J MB72bi iBOQOMb #m++ H2b 2i T°'Bb2 2M +7?
["0T MQ+viQb?2
Ab? [@u +Qp aBi#QM

hQ +Bi2 i?Bb p2 bBQM,

Ab? [@u +Qp aBi#QMX J MB72bi iBQMb #m++ H2b 2i T'Bb2 2M +? ;2
0Bp Mi ([@#BQ)X kyRNX /mK b@ykjjNjR8

> G A/, ImMK b@ykjjNjR8
2iiTh,ff/mK bX++b/X+M bX7 f/mK b@ykjjNjRS

am#KBii2/ QM jy P+i kyRN

> G Bb KmHiB@/Bb+BTHBM v GOT24WB p2 Dmbp2 "i2 THm B/BbBIBTHBN
"+?Bp2 7Q i?72 /2TQbBi M/ /Bbb2KIBEBMBR MNQ@T™+B2® " H /BzmbBQM /2 /
2MiB}+ "2b2 "+?2 /Q+mK2Mib- r?2i?@+B2MMiB}2mM2b#/@ MBp2 m "2+?22 +?22- T
HBb?2/ Q° MQiX h?2 /IQ+mK2Mib MK VW+RK2Z2EF IQKHBbb2K2Mib /62Mb2B;M
i2 +?BM; M/ "2b2 "+? BMbiBimiBQWER BM?8 7M#M2I @b Qm (i~ M;2 b- /2b H
#Q /-Q 7 QK Tm#HB+ Q T ' Bp i2T2HRAB+B @2MT2BIpXib X

Bbi'B#mi2/ mM/2  * 2 iBpRi*BEMOKIBRM @ LQM*QKK2'+B H @ LQ.2 Bp if
AMi2 M iBQM H GB+2Mb?2


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02339315
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNlVERSITE MEMBRE DE

PARIS 5’§P°S |
DESCARTES b oronne
AVERTISSEMENT

§S SZ e« [ £ E ] 50 (EN]S [pv SE A ]Jo %o % E} .
et réalisé danso us [} § v]E o tat%e €acteur[ enchirurgie
dentaire X } HU VS ¢S Uu]e ]*%o}e]S]}V o[ ve u o (

universitaire élargie.

/o ¢S e}lpu]e 0 %E}%E] S ]J]vS oo Su oo o[ uS HE >
15 S]}v S E (EvVv uvs o}E- o[uS]o]e S]}v

[ UEE % EZU $}pug IVEE ( }vU %o0 P] U E % E} p

poursuite pénale.

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 122.4

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 33%.335.10



UN'VERSH—E MEMBRE DE
PARIS uSpc

Université Sorbonne

DESCARTES pars o

UNIVERSITE PARISSCARTES

FACULTE DE CHIRURGIE DENTAIRE
Année2019 N° 044

THESE
WKhz > /W>ND [dd Kdhz E ,/ZhZ']/ Ed /Z

Présentéeet soutenue publiguement 1e20 juin 2019
Par

IshatYaacov SITBON

Manifestations buccales et prise en charge de la drépanocytose

Dirigée paM. le ProfesseuBruno Gogly

JURY
M. le ProfesseuBruno Gogly Président
M. le DocteurJeanClaude Tavernier Assesseur
M. le DocteurFrederick Gaultier Assesseur
M. le DocteurFad Bdeoui Assesseur
M. le DocteurFrancis Pascal Invité

[@101le)






d o u e Ve |PV vSe O & MOS
. PROFESSEURS MAITRES DE
BESSRIELENS plitell ALINI=S DES UNIVERSITES CONFERENCES
) Mme DAVITBEAL mme SI%JARTSON
ODONTOLOGIE PEDIATRIQU m$§ SH_FAQEUN Mme SMAIEAUGERON
Mme VANDERZWALM

1. DEVELOPPEMENT,
CROISSANCE ET
PREVENTION

ORHOPEDIE DENFACIALE

Mme BENAHMED
M. DUNGLAS
Mme KAMOUN
Mme LE NORCY

PREVENTION, EPIDEMIOLOGI
ECONOMIE DE LA SANTE ET|
ODONTOLOGIE LEGALE

Mme FOLLIGUET
M. PIRNAY

Mme GERMA
M. TAVERNIER

PARODONTOLOGIE

Mme COLOMBIER
Mme GOSSET

. BIOSSE DUPLAN
. GUEzZ

2. CHIRURGIE ORALE,
PARODONTOLOGIE,
BIOLOGIE ORALE

CHIRURGIE ORALE

M. MAMAN
Mme RADOI

me EJEIL

HADIDA
MOREAU
NGUYEN

BIOLOGIE ORALE

Mme CHAUSSAIN
M.  GOGLY
Mme SEGUIER
Mme POLIARD

M
M
M
M. GAULTIER
M.
M
M
M

. ARRETO
Mme BARDE[MCF)
Mme CHARDIN

M. FERRE

M. LE MAY

DENTISTERIE RESTAURATRI
ENDODONTIE

Mme BOUKPESSI
Mme CHEMLA

Mme BEES

Mme BESNAULT
M. BONTE
Mme COLLIGNON
M. DECUP
Mme GAUCHER

PROTHESES

M. CHEYLAN

M. DAAS

M. DOT

M. EID

Mme FOUILLOUXATEY
Mme GORIN

3.

REHABILITATION ORA

M.
M.
M.
M.
Mme WULFMAN

RENAULT
RIGNOBRET
TIRLET
TRAMBA

FONCTIOWYSFONCTION,

IMAGERIE,

BIOMATERIAUX

M. SALMON

M.
Mme BENBELAID

Mme BENOIT A LA GUILLAYMEF)
M.
M.
M.
M.
Mme FRON CHABOUIS
Mme MANGIONE

Mme TILOTTA

ATTAL

BOUTER
CHARRIER
CHERRUAU
FLEITER

PROFESSEURSERITES

Mme BRION M.

M.  LAUTROU
M.  LEVY

M. BERENHOLC M.

M.  LASFARGUES M.

PELLAT
PIERRISNARD

SAFFAR
Mme WOLIKOW

Mise ajour le 23 avril 2019







Z u E ] u vse

A M. le Professeur Bruno Gogly

Docteur en Chirurgie dentaire

Spécialiste qualifié en Médecine BuEmntaire

Docteur de I'Université Paris Descartes

Habilité & Diriger des Recherches

Professeur des Universités, Faculté de Chirurgie dentaire Paris Descartes

Praticien Hospitalier, Assistance Publidilégpitaux de Paris

Pour avoir dirigé cette these[ A& Eetlavoir accepté la présidence

de ce jury.

Pour votre enseignement eh'avoir offert cette chance au sein de

o[ <M]% pu DZU A}SE <}usd] v % Eu v vd § A}SE
toujours progresser.

Pour votre humour, et votre bienveillance qui font de ce service une
quastfamille, ainsi que le soutien que j'ai pu trouver auprés/des

0}Eecpu i—v A e o}]vY

DE] u (v p "HEX

Dans I'espoir de continuer de travailler avec vous pour les prochaines

étapes de mon parcours universitaire !






A M. le DocteurJeanClaude Tavernier

Docteur en Chirurgie dentaire

Docteur de I'Uniersité Paris Descartes

Docteur en Sciences odontologiques

Maitre de Conférences des Universités, Faculté de Chirurgie dentaire Paris Descartes
Praticien Hospitalier, Assistance Publidilégpitaux de Paris

Chevalier de I'ordre national du mérite

Officier de l'ordre des palmes académiques

Pour avoir accepté de siéger dans ce jury,
Pour votre humanité et votre écoute a I'égard de I'ensemble des
étudiants, ainsi que votre soutien perpétuel a nos causes et
mouvements.
Pour avoir été présent et m'avoir stenu lorsque j'en ai eu
}h 0o uvs o }JvU  %op]e ulu vs ipec<u[ ] P &
dans ce jury.
s njJoo I SEINA E ] ] o] £% E +<]}Lv Ulv % E}(}v (






A M. leDocteurFrédérick Gaultier

Docteur en Chirurgie dentaire
Docteur de I'Université Paris Descartes

Maitre de Conférences des Universités, Faculté de Chirurgie dentaire Paris Descartes

Praticien Hospitalier, Assistance Publidgi@pitaux de Paris

ViceDoyen de la Faculté de Chirurgie dentaire Paris Descartes

WInE A}E %3S [!SE uu E iWECX W]
pragmatique sur l'actualité de notre profession et votre soutien a

notre engagement pour ceHei. Pour toujours chercher a nous tirer

vers le haut dans votre enseignement qu'il s'agdeséa chirurgie orale

jyv o[} uv]% @ous JvgireXhumour et votre bienveillanée

o[l P E e 3pu]vdeU s plool SEIYA E ] ] o] A

remerciements






A M. le DocteurFadi Bdéoui

Docteur en Chirurgie dentaire

Praticien Hospitalier, Assistance Publidil@gpitaux de Paris

WIUE o[Z}vVv HE <p Alpe u ("8 ¢ [ % § E ] P

Pour votre bienveillance permanente et votre présence tout au long
de mes études a Crétell,

Pour votre écoute déout instant et votre volonté de prendre la
défense des étudiants envers et contre tous,

Pour vos anecdotes nombreuses qui donnent vie aomxits» de nos

différents services,

s nljJoo I SEINA E ] ] o] A% E <]}V SIS ulv E %






A M. le DocteurFrancis Pascal

Docteur en médecine

Praticien Hospitalier, Assistance Publidil@gpitaux de Paris

Pour I'honneur que vous me faites d'accepter de siéger dans ce jury

Pour avoir accepté ma présence a votre consultation depuis bientét 2

ans

Pour vosefforts permanents afin de partager votre savoir, et vos

conseils avisés sur mon avenir professionnel

s uloo I SEIPA E ] ] o] A% E <]}V ue-ejv &« E






Remerciements:

Au Docteur CélineGaucher pour lesoutien personnebu professionnetjue vous m'avez apporté lorsque j'en ai eu le plus
besoin,o[ }mftentive dont vous savez toujours faire preuypeur lesétudiantset votre bienveillanceénotre égard.

Au DocteuMarie-Marguerite Landry pour votrebienveillance envers le&udiants les électrochocs que vous avez toujours
su prodiguer lorsqu'ils étaiemtécessaireset pour m'avoir placésur ces rails que je suis aujourd'hui et compte suivre
jusqu'au bout de mon parcours universitairenjen seras probablement pas Isans vous.

Au Pofesseur Elisabet®ursunU %o }uE A} ]E S}piluE+ “uAE -étrevétudiphboct hupir togjouis gu faire la
% ES ¢ Z}e s VSE O[]V]Al M S§0°+] *UuE] %IUE AKSE Zpyu v]s 3§ A}SE

A mes parentsma grandmeére et o[ ve u oma famille, qui onttoujours été la pour moi, pour leur soutien et leur aide
tout au long de ces études.

Pour votre enseignement en Chirurgie Oratan‘avoir donné le golt de cette discipline: Bocteur Milliez pour votre
patience et votre soutien malgré mon c6té "chat noir" parfois improbabld)acteur Hadida pour m'avoir suivi coaché et
formé a mes premiers pas, &octeur Gaél Millopour m'avoir pris sous ton aile lorsque tu étais encaterine et m'avoir

toujours soutenu, albocteur Myléne Elmaloubour m'avoir appris & maitriser les multiglesages de la curette de Lutas

A mes amis de toujoursnéme si tout a srement déja été dit entre nous

Jessicaa% (E « § vS [ vv e UaldefquaBEsuiniéy ton soutien, et ton humduPour me supporter depuis si longtemps
et pour avoir réussis a garder un contact existantégfulier malgré nos emplois du temps surchargés depuis la PACES et la
prépa, mercl

Avital, du lycée a maintenanty oPE pv A}] [}E] v3 §]}v ] J(( EVvE Uu E] [ISE vV }E
continuer a entretenir cette belle amitié.

Yoshaya u}v % E e<p Z}u}lvCu S (& ntdn anjidep¥is?dans, de la fin de la maternelle, au pais jusqu
cejour! Toutadéjaétéditu Je u E]S E Vv }JE [USE]E %S IUE 'SE 0o %E « S vs [ vv

Shanjama «petite «~ 1 &plus vieille que moi, merci pour cette amitié, méme aatise, qui dure depuis bientdt &8s!

A mes amisencontrés en dentairegt partenaires en toutes circonstances:

Clark/CH CharligCharlot, du tout premier jourde dentairea maintenant, a&ravers toutes ces épreuves communes ou
individuelles, celui sur gylai pu compter et inversement.reespérantientdt assister a téhese et ne plus jamais jouer a
notre "jeu" fétiche !

Merci pourtoutes ces annéesk

Elissa/NanaU §§ E v }vEE €&} u }o e<cp S JukE} o MiIJUE [Zp]U Vie ¢ %o
ulu vsSe }1 o[}v regles coeudes face aux épreuves rencontrées.
§}] <u] e of[pVv e e HO * %o Ee}vVv ¢ % O ¢ Ju% E v E § S UE p E S8

bizarrerie en toute circonstance,
DE] [ A}JE S}pijuEs § o X

Célia depuis nos déls en équipe bleue a ce jour et notre engagement dans la méme branche professionnelle, ton soutien
§ 8 e }ve Joo pee] Ale e <p (E <pvde SV e ]JE * VvV S VS <U[ O U ]* Hee] Vv &
De ton réle cruciale de poriparole des é@tdiants sur France 5 a ton attention toujours portée vers le {éiga de tes amis

méme lorsqueceux] 0 (}VvS % ¢« E P e+ }v %0 vU S § % 18 v E 0 ¢ 0 <p o <u[]
D & ] u[ A}]JE S}ul}pE+s % po

Cyril depuis cette rencontren équipe bleue, au véritable développement de nattperbeamitié tardivea Créteil dans cet
environnement hostile]  $}] <p] HE u E<«u o A] « EA] 3 e e} W% v3eU u}v u
militaire, merci pouton soutien permaent, ton coaching personnaliséinsi quepour tes questionnements métaphysiques

sur notre exercice qui nous permettent de toujours aller plus loin



Paul de nos jeux de mots pourris aux discussions lesg@ugusesde notre humour que nous sommpsobablement
parfoiso ¢ ¢ poe % &S P & e u}u vSe }T o *Ju%o <*}usS] v of USEE }u%S uS v

Lauren %op]e o[ <u]% o0 P ipe<p[ Phiedelp@e|ténuintérnat, ce rayon de soleil de bonne humeur dans le
paysage et la série!/MMerci pourtoutU § [ISE % E ¢ v§ X

Au «FC Stomate :
Aux internes passés et présents ainsi que ceux a vetiloépour ce binomatAnthonycher volatileplus ou mansdiscret,
Jeanet ces aprésnidi de soutienManon pour toutes ces vacations PASS partagées et ton hunYalannpour ton sens de
O[}EP v]e §]}v § o0 JultiRdquivpertagk}lsi bien cette détresse liée au matériel.
Adrien, pour ce binomasi patrticulier.
AgatheU S}] <p] S[ eepu -« %oOpHe V %oOpeU %}IPE 0 %0 ]e]CE § | Je}UE heurttaoque v %o
tu nous aies rejoins, et espére que tu ne le regrettes pas.
SébastienTatache méme si ton passage parmous fut si court il aura marqué ta transitibiMerci pour ces années, de
JTuE % E ] viU [ £5 Ev Jvs Ev U Z}ME] uu E ]JvsS EUuTaHousmanged) u E
de Toulouse.
Antoine/Toinoupour toutes ces annéesoutu| « % E]e *}ue S}hébd toiXje gevens maintenant unpetit moi»,

PE MAE % E * v8 S]}ve <g Sp HE * (]S * 8 ¢« }ve Joe S S}pS 0 E 5 Y D E ] %}
Z v A] ®U o[hE &  5}ps  le disGmént ou n@. %o %o O

DE] Pouvs [A}JE & o o iivIAu EU 3835 iluEv HE 18 & Vv }E %oope
merci.

CharlesMax, de ce premier Weeknd avec ses hauts ses bas et ses chutes, toutes ces aventures improbable o[}v nE
% ES P U o ocp §o E % 3]5]}veU S}usd o o Z]+38}]JE U 3§ 8}us « o000+ AV]EY
«vieux» et acolyte dans le syndrome de Peter Pan

A mes amis de PACH%aulineet RaphaelU « ve <u] i v[bpalEnientdhadEsu affronter cette année de concours. De
88 % E pA  luupv i}HEU u ] [!ISE S}IHiI}UE*s % E * v38eU S ulu ] o[}v Vv
je le souhaiterais, sachez que vous compterez toujours autant pout moi

Ala série Pet sa team PhiladelphiElissa, Clark, Lauren et Jordsateam Créteilerry(aka M.Douilles) Rebecca, Chmouel
et Jordangt tous ses membrelkévin(mon cher binbme de TP et de montagisjahirAlexandra Alexander Celia Melissa
Matthieu Fabrice Farah Sardh A oY

Aux éluga Eliset a cette grande famille de la représentation étudiante:

Aux anciensA Crevant, LauraAnnelle Kods, Gauthier, Adrian...

-NAve Alpe i V[V HE ]* %UEL}  wWE iS vipge v[ HE]}ve o, E U ¥S % *» %op S v3 v (]
A mes contemporaingdean, Jennifer, Célia, Alisa, Gaél, Daduiien, Marion, Theo, Laure, Iris, Paul E., Chloé L.

- Pour ces (plus ou moins nombreuses) années a travailler ensémble

A la eléve Zab, Chloé P, Lilas, Chloé G., Paul L., Benjamin, MarigE U dZ}u » ~ § }u]JeU e v E Y

- Car je sais que vous ne laisserez pas tomber nos valeurs ni lesnésudi u E | u[ A}JE }vv (}] v o[ A v]d@
Et aux étudiantpour qui nous nous sommes battesnous battons encoré

A mes binbmes
Nils/Loujniki tes fameuses boucles, ton humour gringant et parfois, il faut I'avouer, agagant, ta capacité a pimenter toute
situation,atoi qui a assisté a mon passage "de l'autdeé"

ChloéL, pour ces chia la pelle, es matinées de tréves in Housedly, a toi qui a pu partager et comprendre ma détresse
épisodique avec Adrien !

LauraG, ma bindme surprise dBaintLouiset ces pausesafésaussi fréquentes que nécessairagpi sans qui je n'aurais
probablement pas finis ou j'en suis, a ma maman élue !

Jordan a toi mon bindbme de ~ p @our tout ce que I'on a traversé ensemble, les hauts comme les bas, personnels comme
professionnels (parfois les 2)... de nos débats anisnéses univers geek, a ta préseriomes cotés quand j'en avais le plus
besoin, en passant par I'aventure Chenevier, je n'oublierai rien. Merci, pour tout.

Adrien, pour m'avoir permis d'exprimer notre art (souvent incompris) dans de bonnes conditions, m'avoirddefiicience
telle gqu'elle sera attendue de nous, a ces soirées aux caves passees et a celles a venir !



Aux Youris Gargaripour ces 6 années de tion de familleet de pouet !

Demes vieuxNico, Benito, Alexis, Val, Lisa N, Mickey, Quentin, Louis, Romainlykmaretc Y & ceux pour qui j'en deviens
un (Alexis, Tatache, Marine, Chloé, Marion, Popo, Louise, Clémence, Aurélie, Emili€&idejdahetcYes Jve] <p u
génération Lisa S, Tim, Wanda, Thoth&d YeU 3$}pue o « ]IRA - Alex@pdrasJenny, Nina, Elais, Ylan, Raphaed Y o
les absents ceux qui auront fait partie de cette famille et qui la rejoindfot p /& < zapgé He listed!! « Y

Merci d'avoir pimenté et sonorésces études ;)

A ma famille trompette Vianney, Arthur et Camillepour m'avoir apprigou essayé) a casser des oreilles,

aEdouardet Erwanpour incarner'avenir | Rendez nous fiers !!

A Lucie mafille trompette, de cette p2 réservée a la présidenteld€EOPMe Chouchou a Darkh@uchou, merci d'étre
toi.

o[ <u]% :beapcoup de choses auront commencégsc vousma vie étudiante en particuliéMerci pour cette
impulsion disco.

Au CEOPV puida CEOP\auxbureaux donti [ fait partie, eta ceux pour qui je serai toujoupgésent pour ces années
associatives, aux anciens comme aux nouveaux, [ HSE ¢ § Eumekti dufpnddu "~ E

Au C2PDour cette aventure du tutorat et de partagames tuteurspour leur implication, pour ORECet pour cette
tradition qui restera, licornes et paillettes !

A I'UNECIRvec qui I'on a incarné tous les aspects de l'intelligence !

Au cours de ces congrese Se }7 vide Vide ¢« (E}ve SSue %}lUE % %}ES E VISE %] EE
vie Sp + § VISE % E}( **]}vi[] uWE ] & v }VSE e % Ee*}vv e P Vv] o+ § = E
incroyable! Je ne peux pas tousws citer, mais merci pour ces momen8afah B Pierre C Lisa A LinaY

A mes cegrevisesqui n'ont rien laché et qui ont tout fait pour queotre voix soit entendue Aux figures de tétes comme a
tous ceux qui auront soutenu le mouvement & un maneu a un autrdd [pv u v] E }p [H#DENTg&E

StuS ¢« 00« 8§ pAE <p i v[]:% -&Jd[garderatoujdirsaitbute ma sympathie, aux critards, a tous
ceux qui furent un jouk mes» bizuts aJimmyet Jonathanmes t1 qui auront tout tenté le jour ou je le leur ai demandé, a
Camille Bma binbme de santé publique,Marine R.qui partage ce penchant pour la musique des années 80, a celles qui
furent toujours 1dAvigaélet Deborah C.ceux présents depuis les déisulérémy Dpour ces épreuves communes fac CEOP
et Créteil, mon parrailNemrod Mathieu B.absent ce jourSybille et autres rencontres associativesMaureen K. Lisa Net
Dimitry N. pour avoir bien voulu de ce petit d1 dans vos box, a mes compagnistiiens: Benjamin Racolyte capillaire,
Aurélie D et ces quizz récurrentdarina T.partenaire de tournageSarah M.et ce penchant pour la chirurgi®argot G.et
ces matinées de soutieflassneret ces situations @ débrouiller», Marion S.et cesalut pouet,Laura Spour tout ce hors
vacs tes combats et ces vendredi matinByara G et ces mercredis matingadel Bet Léa B pour votre soutien et

] VA Joo v ipe<p[ Uu[}E] vE8 E A E- 0 * (MdrieR.epSarah-Boev}§EBUE jAdudu A}SE
% E} Z v SZ « U 8§ Sty PAE <p i V[ ] % * 0 %O viuu & ] ]

A toutes ces belles rencontres, qui m'auront margué surpris enchanté
et parfois ouvert les yeux... et qui auront su rendre ces années
d'études inoubliables !

A HAE <u] v *}vS %oopde 0 U ¢ ve <pu] o ¢ Z}e o ¢« E ] vS (}ES ]J(( & vS Y

Papy a qui je dois avant tout mon npm

DuUS3pu[e3Eveuls of] UJpE Jve]l <p 0 A 0o HE =+ u}Se § S}v o ve o[Zpu}lpEL
W % % }U@E S}v p S]}v & S}usS » 0 3R wewE«¥p 3Sp uj

Caroline, tu nous manqués

D §Z] pU z}#0U A}SE Z}]A UE o0 ]J*s puv 3E Y s}3E eV P o uvsX

Mlle F.K.M.

Je vous dédie ce travail.

Merci de faire partie de ma vie.







INTRODUGCTIQN ...ttt e ms s e s e s e e e e e e s e e e e se e e e e e e e e e e e et e e et e s e emneeeeeeeeeeeees 3
1 LA DREPANOCYTOSE.. .. .oiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeteeet et teesassamree et e te ittt et et et et ataeaeaaaeamttetataaaaaaaaaaaaaaasesesessamees 4
1.1HISTOIRE DE LA DREBBYTOSE ....ciiiiuurrrreieiieieeessessastinrsrseeeresessssssssssnsrnsseeeseessssssssssnnsnssseeeseesssssnnnnnns &
1.1.1. Premieres ODSEIVALIONS. .........oiiiiii ittt 4
1.1.2 AYOUSTIV T U] oMt I ettt are e anea 6
1.2ETIOLOGIE ET PHYSITIRBLOGIE. ......uttteetiieteeetssiasisresseetteeessssassssrsssesseeetaaaeeassssssssnrsseetetaeaesessssnsnnnnnnees 7
20 I T =T 1 SRS 8
1.2.2 DIffErentes fOrmMeS ASSOCIEES. ......uuiiiiiiieiiiieirree ettt sttt sbre e e e e srneesaneeas 8
1.23 Mécanismes biochimiques et CEllUIAIIES...........uuieiiiie i 10

L. B EPIDEMIOLOGIE. ..ctttteetttiiaiiittete ettt et e e e e s e s st e et e e e e e e e e e s b e e e s et et e e e e e e e aa e e ettt e e e e e e e n e 14
1.3.1. DANS 1€ MONAE......oeiiiiiiiiiiie ettt s e s e e e s e e e 14

G P = I = 3 o =P P PP 15

IR B 7 e T 1 Lo SRS RR 17
R R B =T o1y =T = PO PP PP PP TOPPPPPPOPPUPP 17
1.4.2 Premi@res ManifeStatiOnNS. .......c.uiiiiiiiiiiieiiie ettt ne e e e e s nnnee e 19

2: MANIFESTATIONS BRISE EN CHARGEDNMIBALE ............uuutiiiiiiiiiiiiimiiiiieninieieieieeeeeeeeeeeeemseeseseeeeeeeeeens 21
2. LIMPACT SUR LA VIE. .ttt ettt et e e et e e ettt et e e e e 4444 s ettt e et e e e e e e s e et e et e e e e e e sa s nnr e e nnneees 21
2.1.1. ESPEIANCE T8 VIB...ceiiiiiiiii i ittt e e e e e e e e et e et e e e e e e e e e s s bbb beeeeeeeeeeesesaesaaasbsbreaeeeaaeeeeesans 21

N B @ 10 - 1] (= (SR - RPN 22
2.2.PRECAUTIONS MEDICALES ...ttt ettt e te e e e e et s e sttt et e e e e e e e s e s s b e e ettt e e e e e e e se s s snnbnnnneeeeeaeeeenennns 27
2.2.1 Bilans fréquents et éducation therapeULIGUE.............ueeieiiiiiiiee et 27
2.2.2 Prévention des risques inhérents a la drépanOBYLOS. ..........uveiiiiieeeeieiiiiiiiieree e e e e e e ee e 28

2 3. TRAITEMENTS. ..ttt ettt ittt ettt et e e e e e e sttt et et e e e e e e e 4a e s e e e ettt e e e e e e e e e s e e e s b e b e e et e et e e e e e e s e anenrnn e neeees 29
RS T RV (= To [Tox= 1o g 1= 0 £ PP PRSPPI 29
2.3.2 TTANSTUSIONS. .....eeeeii ettt ettt e e st e e skt e e s e e e e e st e e s snnnneee s 33
2.3.3 Greffe de MOEIIE........c.eeeii e 33
2.3.4 ReCherche €t PEIrSPECHIVES. ....ccii ittt ettt e e et e e e st e e e s sbbeeee e s snbaeeeeeanes 34

3 : MANIFESTATIONSBCALES ET PRISEHNRGE ODONTOLOGIQUE.......cccoieis 37
3. L. MANIFESTATIONS BUGESAL. ....ueutttteeiiteteeesssiaestrssssetreeeesess s s bab b e s e e et s e aeeessssaaasrara e e et et eeeessssaasenrnnneees 37
3.1.1. ManifeStatioNS MUOUEUSES ... ...uutiiiiiiiiiee ittt e st teee ettt e e st e e s ettt e e e s aneb e e e e e nnnbe e e e e e anneees 37
3.1.2. Manifestations dentaires, ParOdONtaleS...........cccoiiiiiiii i 42
3.2.PRECAUTIONS EN ODOINTGIE. .....ceeeeeiiiiiiirrnreeetieteeeessssastisrssssseresesssesssssssssrnsseeesaeaesessssasssnnnnnneeeeneness? 45

1



3.2.1. RiSQUE NEMOITAGIQUE. ......i ittt e e e e e e e s e et e et e e e e e e s e e s st e e e e eeeeeesasnnnnnrnnnneneeeeeeseennnsd 45

3.2.2. RISOE INFECHIEUX....eeeiittiiie ettt e et e e s st et e e s sn b e e e e s sabe e e e e s abneeeeeaas 46
3.2.3. RISQUE MEAICAMENTIEUX .. .eeiiiiieeei e i ittt e e e e e e e e e e s s s st e e e e e e eeeeeessa s anraaaeerreeaaeeeessaaannrrnreens 46
3.2.4. RISQUE ANESTNESIUE. ... uuvvieieieieeee i s i it e e e e e e e s s s st e e e e e e e e e e s s e s eb e e e eeeeeaaeeeesanannnrnnenees a7
3.3.PRISE EN CHARGE ODMNIGIQUE ... ...uueiituetitieeeetteeetteesetaee et eeeata e essaneesstaaaeeanseessanaesstnaaassnsesesnnaaesen 48
e T == T Eo R =T [ = o £ PP OPPR PP 48
TXTXTX (ol S I = €3] 1Y, - (oo PSR 48

(000 N[ 015 1@ ] N S SSUPRP 49
BIBLIOGRAPHIE ... oottt ettt et e e e et e e e e tb e e e e et b e e e amees b e e e e snte e e e entbeeeensbaeesmnanreeeennees 50
TABLE DES FIGURES.......ooitiitiiittit ettt ettt e sttt e e s st e et e e e et e e s nnbe e e e e nbbe e e e e 54
LISTE DES ABREVIATBOL......coiutiiiiiiiie ettt et ettt e e sitee e e steee e sttt ame e s st bee e s asbeeeesntaeeesssbeameesbbeeesanbeaessnseeeennses 55
ANIN XS ..ottt e et e ettt ime e e e e e e e et e e eeee e e e et et t——aeee et eeetaa e eaeaeteeeanrn e aeaeeteeerara s 56



/IVSE} p S]}tv

La drépanocytose est la maladie génétique autosomique la plus répandue au monde (pres
[uv v ]ee v 308QuéR FrancéElleconcerne le géne codant pour la Bé&Eddbine situé sur le
chromosome 11Elle présente 3 formes majres (Homozygote, hétérozygott composite en
associationpar exempleavec une bétahalassémieou une hémoglobinose
00 3 o[}E]P]vV % SZ}0}P] * %Z V}3C% < » A E] 0 ¢ %o
§§ ]Pv vS§ ES Jve }EP v ¢« ~& JveU & S Y-+ Socclusiyedeogydronies E]e -
thoraciques majeurs pouvant provoquer le décés du patient
La prse en charge des patients drépanocytaires, a la fois hyperalgiques et a risque infectieux
v ee]S * % & pS]}ve % ES] po] €E U S 00 * <yug 0 ulje V %00
prescriptions médicamenteusggout en instaurant un suivi régulierotamment dentairé (annuel)
pour élimirer les foyers infectieux latents.
Pour le Chirurgieentiste, outre des précautions peropératoiresde nombreuses
manifestatins buccales sont a connaitrescherchef et prendre en charge~@® § € « [ Eu%S]}v

N &} » %PUO0O% J]E * *%}vS v U }*8 JuC 0]S U 0 *]}ve UH<HU He oYX

Aprés avoir dressé un bref tableau de la situation épidémiologique et avoir décrit
et Jv SuvS oe u v]eu ¢ J}o}P]lcp e o[}E]P]V o & % v} CS}e U
la prise en charge des patients drépanocytaires, aux manifestations systémiques et orales de cette
% S$Z}o}P] U Jve] <u[ o P <3]}v o EJ]ec<cp ¢ Jv( S] HAEU Z ul}EE P«
guestion du risque anesthésique. Ce travail seraiillustré p#sl&E * v S Eétudpumenée sudes
patients du Centre de Compétence de Maladies Rares Orales et Dentaires (CCMR)€ % ]S o , v(E]

Mondor <pu] ( ]85 o[} i § [uv %op o] S]}v ]Jvs CEv S]}vo v ]v A §§ §Z

1BardakdjiaAMichau, «Le dépistage néonatal de la drépanocytose en France

2Habibietal., «Z }uu v S]}ve (E v ] * % E]e v Z EP 0 & % v} CShe o[ poS ®W
3 Haute autorité de santé, WE&]e v Z EP 0 € % v} C8}e Ath.o[ v( v8 § o[ }o e

4 Chekroun et al., ©ral manifestations of sickle cell disease
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1.1Histoire de ladrépanocytose

1.1.1.Premiéres observations

La drépanocytosedécrite sur observation de lames sanguines pour la premiére fois en 1910, fut la

% E u] E % S$Z}o}P] Z E 15 |]E mdpléouk]repen1BP. Z oo h

En 1954, au coudes premiéres analyses épidémiologiques de la drépanocyttosd 8 v}$S <«<u o[ oo o
E % v} CS]JE , » ~% E }%o%o}*]S]}V ol ooo ¢]Jv, ¢ §1]8 (E <ug uu

endémiques de paludisme, atteighant dans certaines populatimés de2/5éme des individusalors

<u[]o 5 ]85 %oE ecu Jv £]*8 vS8 ve 0+ E P]}ve Kéjpdv * S 00 * <p 0 * %o

88 } + EA 3]}v uv o0o0]*}v X (}EuUpO E 0[ZC%}SZ *« [V % E}S
hétérozygote (noté HbAS) contredéveloppement du paludisme, compensant le désavantage sélectif
]VZ E vS 0] E %o V} (;§}' U %o%ol.lg %0 E 0[ %0 %o GE]é]}Sér]égaI%o v VS

Bénin ou en Indé.

Figure 1 Apparitions indépendantes de la mutation drépanocytaire

Souce :Allison, «Genetic control of resistance to human malasi2009

5Naik et Haywood, <] lo 00 SCE ]S ] Pv}e]*®W o0]v]»0 Vv ¢} ] 0 Ju%o] S]}ve
6 Allison, «Genetic control of resistance tauman malaria».
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Cette lypothése fut par la suite validée pativerses études épidémiologiqugsant pour la

E % v} CS}e <u %o}UE [ USE ¢ UupuS S]}ve o] Z v 'S O[Z u}F
§Z 0 ¢+ u] U o[Z u}Po} Jv}e o [ USE © % SZ}0}P] « Z u §}0}PJcu o 1}
faisant de la drépamytose le premier exemple historiguement observé de sélectiDarwinienne»

o[ Z oo Zfu ]Jv X

Figure 2 Cartecomparative paludisme/mutatiodrépanocytaire

HbS allele frequency (%)

Malaria endemicity
Malaris free
Epidemic

’;:] Hypoendemic

- Mescendemic

- Hyperendemic

- Holoendemic

Source Piel et al., «Global distribution of the sickle cell gene and geographical confirmation of the malaria
hypothesis», 2010
Carte bW & E «<«p v [ % % E]S]}v o[ oo o ,ertpouvcentagaidesla podulAtiaa.] u

Carte c Distribution épidémiologique et stade endémique du Paludisme dans le monde

Les mécanismes par lesquels la Drépanocytose hétérozygote protégerait contre le paludisme sont
HIUE [Zu] Vv }E u o }u%eEhypdthédesSsdrit]j@mises quant a une limitation du

développement des parasitd®. Falciparun~ § pE&e+ g W o Jeu U (uS [ v o]Juls @
Jve] <pu[puv o0 JE v ECSZE} CS JE pn (]85 o[ *% & v Al E p

laétéor EA <y o[ $ 3 Z 35 E}ICP}S % E}S P ]85 HV UE}% Ol Jeu Vv O

cliniques?

7 Piel et al., «Global distribution of the sickle cell gene and geographical confirmation of the malaria hypothesis
8 |nstitut national de la santé et de la recherche médical®@rghanet».
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1.1.2. A}ou3]}v ipgecpu[ v}ie i}uE-

La répartition mondiale de la drépanocytose fut grandement impactée par les déplacements de
populations au cours du temps.itialement apparue dans les zones impaludéele se retrouve

Mi}UE [ZU] Vve O u}v v3] E S v}S uuvs8 ve o Z}C pu hv]eU o ¢ §
O MPE}% } ] v3 0 }Y 00 & % E ¢« vS pv Vi H Ui HE miseerBs %ol 0]«
"MAE [puv  %o]*3 P o Haishuepd. S]}ve h

Jve]U vSE& 1i60i 8§ Tiii o v}iu & UJPE v8e %}E&S pE+* [ M U}]ve pv

estimations) de 1.@nillions a 3.anillions.®

Aux EtatdUnis, la drépanocytose futimportéei  ve 0 & o[+ 0o APU &§ A]vs v
% E u] E % $Z}0o}P] P v 8l<p E }vvu % E o P}puA Evuvs ( E o
Nixon.1°

EVv] & 00 ipge<p] u SSE VvV %0 MV  %0]*S P «Ce*S u plesu [ * ]v

gue certains cas de morts subites en altitude aient été rapportés chez des militaires HbAS.

9Pieletal., «0o} o u]PE& S§]}v v §Z Z vP]vP ]+8CE] usSl}v }( ¢l lo Z u}Po} ]Jv®W «p vs§]§
between 1960 and 2008.
10Naik et Haywood, <] 1o 00 SE ]S ] Pv}elo@wpliativis.o v <}
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Figure 3 Résumé de lahronologie de la drépanocytose

1954
Hypothesis that
SCT confers malarial resistance 2010
Bril';:)tc.‘v\-!':rlil.lls:‘llnml 1972 NCA’-\P’-mdmes SCL ey
DoD mandates SCT screening mn Dl_\_lszop I college sports as )
I in military due to concerns about part of a litigation settlement following
sudden death the death of an athlete
1956 l
Discovery of a single
1910 amino acid substitution 2012
First description of SCD in hemoglobin § 1985 NCAA mandates for SCT
James B. Herrick V. M Ingram Occupational restrictions for screening extended to
Archives of Internal Medicine Nature SCT+ military recruits withdrawn Division IT and III sports
William Taft

|
*

1972
Sickle Cell Anemia Control Act
signed into law
Richard Nixon
1949 .
Discovery of sickle hemoglobin & 1975 2006
coining of tem “molecular disease™ - % .
Linus Pauling First state requires Last of the 50 states requires
Ehava newbom screening for SCD newbom screening for SCD
New York State New Hampshire

Source Naik et Haywood, <] 1o 00 SCE ]S ] Pv}le]*®W 0]v]»@018 <} ] o Ju%o] §
&E]e E SE v3 o0+ Avuvieui pE- 0[Z]+8}]E <« ] v8](J<np & <} ] o )
EtatsUnis), de sa premiémescription en 1910 a 2012.

1.2 Etiologie et pysiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques de la drépanocytose sont de mieux en mieux compris a ce jour,

ce qui offre de nouvelles perspectives thérapeutiques.

Cette pathologie hématologigugéréditaire, la plus répandue dans le monde, est caractérisée par une

PE vV A E] 8]}V %Z Vv}3C%]<pu ]Jvs E]v ]A] p 00 % }pE pv ulu P v}iu
E S]}ve Hde 0 ¢ %O0OH* JU% DAL <u[]o V[C % E ]S$X

11Ware et al., Sickle cell disease



1.2.1 Héredité

La Drépanocytosese la conséquence de la transmission héréditaire, sur un mode autosomique
E e¢](U [pv up$ 3]}V op *3]5uS]A 'opds o~ ] 'opd ul<p E u%o

11 concernant le géne codant pour la bé&abine!?

Figure4 : lllustration de laransmissiordrépanocytaie

19

A/s | A/s
A/A A/s A/S S/s

8 Homozygote sain [l Homozygote malade
Ol Hétérozygote porteur sain

Source Institut national de la santé et de la recherche médicekerves, «orphanet», 2019
Schéma illustrant la transmission héréditaire autosomique. On note que pour 2 parents porteurs, 2 enfants sur 4

(50%) sont porteurs également, un enfant est sainy®5et un enfant (2%) atteint par la forme homozygote.
1.2.2 Différentes érmes asso@&@es

La drépanocytose est considérée comme une pathologie polymorphe, tasitlden que certains

parlent des drépanocytosés.En effet une forte variabilité phénotypique interindividuéfilemais

également au cours du temps est observéece méme pour tn méme génotype.

Par ailleurs, il semblerait que selon les originéss différents haplotypes présentent des

manif «3 $]}ve [JvE ve]S JAEDP[D %0}35C% (E] Jv » E ]85 %o E]e<p
Jv( 8] pe ¢ <u  oP(plstd Pereberche épigénétique).

12\Ware et al.

13 BardakdijiaAMichau, «Le dépistage néonatal de la drépanocytose en France

14|nstitut national de la santé et de la recherche médical®rphanet».

15da Fonseca, Oueis, et Casamassimo] «l o 00 v u]l] ®W € Al A (J® 3Z % ] 3C&E] vE]ed
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[ HSE ikexidEe sur le plan génétique plusieurs associations de pathologies hématologiques

regroupées sous lexppellationsde drépanocytoses dans 3 catégories majeures

x Drépanocytose homozygote HbS®rme la plus sévéreconsidérée comme syndrome

drépanocytaire majeur (SDM).

x Drépanocytose hétérozygote saine HaA&me la moins sévére parfois simplement appelée
«trait drépanocytaire» ou porteur sain. Cette appellation est toutefois a nuanétant
donnéque les patiats AS peuvent également étre victimes de crises drépanocytaires dans des
conditions a risque selon différents facteurs environnetaem (hypoxie, stress et¢Décrits

plus loin)

x Drépanocytoses composites de sévérité et manifestations variables ou la iomutat
drépanocytaire est associée a divers pathologies hématologiques génétiques. On y retrouve

principalement

- HbSBétathalassémieW > 'S &§Z 0 ¢+ u] <5 0 & *posS § [PV % E} Y !
béta globine ce qui a pour conséquence de perturberstiaucture quaternaire de
o[Z u}Po} ]v ~1TZ 've 0%Z U 1T Z ve I8¢ pu (]85 [HV *HE%oC
ameéne a des polymérisations intracellulaires qui fragilisent les hématmgtant en une
anémie hémolytique®
Nous pouvons notegue la bétathalassémie se retrouve elle aussi dans les régions
fortement impaludées’

-, N <]l e} ] E % v} CS}e § Z u}Po} Jv}e X >[Z u}Po} ]v
pathologie hématologigue autosomique récessive caractérisée elle aussi par une mutation
du chromosome 1Au niveau du géne codant pour la béta globine Glu6Lys. Cette forme
composite correspond a 1/3 des SDM en France, et se diagnostique souvent de maniére
§ E JA X > ¢ % 8] v8e , » o E ] VS %oope EJ]ei [}*3 }v E}-

- Drépanocytose associéaia déficit en G6PD dBlucose 6 Phosphate Déshydrogénase. Le

(115 v 'OW 3 pv % SZ}o}P] Z u S}o}Pl<p Z E 15 ]E o]

également dans les zones impaludé&dle est & § E]- % E pV (115 v o]

16 Duggal et al., «d Z viouvPuvsl} Z]lo E v Al3Z <15l 0 *e0u]*®Wx» VEtA] A
17Ware et al., Sickle cell disease
18 Mattioni et al., «La drépanocytose en Franse



G6PD. Cette enzyme est responsable du métabolisme énergétique anaérobie du glucose
(source énergétigue majeure) dans les érythrocyjdles@E v 4 v ¢ JE % E o -
physiologique de mitochondries (qui permettent feétabolisme aérobie) dans les

hématies!®

Dans la suite de ce travail nous nous concentrerons principalement sur les SDM type HbSS et HbAS (les

plus fréquemment rencontrés).
1.2.3 Mécanismesiochimiques etcellulaires

La drépanocytose est une anémie hégimue dont la caractéristique majeure est la falciformation

* ZusdleU «+A}JE 0 % ** P U Ve pv % E u] E 3 u%es & A E-] o
hématies de leur forme biconcave physiologique, a celle de drépanocytes en forme de faudhss rigi

88 E]P] 18 3 o[}E]P]V A ¢} ope]}ve Jee u]lv e+ 0 %Ope *}pA VS
terminale al le diamétre vasculaire est plus faible. Ces occlusions déclenchent des ischémies
transitoires,inflammationschroniques et crisedouloureuses appelées crises vamzlusives (CVO)
drépanocytaires.
>[ o8 Ev v tats hématies/drépanocytes finpar fragiliser les membranes des hématies qui
finissent par se rompre [} 1 @aracterenémolytique de cette pathologie.

Cette falcifoEu 3]}v 8 o & +u0S § o[ A% }*]S]}v v an[vealiPles v o},
chainesbéta + s o]J]v ¢« ZC E}%Z} ¢ ~<pu] ¢ eep *8]Su vS§ o[ ] Pous uj«p
Jvel © %}oCu E]s E § E]P] ](] & o[Z ulénsledérythiqeyte€ Eu ]Jve}lou o
> e Z U 8] % °° v3 ]Jve] [HV *% E Vv Al T iJuE- Hv - A\

éliminationsollicite la rate et, associé a d€¥/Q finit par la fragiliser le plus souvent dans la petite

enfance engendrant un risquefattieux majoré?

19 Allison, «Genetic control of resistance to human malasia
20\Ware et al., Sickle cell disease
21 |nstitut naional de la santé et de la recherche médical®répanocytose.
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Figure 5 Drépanocyte

Source Institut national de la santé et de la recherche médicRESERVE®19

Cette explication physiopathologique simplifiée, est en fait le résultat de plusieurs modifications a

o[l Z oo oopo ]E E]A v §8 pv]<p ups 3]v, A

Les Hématies HbS expriment des récepteurs membranaia@ernaux» a leur surfac, favorisant

o[ Z ¢]}v o D S@&llaire/AEE) pLE£ o p} €S U puAE %0 <pu §8 U § o vV

récepteurs sont égalemenimpliqués ve ¢ A}] o *]Pv o]e §]}ve <u] *SJupo vS o[ v

les leucocytes favorisant ainsi la coagulatiminavasculaire

Kv E SE}uA P ouvsS of] £%}*]S]}v %Z}e%Z S] Coe E]Jv v AESE
%o0Z}*%0Z}0] %0] v * E SE}YA Vv}EuU o u vs «u[ v JvEE oopo ]E

O[ %}% S} ~u}ES oopo |JE He@EldEsignal eathiex] pourllas macrophages

(participation au caractére kémolytique», en association avec une déshydratation cellulaire

chroniqueeX /o E P]3 P o u vs A o[ v }3Z o]Juu }vdiskae RactokS o A& %o}

déclenchahune cascade de coagulation

De plus, la modification de la chaine béta globine a également un impact sur le stress oxydatif et

o[ %S S§]}v § & P u-cidnsves globalpgd rouges (caractéristique retrouvée dans le cadre

2Telen,« C}v ZC E}ECUE ®O®W v A v }o EpuPe v 325 %]% o]v (}E ] lo 00 ]e -
11



de la béta thalassém). En effet, on observe dans les hématies HbS un taux de dérivés réactifs de

O[}ECP v ~ZKne ifl TAI9 U S UAE % E « v§ He o0 Z u S| -, }vE(
>[Z u}Po} Jv uo }AECP v Z E %o0ope ( ]JO u vs o uu E v « Z u
qui vont eux mémefragilisero u u & v U vipu E « EJP] ]S U S % ES] 1% C

phosphatidylsérine mentionnée plus haut.
Ces ROS vont égalemeénteragir avec les molécules de spectrine sensées assut@isanentre le
cytosquelette fjotamment o ¢« u] E}(Jo u v8e [ S]J]ve S0 uUUu EV %0 culj<pu U }

S (E *%o}Vve O 0 % ES ol & Zz]18 SuE ]}v A 8 o (& PJo]-

> ¢ ZKAU p JuUE- 0[Z u}oCe+ U A}vs ISE o0],dEmémeguealu BgBt] E A -
hautement réactif et vont induire des dommages endothéliaux amenant a un recrutement de
monocytes et plaquettes et donc a une coagulation intravasculaire. Ce relargage a également pour

}ve <u v % ESHE E o[Z}xps ] I}itrEvéasculaire(responsable de la
vasodilatation) et de déclencher umglammationchroniquedes tissus sougcent$*

> o3 o+ }AC 8]( ZE}V]<p e+ W}oCVvH O ]J]E ¢« E H3E}%Z]o » ~WEE-

des causes de la susdigiité aux infections des patients drépanocytaires et btalassémiques®

> }v vSE §]}v o A vV ZKA ve 0 ¢ Z u 8]+, " uv v iiio Su ]
rétention mitochondriale anormale (physiologiquement elles sont éliminées ia différenciation
terminale des hématies en phase réticulocytes tardifs) qui fut confirmée chez des patients HbSS test,

Jve] <p Ve e u} 0 UPE]veX 88 } o EA 3]}v }((E ]ve] VIUA oo
guant au mécanisme physiopathioP ] <pu 0 E % v} CS}e § [ Aviu oo+ % E

traitements.?®

28George etal., «08 € % Z}*%Z}ECO $]}v }( CS8}el 0 S}v % E}S Jve Jv *] lo & o}} 00°*®
gtpases, and reactive oxygen species

24 Jagadeeswaran et RiversEwdving treatment paradigms in sickle cell disease

25 Amer et Fibach, €hronic oxidative stress reduces the respiratory burst responsewtfophils from betathalassaemia

patients».

26 Jagadeeswaran et al. Rharmacological inhibition of LSD1 and mTOR reduces mitochondrial retention and associated ROS

levels in the red blood cells of sielcell disease.
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Figure 6 Résumé physiopathologique drépanocytaire

Adhesive interactions < z

Hemolysis

{d

RBC sickling

{3

Inflammatory stimuli:
* WBC activation

HbS gelation

* Endothelial cell activation
* Platelet activation

4

* Proinflammatory
cytokine production
” * Expression and activation
Dehydration of cell adhesion molecules
on endothelial cells,
platelets, and leukocytes

Activation of coagulation

Source Telen,« C}v ZC E}ECUE ®W v A v }o EuPe Jv $2»280p% o]v (}E -]
NZ u ]JoopeSE vS o0 ¢ J(( &E vSe u V]eU * %ZC¢*]}% SZ}0o}P]l<u ¢ oO[}E]P]V
En haut lllustration des interactions adhéss/propres aux hématies drépanocytaires.
A droite: Cascades de réactions inflammatoires favorisant les interactions adhésives.
En bas Activation de la coagulation intravasculaire
AgaucheW /oopu*SCE S]}v W %o ¢ P o[ § § @& %hydiatgtidn owdélexylgehption,

aboutissant a une hémolyse.
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1.3Epidémiologie

La Drépanocytose, pathologie génétique la plus répandue au monde, est de nos jours de mieux en
mieux comprise et prise en charge. Devenue enjeu de santé publique majeur dans le monde occidental,

o[ *% E v Al © % 5] v+ &E % VI'CWB PEU-O]IE }PREE]*u, vEY :
o[ Ju% Pv [puv % @E A ov SIHi}UE* %ope Juk}ES v X

1.3.1. Dans le nonde

En 2016 orestimaitque ladrépanocytoseconcernait pres de 5.2 de la population mondiafé.

En Afrique sbsaharienne, elle atteindrait prege 2% de la population en représentant une naissance

sur65® v (( SU o[ (EJ<H *p*Z E]vVvv (18 % ES] H E Hn Z]*S}E]H
méme que les régions endémiques de paludisme. Depuis, les mouvements de populations, enjeu
épidémiolaique majeur capable de permettre a certaines pathologies ou infectidosaies» de se

E % vV E & %] uvs o[ Z oo u}v]oU]}vsS Pouvs }vVZEvV o+ C

Ainsi, en 2010 le nombre de naissances HbAS est estimé aux atedéob476.000 dans le monde, et

a 312.000 pour les HbSS.

En partant de ce postulat initial, et en considérant le tauxndtalité élevé dans les régions les plus

pauvres atteintes de drépanocytose, la prévalence de -@éllevrait }vSjvuy E [ pBEanswh E

(LSUE % E} Z o (}]* o[ Zoo u}v]oUwul]e Pouvs vVveoO-=* % C:
est aussi la conséquence du caractére héréditaire de cette pathologie et du nombre important de
générations nécessaire pour éradiquer une teleutation, y compris dans des conditions

«controléesi ~¢ ve % }UE HUS vS ¢ po E® ve o[ WP v]eu X

27 Mulimani et al., «Treatment of dental complications in sickle cell disease

28 Institut national de veile sanitaire, <}vv ¢ %] u]}o}PJ<nu *®W »E % v} CS}e

2pjeletal., «0} o u]l]PE& S]}v v 8§Z Z vP]vP J¢SE] psS]}tv }( ] loudyof tarhpPardl tter®@3V  «u v§]$§
between 1960 and 2008.

OPieletal.,, <0} 0 %] u]}o}PC }( ] lo Z u}Po} ]v]v v }iv s§ -®W }b8&ed HGpBNAEC P }+35 3]
population estimates.
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Figure 7. Répartition des principaux foyers drépanocytaires dans le monde

HbS datapoints
® Presence
A Absence

I

Source Pieletal,, «0} 0o %] u]}o}PC }( ] lo Z u}Po} ]Jv]vyvi}iv s -®W }vS U %o}
modelbased map and population estimates2013
/OOpH*sSE §]}ve < I}v o (}ES E % & lanaissarideou absehoe oPaur lgs’populations
Spu] U pv SE] vPo o g ]Jv J<p o eV ol ooo , "™ 8§ uv %}]vs &}

1.3.2. En France

La drépanocytose est en Ara  }uu o[ Z oo u}v]o o %E&u] EE uvuo ] P
% @E A ov X Z }vvp Vv Tiid }juu % E]}E]S v §]}v o e v % p 0]<}|
%18 P v S§]}v o (}v S]}vv oU [uv % E}PE uu %% E A vi]}v § |
foru §]}v 8§ ¢ ve] ]Jo]* S]}v ¢ %o @E}( **]}VvV O ev3 U 3 0 u]e v "pAQ
JHE- Jve] «<«u %o E]e » v Z EP e EJ]e e JPp e }vS % Eul]e [ u

o[ *% E v Al e« E % V} C3 ]E U edapsc\@erck]de cettg pathologie

en augmentation constant&.

En 2005 sur 23898 nouveaux nés dépistés, 358 SDM ont été repérés dont 277 en métrBpole.
En 2012 382 SDM sont rapportés dont%@&n lle dé-rance.
En 2013 441 SDM et en 2014, 4B52010}v  *S]Ju <u[puVv Vv ]Jee v epCE 17100 5 }v EvV
75% en lle de Franc®).

vis§ E <«<u[]Jo A8 v &E v u SE}%}tols Jv pv PE v A E] ]o]s
o[ USE U [pv Vv ]Jee v uE Anl v dDeRi§)}a ubtte ndgmde ewr 1600 3 Lle?

31 Mattioni et al.,« La drépanocytose en Franse

32 BardakdjiaAMichau, «Le pistage néonatal de la drépanocytose en France
33 Mattioni et al., «La drépanocytose en Frange

34 Institut national de la santé et de la recherche médical®rghanet».
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Fiaure 8 Rénpartition des SDM en Franc@&tmonolitaine a la naissance
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Source BardakdjiaAMichau, «Le dépistage néonatal da drépanocytose en Franee 2008
Nombre de naissances de patients drépanocytaires en Franc@gp&0région, avec pourcentage

correspondant par rapport au total de naissances.
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1.4. Diagnostc

Depuis que la drépanocytose est considérée commenjau majeur de santé publiqusur le plan

national ou international, différentes politiques de dépistages ont été mises en place, permettant de
%}e E v ] Pv}e3] v iIivido Av3 ulu o %@E u] & « u Vv]( *3 §]}ve
auparavant,y e¢ |JE [ SS VvV E U % E * %oope] HE=* u}]eX

1.4.1 Dépistage

Le dépistage systématique des hémoglobinopathies en néqmmeahet de déceler leur présence en

phase présymptomatiqued § Jve] usSSE VvV %0 0 %%@E}PE uu « [ n §]

corr *% v V3 H%@E ¢ ¢ % 3] v3e 3§ %o & v3eU Jve] cu[uv culA] %0S |
% ]S P % (Eu S P o uvsS o[}&P v]e §]}v [uv }ve JOo P v §]cp X

Au RoyauméJni, pays pionnier dans le domaine du dépistage de la drépanocytose (du fait des
migrations enprovenance des indes) le dépistage néonatal est systématique ainsioguequs les

v( vSe u } Junean [qui arrivent sur le territoire. Des dépistages ponctuels peuvent également
étre prescris par un professionnel de santé qui émettrait une suspiquant a une éventuelle

Z u}Po} Jv}% $Z] U }p ulu % & upuv o }E& S}]E [ voCe u ] o v o
ce qui permet de faciliter le dépistage des formes hétérozygotes éventuellement silencieuses sur le
plan clinique.

hv ES [Zoy}v}% 5Z] % Eu 353 v§ o e+u]A] 8 o[]v(}Eu 8]}v 8 v8
familial, < e % E}( **]}vv O e vS8 Jve] <pu[pv ] vs](] S]}v & %o] (

aux patients3®

Lesméthodesde dépistage existantes regroupent parexemille o Z & }u S }éle@rophdrese o

O * 8 eS¢ JUUMUV}IO}P]<H U S %0pnus E uu vS o[ v 0C- EX >estS +$§ °}c
assezpeu fiable notamment chez les patients jeunes, toutefoisisaplicité et rapidité de mise en

"HAE v (]85 MIJUE [Zn] Vv }E ppv § 8 ZY1AE v ¢]Su S]lv [MEP

anesthésie générale (A®).

En&E v o %]*S P v }v S o § u]* Vv %0 v | Odtée-MerfDOM) % ES U
et en 1995 dans legroupes [}E]P]v « P }PE % Z]<u E ]+ <franais@gouo e} ] S]}v

35Ryan et al., «Significant haemoglobinopathies
36 Ryan et al.
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% ]38 P S0 WEAVSI}v +,Vv] % O}%Ekj~ & Wep]=sSE 0 « ~ D
Sbeta ou Séntre autres
Ce dépistage systématique estlisé pamun frottis sanguin avec prélevement préférentiellement au
§ o}vU suJAJU v o *U*% ] J}vU [HVv S 8 IV(JEuU 3]}V % E % E o A
et des deux parents. Cette confirmation est nécessaire car un dépistage HbS&thégidbine
("fS 0o Vv % EUS % -° J((® v]  pv P v}SC% "™ [pv 7 S EGu
diminué.
> e U SZ} ¢ U%O0}C ¢ Vv &E vV E P decprépharése IR chramatdgraphie et
o [ B¥ectrofocalisation?’

>}E+ [uv 3SR uv (1 2 [1 vs](] Sltv 8 E ¢ U %o | SE %o

une prise erchargeadaptée associant éducation thérapeutique et suivi pluridisciplinaire régulier

Le dépistage des patients hétérozygotes, bien que souvent peu nécesgaleplan de la prise en
charge médica, revét une véritable importance de santé publiquepie le caractere héréditaire de
la pathologie En 2005 ce sont 7423 AS qui furent dépistés.

Les parents porteurs connus peuvent accéder a un diagnostic pdéoatpréimplantatoire (aprés
information quant aux risques inhérents a ces techniques) qui peutnéme aboutir & une

interruptionmédicale P E}ee oo ] o[ V( V3 o[ A E 353 Jv3U +3%}v o A}o}vs

En 2014 69% des enfants étaient dépistéslle de France, contre 29 ey & o[ ve u 0 o &E v

métropolitaine. 100% des enfants étaient dépistés dans les BFOM.

37 BardakdjiaAMichau, «Le dépistage néonatal de la drépanocyteseFrances.
38 Haute autorité de santée, WE]s v Z EP o0 & % v} C8}e Z bo[ v(vS & o[ }o e+ Vv§
39 |nstitut national de veile sanitaire, <}vv ¢ %] u]}o}PJl<u c®We»E % v} C
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1.4.2 Premiéresmanifestations

Figure9 A}ops]}v <« 8 u&E [Z ulPo} Jv p IHUE+* pu A 0}% % u
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Source Ryan et al., &ignificant haemoglobinopathies 2010
lllustration de la diminutfv  p § u&A& [Z u}Po} ]Jv &°35 0 Ou}]e % E * 0o v ]Jeev U §
o[Z u}Po} ]Jv U AE%o0]J<u vS§ 0 ¢« E % E He*]}Ve « M DX

Lespremiéresmanifestations de la drépanocytose apparaissent alentoursde 3 mois apres la

naissance lorsqueleu/E [, & }uu v Julvpuy EU A puv (JES A E] ]Jo]s

Z1loe v(v8e 0o EJ]e<p [ s & [ céfébradestmdoné] apec des déclarations
parfois silencieuses. Il esffdis plus important chez les HbSS que cheHIBSC ou HbSBéta

Outre les premieres CVO douloureuses, on observe chez les enfants des cas de dactylites, ou

]v

«syndromes piednaini <pu] ¢ u Vv]( *8 vS % E pv ° u  JUOIUE pPAE Y }e e u ]

[ v v3 A v3p oo u v3 uAk itdeqEcensiste ¥n wne HigBerhydratation, et cette

% S$Z}0}P] 3 0 %oope *}uA v3 pu3} & <}opuS]JA e ve e <cp 00 U ]V <u[

ve o 3 [ A]8 & pv A v3p oo uE]Jv( 38]}vX
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> EJe<p Jv( 8] uE Z 1 o] v( wEliéE e adpl€ie ffd@Rctionnelle du fait de

o[Z u}oCe- Ep S [pv EJecp * <P *SE S]}v *%o0 V]<u ~ Jve] <u[pv
par le Parvovirus B19 sur laquelle nous reviendrons), des anomalies de la fonction leucocytaire et & des
nécroses ischémiques disséminé@ainsi, dans le monde, la période de la plus haute mortalité parmi

les patients drépanocytaires correspond a la petite enfance de 3 a 5 ans du fait du risque infectieux
(susceptibilité aux méningites et infections a pneurfo@t ¢*U }pu [ v u] JPU  ~e <p *SE

splénique).

Figure 10: Crise aigle deattylite

Source Davies et Oni, Management of paents with sickle cell disease 1997

D v]( *$ §]}v [pv adiglite au niveau des mains chez un jeune enfant drépanocytaire

40Haute autorité de santé, WE]s v Z EP o0 & % v} C8}e Z bo[ v(vS & o[ }o e+ Vv§
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TWD V]( +& S]IVAE]® %X ER ] O

2.1. Impact sur la vie

La drépanocytosedu fait de ses nombreuses manifestations cliniques aigues et chroniques, des
risquesenvironnementawqui y sont liés, ainsi que la fragilité des patients attgidans un contexte
de pathologiehéréditaire et donc transmissible, amene a parler diardeau drépanocytaire pour

certaines associations de patients.

§§ v u] Z u}oCS]cpu uv }v VRY PE S]}v o[ *% & v Al
qualité de vie sur le plan physiologigpgychobgique et éventuellement social. Edissoce un tableau
clinigue complexe (et variable), une part de responsabilité importante du patient dans le suivi de son

§8 S o P *3]}v e }JU%}ES u vse EJe<u eU Jve] <Uépvest(E P]o]s
Ju%e}ES vS % }UE& 0 % S] vS [!ISE -méme]infarirer &6 proEssi@nii&lg Heesant€]
<u[]Jo « E u v ® v }JvSE EX

2.1.1.Espérance de vie

On estime a prés de 5@MO le nombre de décés annuels directement ou indirectemést & la

drépanocytose dans le mondé.

v i660U o[ *% &E Vv Al ulCvv v &E v e« E % vV} CS ]E « § ]38
Zluu ¢ § 00 Ve %}UE o0 ¢ (uu X §, @&poluden ded talEments Jet des
politiques de santé publipg U o wu]e v "HAE e SCE ]S uvsSe % E ZC E}AC)
V] 1}% E}%ZCo A£] ¢« vVve 0 % S]5 v( vV ool ] o e A Jve V3] %V
§Z € %o MS]<p V}Ipe V JUE P vd ISE }%3S]uled S wHh E&[VA V]E] .
e % 8] v8e (& % v} CS J&E - %o o Mi}uE& [Zehs darjlsHe ndBndE u vS o

occidental*

41 Naik et Haywood, «'] lo 00 SCE ]S ] Pv}e]*®W o]v]»o0 v *} ] 0 Ju%o] S§S]}ve
42 BolafiosMeade et Brodsky, Blood and marrow transplantation for sickle@o ] ¢ ®W Je ¢ U}E ®M
“Habibietal.,«Z }uu v S§]}ve (E v e % E]e v Z EP 0 & % v} CShn o[ HOS ®V

44\Ware et al., &Sickle cell disease

21



SINVS~>[/veS]Sus E §]}v o smppode ehtre 1D7PEt 2010412 déces indirectement

liés a la drépanocytos®.

Conernant les patients hétérozygotes, bien que les manifestations soient moins marquées, un risque
de complications graves avec engagement du pronostic vital subsiste, du fait de certains
comportements a risque (sport & haut niveau, conditions hypoxiqueslesumanifestations rénales

caractéristigues comme certains carcinomes2.1.2.).
2.1.2.Qualité devie

Outre le poids du suivi médical régulier et de la conscience de leur fragilité pour les patients
drépanocytaires, les manifestations de la maladi¢eetaractere héréditaire de celts font peser un

poidssur lequotidien de ces patients, parfoisigné par le terme defardeau drépanocytaire
2.1.2.1 Impact social, psychologique efardeaudrépanocytaire»

Le point commun a la grande majoritégcomplications et manifestations liées a la drépanocytose
*S$ 0 }puo HE AESE'u U % E(}]* lu% E 00 E*ee vS] 0} Ee [HV
De plus, la fragilité des patients drépanocytaires connue d&-ciainsi que leur surveillance, sdoin
de se résumer a un simple principe de précaution. En effet parmi les décés indirectement liés a la
E % v} CS}e E vVve o % E o[/Es™ vH@&Eaiend irputés A idadJaffiecians de
o[ % % E ]o $avigde pESs| @ar lds 17.% (sdi 71) dus a des sauses infectieuses et des

septicémies’

Lesuivi régulier, la prise de traitements quotidiens, les précautions a prendre et comportements a
risque a éviter rendent la pathologie omniprésente dans le quotidien des patients qui fadoime
veo PEvV ui}lE]s e (( S8]}ve ZE}uhoend etaant toutlpal rappdit af
elle. Du reste certains traitements nécessaires sont tfaigants comme les transfusions, dont une
fréquence élevée peut faire courir de nouveaisques aux patients (hémochromatose liée a un tdépd
de fer notamment dans le foie, * % 5] v8e¢ & % v} CS JE « S S}ue MAE SS ]
hémolytiques sont particulierement a risque puisque le caractere hémolytique est associé au relargage

des hénes feriques dans la circulation).

45 Gomes, Sickle oo E o0 § Uu}ES o]SC Jv &E v ®W P v pe o }( §Z
46\Ware et al., &Sickle cell disease
47Gomes, Sickle oo B o § Uu}ES 0]SC Jv &E v ®W P v pe o }( §Z
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Le mode de transmission héréditaire de la pathologie quant a lui, ainsi que les risques accrus de

lu% o] S]}ve ui puE « p JUE- 0 PE}ee e U S 0 e []lv( ES]
drépanocytairs (azoosperrie et oligospermie) participent également a la charge psychique et sociale

0 % $Z}0}P] X Kv «3Ju <p[ v &E v ]Jo C 1iii VIHA uZ&E }p%o0
[ITV(}EuU E % & pv < Vv }ve Jo P v §]«<u  Ssdiaghedtsprdraids & o]

pouvant aboutir a une interruption médicale de grosse$se.

En ce qui concerres patients hétérozygotes, leur éducation thérapeutique est également importante

tant pour les comportements arisqued %o} U E o[ A]*S Vv M & Jviju u poo JE &
§ PE «°]A Spu HE u o]PVv <p oO[}vv E SE}IUA E ]88 % E <y £ o0
AS.Dansles familles qui comportent de nombreux patients homozygotes les patients hétértesygo

peuvent parfois étre confrontés a une forme du syndrome du survivant, ressentant une injustice de ne

pas connaitre des manifestations aussi spectaculaires et séveres que le reste de leut®fratrie.

Mais malgré des recherches menées de plus en plus ffréqu vS§ Ve O[ ve U O e %0 C-
} 1 vs$ pA&U3Jee joliChas de recommandations claires et précises quant & une éventuelle prise
v Z EP %°*C Z}o}P]«p UsSSE VvV HAE %}u@ 0 ¢ % 5] vis E % V}

2.1.2.2 Manifestations etcomplications aylues

Parmi les manifestations et complications aigles de la drépanocytose on trouve

- LesCVON u v]( *S S]}v o %oope (E <cpvs8 § & § E]*S]«pu o]
[UV } ope]}v A « po JE 0] R opyigs@ed flexibles dans%tesy
vaisseaux de faible diamétre. Cliniquement elles déclenchent des douleuiataBses
le plus souvent osseuseparfois confondues avec des fractures osseuses. Ces CVO
% MA v P o u vs !3E dégatElisEil&ine ischémiques, oinflammatoires
dits de «déperfusionreperfusion»

Prise en chargeAntalgiques, hydratation, oxygénothérapgie.

- Les STA ou Syndromes thoraciques aigleuxieme manifestation la plus fréquente et

premiere cause de mortalité chez le genocytaire adulte. Le STA se définit par un infiltrat

“8Habibietal.,«Z }uu v S§]lve (E v ]e o % E]e Vv Z EP 0 @& % vV} CSh» o[ HOS ®V
49 Archer, Galacteros, et Brugnara2@15 Clinical trials update in sickle cell anemia
50 Haute autorité de santée, WE]s v Z EP o0 & % v} C8}e Z bo[ v(vS & o[ }o e+ Vv§

S1Ware et al., &Sickle cell disease
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pulmonaire une douleur intense une éventuelle fievre associée a une dyspnée
(bradypnée ou tachypnée) avec sifflement et/ou toux. Tout signe de dépression

E *%]|]E S}J]E }UE e [pedrégBriocytajrp déyaiiienper a suspecter

un STA débutant et amener a contacter les urgences pour une hospitalisation (au cabinet
dentaire: appeler le 15).

Un STA peut étre déclenché par une infectiop[ oo *}]8 %opoulv JE }u pSE U
bactériémie a germe Gram négatif, par la prise de morphine, dépresseur respiratoire
puissant, ou par une prise @®rticoidespar un mécanisme encore incompris a ce jeur.

Prise en chargehydratation, oxygénothérapie.

- Flambée infectieuse ou septicémipii peut ¢ lu%o]<y & [V "d U [}*8 }uC «

nécroses osseuses ou choc septique.

- Ischémies tissulaires disséminées ou aux extrémités notamment en cas de grand froid ou

de port de vétements trop serrés, pouvamtcasionnedes séquelles?

- Ulcéres cutanés omuqueux spontanés efui cicatrselentement. Il convient de nettoyer

régulierementles plaies pour éviter tout risque de surinfectidn.

- > %% E]S]}v [HVv euE&E ]S Eps o S pv fréqguemoetiéo] S]}ve

rencontrées, souvent associée a une CVO Ic€ale.

- Anémies aigleéventuellementsoudaines en lien avec une séquestration splénique, post
transfusionnelle (hémolyse accentuée) ou suite a une infection par le Parvovirus B19. Ce
dernier, fréquemment rencon& mais sans manifestation clinique chez les patients HbAA,

3 e}uA v$§ O[}E]JP]v Z 1 o+ v(v8e &E % V} CS ]JE « [pv

ol vu] U A v3pg oo u%3 u}ES oo X

- Manifestations osseuseson observe chez les patients HbSS de fréquentEsoses

*%}VSE V e+ ~0 % Ope *}HA v3 [} E]FRlas odselBes fémorales et

Zpu E o X %oOe O * % S] vSe , AN elvs Tii (}]* %oOpue E
52Habibietal.,«Z }uu v §]}ve (E v ]e % E]e v Z EP 0 & % v} CShn o[ pOS ®V
53 Mattioni et al., «La drépanocytose en Franse
54Haute autorité de santé, WE]s v Z EP 0 @& % v} C3}elescEntb.o[ v( v3 § o[ }

55 Archer, Galacteros, et Brugnara2@15 Clinical trials update in sickle cell anemia
S6Ware et al., &Sickle cell disease

24



(principalement mandibulaires ou dansdadre [pv (& SuE viv ] eSE]e + <

patients sains, le plus souvent associées a des bactéries- Guagria salmonelle’,

Manifestations cérébrales types AVC ou AIT (accigafmtémiquetransitoire), avec ou
sans signes neurologiques. Effet les enfants drépanocytaires sont souvent wicts
[ s ¢ ve u v]( *S §]}vcommpmitaptes

Prise en charge transfusionnelle pour permettre une bonne perfustoébrale

Priapisme érection prolongée et douloureuse, liée a un dysfonctionnement du retour
veineux dans I@énis pouvant abols | GE pv (] &} 8 o[Ju%opu]es v X /o0
[ M<H E Z <g % S] vS8 & % v} CS ]C&E %E v E v Z EP
NEES e E Vv E ve pv o EA] [WEP Vv Ve 0 « 17 Jo v

soulager luiméme.

2.1.2.3 Complicationghroniques

La drépanocytose peut par ailleurs présenter de nombreuses manifestations chroniques et atteindre

ou fragiliserénormément [JEP v ¢ ]({(g@ ceSeit les gses rens, les yeuxles poumonsle

foie, 0  ~ ud&s vasculoathies cérébraley
- Retard de croissance général fréequemment chez les patients.HbSS
- Carences en Folates (B9) voire en Vitamine B12 du fait du caractere hémolytique de
ol vu] €& % v} CS]JE X
- La rate subit le plus souvent de lourdégatslors des Spremiéres années de vie,
aboutissant fréqguemment a une splénomégalsquestration splénique ou asplénie
fonctionnelle assoce& a une anémie et thrombocytopénie majeure. En cas de
splénectomide risque infectieux est a nouveau majéfé.
57 da Fonseca, Oueis, et Casamassimt]«l o 00 v u]l] ®W € Al A (J® 3Z % ] 3C&E] vE]ed

58 da Fonseca, Oueis, et Casamassimo.

25



- Rétinopathie évetuellement proliférante, qui justifie o[Ju%}E&S v uivipv
ophtalmologique, et engageéquemment le pronostic visuel. On en observe chez presque
64% des patients HbSS

- Sur le plan osseux, on observe souvent une fragilité fonctionnelle corrélée a une
ostéoporose du fait de la proportion de moelle osseuse augmentée par rapport aux
patients sains. Les os sont également fragilisés par les CVO et ischémies a répétition. (on

observe également ces manifestations dans le cadre de latBalkassémiey

- Au niveau pulmonaire, outre la susceptibilité aux infections ORL, les STA a répétition
% UA vs Jv uHJE pupv (] E}- Jve] <u[HV ZC% ES ve]lv ES &

provoque divers troubles respiratoires.

- Au niveau hépatigue on observe souvent chez lesep&i drépanocytaires une
hépatomégalie et fragilité hépatobiliaire, li¢aux traitements hépatotoxiques des CVO
~W E $Su}lo § [ENe ]Jve] <u[ o[ MPu vS §]Xv]S o o EE]S]v
Z uloCs8lcpu § u E]ecp EMN [Z u} ZE}U S} Ve O E
répétition. (les patients drépanocytaires présentent ainsi une fréquence accrue de lithiase
o] J& «U Z}o CeS]S « [Pp <« }jp ZE}V]cp oYe
Ces symptbmebépatiques sont éventuellement aggravés par des hépatites virales ou
toxiques (lors de surdosages médicamenteux pour calmer des crises douloureuses

récalcitrantes).

- Au niveau rénal on observe des néphropathies de plus en plus fréquentes chez les HbSS
et HbAS, avec une diminution de la fonction rénale de pres de 80% passéales60
> e v}iu 0] » *SEYN SUE 00 ¢ S (}v S]J}vv oo « E vV O ¢ *}vS ujJe -
et acidose fonctionnelle physiologique du rein, qui favaride polymérisation o[, *» §
rendent la zone médullaire particulierement vulnérable aux CVO et dommages
ischémiques. Une attention toute particuliere a la prescription de médications
V % ZE}S}AE]<p « }]1S v I1SE %}ES U (JES]}E] ve 0 u ey

exaétion essentiellement rénalé&

59 Mattioni et al., «La drépanocytose en Frange

60Steeretal., «}v Z 03Z ]v %o 5] vie AJ3Z Z u §}%1}] 8] J*}E E- }( }v u EE}A }JE]P]v®\
VOCe]*®W }v Jv o}} J}E E-

61Habibi et al., Recommandation{ E v ] * % El]e v Z EP 0 @& % v} CS}e » o[ pOS ®W
62Haute autorité de santée, WE]s v Z EP o0 & % v} C8}e Z bo[ v(vS & o[ }o e+ Vv§
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2.2.Précautions médicales

Les patients drépanocytaires nécessitent une prise en charge pluridisciplinaire afettdeen place

un suivi et une éducation thérapeutiquexhaustive Le CCMR (Centre de Compétence de Maladies
RaresOrales et Dentaires  Hépital ,XD}v }E +[C ]Jve E]S v E o 3]}v A o[hD"'Z
Do ]J]e"VvSl<ue H'O0}) HO Z}uP o ulu Z€%oppémtion SU[[*SS]eepn §S§

le travail de recherche qui vous est ici présenté (notamtesn partie 3).
2.2.1Bilans fréquentset éducation hérapeutique

Dansle cadre de la drépanocytose, une hygiene derv@orochable%. Eu § H % $S] vS [ u o]} E
qgualité de vie ainsi que son espérance de vie. @gectif est atteint par une collaboration
pluridisciplinaire et une éducation thérapeutique de qualittansmise au patient Jve] <u[ = e
parents dans le cadre du dépistage néonatal

88 %o @E]e Vv Z EP % s % & 0 ul]e Vv %o oifiquepour MinEjse}lgo A v
EJe<p o [Iv( 8]}ve EJecpu s u i}E « Z 1 + % 3] vE® aifeivqueuags}cp » v3
contrdles réguliers des différents organastentiellementendommagéspar la pathologiecomme les
yeux reins foie etc.
Lechirurgiendentiste a également pour role de mettre en place une recherche de foyers infectieux
latents pour limiter les risques de septicémies, flambées infectieuses, crises douloureuses (pouvant
elles méme déclencher des CVO ou STA) ou des bactériémiesnasgéramt susceptibles de

déclencher des ostéomyélites a distance ou STA.

Ve 0O E of] p 3]}v $ZefEnéweessdifeijv(}EuU E 0 % 5] v8s + A vy
Ju%o0] 3]}ve JPH o }u ZE}IV]<H * <u[]o %o} uE E clique dans EteBpsA pv A
des risques de transmission héréditaire, de la nécessité de ne pas négliger son suivi, des différentes
§Z E % HS]<u » VA]e P 0 § quidojrentle pduskedsa seerendre aux urgences.
Il est égalemenimportant de lui transmettrela liste suivante de comportements a risquexposition
au froid, séjours en altitude, hypoxies prolongées (plonggmée instruments a vent) port de
Al u vie « EE «U A]JE E 0 ] }ee 30¢°e} o ~(A}YE]s E o] Al .
la prise de corticoides, respecter son calendrier de sanair une hygiéne de vie la plus irréprochable
possible.
Il est important de vérifier que le patient est conscient du caractére chronique et héréditaire de sa

pathologie®*

63 Archer, Galacteros, et Brugnara2@15 Clinical trials update in sickle cell anemia
64Habibietal.,«Z }uu v §]}ve (E v e % E]e v Z EP 0 E % v} Qlbp» o[ HOS ®V
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2.2.2Prévention degisques inhérents a la drépanocytose

> ¢ % S] vSe % E ¢ vS VvS§ e "D ¢}vS % ES] po] E u vinbredds«p [Tv(
E Je}veU 0] ¢ 0 %ZCe*]}% S5Z}0}P] @&t auk domthagek splémigygs\de %o E S

% S$]8 v( vV [ MSE % &S ~ }vsS o[ P HEA vp U (JES]IE] %} E
proportionnel au risque infectieux).

Ainsiles enfants atteints de SDM soextrémementsensibles aux infections par pneumocoques dont

les conséquences peuverdtre désastreuses § VP P E 0 % @E}v}e3] A]S oX [ 3 %o
antibioprophylaie systématique par% v] Joo]v 3 u]e Ves emadiis SOM ide moins de

5 ans, assocea un programme vaccinal artineumocoquesméningocoquegt Haemophilus

Une revue de littératureCochranea ainsi pu souligner la diminution du risque de septicémie grace a

cette antibioprophylaxie ainsi que thminution du taux de mortalité associé (40/1000 dans le groupe

placebo contre 4/1000 dans le groupe princefs).

En ce qui concernle risque médicamenteux, les corticoides sont confre J<p * %o p]e<p[]oe Jv ple v
par un mécanisme encore mal comprissd&TA potentiellement mortels.
>[ *%]E]v ¢S5 P o-WVSU }v&H]s<u[ 00 %o S ovZE ++ ]1}eU

e« sKU § «u[ oo vy o (Einhfarenta lapahdodief?

65 RankineMullings et OwustDfori, «Prophylactic antibiotics for preventing pneumococcal infection in children with sickle
cell disease.
66 da Fonseca, Oueis, et Casamassim®] «l o 00 v u]l] ®W € Al A (J® 3Z % ] 3C&E] vE]ed
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2.3. Traitements

2.3.1Médicaments
2.3.1.1 Hydroxyurée/Hydroxycarbamide
23111 D} [ S]}v 8§ (( S

>[,C E}ECUE % E A}] }E o Vv pv % E]e % E lohgursdontre i}uE o

la drépanocytose la plus efficace et répandue, compte tenu de son rapport bénéfice/risque favorable.

Initialement employée comme chimiothérapie dans le cadre de certaines leucémies et autres
syndromes myeéloprolifératifs, son usage comtratement de la drépanocytose a débuté dans les
vv ¢ 01 S}pusS [ }E % }uE o0 - poS ¢ ¢ poeU Ve 0[}%8]<u [lv U] &E
Julvpu & o & u&E & o 3]( [, "X d}pud (}]* vipe « A}ve %oE& » VS < e}V
seul m} [ SPIvX
hv E Ap 0]38 E SPE } ZE v u $ v A] whydoxy¢drbamige siEz 15 u v$§
les SDM. ldiminue la fréquence des crises douloureuses et des &Tu effet de prévention des
pathologies neurologiques pouvant engager geonostic vital et permet une amélioration de
o[ *% & v Al S pv Julvusllv p E JUEs PESBE ve(pe]lve § Z}+Y%

A ce jour les sociétéaagantes américaines et la FDA (Food and Ddrgiistration) recommandent

*}v pdlo]e $pprde9Imoif.lo [ P]S [ ]Joo pE+ p « po utorigatian deMisdsur

le Marchéinternationale pour la drépanocytose.

>[KDM B }vv ]S 0o[ZC E}JECO[EV ul* u ] u vSe e vi] 0 E v E oo

les enfants a travers le monde.

67 McGann et Ware, ¥lydroxyurea therapy for sickizll anemia».
68 Nevitt, Jones, et Howard, Mydroxyurea (hydroxycarbamide) for sickle cell disease
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Figure 11 Comparaison de lames de sang périphérique au micpEsevec ou sans traitement par

hydroxyurée

A. Before hydroxyurea B. After hydroxyurea
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Source McGann et Ware, klydroxyurea therapy for sickle cell anemi2015
Figure A frottis sanguin observé au microscope avant traitement par hydroxyurée. On note la présence
[Z uS8] e« (0](}EU X
Figure BW (E}55]e » VPu]v } » EA pu] E}e }% %E » SE |3 u vs %% E ZC E
[Z u S](0 J(}@&EuU *» ]ve] <pu[pVv %oope PE v ve]l]S v Po} po o E}UPF

> o (( S o[ZC EG}ACUCE *UE o e<daillavdrépatodytdsee sorjtvdaguencore
totalementélucidés Toutefois }v ¢ ]S <u 0o ¢« u v]eu » [ S§ldsynthesoyl,v& ~ }v

o (}@®u 3Hémoglpbineavec 2 chaines alpha et 2 chaines gamma, donc sans chaines beta

% SZ}o}P]<p eeU pv ] uriflaméngtien chroaifjue par action sur la lignée blanche
(myélosuppression relative), une augmentation de la conegioin vasculaire en NO qui améliore le

%}S vs] o ]Jo § §]}v A « po ]E § o]Ju]s }v. o sKU Jve] <u[pv
Z uS]e<uyl]  § & ®[Z u}oCe X

Une étudequi datede 2010 a également mis en évidence une modification du protétesehématies

~v Z}E- e Z 've [Z u}Po} ]Jv ee ¢ % S] vSe S8 JvSe § SE ]S ¢ %o
une diminution de sollicitation des protéines chaperonnes et du complexe ubiquitine protéasome
(responsable de la bonne conformation tridimeoraielle des protéinest de o[ oJu]v dé}}v
protéines mal conformées), qui laisseipposer une limitation dedégatsassociés au stress oxydatif

(qui favorise la mauvaise conformation tridimensionnelfe).

69 McGann et Ware, lydroxyurea therapy for sickizll anemia».
70Yuditskaya, Suffredini, et Kato,&<Z % E&}S }u }( *] lo 00 ]* ¢ ®W Jve]PZSe (E}w. £A%0}E& S}EC
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Figure 12 lllustratiov ~* u  v]eu ¢ ¥ S]¢dréxyurée

Source McGann et Ware, klydroxyurea therapy for sickle cell anemja2015

v &E v o[ZzC E}ACUE S }uu CE ] o] ~%}UE o SE& ]S u vs C

Siklo® « Jv < Ve 0 % @E A v3]}v ¢ sK 3 7rd Z 1 ofytaired padiro[ v( v§

de 2ans»™t

2.3.1.12 Effets indésirables et contsi@dications

JMES § Eu U o[ZC EG}ACUE ]v U]S o] %% E]S]}V CS}% Vv] = 8\
son action connue de myélosuppression. Toutefois§ (( § Vv[ *S % ¢ }ve] @&fet Juu pv
Jv «]JE o u]* }uu pv A E]S o ((&+ }v ]JE pu u} [ 8]}v p SCE
cet effet demeure réversible. Il nécessite donc un contr@gulier par une NFS mensuelleilém

[ i}us vsfardeau drépanocytaire)

71Base de données publique des médicament& k Z (v (}®W <]Jlo}e iiii uUPU }u%&]u % 00] HO -* 0
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On considére une toxicité sanguine, en France, a partivaiesirssuivantes
- Neutrophiles < 200/mrh
- Plaquettes< 80000/mh
- Hémoglobine< 4.5/dL
- Réticulocytes< 80000/mqfsi Hb<9g/dL)

>[,¢C E}EC ESu}pvsE v ]p v e []Jvep((]*v Evo p(]S *}v
Ainsi la posologie sera a adapter en cas de néphropathie, et donc tout au long de la vie du patient

drépanocytairechezqui les néphropathies sont courantes.

> % E]e }ADUTE % PSS U o<p E pv o (118 v i1 }u BU [}Y o u]le
UJV]*SE S]}V %o E}%ZCo0 S]<gu  [HUV *H%0 %0 u vS S]}v v ] (}o]«<pn X

Parmi les effets indésirablemn note: Neutropénies fréquentes (avec ulcérations neutropéniques
éventuelles) mucites buccales avec éventuelle pigmentatalant de stomatites a ulcérations, des
vertiges (fréquents) ainsi que des ulcéres aux jambes plus ou moins earpotentiellement

imputables a la drépanocytose etleéme.

En cas de surdosage, on pourrasetver une toxicité mucoutanée et une neutropénie sévere qui
v *¢]S E o0 Uu]* V %O [ icar lasitdatiofEctep @3 @Eients drépanocytaires se

normalise plutot lentement?

>[ (( S o[ZzC EG}AEAC E u] *UE o es$ttpeddonniEm&éis@é seniblE Jpas
significatif, dans la mesure ou cetleest déja fortement perturbée par la drépanocytose -efiéme.
(Troublequantitatif et qualitatif desspermatozoidesrisque de fausse couche et de déces maternel au

cours de lagrossee Y e

2.3.1.2 Autres médications

Parmi les autregraitements médicamenteux mis en place chez les patients drépanocytaimes

retrouve les antibioprophylaxies a la pénicilline avémit acte invasif ou systématique chez les

72Base de données publique des médicaments.
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enfants; les traitementssymptomatique$®; une supplémentation quotidienne en acide folique (du

(18 o[ vu] Z uloCS8l<p s 30 ul]*e V %O [UVv "o v E] E A ]v o ¢
2.3.2Transfusions

Parmiles différentes thérapeutiquede la drépanocytose, le traitement deswile plus fréquent est la
SE ve(He]lv <u] % Eu § [} § V]E e (( 8 Juu ] 8¢ v}&cittudS Vv U O
SE VveXo }ES o[}AECP v X

e SE ve(pelve }VE 0 % ope *}pA v aehje@Eéemplgtige JvidPRE 0§ E o
rapport relatif HbA/HbS. Elles peuvent toutefois étre source de complications majeures notamment

par hyperhémolyseréactionnelle post transfusionnelle peu prévisibies.

v e+ [s }u "d 0 ¢ SE ve(pe]}ve ¢}vs u]e ¢ v "HAE ve o u$ [ 88
9 [, "U }v % Eo o}E- SE ve(pue]}ve [ Z vP « A oJu]v S]}v
% E o ¢ JPV e S SE ve(ue]}v [, X

Des transfusions ehroniquesi *}vsS u]e ¢ Vv %00 Ve O ° . E]ecp o A [ s
fréquente aprés un pemier épisode).Cependantces transfusions fréquentes majorent le risque

[Z u} ZE}u 8§} v pPu vs vs o %0 € § (& ve o (}] -<u]s8 O[Z u}
2.3.3 Greffe de melle

La greffede moelle osseuse est a ce jour la seule thérapie curativediépanocytose disponible. Elle

v[ *3 u]e Vv "MAE <<u[ A pv }vv pE ,> Ju% 3] 0 U e Jv § Jeep 0
un taux de survie sans effet chronique a pres dé®%

Mais ces conditionsxigeantesquant aux donneurs limitet les patients susceptibles [ A}JE pv $§ o

donneur dans leurs fratries a environ 1Q@G%/”

88 PE (( *3 u]le VvV "HAE % E -ZIU¥E &]%] we o} pn3 [ o]u
o[ ve u o * %o E&E HE* PE* <« E % V} CS *U %op]eeurs saimsE u% o E %

73Nkashamaetal.,« o[Z u}Po} ]Jv ~* ~A&®W ]Jvs E!S o[ZC E}AEAECUE Ve 0 % E&]e Vv Z
enfants congolais et revue de la literatuse

74 Archer, Galacteros, et Brugnara2@15 Clinical trials update in sickle cell anemia

SHabibietal.,«Z }uu v §]}ve (E v ]e -« % E]e Vv Z EP 0 aGuMsatign Q04 5 o[ HOS ®V
76 Archer, Galacteros, et Brugnara2@15 Clinical trials update in sickle cell anemia

7Ware et al., &Sickle cell disease
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A vs % E}5} }o O}uE U o ¢ }v ]8]}ve ule v "HAE « PE ((
devant les risques inhérents a cette my&lgppression et aux complications post greffe éventuelles
(GVHt 'E ((}v }v3EaigyeZoti&hroniy U Z 0 PE (( Y*X []00 HE*U *] %o

* % 3] V3e ¢}VS %o E !5 %3 E o[ A v8iu 00 5 E]o]d & *pos v$

seraient préts a risquer une GVH.

i}JLEU Vv &E Vv §§ 37 E %Yeeghipdanswlreains uak ffaisant consensus (et
%oE& ¢ E PV]IV %oOUE] ] J%0]V JE ¢ % E& ¢« Z [MV SE ]S u vS % E 7
symptomatiques avec fréquence élevée de CVO et STA, ou en cas de vasculopathies cérébrales

récidivantesvoire chez le jeune enfant.

Devant la difficulté pour trouver un donneur remplissant les conditions posées, la recherche est a ce
jour orientée A E+ o[ o0 EP]es u VvS pu Z u% e }vv uE- %S o0 U ]

simplification de la préparation préreffe.
2.3.4Recherche et perspectives
2.3.4.1 Thérapie énique

La bétathalassémie (le plus souvent) et la drépanocytose sont des pathologies liées a une unique
mutation du géne codant pour la beta globine, ce qui en fait des cibles de choix pour la mi$ u A E

de thérapies géniqués

Cette $Z E %] P v]<u }ve]es E ]S Vv o[]vS PE S]}v M P viu % E o ]
copie saine et fonctionnelle du géne codant pour la beta globine (voire gamma globine pour
*Cv3Z S]] & imdujreSunelgorrection du géne présent.

>[]vs E!'S ui p&E e §Z E %o |carptivestont @n (dlisapt $a&E cellules souches
hématopoiétiques bdte, limitant le recours a une greffe nécessitant une myélosuppression risquée

etlarecher Z [uv }veomp&ibledifficile a trouver.

Parmi les cibles thérapeutiques envisagées pour cette thérapie gérogugouve entre autre les
P v e o] § § Puu Po}]lJveUul]s Pouvio Pv >ii E %E - |

gamma@} Jv § €& *%}ve O 0 J*% E]S]}v o[, & e 0 ¢ % & u] E- |

78 BolafiosMeade et Brodsky, Blood and marrow transplantation for] 1o 00 ]+ ¢ ®W % 0 *» U}E ®M
79Dong et Rivella, « v 18]}v «SE § -thilassehtia and sickle cell anemia
80 Institut national de la santé et de la recherche médical®rghanet».
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Les obstacles majeurs rencontrés a ce jour, outre la difficulté technique de la thérapie génique,
résident dans la difficulté a maintenir une expression suffisante du gramsfecté suffisamment
longtempsU  Jve] <p ve 0 E]e<p pokitidnBI€Rtofré¢ JdansMe génome qui risquerait

[]Jv pH]E o A% E **]}v [}v }P v « § A 0} % % E * O M U] e ¢ I\
génique®!

2.3.42. Autres cibles

W Eu] o HSE ¢ ] 0+ 5Z E % HS]<H * 0 @& % v} C3}e A Ee 0 ecp

trouve:

X La douleur des CVO avec la recherche de traitenméwventif a prendre en phase
prodromiqué®?
X > P «38]}v 0o[Z u} ZE&}u S} Vv}S uupredentive quivdind@buerait les
risques et effets secondaires liés aux transfusions.
X Le stress oxydatif et les RS iotamment impliqués par leur action sur les PNN dans le risque
infectieu®®* (cf. physiopathologie)
X Le cytosquelette, apres investigation plpousséeles mécanismesE v vS o[ § § & % v} C§
irréversible en dehors du stress oxydatif, ou en protégeant la spectrine contrecceltire
V. UPu vS vS8 o[ Z *]}v O[}AECP vV %}UE o]Ju]S E 0 *BE]e<u %
X >[ Z *]}v GB*% v} CS ¢« o[V }SZ oJpu S 0 cu Vv]eu e O0[}E]P]V

par exemple o . } Puo §]}v ]v 3 GEgrkgatipnopldgHettaireo fux
E % v} CS « ~ <u] Julvp E ]S o E]e<«AVC), GUZEE Frtipes ¢85 }v [
A}l e [ Z *]}v e Zauque] cdduv EJ]e<p Ep [Jv( S]}v » & ]S 85§

% ESUE S]}v of Z ¢]}v <+« o0 pn} CS X

* %oZ o o [ ee Jeo e E}VS UV ¢ <u VS o[usS]o]e S]}v [Z % E]V %o
o[ v }3Z o]puX

81Dong et Rivella, Gene addition strategies for-thalassemia and sickle cell anemia

82 Archer, Galacteros, et Brugnara2@15 Clinical trials update in sickle cell anemia

83 Jagadeeswaran et RiversEwolving treatment paradigms in sickle cell disease

84 Amer et Fibach, €hronic oxidative stress reduces the respiratory burst response of neutrophils fronthzaédazsaemia

patients».

85George etal., «x 08§ & % Z}*%Z}ECO S]}v }( CS}el 0 S}v % E}S Jve ]v ] linas€k, raco}} 00°*®
gtpases, and reactive oxygen species
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x Enfinlesméd § pE- o[]Jv(o uu §]}v ~v}S uu v§ ES Jv e CS}I]v oo ]
dégatsde déperfusiorreperfusions pourraient étre des cibles prometteuses pour de futurs

traitements®

8Telen,« C}lv ZC E}ECUE ®O®W v A v }o EuPe v 325 %]% o]v (}E ] lo 00 ]e -
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3.1.Manifestations huccales

La Drépanocytose, a de nombreuses répercussions au niveau de la sphtaei@e que nous avons
S§vd [ 3Su] E % &u]darsledkadd duTCMBeptre de Compétence de Maladies Rares
Orales et Dentairs en collaboraj}v A o[ h QN des Maladies Génétiques du Globule
Rouge) o[,€%]S o, vVE] D}v }E&U stératurecspientifidie récenteo |
De ces nombreuses observations, nous avonggigercertaines précautions dans le cadre des soins,
maiséP o u v3 «u v§]3 u v]( 3 3]}ve }E&E o0 » <u[]lo }VA] v§ lvv "3 E
prendre en charge pour le chirurgien vs]esS U ve 0 }vsS AES [MV % S$Z}o}P] }vs§
augmente constamment{. Epidémiologie).
§§ Su MEeo ]S o[} i § [Mvintésnptianple§yé vous retrouverez en Annexe

de cette thése.
3.1.1.Manifestationsmuqueuses

Parmi les manifestations de la drépanocytose dans la sphére orale on note sur le plan muqueux
X Un retard de croissance crima( ] o A E S E [ Ep%S]}vU u SSE v C

retard de croissance générdlé.

X La présence de névralgies, paresthésies et autres neuropathies faciales principalement au

niveau du nerf mentonnier

87 Mendes et al., ©rofacial manifestations in patients with sickle cell anemia
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Figure B: Hypoesthésie labiale

Source Chekroun et al., ©ral manifestations of sickle cell diseas019

Patient drépanocytaire homozygote présentant une paresthésie trijéminale droite sggenta

X Une étude comparative menée en 2014 a relevé sur des enfants drépanocytaires sous
antibioprophylaxiea la pénicilline, de 4 & 11ans comparés a un groupe contrdle comparable
en age et en taille, une présence de colonies candidosigimés9lus élevé chez les enfants
SDM. Cecilaisse %o %0} (E pv EJe<p u i HWE []Vv(CettElabseyiatbonif@s pv]es «X
étre mise en relation a la fois avec la perturbation de la flore bactérienne associée a
o[ V3] ]}% E}%ZCo A£] U u J* pee] UA infections pimhésenis J das

drépanocytosé?®

X On observe p (18 o[ vu] Zu}loCs]«u u viA u 0O UM<H pe }CE

drépanocytairesune certainegpaleurcaractéristique parfois associée a une teintenatne liée

aurelargage de bilirubi o} E 0[Z u}oCe* X

Nous ne parlerons pas ici de leucoedéme lié a la drépanocytose puisque celui observé pourrait

tout (]S !'SE [}E]P]Jv SZv]«p X

Des ulcérations probablement neutropéniques ou idiopathiques ont été observées a plusieurs

repriseschez degpatientsnon traités.
L VIA u 0 oVPu }v % us v e« [vu] *AE } e+ EA E pv
A v3u oo u v3d A Ev]es opi 88 p&E po E 3]}ve & o[ SE}%Z] X

88 de Matos et al., ©ral microbial colonization in children with sickle cell anaemia under-termy prophylaxis with
penicillin».
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Figure ¥ : Manifestations @ 0 ¢ [memie

Source Pr Gogly2008
Figure de Gauch&/ > vPp %0 %0]00 o[ *% & A Ev]ee
Figure de DroiteN W 0 HE UM< e ve uv }vs £S [ v u]

Au long coursnous pouvons observer des manifestations prache 00 * [pv Vv u]
Biermer du fait de la présence, la audsi [1v E v v it § 66U ]Jv<«u 0 u
soit icidifférent (hémolyse, contre une malabsorption digestive). Ainsi une atrophie linguale

des bords externes en U sera volontiers observée, éventuellement associée a des sensations

de brulure®

89 Chekroun et al., ©ral manifestations of sickle cell disease
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Fgure 5: D v]( 8 §]}v 41 o [uv Vv u] ] Eu &

Source Pr Gogly2007
ECSZ U UPH UE Ve E [pv v u] ] Eu & A o P E 3SE}%

X Les traitements de la drépanocytose peuvent également induire certaines manifestations
H 0 *X Jve] 0[ZC EB}AEACUE uv % E(}] } o EA E o %% Q
orale, de mucites (chimitnduites ou résultant de la cytopénie transitoire) ainsi que des

ulcérations
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Figure 16 Ulcération et dépapillation linguale

Saurce :Chekroun et al., ©ral manifestations of sickle cell diseas&019
Plage dépapilléet ulcération paramédiane gauche du 1/3 moyen de la face dorsale de la langue chez un

patient drépanocytaire

x Dans le cas des patients ayanbiune greffe de moelle, noysouvons étre amenés a observer

0 u]e VvV %0 [uv 's, ZE}v]<gie dans §& ph#se &tive ke caractérise au
niveaubuccalpar de vastes érosions douloureuses, un érythéme diffus, un aspectitchén

érosif particulier On observé&galementla formation depseudo kystesalivaires en quantité
éventuellementdouloureux témoins de la destructiomprogressive des glandes salivaires
accessoires Jve] <u[uv *SEWM S]}v e« Po v -+ qubphojtiEle plusi pE -

souvent a unesécheressduccale.

Cette phase active peut éventuellement étre traitée par appositiooaticoides locaux.
En phase quiescente, le lichen de GVH présente un aspect caractéristique associant un réseau,
une atrophie des muqueuses (accentuée par la xérostgmispltant en unglageblanche

[ %o padquetéesur la facedorsale de la langue.
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Figure ¥ : Lichen de GVH chronique en phase active

Source Auteur, 2019
Figure de GauchePlage érosive de grande étendue sur lichen de GVH chronique avec leucoedeme mugueux
face interne joue droite
Figure de DroiteLichen 's, ZE}v]<«u o} o]e 8]}v o]JvPp o }v v}$ pv G A!S u v$
% E<H S E S E]*S]<u MV o0 VPu edGgrisaramadiang galiche [ uyv

3.1.2.Manifestationsdentaires, marodontales

Parmi les manifestations de la drépanocytaans la sphére orale on note suslelans dentaires

parodontaux

X Au sujet des maladies parodontales, aucoogélationv| %ig &€ SE}uA v§E o § §,

et une progression de la parodontjtsndépendammentdes facteurs de risqeclassiques
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bi v <«p[pumflammation plus importante pour un indice de plaque comparable ait été

observée chez les patients homozygdfesléanmoins, une rapidité de progression accrue

chez les patients HbAS (dohétérozygote¥ sans corrélation avec un indice de plaquias

élevé a étéobservéeU o0 ]Jee VS su%o%o}e EE <p O $ S, N o E ]S pv ( 8 pc
parodontite

Parmiles hypothéses avancégmur expliquer ce phénomeéne on retrouve la présence de
trabéculations osseuses plus marquées chez les patidtsS, en relation avec une activité

médullaire accrue, qui favoriserait la progression de la paroddtite

> %o}ee] ]0]S -régction inil@nmatoire chez les patients HbAS a également été

évoquée.

X W V]A p}ee uEU }v E 0 A U Jooris entjer, ape densité osgeuse réduite
avec un changement significatif des trabéculations (encore plus marqué chez les HIDAS) «
§}l]o [ & >°® probablement lié a la suractivit@édullaire %} U E Ju% ve E o[ v u]
hémolytique. Cet aspect est prdac opu] [Huv }e }eS %%t JIGED Phetpge la
fragilité. AJve] ]Jo /A]*S upv EJecpu Epu (E SuUE uv]uo ]JE&

extraction®

X > EJ]e<u [}*3 JuC 0]8 3 U i}E Z1 o0+ % 5] vi+s E % v} C3 |E
gue dans la population générale. Ce risque est accru dans la région mandibulaire de par la
faible vascularisation de cet$sa (} ES]}E] o ep]s [uv Z]JEUEP] % E (|

dans un secteur comportant des bactéries Grdm

99 Mahmoud, Ghandour, et Attalla, Association between sickle cell anaemia and periodontal diseases@12 to 16-year

old sudanese children.

91de Carvalho etal., «@E ] lo oo v u] v <]lo 00 SCE ]33 % E ] 3]A ( B3}E*H}E % E]} }\

92 Steer et al., Bone health in patients with hematopoietic disorders of bone marrow vi® W «C+3 u §] & A] A v u §
V OCe]*®W }v Jv o}} ] }E& E-

93 Souza et al., Association of sickle cell haemoglobinopathies with deatal jaw bone abnormalities.

94 Kavadialsatala et al., #andibular lesions of vasoocclusive origin in sickle cell hemogloathgp.

9 da FonsecaQueis, et Casamassimo,/d | o 00 v u]l] ®W € Al A (1®.35Z % ] SE] v3]es

9% Mendes et al., ©rofacial manifestations in patients with sickle cell anemia

97 KavadiaTsatala et al., #andibular lesions of vasoocclusive origin in sickle cell hemoglobinopathy
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Figure 18 Z ]}P& %0 Z] [uv }+8 }uC 0]8

Source Chekroun et al., ©ral manifestations of sickle cell diseas2019

Image radioclaire mal délimitgeostavulsionde 46 cE S E]*S]<p  [Hv v E}e }ee pe

WE]s v Z EP [pv }+8 }uC M8 wuwidEo JH] -ichrelagfuv E
sous antibiothérapié®

X Sur le plan radiographiguien observe la présence de lésions radgaques périapicalesinsi
gue dans les zones postériesrdela mandibule chez les patient98S avec antécédents de
douleurs type CVO dans la sphére orofaciale et sans trouble dentaire associémparsant

de bien faire le différentiel avec une ostéomyélite.

x Sur le plan dentaire On note la présence de pulpolithes et minéralisations intracanalaires
accrues chez les patients SDM. De pluse étude a pu montrer en 2013 en comparant 2
groupes de patients, sains ou HbAS et HbSS, sans antécédent de traumadenpaigsence
de nécroses pulpaires sur derdpparemmentcliniguement sainesans antécédent de CVO
ou paresthésie faciale dans les 6 derniers mois, 8.33fmérieureau groupe controlé®
> % E]V ]% 0 ZC%}SZ o S§]}o}P]<«u paire aseptiqyaiischémiqlie} %o 1L O
spontanée liée a une occlusion de la circulation terminale pulpaire. Le caractére aseptique de
cette nécrose laisse une place raisonnable au débat quant au risque infectieux associé au
traitement endodontique de cette dent, du meent que celuci intervient relativementot

(avant colonisation par les bactéries circulantes et orales).

98 Mulimani et al., «Treatment of dental complications in sickle cell disease
99 Costa, Thmaz, et Souza, Association between sickle cell anemia and pulp necrosis
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Figure D : Exemple de dyschromie post nécrose spontanée

Source Chekroun et al., ©ral manifestations of sickle cell disease2019

Dyschromie due a une nécrose spontanée de 11 et 21 chez un patient drépanocytaire

3.2.Précautions en dontologie

ulu <p[lo <3 Ju%} EGhinigiehDentStede « A}JE [ %3 E pE EJecp » u
ses patientsLes actes de chirurgie dentaire étant a haute bactériémie,retquiehémorragiqueil est
nécessairgour lechirurgiendentistede savoirquelsrisques associax queles pathologies.
De par lasensibilité au stresda fragilité vasculaireet le risque infectieux accruwinsi queles
complications buccales propres aux patients drépanocytaleesprise en charge eadontologieest

a adapter sur plusieurs points.

On remarqueque les recommanrdations pour la prise en charge odontostomagtue de ces patients

est peu claire voire inexistante selon les aspects ou fagisotamment en Franc#! au-dela de

o[ }o %

3.2.1.Risque Emorragique

U JUE- v}SE Sp hopitalBiAMondo hous avons pu observer une certaine fragilité
vasculaire des patients drépanocytaires, caractérisée par des hémorragies osseuses soudaines en
V %% ¢ }U %opoe S]0 U ip - Efftdctiohsedstddléesl semblerfit que ces hémorragies

se rercontrent plus fréquemment dans les jours qui suivent une CVO ou douleur osseuse orofaciale.

100 Mulimaniet al., «Treatment of dental complications in sickle cell disease
101 Haute autorité de santé, W E]s v Z EP 0 € % v} C8}e Z bo[ v(vVvS & o[ }o s+ v$§

]

102Habibietal.,, «Z }uu v S§]}ve (E v ]Je % E]e v Z EP 0 @& % v} CShn o[ posS ®\
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v (($ o[vVv }5Z ol]pu 8 (& PJo]- Ve O & o] E % v} CS8}e X
trabéculations osseuses observée radiographiquement est logigoermen lien avec une

vascularisation elle aussi accrue.

}Jved § viue A}ve ] u33E Vv %0 locax@ digpoditionu } 3 o
pour les chirurgies sur ces patients drépanocytaires.
Notons <u[uv Z ul}E@E P] *§ ¢} U@ le patiertt, @&t leestbask un facteur de risque de
CVO voire de STBette hémorragie estgalementfavorisée par un emploi de vasoconstricteur réduit

par rapport a la population générale.
3.2.2.Risque nfectieux

Les patients drépanocytaires, du fait de leur pathologie (cf. Physiopathologie) ainsi que de ses
manifestations spléniqueoire une éventuellsplénectomig¢ sont considérés comme étant a risque
infectieux, avec une susceptibilité accrue aux bactériesNGRPEsentes dans la cavité orales (STA,

ostéomyeélites).

Jve] o[pe P [uv V3] ]}1% E}%ZCo A] redonwsasoffts & JvA «]( 3
Z1 o[ v(vd 8 o[ }oe v pv % E]- v Z EP ] v§]«u 00 i
[ v} E&]S Jv( 8] pue 8 % E }v]e % E o VDEAEgnNostiwt@s}Sdinj@ E S]}v ¢
plus récent.
De soncoté la HAS recommande faiseen %0 0 unefantibioprophylaxie flash basée sur le modéle
de celle employée pour les patients a risque Oslénmeramment avant extraction ou acte
endodontique!®
En cas de cellulite orofaciale, il gg€&férablede mettre en place une hospitalisation pour éviteuto
EJecp e %S] u] }H [Ju%}ES vSs e ZC & S S]}v <u] Bo}UEE ]S PPC
une CVO ou un STA.

3.2.3. Risque rdicamenteux

Sur le plan de la prescription médicamenteuse il est important de tenir compte de la fragilité

pulmonaile (esdépresseursespiratoires comme les morphiniques sont a éviter), hépatique et rénale

103 Mulimani et al., <Treatment of dental complications in sickle cell disease
104Haute autorité de santé, Rrise en charge deladrép} C8}e Z 1 o[ v( v§ $»0[ }o ¢ v§
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(limiter les prescriptionsiephrotoxiques ou hépatotoxique selon lestraitements déja suivis par le

patient).

De plus, les corticoides sont formellement coAtnd <y ¢ S vS }vv U ulu <] o[}v v[ v }u%:
pas a ce jour le mécanismeyt corrélation A o oV Zuvs A X > *%]E]V « E
contre]v J<u  %op]e<p[ oo PPE A o EJe<p Z u}EE PJ<p JvZ E v3 o

éventuelk acidosefacteurde risque des CVO et STA.

Ve O * }1 o[ u%o0}] D KW ¢ E ]85 VA]* P %}uE E P]E 0 +SE -
o[ v +8Z «]J] UJo (nu E A Joo E AlE E 3}us EJe<p [ZC%}AB] %o E}0}
suivre toute séance de MEOPA par3apvius ¢« []JvZ o §]}v 13ECP v % uEX

3.2.4. Risque mesthésique

SvsS }vv o EJe<y u i ptde dtess%3ydalif, ainsi que le stress généré par une
anesthésie générale, il est recommandé de réaliesrsoins dentaires, dans la mesure du possible,

slue v ¢3Z ¢] 0} 0 X Al o[V eE8Z ] 'VE O ~'e Av]Sv e ]E U ]a
viu @ []vs EA v3]}ve® pv « po X

}Jv Ev v o[ v *3Z ] 0} 0 U o[ u%o o }fhit débit «Corhpte StEBJAS risqe
supposéde CVO (sur le plan intellectuel).
Toutefois, il est important deappeler <g o[ u %o @djoconstricteur ve 0 E o[ v «8Z ]
locale en chirurgie dentaire permet de limiter le risque hémorragique &4eno o[]vd EA v§]}v
(élément intéressantdans tadre 0 & %o v} CS}e U (]E pE E& %€bpe o}vPs
de favoriser son efficacit®rune bonne anesthésie limite les douleurs et donc le stress du patient que

o[}v Z & Z u]Jvjul]e @ p u E£JupuX v(]v o[ u%o0}] verbouillerpheSE] § puE

site et de limiter la bactériémiee(il existe ici un risque infectieux).

Ainsi apres évaluation de la balance bénéfice/risque, nous avons mis en place un protocole

[ v «§Z ] }ve]-ceintdrer»He site par des anesthésies avec vasoconstricteurs, dont nous
contrdlonsdonc laquantité p u]JvjupuU % p]e o[}v rpuittage du site par @he anesthésie
locale sangasoconstricteupour optimiser le rapport efficacité/dose de vasoconstricteurs.
Nous A}ve %ou } « EA E veo s =+ [ VS vie E v3e sK }u }po pE
a anesthésier les pati¢n Ceciserait potentiellement a lien avec uneacidose lors de la CVO ou

arfflammationrésiduelle des tissus environnants.

105pyggal et al., #he dental management of children wi#] |o 00 ]+ 3Z\w ¢+ u] ®W». E A] A
47



3.3.Prise en chargedaontologique

Face a ce tableau clinique atypique et les risques en cas de soins dertmmesrtants» il sera

préférable de les prévenir au maximurbal ¢ E e (}C &+ Jv( 8] MAE 0 S vSe 5 [}

souhaitable chez cgsatientsfragiles
3.3.1.Bilans féquents

Dans le cadre déa prise en charge pluridisciplinaire, et des bilans de foyers infectiewéaliser
régulierement par les patientdrépanocytaires il est recommandé de mettre en place un bilan
odontostomatologique annugPNDS)

Bant donné le risque de nécroses dentaires spontanées, des tests de vitatité agprévoir chez ces
patients pour éviter au maximum de laisser a un foyer infectieux latent la possibilité de devenir actif.

Il seralmportart de maintenir une bonnéygiéneet [ << u Efr@§uence des détartrages
I X1 X1 Ximpoddnce de la prévention

>[Ju%e}ES Vv 0 % E A v3§]}v Uerkairg dEnwle aadfe dgila diépanocytose est loin
['SE v Po]P o U v}sviteuledsv&eppetiient de toute infection. De plusplavention
buccodentaire% Eu § P o u vd [ A]JS8 E p u £AJupu o+ %]*} ¢ }HO}puE U,

facteurs favorisant des CVO et STA.

Il semblerait par ailleurs selon une revue Cochrane les patients drépanocytaires aient tendance
(de méme que beaucoup de patientseints de pathologies chroniques) a négliger leur santéco
dentaire celleci paraissant mineurpar rapport aux complications de leur SDM auxquelles ils font
face quotidiennement.
Jve]U [ ¢S o E€o0 -dentistZ danp (€ Eddre de la pris@ eharge pluridisciplinaire de
sensibiligr le patient a sa santéuccadentaire mais également aux répercussions de cellsur sa
evd PV EoX /o }JVAJ]VE Pouvd [ %%E Vv E u % 5] v$ E
buccales de sa maladie, @i <p[ & % E E [ A vi8u 00 « v E}e o e%}vs v U

Iésions carieuses débutantes (fil dentaire qui accroche).
Ve O E o[ M S]}v 8§Z E % piSpoyrra étee erjvisdgé de mettre en place

des protocoles de préventiocarieuse accsl Z 1« %o 3] vieU o[ ve ]Pv uvs o0[ZCP]

la mise en place de fluor topiques et sl
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}v ous]}v

Jve]lU o & % v} CS}e U ui}uE [Zu] unerhéiadie cares $€ Yetrouve de plan
plus fréquemment auen de la population occidentalet cette tendance ne devrait pas aller en
diminuant ve pv }vs A3 }Y o[ *% E v Al 8§ <p 0]8 Al * % 5]
des avancées actuelles en matiére de traitements ou des perspectives actigetkssherche.
Par conséquent Il est important pour lehirurgiendentiste [ v }u% & v E o0 ¢ u Vv]eu e
physiopathologiques de base, les manifestations buccales ainsi que leur prise en charge, et les risques
inhérents auxsyndromes drépanocytaires maje(8DM)

v (( sU * % S§] vS§pduwehta priofeemble parfaitement sains, sont particulierement
fragiles et a risquéhémorragiqueet infectieux lls présentent égalemenffait assez rare pour le

souligner,une fragilité accruen cas de doelurs.

Cette s]Sp S]}v % ES] po] E %o }v o[} }vS}o}P] M VSE e J(( @
juguler et prévenir v} uu v8 % E o u]- V %00 [UV e ofidd eEcliype] E 3§ |
adaptée.

§§ 8Z o (15 o[} i § dmueangddeuBotishiérital journalque vous retrouverez en
Annexe.
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SUMMARY

Sickle cell disease is the most common autosomal recessive genetic disease. It is responsible for
abnormal shape and function of the red blood cell with the main consequence hemolytic anemia and
vascular occlusions. Acute complications are frequent andblarsuch as thoracic syndrome, stroke,
infections mainly due to asplenia, bone pain, necrosis or priapism. Other chronic complications can
occur as bone necrosis, nephropathies, heart, lung or skin disorders (A). Oral lesions are also very
common, such saaseptic pulp necrosis, mucosal damage due to anemia, the appearance of fungal
infections due to numerous antibiotic therapies, dental eruption delays, bone pain and osteomyelitis of
the maxillae, and mouths neuropathies including those of the chin fiémeral care of sickle cell
patients requires specific precautions such as good management of local anesthetics, rigerous anti
infective prophylaxis as well as controlled prescription of analgesics. Regular oral-tgdlofvsickle

cell patients is neceary.

INTRODUCTION.

Sickle cell disease is the most common genetic disease. It killed 114,000 people in 2015 (1). Its
transmission is autosomal recessive. Sickle cell disease occurs in patients with two abnormal alleles of
the HBB gene, one from bothrneats. These patients are said to be homozygous. Individuals with only
one abnormal allele of the HBB gene generally do not show the symptoms of the disease and are free of
complications. These are heterozygous patients also qualified as healthy Gickdescell disease is
GXH WR D PXW@dhinh gee IRdatéd kidchromosome 11. This mutation leads to a change in

the spatial conformation of sickle cell hemoglobin and consequently to its function. The diagnosis is
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made by electrophoresis of heghubin. In deoxygenated environment, sickle cell hemaoglobin
molecules polymerize. This polymerization leads to the formation of fibers that deform red blood cells
and reduce their plasticity. This results in hemolysis thus creating anemia called heamaytia. In
addition, vascular occlusion phenomena appear which reduce the oxygen supply of the affected organs.
For several decades, we have achieved in the developed countries an improvement in the life expectancy
of patients.
Simple measures have ledttos improvement, such as neonatal screeningsimfiettious

prophylaxis (vaccinations and loftgrm antibiotic prophylaxis), hydroxyurea treatment and indications
for transfusions. Management begins with the determination of the phenotype and cohséugient
genotype of the sickle cell syndrome: SS homozygosity, SC composite heterozygosiy- or S
thalassemia, which are the three most frequently encountered sickle cell disorders. The most severe form
is the homozygous SS form.

The first step in the caiie the information of the patient and his family. It is a chronic disease,
manifested by important and very varied complications. There are alssymgiomatic complications
that must be detected in a preventive setting. Everyone has a variable expndss&ymptomatology

and its frequency, which makes it a pathology particularly difficult to treat. (2)

Systemic manifestations:

Systemic manifestations are either acute or chronic.

Acute Complications can be of five kinds.

Complications of bone vaslkaw occlusion occur when oxygen pressure in the body decreases.
The red blood cell is deformed and takes on a characteristic falciform aspect. These rigid red cells are
blocked in the small vessels and thus prevent the good transmission of oxygenganieTiis causes
very violent pain called vasocclusive attacks. Acute pain is the most common reason for consultation.
These are mainly bone pain, more rarely articular, very intense. These symptoms must be dealt with
very quickly because of their intgities, which are often underestimated by practitioners. However, the
pain may be due to other pathologies such as infectious arthritis, pericarditis, pancreatitis or any medical
surgical emergency. It is therefore advisable to be cautious in its diagndsesface of any painful
crisis in sickle cell patients. (3)

Acute thoracic syndrome is the leading cause of acute death of sickle cell disease in adult sickle
cell patients. It is a radiologically visible pulmonary infiltrate and sudden onset asdagititeone or
more of the following symptoms: cough, dyspnea, chest pain, fever. This syndrome occurs most often
in a patient already hospitalized for another complication. The essential point is the search for signs of
seriousness and the appearance iofcal complications. A transfusion exchange must be performed

when these signs of gravity exist. (4)
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Priapism is a painful and irreducible prolonged erection that occurs outside of any sexual
stimulation and does not lead to ejaculation. At least 40%icéfe cell patients report episodes of
priapism. The priapism of sickle cell disease has the distinction of starting in childhood and quickly
threatening the erectile prognosis. This is a therapeutic emergency. (5).

Infectious complications of sickle ktepatient are common and known They are due to
anatomic or functional asplenia that is the consequence of repeated splenic infarction. The spleen plays
an essential role in the body's defense mechanisms against infections. It filters-zmtigedy
comgdexes as well as bacteria. It also plays a role in the eradication of circulating bacteria. In addition,
it represents a considerable focus of IgM production, presentation of antigens to T lymphocytes and
differentiation of memory cells B. Thus, the sickkdl patient has a lack of synthesis of antibodies and
certain substances involved in the defense antimicrobial. The treatment of any serious sepsis must
include urgently active antibiotic therapy especially against pneumococcus andagative. (6)

Sickle cell disease is the most common cause of strokes in childhood, and stroke is the most
serious complication of sickle cell disease. Sickle cell adults with an acute central neurological score
urgently need transfusion exchange and brain imaging byrGitagnetic resonance imaging (MRI)
with angieMRI. It may be ischemic stroke or hemorrhagic rupture of aneur§@gm.

Chronic complications are frequent and important to detect. We have an analogy with the
chronic complications of diabetes.

The nephropathies of sickle cell patients are an increasingly frequent complication. Renal
pathologies manifest themselves in various forms, including glomerulopathies, hematuria and
proteinuria, which can lead to major renal insufficiency. The physioofmgjital mechanisms
considered are renal vascular occlusions. Dialysis and kidney transplantation should be considered as a
last alternative to conventional treatments. The use of nephrotoxic drugs is therefore not recommended
in these patients. Moreoveahese patients must benefit from a hydration in order to limit this chronic
complication(8)

Chronic pain of bone origin can occur as part of this pathology. Aseptic osteonecrosis of the
femoral or humeral heads is detected early in case of persistemamid inguinal pains or shoulders.

The realization of an MRI confirms the diagnosis. In acute situations, it is sometimes difficult to
differentiate osteomyelitis from bone infarcti¢®). Acute bone infection should be considered in the
presence of intese, focused and fixed bone pain that persists for more than 10 to 15 days and is resistant
to transfusion and analgesics.

In fact, all the organs can present chronic pathologies, mainly due to vascular defects.
However, cardiac, pulmonary or cutaneous lesions are the most frequent outside neuropathies
and bone disorder¢r).
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Oral manifestations

There are different oral manifestations of sickle cell disease. Most are not specific for sickle cell disease.
The most common are the paleness of the oral mucosa, delayed tooth eruption, papillary atrophy of the
tongue, mandibular osteomyelitis, nerve damage to the lower alveolar nerve, orofacial pain and pulpal
necrosis on healthy teeth. (10,11,12,13).

In this arttle, we wish to detail these manifestations as well as several more specific oral complications

related to sickle cell disease without being pathognomonic.

Dental pathologies.

Pulp necrosis is the mortification of the pulp accompanied by its destrugtienclinical
observation of a necrotic tooth shows a change in the color of the crown due to the impregnation of hard
tissues including dentin by the decomposition of blood pigments. Thermal tests do not provoke any
reaction proving the insensibility of éntooth. The mechanical opening of the pulp chamber is
accompanied by a putrid odor. The association between sickle cell disease and pulp necrosis on clinically
healthy teeth has been demonstrated (12). The presence of healthy necrotic teeth is & @phemies
a patient with sickle cell disease compared to agick patient. The explanation given is the vascular
occlusion of the pulpal microcirculation because of the accumulation of red blood cells of abnormal
forms and consistencies. Clinical integation frequently shows painful dental episodes in the past. But
this element is not essential and there are many cases of pulpal necrosis without any painful history.

One of the lines of treatment for sickle cell disease is the prevention of infections by antibiotic
prophylaxis. Due to the previously described asplenia, individuals with sickle cell disease are more
likely to have infections. Lonterm antibiotic prophyxis with penicillin is therefore often introduced
in children. The indication in adults is less systematic. We could think that the rate of carious lesions
would be lower in sickle cell patients because of antibiotic therapy and therefore by reducitg tifie
cariogenic bacteria. However, there was no significant difference in the amount of bacteria and carious
lesions between sickle cell children and healthy controls (11). On the other hand, a higher rate of oral
mycosis has been found in sickle celitipnts. Indeed, the multiplication of antibiotherapies is
responsible for a modification of the oral bacterial microflora and the development of normally
saprophytic fungi.

Finally, it was also noted that a delay in dental eruption was 1.7 times moreadmatildren
aged 0 to 13 years with sickle cell disease compared to the population of unaffected children (10). A

change in tooth shape and size, however, has not been demonstrated (14).

Pathologies of oral mucosa.
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The pallor of the oral mucosa is tieost frequent of the manifestations observed. It is
secondary to the decrease in hematocrit. The mucosa may sometimes be yellowish in color because of
the haemolytic nature of the anemia (13). These first manifestations are not specific and may be visible
in any hemolytic anemia (autoimmune for example).

Atrophy of the papillae of the tongue is often observed although less common in that in pernicious
anemia (vitamin B12 deficiency, also called Biermeemia). It affects approximately usually involves
the entire tongue, which appears smooth and reddish (15).

Currently, most studies do not show a link between specific periodontal disease and sickle
cell disease (16). However, some studies on coho®mibzygous and heterozygous patients show
that only the heterozygous form is correlated with periodontal disease. The explanation would be to the

modified oral bacterial flora associated with periodontal vascular lesions (B).

Bone manifestations.

Bone m@in is secondary to vascular occlusive attacks that lead to bone ischemia and the
appearance of small areas of necrosis. These painful periods are more frequent at the level of the
mandible and more particularly in its posterior sectors because of aarasetwork less developed and
a less arterial replacement in case of arterial thrombus.

These bone pain can be caused by hypoxia (infection, respiratory failure, change in blood
pressure for example due to altitude, prolonged effort) or dehydration (imginer heat, high fever,
intense physical effort). Other triggers have been found such as general anesthesia, stress, surgery or
overwork. This bone necrosis can be observed by radiological examinations. There are indeed
radiopaque lesions of small sizemsistent with the painful episodes. These radiological lesions are
visible at a distance from the episode (17).

Bone lesions may also be visible radiologically throughout the skeleton and at the level of the
maxillary (osteoporotic appearance due to medylhyperplasia, radiopaque lesions corresponding to

areas of ischemia, osteomyelitis lesions, bone growth retardation) (17).

Osteomyelitis appears as secondary to bone infarction. It is a bone infection whose germs are
most often of hematogenous origifhe frequency of bone infections in sickle cell disease can be
explained by the hyposplenism of these patients and bone hypovascularization, particularly during
vascularocclusive attacks that make the tissue particularly susceptible to infection. The ger
transmitted by blood and are often of digestive origin (cholecystitis or gastroenteritis) which explains
the frequency of salmonella among the germs responsible for infections of sickle cell patients. One study
showed that the bacterial flora foumnd osteomyelitis of the mandible in sickle cell patients was
different. Indeed, there is a predominance of Staphylococcus Aureus present in the orallavity.

hypothesis is that germs propagate locally (18).
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It is often very difficult to differentiate el bone infarction from osteomyelitis.

In both cases, bone pain is associated with fever, and interpretation of sedimentation rate (ESR) and C
reactive protein (CRP) may be difficult. Standaretay examinations do not permit a differential
diagnosis (19)One of the diagnostic means is to perform blood cultures to identify a seed. MRI can
also be a diagnostic aid (17). The complications of osteomyelitis consist in the occurrence of
pathological fractures, or in the appearance of a chronic osteitis thabuoae fistulaThe treatment
consists of an adapted antibiotherapy associated with a drainage surgical gesture.

Neuropathy of the chin nerve

The loss of chin sensitivity can be caused by an infarction of vascularization of the lower dental
nerve or itdoranches (20). The prevalence of neuropathy in the mental nerve is 2.2 times more common
in patients with sickle cell anemia than in the general population (10). It is also pointed out that
neuropathy occurs concomitantly with a painful crisis. It alsalt®é a decrease in the sensitivity of
the lower lip on the affected nerve side. The sensitivity returns gradually but usually after several
months. Every practitioner should be cautious about the fact that nerve damage can lead to a decrease

in tooth sasitivity and thus negativity of dentinal tests when the teeth are not necrotic (13).

Therapeutic precautions in odontology

Infectious risks are at the forefront of oral management. The update of recommendations for
adult sickle cell patients (2015) sfor an annual consultation to ensure that a dental examination and
the necessary care are performed each year (21). Routine care can be provided, but prevention of dental
infections implies that screening and treatment should be a priority to avoigiweclascular pain.

Some sickle cell patients have functional asplenia or have undergone splenectomy. In this case, they
must receive antibiotic prophylaxis according to the recommendations of the French Health Authority
(HAS), specifically published fosickle cell disease. Antibiotic prophylaxis identical to that used to
prevent infective endocarditis is recommended in case of special dental care including endodontic care
(treatment of vital pulp teeth, treatment of agtal pulp teeth, including treatmt of the canal) risk of
bleeding and all surgical procedures (22). Antibiotic prophylaxis is prescribed for periodontal or
periapical area and for oral mucosal surgery.

Oral anesthesia is the subject of recommendations. Locoregional anesthesia is (@&sibl
There is no consensus on the use of vasoconstrictors (13). On the other hand, it is preferable to obtain
deep local anesthesia to avoid situations of stress which may be responsible for subsequent occlusive
vascular pain.

Conscious sedation is pegable to general anesthesia which can cause complications.

Precautions are to be taken with the equimolar mixture of oxygen and nitrous oxide (MEOPA). To avoid
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hypoxia upon discontinuation of MEOPA inhalation, administration of 100% O2 for 4 to 5 nhia at t

end of treatment is advised (28)general anesthesia is unavoidable, some precautions are considered.
Anemia must be corrected preoperatively (Hg> 10g / dl). General anesthesia should allow all oral care
in one session to avoid reoperation (24).

Anagesic drugs are often prescribed. Steroidal-afiimmatory drugs are contraindicated
because of the risk of triggering serious pathologies (21) (faige&r or acute thoracic syndrome). The
combination Paracetamol / Codeine is the best analgesicosofati these patients (25). The use of
morphine and derivative analgesics is also possible (buprenorphine, fentanyl, hydromorphone,
nalbuphine, oxycodone and pethidine). These central analgesics are reserved for intense pain that often
requires hospitalizan.

CONCLUSION

Sickle cell disease is a genetic disorder whose treatment is particularly complex because of its
phenotypic polymorphism. If general lesions are known and described, the oral repercussions of the
disease are rather unknown. The vjiabgnosis of the patients is often engaged and one understands
that the mouth attacks are often neglected. However, infections in these patients are frequent and feared,
which gives an important place to the dentist by its role in the prophylaxis ofathisi@gy. Focal
infections of oral pathologies are widely described and affect the patient with sickle cell disease in the
same way. Epidemiological studies of large cohorts of patients will be needed to establish more clearly
the oral manifestations ofckile cell disease.
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Figure 1:

Figure 2
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Table 1:

Main oral pathologies in sickle cell patients Frequency (reference)

Pallor of oral mucosa 70% (10)
History of mandibular pain 20% (10)
Delayed dental eruption 23%(10)
History of neuropathy of the lower alveolar nerve 27,5% (10)
Mandibular osteomyelitis 5% (18)

Pulp necrosis unknown
Radiological image 70-100% (30)

Legends of the figures:

Figure 1:
Main physio pathological mechanisms of sickle cell disehat lead to septic or aseptic hecrosis

accompanied by vascular disorders and chronic hemolysis.

Figure 2:

lllustration of the oral manifestations of sickle cell disease. A: Homoldmmralized atrophy of the
lingual papillae. B: Hypoesthesia labial and chin straight observed at the smile. C: Dyschromy of the
central incisors consecutive to aseptic necrosis without any dental or periodontal lesion. D: Delayed
bone healing after avulsicof a second lower right molar with onset of necrosis of the alveolar wall.
Table 1:

Prevalence of oral pathologies of sickle cell patients. The frequency of pulpal necrosis is unknown to
date. Periodontal pathologies are the subject of much controvetsyre not referenced in this table.
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Manifestations buccales et prise en charge de la drépanocytose

Résumé
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