) :

Sépare les différentes fractions d’hémoglobines en fonction de la force de leurs interactions
ioniques sur une colonne échangeuse de cations. Les molécules d’hémoglobine chargées
positivement dans le tampon utilisé interagissent avec la colonne chargée négativement (résidu
carboxyl greffé sur une résing).Cette technique est automatisée, rapide, reproductible et
guantitative.

4.2.2. Lestechniques hématologiques et biochimiques complémentaires:

- Test de falciformation d’Emmel : 1l permet de rechercher une drépanocytose. La technique
consiste a mettre en contact, sur une lame, une goutte de sang avec une goutte de métabisulfite de
sodium. L’hémoglobine S et d’autres hémoglobines (comme I’hémoglobine C Harlem) ont une
solubilité trés diminuée quand elles sont désoxygénées. Les hématies qui les contiennent changent
de forme et deviennent incurvées. On décele aors rapidement au microscope la falciformation.
C’est une technique tres grossiére qui ne permet pas de faire la différence entre drépanocytose
hétérozygote et homozygote.

- Test de solubilité de I’'HbS (Le test I1tano) : est essentiel pour confirmer la présence d’HbS et
repose sur le principe que seule I’HbS désoxygenée précipite en milieu réduit. (4
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5. LA PRISE EN CHARGE DU PATIENT ATTEINT D’UNE HEMO-
GLOBINOPATHIE EN ODONTOLOGIE

5.1. Examen clinique du patient :

Lors de I’examen clinique du patient atteint d’une hémoglobinopathie le médecin dentiste est
mené a préter une importance primordiale a I’interrogatoire médical, dans le quel il doit s’informer
sur :

- Letraitement suivi par le malade.

- Lecaendrier vaccina chez I’enfant qui doit étre vérifié.

- L’avis du médecin traitant doit également étre demandé afin de connaitre précisément
I’état de santé du patient, les éventuelles complications associées, la nature du traitement
en cours (type et posologi€) pour pouvoir éventuellement définir, selon les soins envisagés,
les modifications concernant le traitement lorsque d’autres pathologies sont présentes et
/ou, lorsgue le patient est polymeédiqué. [3s]

Un bilan biologique préopératoire doit ére demandé pour une évaluation précise de I’état du
patient :

- L’hémogramme.

- Le bilan d’hémostase.

- Bilanssérologiques VIH, VHB et VHC.

- LaCRP alarecherche d’un syndrome infectieux. [47

L’interrogatoire et le dossier du patient permettent de connaitre :

* Les coordonnées du médecin traitant.

* Le diagnostic.

* Les circonstances de découverte de la maladie.

* Le dépistage au sein de la famille.

* Le type d’hémoglobinopathie.

* Les traitements quotidiens.

* Le taux d’hemoglobine.

* Le dosage de G6PD.

* Le groupe sanguin.

* Présence ou absence de splénomégalie.

* Histoire de la splénectomie.

* Lafréguence et |a sévérité des crises vaso-occlusives.
* Les pathologies et /ou insuffisances fonctionnelles organi ques associ ées.
* La qualité de I’hygiéne de vie.

* Laqualité du suivi médical. [47]

Il faut s’assurer du suivi dentaire et si ce n’est pas le cas le mettre en place L’examen et le bilan
comportent :
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* Evaluation de I’hygiéne bucco-dentaire du patient
* L’état bucco-dentaire du patient

* Un bilan clinique d’urgence.

* Le bilan radiologique.

* Les doléances du patient.

Il convient d’établir un plan de traitement complet ayant pour principal but I’éradication des foyers
infectieux existants et potentiels.

5.2. Prévention du risqueinfectieux :

5.2.1. Identification du risqueinfectieux :

La cavité buccal e est un écosystéme complexe dont la flore est composée de nombreuses especes
bactériennes (des bactéries a gram négatif au niveau parodontal et des bactéries anaérobies au
niveau de I’endodonte). [4s]

Les patients atteints d’une hémoglobinopathie sont sujet a un risque infectieux éevé qui
s’explique de plusieurs manieres:

- Agplénie fonctionnelle: les infarctus spléniques ne permettent plus a la rate d’exercer ses
fonctions immunol ogiques.

- Le déficit de I’opsonisation du sérum(le ralentissement de la phagocytose des bacteéries).

- La splénectomie: induit une immunodépression, en modifiant notamment la réponse
inflammatoire face a I’agression de bactéries ou de parasites.

- Autres mécanismes possibles :

Les débris tissulaires dus ala nécrose qui sont des sites de colonisation bactérienne.

L e passage des bactéries a travers les muqueuses, siege de micro-infarctus.
Ladiminution du pouvoir phagocytaire des pol ynucléaires neutrophiles.

L’hyper hémolyse favorise I’utilisation accrue du fer pour le métabolisme des
bactéries. [47[49]

ASANENRN

5.2.2. Evaluation du risque infectieux :
Il faut distinguer les actes non invasifs, qui sont des actes sans risque infectieux spécifiques, des
actesinvasifs.

® Lesactesinvasifs sont lessuivants:
- Tout acte impliquant une manipulation de larégion de la gencive, de la pulpe, de larégion
péri-apicale deladent ;
- Cas d’effraction de la muqueuse orale (sont exclues les anesthésies locale et
locorégionale).

A noter qu’un acte invasif de longue durée présente un risque infectieux plus important qu’
invasif de courte durée.

® Lesactesnon invasifs sont les suivants:
- Actes de prévention non sanglants;
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- Soins conservateurs et prothétiques non sanglants ;
- Pose de prothéses amovibles;;

- Prise deradiographies dentaires intrabuccales;;

- Dépose de points de sutures ;

- Anesthésies|ocales et |ocorégionales.

Certains facteurs comme le manque d’hygiéne bucco-dentaire du patient, le tabagisme,
I”éthylisme ou le vieillissement peuvent augmenter |le risque infectieux. [so]

5.2.3. L’antibioprophylaxie:

D'une fagon générale toute source dinfection devra étre systématiquement recherchée et une
hygiene bucco-dentaire rigoureuse sera de rigueur. De plus, il faut avoir a l'esprit que toute
infection, y compris d’origine dentaire, peut déclencher une crise de déglobulinisation dans
certaines pathol ogies érythrocytaires (drépanocytose). [s1]

Pour celaun régime préventif devrait étre institué chez tous ces patients :

» Les visites dentaires sont recommandées des I'éruption des dents primaires, ou par le
premier anniversaire de I'enfant ;

= Conseil préventif; (motivation a I’hygiéne bucco-dentaire, L’éducation sur le brossage et
le passage de fil dentaire);

» Des médicaments sans sucre;

= L’application bi-annuelle de vernisfluoré;

= Application d'un scellant de fissure. [52)

Les patients drépanocytaires présentent une asplénie fonctionnelle ou ils sont splénectomiseés,
font partie des patients immunodéprimés. Leur prise en charge dentaire se fait idéalement en
concertation étroite avec le médecin en charge de cette immunosuppression et en fonction des
recommandations de la HAS. [53]

Selon les recommandations de laHAS, les foyers infectieux bucco-dentaires doivent étre dépistés
et éradiqués. De plus, pour les soins dentaires, la HAS préconise que les drépanocytaires soient
considérés comme les patients a risque d’endocardite infectieuse c’est-a-dire le risque B concernant
le risque d’infection a distance. |ls doivent donc étre soignés sous antibioprophylaxie.

* Chez I’'adulte :

La mise a jour des recommandations concernant les drépanocytaires adultes faites en 2015
préconise une consultation annuelle pour qu’un examen dentaire ainsi que les soins nécessaires
soient réalises chaque année. Les traitements endodontiques incorrectement obturés sont
susceptibles de déclencher des crises vaso-occlusives par réaction inflammatoire.

Les conseils issus de I’actualisation de 2015 des recommandations de la HAS pour les patients
drépanocytaires sont les suivants :

- Utiliser largement I’amoxicilline en cas d’infection ORL et respiratoire (couvrir le
pneumocogue) et des soins dentaires invasifs.

- Contacter le médecin référent pour un acte chirurgical ou une anesthésie générale a
réaliser situation a risque de complication grave. Nécessité parfois d’une transfusion.
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* Chez I’enfant :

Certains conseils sont plus spécifiques pour les enfants. On préconise un contact permanent avec
le pédiatre et I’hématologue.

En 1996, on considérait que la couverture antibiotique de I’Oracilline® suffisait en cas de soins
et que I’antibioprophylaxie n’était nécessaire qu’en cas d’hyposplénie ou de splénectomie associée
aun risgue augmente par bactériémie.

En 2012, les recommandations de la HAS pour la prise en charge de la drépanocytose,
préconisent une antibioprophylaxie similaire a celle de I’endocardite infectieuse pour tout acte
invasif augmentant le risque par bactériémie c’est-a-dire :tous les soins endodontiques, les soins
prothétiques a risque de saignement et tous les soins chirurgicaux. (47

- Les soins de restauration sont privilégiés a I’avulsion.
- Pour les soins de pulpe:

v' Cas 1 : unedent temporaire avec une pathologie pulpaire : si lavitalité pulpaire est positive,
on réalise une pulpotomie vitale, s non la pulpectomie seulement si la conservation sans
infection est assurée.

v' Cas 2 : d’une dent temporaire infectée : I’extraction est recommandée Selon Duggal et al.
Les traitements répétitifs doivent étre évités.

L’antibioprophylaxie chez le patient a haut risque d’endocardite infectieuse consiste en une prise
unique dans I’heure qui précede I’acte :

Situation Antibiotique Adulte Enfant
Posologies Posol ogies quotidiennes
quotidiennes établies | établies pour un enfant
pour un adulte ala alafonction rénale
fonction rénale normale, sans dépasser
normale la dose adulte
Sans alergie aux pénicillines | Amoxicilline 29 50 mg/kg
En cas d’allergie aux Clindamycine 600mg 20 mg/kg
pénicillines

Tab 03 : Schémas d’administration préconisés pour I’antibiothérapie prophylactique. (5o

Toute procédure invasive chez les patients thalassemiques doit étre effectuée apres une
transfusion et antibioprophylaxie obligatoire. [54

Ces patients peuvent étre considérés comme immunodéprimes, L’Agence Nationale de Sécurité
du Médicament (ANSM) a édité en 2011 des recommandations qui peuvent leur étre appliquées.
L’Agence rappelle que le choix de considérer un patient comme immunodéprimeé revient au
médecin dentiste ainsi qu’au médecin traitant.
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L antibioprophylaxie est prévue pour des actes prévoyant la manipulation de la gencive ou de la
région péri apicale ainsi qu’en cas de perforation de la muqueuse orale.

Pour le traitement des infections bucco-dentaires, ’ANSM recommande pour les patients
immunodéprimeés une antibiothérapie aux doses suivantes pour les cas généraux :

- Pour les adultes : 2g d’ Amoxicilline par jour en deux prises.
- Pour les enfants 50 a 100mg/kg d’Amoxicilline par jour en deux prises. [s5]

Casgénéral

]
Maladies
parodontales
nécr osantes

]|
Parodontite
agressive localisée
v
Par odontite
agressive localisée
ou généralisée

\"
Sinusite maxillaire
aigue d’origine
dentaire

amoxicilline : 2g /jen 2
prises

azithromycine : 500mg /j
en 1 prise*
clarithromycine : 1000mg
/j en 2 prises

spiramycine : 9MUI/j en 3
prises

clindamycine : 1200mg/j
en 2 prises

Métronidazole :
1500mg/jour en deux ou
trois prises

Doxycycline : 200mg/jour
en une priset

Amoxicilline : 1.5g/jour en
trois prises ou 2g/jour en
deux prises

et métronidazole :
1500mg/jour en deux
prises

en cas d’allergie aux
pénicillines :
métronidazole :
1500mg/jour en deux ou
trois prises
amoxicilline_acide
clavulanique (rapport
8/1) :2g/jour en deux
prises a 3g/jour en trois
prises (dose exprimée en
amoxicilline)

Durée destraitements : 7 jours, sauf *, 1, 1.
* : durée du traitement 3 jours.

t: Enuneprise, le midi ou le soir, pendant le repas, au plus tard une heur avant le coucher ; en dessous de 60kg, 200g le
Premier jour puis 100mg les jours suivant. Durée du traitement : 14jours.

1 :Jusqu’a amendement des signes infectieux locaux.

amxicilline-acide clavulanique (rapport 8/1) : 2g/jour
en deux prises a 3g/jour en trois prises (dose
exprimée en amoxicilline)

amoxicilline : 2g/jour en deux prises

et métronidazole : 1500mg/jour en deux ou trois
prises

métronidazole : 1500mg/jour en deux ou trois prises
et azithromycine : 500mg/jour en une prise*

ou clarithromycine : 1000mg/jour en deux prises

ou spiramycine : 9MUI/jour en trois prises

pristinamycine : 2g/jour en deux prises

Tab 04 : Les posologies quotidiennes de I’antibiothérapie pour I’adulte selon I’ANSM 2011. [s5]

@
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e amxicilline-acide clavulanique
(rapport 8/1) : 80 mg/kg/jour

e amoxicilline : 50 a 100 mg /kg/jour en — —
en trois prises (dose exprimée

deux prises L
! e azithromycine (hors =00 el o)
Casgénéral i . . e amoxicilline : 503100
AMM) :20mg/kg/jour en une prise-3 . .
jour* mg/kg/jour en deux prises et

métronidazole :30mg/kg/jour
en deux ou trois prises

e métronidazole : 30mg/kg/jour
en deux ou trois prises et
azithromycine (hors
AMM) :20mg/kg/jour en une
prise*
ou clarithromycine (hors
AMM) :15mg/kg/jour en deux
prises ou spiramycine :
300 000 Ul/kg/jour en trois

e clarithromycine (hors
AMM) :15mg/kg/jour en deux prises

e spiramycine : 300 000 Ul/kg /jour en
trois prises

e clindamycine T: 25mh/kg/jour en trois
ou quatre prises

prises
1
M aladies par odontales e métronidazole : 30mg/kg/jour en deux
nécrosantes prises
]| . -
el e . dqucycllne : 4mg/kg/jour en une
. priset
localisée
v e amoxicilline : 508100 mg/kg/jour en
Parodontite agressive deux ou trois prises
localisee ou généralisee et métronidazole : 30 mg/kg/jour en
deux ou trois prises
en cas d’allergie aux pénicillines :
e métronidazole : 30 mg/kg/jour en
deux prises ou trois
Vv e amoxicilline_acide clavulanique
Sinusite maxillaire aigue (rapport 8/1) : 80 mg/kg/jour | e pristinamycinet :
d’origine dentaire en trois prises (dose exprimée en 50mg/kg/jour en deux prises

amoxicilline)

Durée destraitements : 7 jours, sauf *, T, f.

* : durée du traitement 3 jours.

t: Du fait des présentations pharmaceutiques de la clindamycine et la pristinamycine disponible pour la vois orale, ces
antibiotiques sont recommandés chez I’enfant a partir de 6ans (prise de gélule ou comprimé contre-indiquée chez I’enfant de
moins de 6 ans, par risque de fausse route).

t: En une prise, le midi ou le soir, pendant le repas, au plus tard une heur avant le coucher ; en dessous de 60kg, 200g le
premier jour puis 100mg les jours suivant. Durée du traitement : 14jours. L’emploi de ce médicament doit étre évité chez
I’enfant de moins de huit ans en raison du risque de coloration permanente des dents et d’hypoplasie de I’émail dentaire.

Tab 05 : Les posologies quotidiennes de I’antibiothérapie pour I’enfant selon I’ANSM 2011. 55
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5.3. Prévention du risque hémorragique:

5.3.1. Identification du risque hémorragique:

Chez le sujet atteint d’une hémoglobinopathie, le risque hémorragique est du a la médication
antiagrégante et/ou anticoagul ante qui lui est administrée, pour prévenir des complications thrombo-
emboliques. [22][56]

5.3.2. Evaluation préopératoire du risque hémorragique chirurgical :

L’éval

uation du risque hémorragique chirurgical repose avant tout sur I’interrogatoire médical et

I’examen clinique pré-opératoire. Celui-ci peut en fonction des données cliniques et/ou de la
molécule antithrombotique étre complété par la prescription d’examens biologiques.
Les objectifs de cette évaluation pré-opératoire du risque hémorragique sont multiples. Le

praticien

Type d’i
En chi

doit :
S’assurer que le patient ne présente pas d’autres anomalies de I’hémostase (qu’elles
soient constitutionnelles ou acquises) ou a une co-morbidité (insuffisance hépatique,
insuffisance rénale) ;
Sassurer de la bonne compliance du patient vis-avis de son traitement
antithrombotique, et que celui-ci ne présente pas de signes cliniques et/ou biologiques
d’un éventuel surdosage ;
Classer I’intervention chirurgicale ou I’acte invasif en fonction de la prédictibilité du
risque hémorragique qui lui est associé (contrdlable ou non par des mesures simples
d’hémostase mécanique, localisation critique ou non) ;
Identifier les facteurs de risque hémorragique (liés au patient, liés a la chirurgie)
susceptibles de majorer |e risque hémorragique chirurgical.

ntervention chirurgicale :

rurgie orale, I’élément majeur d’appréciation du risque hémorragique chirurgical reste :

La possibilité d’un contréle de saignement postopératoire par des mesures simples
d’hémostase mécanique (pression + sutures). Aussi, il est licite de distinguer en chirurgie
orale, les interventions chirurgicales pour lesquelles une hémorragie extériorisée est
facilement contrélable par une hémostase chirurgicale conventionnelle de celles
difficilement contrdlables par |es moyens usuels.

Le deuxieme élément important & considérer est la localisation de I’hémorragie potentielle
et de ses conséquences sur le pronostic vital ou fonctionnel. En chirurgie orale, les
localisations dites « critiques » tels que le plancher buccal, la langue et le sinus maxillaire,
sont des régions anatomiques au niveau desquelles une hémorragie peut devenir
rapidement incontrélable en pratique de ville.

Les autres déments discriminants pouvant impacter le risque hémorragique chirurgical
sont la nature des tissus opérés (chirurgie osseuse et chirurgie des tissus mous),la technique
chirurgicale et le mode opératoire (chirurgie traditionnelle avec des incisions et
décollements larges versus chirurgie mini-invasive), I’expérience chirurgicale du praticien,
la durée de I’intervention (temps opératoire > 1 heure ou 1 heure), et la modalité de la
chirurgie (chirurgie programmee et chirurgie urgente ne pouvant étre différee).
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Dans une approche pragmatique, deux types d’interventions chirurgicales ou d’actes invasifs
doivent étre distingués :

- Cédles dites « a haut risque » ou la fréquence et /ou la gravité des saignements péri-
opératoires sont élevées;;

- Et celles dites « a risque faible ou modéré » ou le risque hémorragique est moindre. Voir
(’annexe 01) [57]

5.3.3. Les moyens hémostatiques locaux :

Le premier geste lors d’une hémorragie buccale est la compression bidigitale de la plaie (au
minimum 15 minutes) de fagon mécanique. Par la suite le praticien pourra compléter son geste avec
I’emploi de différents produits hémostati ques locaux.

Par définition, Les hémostatiques locaux sont utilisés en per-opératoire par le praticien pour
empécher la fuite de sang en cas de plaie vasculaire située sur des capillaires. 1l est important de
rappeler que les hémorragies artérielles ou veineuses d’intensité élevée ne relévent pas d’un
traitement par ces produits.

» Les hémostatiques locaux sans action specifique sur la cascade d’événements
survenant au cours de I’hémostase :

- Ils regroupent des produits d’origine végétale & base d’oxycellulose (SURGICEL®).
- Des produits d’origine animale a base de collagéne (PANGEN®) ou de gélatine
(CURASPON®).
Ils se présentent sous forme d’éponges et de meches stériles. Ces dispositifs sont préts a I’emploi
et se conservent a température ambiante. Ils agissent essentiellement par absorption du sang et
compression. Ils sont donc particulierement efficaces en cas de tamponnement intra-alvéolaire.

Fig 20 : Meéche hémostatique. Fig 21: Mise en place du Surgicel®. (s

» Les hémostatiques locaux avec action spécifique sur la cascade d’événements
survenant au cours de I’hémostase :

Il s’agit des colles biologiques également appelées « colles de fibrine ». Dans la littérature, seules
deux colles sont utilisées en chirurgie orale. Il s’agit du TISSUCOLKIT® et du BLERIPLAST®.
Elles sont utilisées sous forme de gel liquide a I’aide d’applicateur. [57 (Voir fig 22)

]
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® 5. o o UCOL KIT
- - * :Elrslsll

Fig 22: Colle biologique hémostatique.

= Lessutures:
Elles permettent de :

- Rapprocher les berges de la plaie et d’immobiliser la région qui saigne (en assurant une
étanchéité), donc fermeture des vaisseaux sectionnés.
- Bloguer une gaze hémostatique et favoriser le maintien du caillot intra alvéolaire.

Il est préférable d’utiliser un fil résorbable et d‘un diamétre important afin de ne pas irriter la
gencive (par effet de cisaillement). [e4]

» Lesgouttierescompressives:

Elles sont mises en place apres la pose de
pansement et des sutures. Il existe différentes
techniques et différents matériaux qui permettent
delesréaliser:

- Gouttiere en résine acrylique auto-polymérisable.
- Gouttiere en matériaux thermoplastiques.

- Prothése provisoire en résine cuite.

- Gouttiére et éastomére silicone. [es]

Fig 23 : Gouttiére en Optosil®. (sq

= L’acide Tranéxamique :
Il s’oppose a I’action fibrinolytique des enzymes salivaires.
L acide Tranéxamique (EXACYL®) existe sous forme de solutions buvables (1g/10ml) ou en bains
de bouche, de comprimés (500 mg). [64]

5.3.4. L’hémostase locale :

Toute chirurgie ou acte invasif hémorragique se définit par une effusion de sang en dehors d’un
vaisseau. L’obtention d’une hémostase en fin d’intervention doit étre contrdlée. Il est a noter que la
qualité de I’hémostase reste influencée en premier lieu par la technique chirurgicale et par la
malitrise du geste chirurgical.

e En cas d’extraction dentaire ou de pose d’implant dentaire, le saignement est facilement
contr6lable par des mesures simples d’hémostase mécanique (sutures + compression). En
I’absence d’anomalie congénitale et/ou acquise de I’hémostase, le délai d’hémostase est
généralement obtenu en moins 10 minutes.
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e En cas de plaie gingivale ou muqueuse, ces mémes mesures mécaniques simples (sutures +
compression) sont normalement suffisantes. En cas de prélévement palatin, la pose d’une
plaque palatine est une mesure simple permettant d’assurer une compression mécanique
efficace.

e En cas de décollement muqueux important, il est nécessaire de disposer d’une
électrocoagul ation mono-ou bipolaire.

Lorsgque ces techniques chirurgicales conventionnelles d’hémostase (mécaniques et/ou
thermiques) sont insuffisantes, des hémostatiques locaux peuvent étre utilisés en complément de
I’hémostase.

Chez les patients sous antithrombotiques, afin de palier au surcolt hémorragique, I’utilisation
systématique d’adjuvants hémostatiques comme les hémostatiques locaux et/ou d’acide
tranexamique est consensuelle. Le temps d’obtention de I’hémostase, le volume des pertes
sanguines, le taux de complications hémorragiques per- et postopératoires sont les critéres le plus
souvent utilises pour évaluer I’efficacité de ces produits.

5.3.5. Survelllance et conseils post-opératoires:

Le suivi post-opératoire est important dans la prise en charge des patients. A I’issue d’une
intervention de chirurgie orale, des conseils post-opératoires verbaux et écrits seront donnés aux
patients. Cette surveillance postopératoire, doit étre particulierement rigoureuse en cas de chirurgie
arisque hémorragique élevé. Des consignes pour I’hygiéne bucco-dentaire et sur la conduite a tenir
en cas de saignement postopératoire seront données.

La survenue d’une hémorragie post-opératoire peut avoir lieu immédiatement apres I’ intervention
ou dans les jours suivants jusqu’a J+6. Une surveillance de la bonne cicatrisation muqueuse via un
contrble post-opératoire a J+10 est indispensable. Le rapport bénéfice/risque de la poursuite des
antithrombotiques en cas de chirurgie dento-alvéolaire est conditionné par une coordination
optimale du parcours de soin et une bonne adhésion des patients (information, observance,
éducation thérapeutique). (57

5.3.6. Mesures postopér atoires a respecter :

Il faut:

- Prendre les médicaments qui vous ont été prescrits.

- Privilégier une aimentation molle et froide ou tiéde durant la premiére semaine
postopératoire (exemples : ceufs, pates, purée, viande hachée, compote, yaourt, creme,
glace...).

- Si des bains de bouche antiseptiques sont prescrits, les réaliser de fagon passive, c’est-a-dire
sans gargarisme, ni pulsion des joues, pour ne pas provoquer de saignement.

- Sebrosser les dents normalement en évitant de toucher le site opératoire.

Il nefaut pas:
- Fumer ou boire de I’alcool car celaretarde la cicatrisation.
- Boire ou manger chaud les premiersjours.
- Appliquer des bains de bouche antiseptiques le jour de I’intervention.
- Appliquer des bains de bouche antiseptiques pour arréter un saignement.
- Passer lalangue sur laplaie, aspirer ou cracher.
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Nevousinquiétez passi :
- Vousobservez les premiers jours des taches de sang sur votre oreiller.
- Vous crachez les premiers jours de petites quantités de sang.
- Vous avez un «bleu», un hématome- vous saignez. Mordez sur une compresse stérile pendant
20 minutes; arenouveler s nécessaire.

En cas de saignement non controlable :

- Serendre au service des urgences de I’hopital (public, privé) ou consulter le médecin traitant.
[58]

5.3.7. Spécificitésdela prise en charge des patientstraités par agent antiplaquettaires :

L es agents antiplaquettaires: 50
Principales familles d’agents antiplaquettaires :

Dénomination commune inter nationale Dénomination commer ciale
Aspirine et dérivés salicylés a faible dose (75mg a
300mg/j)
Acide acétylsaicylique (AAS) Aspirine®
Acétylsalicylate delysine Aspégic®, Kardégic®
Thiénopyridines
Clopidogrel Plavix®
Prasugrel * Efient®
Ticagrélor * Brilique®
Ticlopidine Ticlid®
Association
Dypiridamole+ ASS Asantine®
Clopidogrel + ASS Duoplavin®

*Les nouveaux agents antiplaquettaires

Arrét ou maintien du traitement par agent antiplaquettaire ?

De nombreuses études rétrospectives rapportent la survenue de syndrome coronarienne
aigu(SCA), d’Infarctus de myocarde(IDM), d’accident vasculo-cérébral(AVC) ischémiques et de
décés chez des patients ayant interrompu leur traitement par aspirine durant la période
postopératoire immeédiate et dans le mois suivant.

Dans une méta-analyse, I’arrét de I’aspirine chez un patient sous aspirine au long cours est
associé a une augmentation du risque d’évenement thrombotique (cardiaque ou neurologique).

La poursuite du traitement par AAP avant une intervention chirurgicale permet d’assurer la
prévention du risque thrombotique. En contrepartie, cette stratégie thérapeutique majore le risque de
saignement péri-opératoire. Le risque de saignement post extractionel en cas de maintien du
traitement par aspirine ou clopidogrel moyen est estimé a moins de 2% avec des valeurs extrémes
alant de 0 a18% selon les études. (57
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- La poursuite d’une monothérapie par agents antiplaquettaires (AAP) est recommandée pour tout
acte de chirurgie orale quelque soit le risque hémorragique associé (pour les avulsions dentaires et
pour la pose d’implants dentaires et tous les autres actes).

- La poursuite d’une bithérapie par AAP est recommandée en cas de chirurgie orale a faible risque
hémorragique (pour les avulsions dentaires et pour la pose d’implants et tous les autres actes). En
cas de chirurgie orale a risque hémorragique éevé (voir annexe 01), I’avis du médecin prescripteur
est obligatoire afin de définir |a stratégie thérapeutique optimale.

- A ce jour, il n’existe pas d’examen biologique predictif du risque hémorragique chirurgical liéala
prise d’un AAP.

Queélle hémostase locale doit-on réaliser pour contréler lerisque hémorragique chirurgical ?
Les mesures conventionnelles d’hémostase (sutures, compression, €électrocoagulation) sont
indispensables.

e En cas d’extraction simple (unitaire et multiple), les mesures d’hémostase conventionnelles
(sutures + compression mécanique de 30 minutes) sont efficaces et suffisantes pour contrdler
le saignement postopératoire chez les patients sous aspirine ou sous clopidogrel avec un taux
de saignement postopératoire résiduel acceptable d’environ 2 & 3%. Sous bithérapie aspirine +
clopidogrel, une hémostase locale associant sutures + compression semble insuffisante et le
recours a des hémostatiques locaux (éponge de collagéne, méche d’oxycellulose, colle de
fibrine).En cas de bithérapie, un taux plus élevé de saignement est observé durant la premiére
heure.

Fig 24 : Moyens d’hémostase.

e En cas d’extraction chirurgicale, le recours a des hémostatiques chirurgicaux (éponge de
gélatine, fibrine, collagene, méche d’oxycellulose) en complément aux mesures d’hémostase
conventionnelle est recommandé, que le patient bénéficie d’une monothérapie ou d’une
bithérapie antiplaquettaire. Pour des chirurgies a risque hémorragique élevé avec des
décollements muqueux importants, des mesures similaires doivent étre appliquées. [57

49
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5.3.8. Spécificités dela prise en charge des patientstraités par antivitaminesK :

L esantivitaminesK : [s0]
Principal es familles anticoagulants AVK :

Dénomination commune inter nationale Dénomination commerciale
Dé&rivésdela coumarine
Acénocoumarol Sintrom®, minisintrom®
warfarine coumadine®
Dérivés de I’'indanedione
Fluindione previscan®

Arrét ou maintien du traitement par AVK ?

Pres de 10% des patients sous AVK ont chaque année d’une intervention chirurgicale. Trois
attitudes cliniques sont possibles : maintenir le traitement, I’arréter ou réaliser un relais héparinique.
Le choix de lamodalité vis-avis de lagestion des AVK en cas de chirurgie orale dépend en premier
lieu du type de chirurgie envisagée (chirurgie dento-alvéolaire ou chirurgie a risque haut
hémorragique). Le deuxiéme critere est la présence ou non de facteurs locaux ou généraux
susceptibles de majorer le risque hémorragique. L’existence de plusieurs facteurs de risque peut
conduire a une situation a haut risque hémorragique.

- Lapoursuite du traitement par antivitamines K (AVK) est recommandée en cas de chirurgie orale
afaible risque hémorragique (pour les avulsions dentaires, pour la pose d’implants et pour tous les
autres actes). La valeur de I’INR doit étre mesurée idéalement dans les 24 heures, au maximum
dans les 72 heures précédant I’intervention chirurgicale. Elle doit étre stable et inférieure a4. En cas
de surdosage (INR supérieur ou égal a 4) ou d’INR instable, I’intervention chirurgicale doit étre
reportée et le médecin prescripteur informé. Des mesures correctrives doivent étre instaurées sans
délai par le médecin prescripteur afin de ramener I’INR en zone thérapeutique.

- En cas de chirurgie orae a risque hémorragique élevé (voir annexe 01), I’avis du médecin
prescripteur est indispensable afin d’évaluer le risque thrombotique. En cas de risque thrombotique
faible, une fenétre thérapeutique de 48 a 72 heures peut étre proposée par le médecin prescripteur.
Les AVK doivent étre arrétés 24 a 48 heures avant I’intervention chirurgicale (24 heures pour
I’acénocoumarol et 48 heures pour la coumadine ou la fluindione), I’INR contrdlé en préopératoire
avec pour objectif une valeur inférieure ou égale a 1,5 et une reprise des AVK des que possible au
plus tard dans les 24 a 48 heures postopératoires. [57]

Quelle hémostase locale doit-on réaliser pour contrdler lerisque hémorragique chirurgical ?

La réalisation de I’hémostase locale a comporte d’abord une compression bidigitale suivie de la
mise en place, dans les alvéoles ou la cavité opératoire, d’une meche hémostatique (oxycellulose
oxydée et régénérée type Surgicel). Les berges de la plaie ont éé rapprochées, aprés léger
décollement, par des sutures et le site opératoire protégeé par la mise en place d’une gouttiere qui
pouvait étre, selon les possibilités de rétention, en péte siliconée (Optosil) ou en résine. (59

En cas de chirurgie a risque hémorragique élevé, et en I’absence de possibilité d’effectuer une
compression mécanique ou d’une localisation critique, il est impératif de réaliser le geste en
situation de sécurité hémostatique avec un contréle pré-opératoire de I’INR 1,5. En cas de risque
thrombotique éevé, un relais héparinique est nécessaire.
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Quelles sont les prescriptions médicamenteuses potentialisatrices du risque hémorragique ?

Les prescriptions médicamenteuses pré et postopératoires peuvent induire des interactions
meédicamenteuses avec les AVK. Pour le contréle de la douleur, le paracétamol et les dérivés
opiacés peuvent étre prescrits. L’ aspirine et les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont
contre-indiques car ils exposent a un risque hémorragique majoré lorsqu’ils sont associés aux AVK
A. [57]

5.4. Lesprécautions a prendre lors des soins bucco-dentaires:

5.4.1. Precautions a I’égard du stress :

Les précautions a I’égard du stress intéressent tout particulierement les patients présentant une
drépanocytose.La réduction du stress reposera sur des soins de courte durée associés a une sédation.
En raison du danger de I’hypoxémie chez le patient présentant une drépanocytose et une anémie
sévére, les barbituriques et les narcotiques, ayant un effet dépresseur sur la ventilation, seront a
écarter de la prescription. Dans tous les cas, les soins éectifs seront réalisés en milieu hospitalier
chez le patient exposé a une crise potentielle. La sédation par inhalation d’un mélange équimolaire
d’oxygene et de protoxyde d’azote (MEOPA) constitue un excellent sedatif per opératoire, mais un
minimum de 50% d’oxygene sera administre.[s1

Il s’agit de privilégier les molécules ayant le moins d’effets dépresseurs sur la ventilation
L’hydroxyzine (ATARAX®) &1 mg/kg est particuliérement adaptée. (60

5.4.2. Précautions a I’égard de I’anesthésie :
La plupart des personnes atteintes d’une hémoglobinopathie peuvent recevoir un traitement
dentaire de routine dans le cadre des soins primaires, en utilisant |'anesthésie |ocal e sans problémes.
Les vasoconstricteurs sont a éviter (car cela peut entrainer une atération de la circulation
locale..). Danstouslescas:

- Leproduit anesthésique doit étretiede ;
- Lesinjections seront réalisées lentement (1ml/minute) et apres aspiration. [63] [35]

L’anesthésie locorégionale, tout particulierement du nerf dentaire a I’épine de Spix, peut non
seulement étre a I’origine d’un saignement, mais aussi d’un hématome pouvant obstruer les voies
aériennes. Ce type d’anesthésie est contre-indiqué chez le patient atteint d’une hémoglobinopathie
sous agent antiplaquettaire ou anti-vitamine K au long cours. 50

L’anesthésie intra-osseuse trouve son indication lorsque |’anesthésie tronculaire est contre
indiquée. Elle est d’action immédiate et nécessite une pression élevée d’injection, donc bien
souvent une seringue particuliére.

La sédation consciente est préférable a I’anesthésie genérale. Des précautions seront a prendre
avec le mélange équimolaire d’oxygéne et de protoxyde d’azote (MEOPA) ; pour éviter I’hypoxie a
I’arrét de I’inhalation de MEOPA, une administration de 100% d’O, pendant 4 a5 minutes alafin
du soin est conselllée. [61]

L anesthésie générale devra étre évitée si la concentration en hémoglobine est inférieure a 10 g/L.
Il est impératif de veiller a ce que la ventilation et I’oxygénation du patient soient appropriées. La
sedation par voie intra veineuse et I’anesthésie générale, si elles sont nécessaires, seront pratiquees
avec la plus grande prudence. [51]
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5.4.3. Précautions a I’égard des prescriptions médicamenteuses :
Chez |e patient drépanocytaire :

- Les corticoides : peuvent déclencher des CVO éventuellement sévéres. En cas d’indication
formelle aleur utilisation, réaliser au préalable un échange transfusionnel.

Il convient d’éviter les anti-inflammatoires non stéroidiens connus pour réduire le débit sanguin
glomérulaire, pouvant précipiter une insuffisance rénale fonctionnelle.

e Penser aux adaptations de posologies qui pourront étre nécessaires en fonctions des
éventuelles insuffisances organiques fonctionnelles associées et en discuter avec le médecin
traitant.

- Les benzodiazépines : risquent de provoquer une dépression respiratoire et une désaturation
nocturne. La prémédication sédative de choix sera I’hydroxyzine (Atarax®).

- Les diurétiques : augmentent la viscosité et provoquent une déshydratation aggravant les
CVO.

- Eviter les morphiniques adomicile.

- Les prescriptions antalgiques pourront aller du paracétamol a I’Acupan et a la morphine en
milieu hospitalier, et seront a discuter avec le médecin traitant.
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CONCLUSION :

Les hémoglobinopathies, principalement représentées par les syndromes drépanocytaires et
thal assémiques, comptent parmi les anomalies génétiques les plus fréquentes dans le monde, et dont
les conséquences physiopathol ogiques sont importantes.

Ces maladies nécessitent une prise en charge particuliére de la part du médecin dentiste. Lors de
cette prise en charge, il se doit de prévenir et de gérer les complications survenues lors des soins
bucco-dentaires dont les plus importantes sont les crises vaso-occlusives et les infections, ainsi des
précautions sont a prendre en ce qui concerne le risque hémorragique.

Pour le bien du patient ; une collaboration étroite entre I’nématologue et le médecin dentiste est
corollaire d’un traitement adéquat pour évaluer la présence de manifestations oro-faciales pouvant
étre spécifiques a ses affections selon le médecin.

L’odontostomatologiste interviendra dans le suivi de ces manifestations buccales et adaptera la
prise en charge de ces patients durant le traitement de ces maladies systémiques.
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Annexe 01 : Stratification du risque hémorragique en fonction du type de chirurgie et mesures préventives.

Types de chirurgies et actes invasifs

Mesures préventives des complications hémorragiques

Actes sans risque hémorragique

e Anesthésie locale
e Détartrage

- Hémostase mécanique simple par pression

Chirurgies et actes a faible risque hémorragique

(Chirurgies pour lesquelles une hémorragie extériorisée est facilement contrélable par une hémostase chirurgicale conventionnelle *)

e Avulsion simple
e Avulsions multiples dans 1 méme quadrant
e Chirurgie endodontique et périapicale (Iésion  2cm)
e Chirurgie muco-gingivale
(hors greffe gingivale avec prélevement palatin)
e Chirurgie pré-orthodontiqued’'unedentenclavée, incluse
e Implant unitaire
e Dégagement implant(s) (pilier cicatrisation)
e Biopsie-exérese muqueuse orale ( 1cm)

- Mesure d’hygiéne bucco-dentaire et détartrage
- Hémostase chirurgicale conventionnelle

- Acide tranexamique

Chirurgies et actes invasifs a risque hémorragique élevé

(Chirurgies pour lesquelles des pertes sanguines significatives et/ou transfusions plaquettaires sont rapportées dans la littérature, interventions d’une durée opératoire > 1 heure, interventions critiques par leurs

localisations (sinus maxillaire,

plancher buccal) et/ou difficilement contrélables par une hémostase chirurgicale conventionnelle *).

e Avulsions multiples dans plusieurs quadrants

e Avulsion de dent(s) incluse(s)

e Implants multiples dans plusieurs quadrants

e Elévation du sinus (voie crestale, voie latérale)

o Greffes osseuses d’apposition (en onlay)

o Greffe osseuse particulaire et régénération osseuse guidée

e Chirurgie et tissus mous (lithiase salivaire)

e Enucléationdekystesettumeurshénignes(lésion>2 cm)

e Fermeture d’'une communication bucco-sinusienne

e Exérese des pseudotumeurs et tumeurs bénignes de la muqueuse buccale (> 1 cm)

-Méme mesure préventive que pour une chirurgie a risque hémorragique
faible amodéré

- Médicaments dérivés du sang, a base de fibrinogene et thrombine humains

- Electrocoagulation mono et bipolaire

- Privilégier les chirurgies mini-invasives (flapless et chirurgie implantaire
guidée, abord du sinus par voie crestale...)

- Imagerie 3D préopératoire (sinus, région symphysaire) en cas de pose d’'implant




e Bloc du nerf alvéolaire inférieur : déconseillé
Greffe autologue : déconseillée en raison d'un site de prélevement supplémentaire, privilégier les greffons hétérologues et synthétiques

e Tous les gestes contre-indiqués en cas d’'un risque d’endocardite infectieuse associé

e Tous les gestes présentant un risque hémorragique dans le cas ou le plateau technique a la disposition du chirurgien estinsuffisant
e Bloc du nerf alvéolaire inférieur bilatéral : risque d’hématome latéropharyngé bilatéral et de dyspnée

e Prélévement symphysaire : risque d’hématome du plancher buccale et de dyspnée

o Greffe gingivale avec prélévement palatin : risque de lésion de I'artére palatine

* hémostase chirurgicale conventionnelle : hémostase mécanique (pression+ sutures) * hémostatiques locaux résorbables (éponges collagéne ou
gélatine, gaze de cellulose) = colle synthétique (colle de cyanoacrylate).

Facteurs majorant le risque hémorragique opératoire : décollement muco-périosté au déla de la lighe muco-gingivale, décollement lingual, avulsion(s) en

zone inflammatoire, parodonte amoindri, durée opératoire >1h (perte sanguine significative),

Localisations critiques : plancher buccal, symphyse mentonniére, sinus maxillaire



Annexe 02 : Algorithme systématique de prise en charge des patients sous agents antiplaquettaires (AAP) en chirurgie orale.

Patients sous agents antiplaquettaires
1

| |

Monothérapie Bithérapie
Aspirine KARDEGIC ﬁ Aspirine KARDEGIC + Clopidogrel PLAVIX ©
Clooidogrel PLAVIX Aspirine + Clopidogrel DUOPLAVIN'

Aspirine KARDEGIC +,Prasugrel EFIENT

[ |

Pour tout acte invasif de Chirurgie a FAIBLE risque hémorragique Chirurgie a HAUT risque hémorragique
Chirurgie Orale
extraction(s) dentaire(s) pose(s) Chirurgie des kystes et tumeurs osseuses (> 3
d'implant(s) dentaire(s) ... cm) Chirurgie pré-implantaire

Avis indispensable du
Médecin prescripteur

Risque thrombotique moindre * Risque thrombotique élevé *

|
! J I

L A4
A

) i Nécessite en principe Nécessite en principe || gyrseoir a l'intervention
Pas d’arrét Pas d’arrét une bithérapie une bithérapie chirurgicale
Prise en charge en Prise en charge en . .
. d 8 il . g : " Prise en charge en Prise en charge
rati Vi rati vi ) . s
pratique de ville I 6 Rl pratique de ville hospitaliere

* Déermination du niveau de risque thrombotique site consultable : www.has-sante.fr , « Recommandations : Antiagregants-plaguettaires : prise en compte des risques thrombotiques et hémorragique
pour les gestes percutanés chez le coronarien » (HAS novembre 2013).
** Monothérapie : poursuivre la prescription d’aspirine, délai d’interruption: clopidogrel : 5 jours, prasugrel : 7 jours, ticagrelor 3 a 5 jours



Annexe 03: Algorithme systématique de prise en char ge des patients sous antivitamine K (AVK) en chirurgieorale.

Patients sous antivitamines K

Acénocoumarol MINISINTROM , SINTROM

Fluindione PREVISCAN w
Warafarine COUMADINE

[

[

Chirurgie a FAIBLE risque hémorragique

extraction(s) dentaire(s) pose(s)

Chirurgie a HAUT risque hémorragique

Chirurgie des kystes et tumeurs osseuses (> 3

d'implant(s) dentaire(s) ...
I

Contréle de I'INR

cm) Chirurgie prélimplantaire
[

Avis indispensable avec le
Médecin prescripteur

Risque thrombotique faible **

INR< 4 * INR=4
o rra Surseoir a
Pas d’arrét _ _
lintervention
Prise en charge
en pratique de Contact

indispensable avec
le Médecin

v

Arrét AVK ***

Prise en charge

en pratique de

Risque thrombotique élevé**
ACFA avec antécédent embolique MTEV a risque élevé (TVP proximale, et
EP <6 mois, MTEV récidivante) Prothése Valvulaire *

! v

Arrét AVK et relais par .
L Surseoir a
héparine **** . .
lintervention
Prise en
charge

* Chez les patients porteurs de prothéses valvulaires, la pose d’implant, la chirurgie pré-implantaires et parodontale sont contre-indiqués.

** Détermination du niveau de risgue thrombotique : site consultable : www. has-sante.fr « Recommandations : Prise en charge des surdosages en antivitaminesK,  des situations arisque
hémorragique et des accidents hémorragiques chez les patients traités par antivitamines K en ville et en milieu hospitalier » (GEHT, HAS avril 2008).

=% Arrét AVK : arréter I’AVK a 4 a 5 jours avant I’intervention, reprise de I’AVK le soir ou le lendemain de I’intervention, pratiquer un INR a48h (HAS 2008)

**** Arrét AVK et relais par héparine : a J-5 arrét de I'AVK, a J-3 relais par HBPM (ou HNF) a dose curative, a J-1 derniére injection HPBM le matin, HNF le soir, a JO intervention, a J+1 reprise AVK et
héparine (a2 moduler en fonction du risque hémorragique), arrét de I’'héparine dés que I'INR cible est atteint.




L es Hémoglobinopathies et cavité buccale

Résumé:

L es hémogl obi nopathies regroupent les thalassémies liées a un défaut de synthése d’une des
chaines de globine et les pathologies dues a la synthese d’un variant a solubilité, stabilité ou
affinite pour I’oxygene altérée. Le variant le plus significatif est I’lnémoglobine S qui a I’état
homozygote ou sous forme de diverses hétérozygoties composites (S/C, S/E, S/D-Punjab,
S/Lepore, S/ B-thalassémie) est responsable des syndromes drépanocytaires majeurs (SDM)
ou thalassémiques.

Malgré des progres importants dans la prise en charge des patients, il existe toujours de
nombreuses complications dues a la maladie elleeméme, aux transfusions répétées, a la
surcharge en fer et alatoxicité des chélateurs du fer ; elles dominent encore le pronostic vital.
Toutes ces complications et/ou leurs traitements ont un impact sur la prise en charge
bucco-dentaire des patients.

Mots-clés:

Hémogl obinopathies, drépanocytose, thalassémie, cavité buccal.

Hemoglobin disordersand oral cavity

Abstract :

Hemoglobin disorders included thalassemias due to a reduced production of globin chains
and diseases due to a hemoglobin variant with abnormal solubility, stability or oxygen
delivery. Hemoglobin S is the most frequent clinically severe variant, involved at
homozygous or various compound heterozygous states(S/C, S'E, S/D-Punjab, S/Lepore, S/-
thalassemia) in sickle cell disease (SCD) and thalassemias.

Despite mgjor advances in clinical management, several complications due to disease,

lifelong transfusions, iron overload, iron chelation toxicity persist and still influence the
prognosis. Those complications and/or their treatments have oral repercussions.

Key words:

Hemoglobin disorders, Sickle cell disease, Thalassemia, oral cavity.
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