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Particularités
de la prise en charge
odontologique

Lanémie de Fanconi est une maladie autoso-
mique récessive rare caractérisée par diverses
malformations congénitales, une insuffisance
médullaire progressive et le développement de
tumeurs « solides » des le plus jeune age. Les
manifestations orales sont également multiples
associant Iésions muqueuses, parodontales et
dentaires. Les particularités de ces atteintes et
le risque majoré de développement d’un carci-
nome épidermoide buccal nécessitent une prise
en charge odontologique spécifique qui sera
développée dans cet article.

Lanémie de Fanconi est une maladie auto-

somique récessive associée a une instabilité
chromosomique. Décrite en 1927 par un pédiatre
suisse, Guido Fanconi, elle est marquée par une irés
grande hétérogénéité génotypique et phénotypique
(Figure 1) (1).
Elle résulte de la mutation des génes codant pour les
protéines FANC, protéines impliquées dans la répa-
ration de I'ADN, le contréle du cycle cellulaire, le
métabolisme oxydatif et I'expression génique.
Limplication exacte de cetfe mutation au niveau patho-
génique n'est pas encore ires claire (2).
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A ce jour, il n‘existe pas de corrélation stricte entre
les différentes manifestations cliniques de la patho-
logie et les génes en cause, ou le fype de mutation
dans ces genes. Il a été noté cependant, une fré-
quence plus élevée d‘anomalies hématologiques et
de leucémies aigués myéloides (LAM) chez les patients
présentant une mutation du gene FANC C (3).

Lanémie de Fanconi se manifeste chez I'enfant, en
moyenne vers I'dge de 7 ans, par un déficit hema-
fopoiétique progressif grave (4). Son incidence est
estimée a 1/350 000 naissances (5, 6).

Comme pour foutes les maladies récessives, sa fré-
quence est augmentée en cas de consanguinité.
Lanémie de Fanconi a ainsi éfé initialement décrite
chez trois freres originaires d’une vallée alpine ou la
consanguinité, du fait de I'isolement géographique,
était fréquente (7).

Chez les juifs ashkénazes de New York, le géne en
cause est le plus souvent FANC C et certaines muta-
tions de ce gene sont, dans cefte population, retrou-
vées avec une plus grande fréquence (6). Lincidence
de cette pathologie est également anormalement éle-
vée dans la population noire d’Afrique du Sud (8).

Lanémie de Fanconi est caractérisée par une hyper-
sensibilté aux agents pontant FADN (comme le dié-
poxybutane (DEB), la mitomycine C, et la cisplating).
Cette hypersensibilité signe le risque accru aux frans-
formations malignes de cellules ne pouvant étre cor-
rectement réparées par le complexe FANC. Il existe
alors une cassure spontanée des doubles brins de
I'ADN. Cette propriété (notamment avec le test au
DEB) permet d‘établir le diagnostic différentiel avec
d‘autres pathologies génétiques (9, 10, 11).

Cliniqguement, elle est principalement caractérisée par
des malformations congeénitales, une pancytopénie
avec anémie aplasique progressive, et une prédis-
position élevée aux LAM. Les malformations congeé-
nitales sont variées : retard de croissance,
malformations squelettiques (anomalies du pouce,
du rachis, et microcéphalie typiques) (12), anoma-

lies uro-geénitales, gastro-intestinales (airésie anale
ef/ou duodénale), rénales (4, 10, 13), ophtalmolo-
giques (microphtalmie accompagnée ou non d‘un
strabisme et/ou d’un hypertélorisme), et plus rare-
ment cardiaques (13, 14). Enfin, on peut observer
des signes de vieillissement prématuré avec sarco-
pénie, ostéoporose et Iésions cutanées (pigmenta-
tions dites « café au lait spots ») (12).

La prédisposition aux LAM varie entre 15 % et 20 %,
autrement dit le risque de développer cette patholo-
gie est 15000 fois supérieur par rapport a un patient
sain du méme age. Il existe de plus, un risque élevé
de développer un autre cancer de fype « solide »,
notamment au niveau hépatique (hépatocarcinome)
et au niveau des voies aériennes supérieures (carci-
nome épidermoide) (15, 16, 17).

Le seul paramétre conditionnant I'espérance de vie
immédiate des patienfs présentant une anémie de
Fanconi est le traitement de I'aplasie médullaire. A
ce jour, la greffe de moelle osseuse ef la greffe de
sang de cordon ombilical sont les traifements de
choix (18, 19).

La greffe de moelle osseuse sera réalisée lorsqu'il
existe un frére ou une sceur présentant une compa-
fibilité HLA. Les dons de moelle étant rares, il est dif-
ficile de frouver un donneur non apparenté a la famille
et compatible. Si ce nest pas le cas, la greffe de sang
de cordon ombilical est une res bonne alternative,
du fait de sa disponibilité rapide (environ 3 semaines),
ef de sa plus grande probabilité a trouver un don-
neur. En effet, il est possible de greffer du sang pla-
centaire avec une compatibilité HLA moindre.
Comparées aux résultats des greffes de moelle, les
greffes de sang de cordon diminuent les risques de
réaction du greffon contre I'hote (GVHD pour Graft
Versus Host Disease) ef de rechute dans les mala-
dies malignes (20).

La thérapie génique est foujours a I'étude bien que
les résultats soient encore décevants (21). Le suivi
médical régulier est également un parametre pri-
mordial dans I'interception d'une potentielle évolu-
tion maligne.



[Manifestations huccales

Le risque cumulatif de développer un cancer au niveau
cervico-facial est de 14 % pour les patients qui sur-
vivent aprés 40 ans, I'dge d’apparition étant en
moyenne de 31 ans (14).

l'une des causes probables, en plus de linstabilité
génetique liée a la maladie, serait une susceptibilité
accrue a linfection par le PapillomaVirus Humain
(HPV). Une étude de Kutler et al. (2003) a montré
que 83 % des patients atteints d’'un carcinome épi-
dermoide lié¢ a une anémie de Fanconi exprimaient
HPV dans les cellules tumorales (22).

De plus, chez les patients ayant bénéficié d’'une allo-
greffe de moelle osseuse, il existe un risque accru
de voir se développer des Iésions rentrant dans le
cadre d’'une GVHD (23), en particulier des lésions
lichénoides ou leucoplasiques (Figure 2) (24) éga-
lement @ risque de dégénérescence.

Il existe une susceptibilité accrue aux parodontopa-
thies, essentiellement du fait de la leucopénie consé-
quente de la pathologie elle-méme et/ou du traifement
immuno-suppresseur pour les malades allogreffés.
Les symptomes les plus communément retrouves
sont le saignement gingival spontang, ainsi que les
récessions parodontales, du fait de la persistance de
l'inflammation (14, 25, 26, 27, 28).

Plusieurs auteurs ont décrit des refards de dévelop-
pement de la denture aux alentours de 3-4 ans, ainsi
que des malformations dentaires : microdonties ef
dysplasies amélaires (29, 30, 31).

‘anémie de Fanconi peut aussi se manifester dans
de plus rares cas dans I'enfance, vers 6-7 ans. Les
anomalies interviendraient de ce fait plus tardivement
au cours de I'amélogenése. Il est donc probable que,
comme dans d‘autres maladies, la frame organique
amélaire soit déja édifiée mais qu'il y ait un défaut
de minéralisation.

Des anomalies sur le nombre d’‘organes dentaires
présents ont également été décrites, allant encore

d'un extréme a l'autre : agénésies multiples ou dents
surnumeraires (32).

La GVHD peut entrainer une destfruction du paren-
chyme glandulaire salivaire notamment parofidien.
Cette destruction se manifeste cliniquement par une
diminution du flux salivaire. La survenue d’'une GVHD
peut éfre aigué, peu aprés une allogreffe de moelle
0sseuse, ou chronique, a environ 100 jours apres
I'intervention chirurgicale. Il convient de souligner
que la diminution de la salivation observée peut éire
induite, en premier lieu, par l'irradiation d‘accompa-
gnement. Toutefois, si I'hyposialie persiste ou aug-
mente 100 jours apres la fransplantation, elle peut
éfre le signe d'une GVHD (33, 34).
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Une prise en charge inifiale étiologique doit étre effec-
fuée, avec notamment un enseignement complet @
I'hygiéne orale accompagné d’un assainissement
global du parodonte. Lassainissement parodontal
sera renouvelé foutes les 3 semaines durant la phase
de traitement initial. Une maintenance parodontale
doit éfre réalisée tous les 6 mois, dans les cas de
gingivite superficielle @ modeérée. Celle-ci sera réali-
sée tous les 3 mois, dans les cas plus séveres. Cette
mainfenance est donc a adapter en fonction du patient
et des facteurs de risques associés (35).

Une consultation précoce de I'enfant permet de mefire
en place une prévention adéquate et une thérapeutique
adaptée a son cas. On essaiera donc de limiter le risque
carieux : fluoro-thérapie fopique (dentifrice fluoré, appli-
cation de vernis fluoré), scellement de sillons. ..

Lorsque les dents sont déja atteintes par le proces-
sus carieux, I'objectif sera de réduire les sensibilités,
de créer une couche hyperminéralisée de surface
grace a des techniques de fluoration topique et de
restaurer durablement la dent cariée. La difficulté prin-
cipale est d‘apprécier la quantité d'émail affecté a éli-
miner et les limites de la future restauration. Il existe
deux écoles : on peut soit supprimer I'ensemble de
I'émail altéré, soit le conserver au maximum et ne
refirer que I'email frés poreux, majorant ainsi le risque
de fracture marginale. Le choix doit étre fait en fai-
sant la balance entre conservation tissulaire et réduc-
tion des risques de fractures marginales (36). En cas
de perte de substance importante, les techniques de
recouvrement global avec coiffe pédodontique ou
prothése fixée sont préférables (37).

Méme si des études réalisées sur I'adhésion a I'émail
hypominéralisé montrent des forces d’‘adhésion plus
faibles, les techniques recommandées sont fout de
méme les techniques collées : Ciment Verre lonomere
(CVI) en proximal et cervical, et résine composite en
occlusal.

e

FIGURE 4 : Exemple d’empreinte des préparations de 12,
13, 22 et 23 en un temps double mélange. Linflammation
gingivale et le saignement ne permettent pas d’obtenir une
empreinte précise des limites périphériques.

FIGURE 5 : La solution proposée ici est de réaliser

un prototype de I'armature, via la technique de CFAO
(Conception et Fabrication Assistée par Ordinateur), aprés
scannage des empreintes. Les objectifs sont de valider
I'esthétique et parfaire 'empreinte des limites
périphériques.

Les regles de confection d’'une prothése adjointe n‘ont
pas de particularités. La prothése fixée sera préférée
mais ne pourra étre réalisée que si la compliance du
patient permet un suivi régulier. Ces prothéses devront
d‘autant plus répondre aux regles du respect de I'es-
pace biologique ; I'enregistrement précis des limites
des préparations dentaires participe ici encore plus a
la stabilisation des tissus parodontaux (Figures 4 a 9).

Le suivi régulier est l'outil le plus efficace pour dépis-
ter le plus précocement possible une lésion cancé-
reuse. Il recommandé de procéder a un controle



FIGURES 6 ET 7 : Une empreinte d’ajustement des limites
périphériques est réalisée au silicone Iéger et repositionnée
par une sur-empreinte a I’alginate.

annuel ORL complet, dont la partie buccale peut étre
effectuée par I'odonfologiste fraitant. De plus, un
controle plus fréquent, semestriel, est nécessaire pour
les patients allogreffés, et plus particulierement si une
GVHD buccale s'est déja manifestée. La biopsie de
toute Iésion suspecte doit éfre réalisée. La palpation
systématique des aires ganglionnaires cervicales a
la recherche d’adénopathies est trés importante de
par la forte lymphophilie des cancers des voies
aériennes supeérieures (38, 39).

La prévention est indispensable, nofamment en ce
qui concerne les facteurs de risque majeurs : hygiene
orale défaillante, infoxication éthylo-tabagigue (recom-
mandations de 'AFMF, Associafion francaise de la
maladie de Fanconi) (40).

FiGURe 9

FIGURES 8 ET 9 : Essayage de I'armature puis scellement
du bridge antérieur a I'aide d’'un CVIMAR (Ciment Verre
lonomére par Adjonction de Résine).

Enfin, pour augmenter le débit salivaire, il est néces-
saire d‘augmenter ou de mimer |'effet de I'acétylcho-
line et/ou de la noradrénaline au niveau synaptique,
essentiellement par I'utilisation de parasympathomi-
métiques. Bien qu'ils permettent frés rapidement la
sécrétion d'une grande quantité de salive (notamment
la pilocarpine), ces agonistes ne seront efficaces que
sur de courtes périodes, d'ou la nécessité de répar-
fir leur prise sur la journée. Ces molécules sonf en
effetf tres vite dégradées par I'organisme. On pourra
ainsi prescrire de la cevimeline (Glycothymoline 55™),
de I'aneltrithione (Sulfarlem S25™) ou en dernier
recours de la pilocarpine en préparation magistrale
(gélules de 5 mg de chlorhydrate de pilocarpine avec
un excipient de silicate, la dose efficace étant de 15
mg par jour). Cette dose doit éire atteinte progressi-



vement en 3 semaines minimum, au risque de Vvoir
apparaitre des effets secondaires notables a type de

sueurs profuses, tachycardie et diarrhée.

Le pronostic général de 'anémie de Fanconi, dépend
de la précocité du diagnostic et de la prise en charge
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