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SoMMAIRE

Le présent article décrit le cas d’un patient ayant développé d’importantes séquelles  
buccodentaires à la suite d’une hémorragie buccale sévère, associée à une aplasie médul-
laire idiopathique. Ces complications ont requis des traitements médicaux, chirurgicaux 
et prothétiques nécessitant une expertise dentaire en milieu hospitalier.
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L’aplasie médullaire est un désordre héma-
tologique rare, caractérisé par une pan-
cytopénie (c.-à-d., anémie, leucopénie et 

thrombocytopénie) associée à une hypocel-
lularité ou acellularité de la moelle osseuse1,2 
en l’absence de problème de maturation cellu-
laire et d’envahissement médullaire malin ou 
fibrotique3,4.

Son incidence annuelle est de 2 cas par 
million de personnes dans le monde2,4–7. L’at-
teinte peut être congénitale ou acquise. La forme 
congénitale, rare, de la maladie (associée princi-
palement à l’anémie de Fanconi ou à la dyskéra-
tose congénitale) apparaît chez les enfants entre 
2 et 5 ans, alors que la forme acquise, beaucoup 
plus fréquente, survient principalement selon 2 
pics d’incidence, le premier chez les adolescents 
et les jeunes adultes (15–25 ans) et le second chez 
les adultes âgés de plus de 60 ans2,4–7.

Exceptionnellement, l ’aplasie médullaire 
peut se présenter comme une complication de 
greffe hépatique8 ou apparaître chez des patients 
atteints d’un désordre immunologique, tel le 
lupus érythémateux systémique9. La maladie a 
aussi été mise en relation avec l’état de grossesse, 
bien que le lien de cause à effet n’ait pu être dé-
montré10. Pour environ le tiers des présentations 
acquises, la maladie est secondaire à une exposi-

tion toxique aux radiations ionisantes ou à cer-
tains médicaments et produits chimiques1,2,5,11–13 
ou encore, fait suite à une infection virale met-
tant en cause principalement le parvovirus hu-
main B19. Le virus Epstein-Barr (VEB), le VIH 
et certains virus non identifiés responsables 
d’hépatites, mais ne correspondant pas aux virus 
connus de l’hépatite A, B, C et G5,6,11,12,14–17, sont 
aussi mis en lien avec la maladie sans toutefois 
que leurs rôles soient clairement définis. Dans le 
contexte de la maladie acquise, des mécanismes 
auto-immuns sont plus probables qu’une action 
virale directe sur les cellules souches héma-
topoïétiques. D’autres agents infectieux plus 
rarement associés au développement de l’anémie 
aplastique sont mentionnés dans la littérature, 
soit le virus de la rubéole (un paramyxovirus), 
le virus des oreillons (un autre paramyxovirus), 
le virus varicella-zoster (également appelé  
virus de l’herpès humain 3) et le virus de l’ in-
fluenza A. Notons que, contrairement à ce qui 
est le plus souvent admis, certains auteurs ont 
relié l’aplasie médullaire aux virus de l’hépatite 
A, B, C et G5,18,19. Pour les autres 70 % de cas ac-
quis, la maladie est idiopathique, ayant une ori-
gine obscure. Plusieurs observations suggèrent 
cependant l’existence de mécanismes immuno-
logiques qui mettent en évidence la libération de 
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Produits chimiques et médicaments les plus 
fréquemment associés à l’aplasie médullaire5,13

• Benzène

• Autres solvants organiques

• Insecticides dérivés 
   des produits pétroliers et  
   organochlorés

• Sels d’or

• Chloramphénicol

• Colchicine

• Sulfamides

• Pénicillamine

• Phénylbutazone

• Quinacrine

• Cimétidine

• Carbamazépine

cytokines associées à l’activation des lymphocytes T en rela-
tion avec la suppression ou destruction des cellules souches 
hématopoïétiques2,3,5,20–22.

Signes	cliniques	et	symptômes
La pancytopénie caractéristique de l’aplasie médullaire 

dépeint un tableau anémique clinique, accompagné d’as-
thénie, de dyspnée progressive et de pâleur. La leucopénie 
favorise les infections fébriles, qui constituent la première 
cause de mortalité du patient aplasique23. Au niveau buccal, 
ces infections se manifestent habituellement sous forme de 
candidoses érythémateuses, de chéilites angulaires fongi-
ques, de lésions herpétiques et de multiples ulcérations24–26.

La diathèse hémorragique associée à la thrombocyto-
pénie se traduit par un syndrome hémorragique caractérisé 
par la présence de pétéchies et d’ecchymoses au niveau des 
muqueuses, de saignements gingivaux spontanés, d’héma-
tomes, d’épistaxis et de ménorragies1,7,12,24–26. Ajoutons que 
l’hyperplasie gingivale s’est également manifestée en corré-
lation avec l’aplasie médullaire24,25,27.

Traitements	et	pronostic
Pour prendre en charge les manifestations cliniques et 

prévenir les complications sévères de l’aplasie médullaire,  
une antibiothérapie à large spectre est administrée et 
les valeurs sanguines sont régularisées par un support 
transfusionnel en culots globulaires, leucocytaires et 
plaquettaires1,5,7.

Une minorité de patients atteints modérément peuvent 
guérir spontanément. Plus souvent, l’évolution de la maladie 
conduit à la nécessité d’une thérapie immunosuppressive 
(sous la forme de globulines antilymphocytaires et cyclos-
porine), accompagnée d’une corticothérapie en association 
possible à une stimulation hématopoïétique par le biais 
du facteur de croissance de colonies de granulocytes et du 
facteur de croissance de colonies de granulocytes et macro-
phages28. En l’absence de réponse à cette thérapie immuno-
suppressive chez un patient gravement atteint, la greffe de 
cellules souches hématopoïétiques constitue, de nos jours, la 

meilleure option possible, chez le patient de moins de 30 ans 
en présence d’un donneur compatible. Dans de telles cir-
constances, le taux de guérison est de 70 % à 90 %7,28–32. L’âge 
et la sévérité de la maladie sont les facteurs pronostiques les 
plus importants, la mortalité approchant les 50 % chez les 
patients de plus de 40 ans.

Rapport	de	cas
Un jeune étudiant de 16 ans, qui participa à quelques 

joutes sportives pendant une période d’asthénie de 3 se-
maines accompagnée de toux expectorative, développa des 
ecchymoses et des pétéchies au niveau muqueux et cutané, 
sans saignement spontané ni adénopathie. Le patient avait 
comme antécédents médicaux une varicelle et une amyg-
dalectomie en bas âge. Il n’avait aucune allergie connue, ne 
consommait ni médicament ni tabac ni alcool. Devant ce 
tableau clinique, le patient subit une investigation médicale 
dont les tests de laboratoire mirent en évidence une pancyto-
pénie qui commanda l’administration de quelques unités de 
concentrés plaquettaires et exposa le patient au diagnostic 
provisoire de leucémie aiguë ou d’aplasie médullaire post-
infectieuse. Le patient fut admis à l’unité d’hématologie et 
subit une biopsie ostéomédullaire qui confirma le diagnostic 
d’aplasie médullaire idiopathique.

Une semaine après la pose du diagnostic final, on installa 
un cathéter central à 2 voies permanentes afin d’administrer 
au patient une antibiothérapie à large spectre, des culots glo-
bulaires et des plaquettes pour maintenir une numérotation 
plaquettaire le plus près possible de 50 x 109/l. Une semaine 
plus tard (c.-à-d., 2 semaines après le diagnostic), on débuta 
une thérapie immunosuppressive par administration de 
sérum antilymphocytaire et cyclosporine en association à 
une glucocorticothérapie à faibles doses.

Une autre semaine plus tard (c.-à-d., une semaine après 
le début de la thérapie immunosuppressive), le patient, souf-
frant encore d’aplasie à l’origine d’une thrombocytopénie 
et présentant aussi une gingivite marginale, connut alors 
une mauvaise évolution. Un petit hématome gingival se 
développa entre les prémolaires et les molaires inférieures 
droites. Cet hématome n’était associé à aucune hémorragie 
active ni douleur, mais évolua rapidement (en dedans de 
6 jours) en un hématome gigantesque couvrant la joue, le 
plancher buccal et la région cervicale droite. Il s’en suivit 
une compression des voies laryngopharyngées avec un 
risque imminent d’obstruction laryngée; une trachéotomie 
et une hyperalimentation intraveineuse ont été amorcées 
à des fins de soutien thérapeutique. La compression tissu-
laire secondaire à l’hématome engendra une ischémie du 
plancher buccal, ainsi que de la région jugale et hémimandi-
bulaire droite avec mobilité des dents 43 à 48 sans douleur 
dentaire.

De nouveaux antibiotiques et antifongiques, ainsi qu’un 
facteur de croissance médullaire de colonies de granulo-
cytes, ont été administrés au patient fébrile. En l’absence de 
reprise médullaire, il fut orienté vers une greffe de cellules 
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Ill.	2	:	Scintigraphie osseuse au contraste amélioré (obtenue 
après l’administration de diphosphonate 99mTc-méthylène) 
montrant une captation asymétrique de l’agent de contraste : 
la concentration est plus importante au niveau de la branche 
horizontale du maxillaire inférieur droit, siège de l’ostéite 
ischémique nécrosante.

Ill.	1	: Lésion osseuse du maxillaire inférieur droit, asso-
ciée à l’ostéite ischémique nécrosante, conséquente à un 
hématome important.

Ill.	3	:	Radiographie panoramique prise après l’extraction de 
toutes les dents du quatrième quadrant, dans le cadre du 
traitement de l’ostéite ischémique nécrosante.

souches hématopoïétiques d’un donneur apparenté, en 
l’occurrence sa sœur de 13 ans (compatibilité tissulaire de 
l’antigène leucocyte humain 6/6). Comme celle-ci présentait 
une mononucléose infectieuse active au moment de l’évalua-
tion, elle reçut une thérapie antivirale (acyclovir) pendant 
une semaine avant le prélèvement du greffon; le receveur 
suivit la même prophylaxie pour toute la période d’immu-
nosuppression, afin d’éviter les risques de développer un 
syndrome lymphoprolifératif à VEB.

Deux semaines après la greffe allogénique, on nota les 
premiers signes de régénération médullaire, accompagnés de 
la résorption graduelle de l’hématome buccal. Trente-et-un 
jours après la greffe, une biopsie de moelle osseuse montra 
une cellularité à 25 % témoignant d’une bonne reprise 
médullaire. Le patient sans fièvre et dans un état clinique 
acceptable, mais incapable de maintenir une hémoglobine 
au-dessus de 70 gr/l, se fit administrer 2 culots globulaires 
irradiés Cytomégalovirus négatif. L’hyperalimentation et 
l’antibiothérapie intraveineuses ont pu être cessées, et le pa-
tient a pu être libéré du milieu hospitalier, soit un peu plus 
de 3 mois après son admission.

Complications buccales tardives 
Environ 5 mois après l’évènement hémorragique buccal, 

soit 4 mois après la greffe médullaire, le patient développa 
une importante ostéite ischémique nécrosante au niveau du 
plancher buccal, qui s’étendait à la région jugale et hémi-
mandibulaire droite (ill. 1 et 2), en raison de la compression 
occasionnée par l’hématome décrit plus haut. Traitée dans 
l’immédiat avec de la clindamycine, cette nécrose nécessita 
l’extraction de toutes les dents du quatrième quadrant, une 
séquestrectomie, l’ablation de la glande sous-maxillaire 
droite et une reconstruction par lambeau antébrachial  
(ill. 3); cette intervention fut effectuée par une équipe 
chirurgicale dotée d’une expertise oto-rhino-laryngologique 
et maxillofaciale. Cinq mois après cette intervention, on ob-
serva une déhiscence de plaie endobuccale au niveau lingual 
et jugal, de même qu’un important séquestre osseux qui dû 
être réséqué sous antibiothérapie par cette même équipe 
chirurgicale.

Complications médicales tardives
Environ 4 mois après la procédure de résection, le pa-

tient fut affecté par une maladie chronique du greffon versus 
l’hôte (MGVH), avec une atteinte cutanée et pulmonaire, 
qui fut traitée par immunosuppression (c.-à-d., corticosté-
roïdes, tacrolimus) et exposition aux rayons ultraviolets. La 
MGVH peut se développer après une allogreffe de moelle 
osseuse ou de cellules souches hématopoïétiques et consiste, 
en bref, en une réaction des cellules du donneur qui vise les 
antigènes des cellules du receveur33. De forme aiguë ou chro-
nique, la MGVH peut atteindre divers organes, notamment 
la peau, le foie et le tube digestif33–36. La muqueuse buccale 
peut aussi être atteinte dans une proportion variant de 25 % 
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Ill.	5	:	Photo intrabuccale des piliers et 
attaches boules où l’on aperçoit le lambeau 
antébrachial (cutané de l’avant bras) et sa 
pilosité.

Ill.	6	:	Prothèse partielle amovible et ses 
attaches.

Ill.	7	: Prothèse partielle amovible 
implantoportée en bouche.

Ill.	4	:	Quatre implants ostéointégrés en place. 

à 50 % des cas de MGVH chronique, ce qui n’était pas le cas 
du patient ici concerné.

En plus de suivre une thérapie immunosuppressive et 
antivirale, le patient suivait une prophylaxie au trimethro-
prim-sulfamethroxazole; cependant, une bronchiolite obli-
térante nodulaire, avec cause infectieuse présumée, se 
développa en même temps que la MGVH et fut traitée par 
corticostéroïdes et ciprofloxacine. Le patient manifesta alors 
des symptômes d’insuffisance rénale modérée, probable-
ment précipité par un état de déshydratation et un peu de 
diarrhée (ces problèmes pouvant être reliés à la difficulté de 
s’alimenter).

Réhabilitation	buccodentaire
Presque 3 ans après le début de l’aplasie médullaire, son 

état médical entièrement stabilisé, le patient se fit confec-
tionner une prothèse amovible conventionnelle, en raison de 
la perte de ses dents inférieures droites. Malheureusement, 
il ne l’utilisa pas telle que prescrite à cause de sa piètre per-
formance; la perte osseuse induite par la séquestrectomie 
et la compressibilité tissulaire associée au tissu greffé se 
traduisit notamment par une nette déficience de support et 
de stabilité prothétique. Le patient, souhaitant améliorer sa 
fonction masticatoire, nous a été orienté à ce moment, et il 
fut entrepris de confectionner une prothèse implantoportée 
pour assurer un support adéquat. En raison des dommages 

ischémiques déjà encourus, nous avons jugé bon de protéger 
le patient par une série de traitements d’oxygénothérapie hy-
perbare entourant la mise en place de 4 implants osséointé-
grés de type Brånemark (ill. 4) selon le protocole de Marx37, 
soit 20 traitements hyperbares préopératoires suivis de  
10 traitements postopératoires. Quatre mois après la 
chirurgie implantaire, les piliers furent mis en place, et la 
confection prothétique initiée (ill. 5). Au moment d’écrire 
le présent article, soit 2 ans depuis la mise en fonction de 
la prothèse, la fonction masticatoire du patient demeurait 
optimale (ill. 6 et 7).

Discussion
La littérature rapporte des cas de nécroses avascu-

laires après une thérapie immunosuppressive à base de 
globuline antilymphocytaire et méthylprédnisolone (glu-
cocorticoïde)38. Cependant, les cas rapportés sont survenus 
principalement au niveau de la hanche et des épaules, les 
maxillaires ayant toujours été épargnés à notre connais-
sance. D’autre part, ces nécroses surviennent lorsque le 
méthylprédnisolone est administré à fortes doses (5 mg/
kg/jour), au début d’une thérapie progressivement réduite 
sur 3 semaines. Aucun cas de nécrose n’a été rapporté lors 
de thérapies à faibles doses (1 mg/kg/jour). Or, le patient ici 
concerné a reçu, en plus de la globuline antilymphocytaire, 
moins de 1 mg/kg/jour de méthylprédnisolone réduit pro-



	 JADC	•	www.cda-adc.ca/jadc • Mai 2008, Vol. 74, No 4 • 377

–––  Aplasie médullaire idiopathique –––

gressivement à zéro sur 14 jours. Ainsi, l’équipe soignante a 
attribué la nécrose partielle du maxillaire inférieur exclusi-
vement à la compression vasculaire induite par l’hématome.

L’apparition de l’ischémie nécrosante consécutive à 
l’hématome et la reconstruction chirurgicale par lambeau 
antébrachial ont produit une suspicion de déficit vasculaire 
chez l’équipe soignante qui jugea bon d’envoyer le patient 
en oxygénothérapie hyperbare pour optimiser l’osséointé-
gration des implants et d’autres aspects de l’évolution de 
la guérison. Les traitements d’oxygénothérapie hyperbare 
consistent à faire respirer au patient de l’oxygène pur à une 
pression de 2,4 atm dans un caisson fermé. Il s’en suit une 
prolifération de fibroblastes et d’ostéoblastes, une augmen-
tation de la production de collagène et une angiogénèse 
consécutive à l’augmentation de la tension d’oxygène tis-
sulaire37. Bien que le protocole de Marx soit établi pour des 
traitements chirurgicaux dans l’os irradié, ce qui n’était pas 
le cas ici, un parallèle a été établi entre la réduction de la 
vascularisation dans les tissus irradiés et la réduction de la 
vascularisation dans les tissus ischémiques chez le patient 
ci-décrit.

L’aplasie médullaire est une condition médicale parmi 
plusieurs qui fragilisent les patients aux infections et aux 
hémorragies, en raison de la leucopénie et de la thrombo-
cytopénie associées à la fois à la maladie et à sa thérapie. 
La cavité buccale peut représenter une porte d’entrée bac-
térienne associée à des complications subséquentes pour 
les patients immunosupprimés, qui peut conduire jusqu’à 
la septicémie et la mort39–42. Il est donc primordial que tous 
les foyers infectieux et les conditions à risque (p. ex., caries, 
maladies parodontales) soient pris en charge avant que 
commence la thérapie immunosuppressive; le patient doit 
également recevoir des instructions d’hygiène adéquates. 
Outre les problèmes infectieux éventuels, le traitement de 
l’aplasie médullaire, en particulier l’allogreffe de cellules 
souches, peut être associé à diverses complications buccales, 
telles la mucite, la xérostomie, la MGVH et les néoplasies 
secondaires, qui doivent être traitées et suivies par l’équipe 
dentaire34.

La condition buccale du patient faisant l’objet du pré-
sent rapport de cas était excellente lors de son admission 
à l’hôpital, hormis la présence d’une gingivite marginale 
nécessitant au plus des instructions d’hygiène. Tel qu’on l’a 
décrit ici, ce sont principalement les conséquences des com-
plications hémorragiques qui ont nécessité l’intervention de 
l’équipe dentaire hospitalière.

Conclusion
Le présent cas souligne l’importance d’inclure les pro-

fessionnels dentaires au sein des équipes multidisciplinaires 
hospitalières qui prennent en charge les patients immuno-
déprimés. Plusieurs maladies et traitements ont une portée 
médicale qui exige la prise en compte de la condition buccale 
et le recours à l’expertise dentaire pour assurer une qualité 
de vie optimale aux patients42–45. a
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