LE CAS CLINIQUE DU MOIS
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. RESUME Cet article relate. la. survenue “d’une osteoporuse
© frachiraire ma]eure chez une enfant de 9ans soitffrant d"une B-
-:tha!assem:e ma]eure. gl apparalt que Ies: mamfestanons ostéo-
porotiques reliées & la: B-thalassémie ne puissent pas &fre systé-
: mathuement ev1tees par [F smlple eqmllbratmn de Paffection
-'hematuloglque punceps. Pour e type dé: pathologxe, il semb]e
important d’mstaurer, 113 pIus rapldement posszb]e, umne: §ur-
* veillance ossense: regullere ‘et de veiller: & l’ehmmatmn des
: autres tacteurs de risque d’usteuporus La calcito: fe na
associant: une ‘action: osteuclasthue ot un effet : antalglque,
semble: permettre de: contidler: fa: sympmmatolugle cllmque
reliée i l’osteupurose secundalre a ia l} thalassemle :

INTRODUCTION

L’ostéoporase est une pathologie touchant
préférentiellement la femme en phase de post-
ménopause ou les sujets des deux sexes au-deld
de 70 ans. Elle est inhabituelle chez PPenfant et
I"adolescent. Tout comme chez ’adulte, on dis-
tingue ’ostéoporose primitive, ou idiopathique,
et I"ostéoporose secondaire trouvant son origine
dans diverses pathologies, Une cause rare d’os-
téoporose sccondaire de I'enfant est la B-thalas-
sémie (1).

Les thalassémies constituent un groupe d’ané-
mies héréditaires caractérisées par une anomalie
de synthése de I"hémoglobine (2) et, plus spéci-
fiquement, par un déficit de production de
chaines B, La B-thalassémie majeure, encore
appelée anémie de Cooley, en constitue le syn-
drome clinique le plus grave. Il s¢ caractérise
par une atteinte bilatérale des loci génétiques
responsables de la synthése des chaines B (et
parfois aussi o) de I’hémoglobine. Dans cette
forme, des atteintes séveéres du squelette,
incluant une ostéopénie, ant été rapportées (3, 4,
5, 6). Bien qu'un traitement approprie de Paf-
fection hématologique soit généralement consi-
déré comme une prévention efficace des
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troubles osseux (7, 8, 9), nous rapportons ici
I’association d’une ostéoporose sévére et d'une

B-thalassémie majeure chez une enfant née en
1977.

CAS CLINIQUE

Dans les antécédents familiaux, on note une
B-thalassémie mineure chez le pére et un de ses
fréres (mutation I VS 1-1), ainsi qu'une 8-tha-
lassémie majeure chez la fille d’un cousin ger-
main du cété maternel. La mutation responsable
de la B-thalassémie mineure n’a pas ¢été identi-
fiée chez la mére, mais une anomalie des haplo-
types du voisinage de la mutation caractéristique
de la B-thalassémie a été mise en évidence.

Aprés une gestation et un accouchement a
terme sans probléme particulier, cette enfant a
présenté un ictére néonatal ayant nécessité une
photothérapie pendant 3 jours. Deux meis plus
tard, elle fut réhospitalisée pour stagnation pon-
dérale et réaccentuation de lictére néonatal
jusque-la en voie de résolution. Devant un
tableau biologique caractéristique (électropho-
rése de ’hémoglobine montrant une absence
totale d’hémoglobine A (HbA), un taux d’hémo-
globine ¥ (HbF) de 99,3 % et une hémoglobine
A2 (HbA 2) a 0,7 %), le diagnostic de B3-thalas-
sémie majeure est fortement suspecté bien que
I’enfant n’ait que deux mois et demi. Aprés
confirmation, une stratégie thérapeutique consti-
tuée de transfusions mensuelles de globules
rouges est mise en place dans le but de mainte-
nir le taux d’hémoglobine au-dessus de 10 g/dl
permetiant une croissance staturo-pondérale
harmonieuse. une activité physique réguliére et
une diminution de ’hyperplasie médullaire.

A I’dge de 6 ans, de la desferrioxamine (Des-
feral®™ est ajoutée (2 g/iv) & chaque transfusion
concomitamment 4 1’administration sous-cuta-
née (5 fois par semaine} de 0,5 g par jour a
0,75 g par jour de cette médication. Au cours
des deux années suivantes, la taille de I’enfant
restera aux alentours du P10, alors que son poids
va progressivement s’accroitre passant du P10
au P50,

A Tage de 7 ans, la fillette, présentant alors
une hémoglobine moyenne et une ferritine stabi-
lisée, respectivement 4 12 g/d} et 4 2.000 mg/ml,
se plaint de douleurs récurrentes de la région
interscapulaire et lombaire. A ce moment, I’ob-
servation de I"enfant permet de relever un effa-
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cement de la cyphose dorsale et une accentua-
tion de la lordose lombaire. Un examen radio-
graphique du rachis objective un affinement des
structures corticales, un allégement diffus de la
trame spongieuse et une déformation trapézoi-
dale 4 petit coté antérieur des corps vertébraux
de D5 a D8. Le bilan biologique phosphocal-
cique ne met en évidence aucune perturbation
majeure, si ce n’est une valeur de 25-OH vita-
mine D serique dans la partie inférieure de Ia
3 norme a 12 mg/dl. L. enfant est alors placée sous
une supplémentation de cholécalciférol (25.000
UI tous les 15 jours, puis mensuellement) en
association avec une supplémentation de 30 ml
par jour de Neocalcigenol® Forte (méthylarsine
0,5 mg, phosphate tricalcique 96,2 mg, sodium
fluorure 0,5 mg/5 g). Un traitement de kinési-
thérapie est également mis en place de maniére
a renforcer la musculature paravertébrale et &
corriger les troubles statiques du rachis. I’enfant
est autorisée a poursuivre des cours de gymnas-
tique et de danse de maniére prudente.

Nonobstant cette prise en charge cohérente,
les plaintes de I’enfant concernant ses douleurs
dorso-lombaires ne cessent de s’accroitre. Un
contréle radiographique réalisé un an apres le
précédent confirme Paccentuation des courbures
vertebrales dans le plan sagittal et de la défor-
mationt des corps vertébraux. La kinésithérapie
est alors intensifiée et le port d’un corset “Mil-
waukee” adapté a la cyphose est recommandé
pour la nuit. En février 1995, devant une aug-
mentation des besoins transfusionnels, une splé-
nectomie est pratiquée. L’enfant nous est adres-
sée, en octobre 1995, pour mise au point de son
probléme d’ostéoporose,

A ce moment, ’enfant, dgée de 9 ans, pré-
sente une obésité relative avec un poids de 31,8 _ . . _
kg pour une taille de 1,28 m. On note une accen- gégBlGA:%cgl ;elidlograpmque de profil de la colonne dorse-lombaire
tuation importante des courbures vertébrales
dans le plan sagittal. La fléche cervicale et la

culé par la méthode de Tanner, se situe légére-

fleche lombaire mesurent 35 mm, alots que les ment au-dessus du P30, I"indice de Risser est

valeurs normales pour I’age pouvaient étre infe- 0. Un examen d’absorptiométrie biphotonique

rieures & 20 mm. Dans le plan frontal, on radiologique révéle une valeur de densité miné-

remarque une légere scoliose lombaire sinistro- rale osseuse lombaire nettement inférieure 3 ce .

convexe avec saillie paraspinale lombaire que 1’on peut attendre pour une enfant de cet dge :

gauche de 1 mm. Associé 4 ce trouble statique (Z-scote : - 4,3). Tenant compte de I’absence ]

vertébral, il existe un déséquilibre du thorax sur d’ossification de 1’extrémité supérieure du . |

le bassin de I cm vers la gauche. fémur, une densitométrie fémorale ne peut étre
Ces modifications statiques sont objectivées réalisée chez une enfant de cet Age. Sur le plan

lors du bilan radiographique (fig. 1) montrant phosphocalcique, on note principalement une

une cyphose dorsale de 55° et une lordose lom- légére augmentation du phosphore sérique et un

baire de 37°. La morphologie des corps verté- remodelage osseux nettement accentué comme

braux est fortement perturbée avee déformation en temoignent les valeurs, supérieures a la

cunéiforme majeure des corps vertébraux des norme, du rapport hydroxyproline/créatinine

corps de D5 a L1 et un aspect biconcave des urinaire et des isoenzymes osseux des phospha-

corps vertébraux fombaires. L'ge osseux, cal- tases alcalines sériques.
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DISCUSSION

L.a B-thalassémie majeure a été associée 4 de
nombreuses anomalies du squelette, parmi les-
quelles une ostéopénie dont les mécanismes ne
sont toutefois pas complétement élucidés (10}
Plusieurs hypothéses ont été évoquées. L"hyper-
plasie médullaire pourrait modifier la morpholo-
gie interne de 1’0s, entrainant un élargissement
des cavités médullaires, un amincissement de
I’os cortical et un remaniement anormal de 1’os
trabéculaire (11, 12). En analogie avec les
hémochromatoses primaires, la fonction ostéo-
blastique pourrait &tre perturbée par la surcharge
en fer (13, 14). Une toxicité directe de la desfer-
rioxarnine, par chélation du zinc et du cuivre
(15, 16) pourrait &tre a I"origine d’une osteopo-
rose iatrogéne, Enfin, un déficit d’hydroxylation
du cholécalciférol (17, 18) ou Pexistence d’en-
docrinopathies secondaires telles que le diabéte,
I’hypoparathyroidie et I’hypogonadisme ont été
évoqués dans la genése de 1’ostéoporose relice a
cette pathologie hématologique (13).

Dans le cas présenté, la pathologie princeps a
été parfaitement équilibrée grice au traitement
instauré. Bien que ’ensemble de la litterature
concorde pour affirmer qu’un traitement limitant
I’érythropoiése inefficace retarde 1’apparition
d’altérations osseuses, cette jeune patients pré-
sente indubitablement une ostéoporose particu-
ligrement sévére (3, 6, 19, 20, 21). En effet, les
valeurs effondrées du contenu minéral osseux
vertébral (Z-score : - 4,3) mesurées dans ce cas
sont inférieures a la diminution de 30 & 35 % (Z-
score : -3} de densité minérale lombaire (13) ou
encore aux 3 4 4 % de déficit de densité osseuse
minérale radiale (6) rapportés antérieurement
chez ce type de patients. Le nombre et I'impor-
tance des déformations des corps vertébraux
dorsaux et lombaires confirment la gravité de
I’atteinte. Aucune déformation a mettre en rap-
port avec une hyperplasie médullaire n’a toute-
fois été ohjectivée dans le bilan radiographique
de notre patiente.

Devant "importance de cette ostéoporose, il
était important d’exclure toute autre cause pos-
sible de déminéralisation de ’enfant. Cette der-
niére n’a pas subi d’immobilisation prolonggée,
un syndrome de Turner, une homocystinurie,
une maladie coeliaque ou une hémopathie
maligne ont été exclues. Une ostéogenese
imparfaite ne peut étre formellement écartée, en
raison de 1’absence d’analyses histomorphomé-
triques, mais ’absence de fractures au niveau du
squelette appendiculaire et la présentation cli-
nique de "ostéoporose de B.G. ne plaident pas
pour ce syndrome, Les valeurs élevées des para-

métres biologiques reflétant le remodelage
osseux peuvent également Etre considérées
comme le reflet d’un processus physiologique,
tenant compte du statut gonadique et de I’dge.
En effet, une accélération du renouvellement
squelettique a été décrite en phase prépubertaire
{223, Une désynchronisation entre des valeurs
&levées de sulfate de DHEA et des valeurs
basses d’insuline-like growth factor I mériterait
probablement une exploration complémentaire
en I’absence de normalisation dans le décours de
la phase pubertaire. Enfin, il n’est pas exclu
qu’une compliance relativement médiccre 4 la
supplémentation vitamino-calcique ait pu
contribuer a exacerber le processus de déperdi-
tion osseuse,

[’approche thérapeutique des ostéoporoses
lides a la présence d’une B-thalassémie majeure
est malheurcusement limitée. Comme précé-
demment rappelé, une équilibration appropriée
des anomalies hématologiques semble générale-
ment considérée comme suffisante pour endi-
guer la survenue des complications osseuses.
Dans le cas présent, tenant compte de la persis-
tance d’une symptomatologie douloureuse et de
la survenue d’épisodes fracturaires récurrents,
nous avons décidé de recourir & I’administration
d’un inhibiteur sélectif de la résorption ostéo-
clastique. Devant les risques d’ostéomalacie
iatrogéne, de troubles de la croissance osseuse
ou d'intolérance digestive reliés a 1’utilisation
chronique de bisphosphonates chez une enfant
de 10 ans (23), la calcitonine salmine nous est
apparue comme le traitement de choix. La calci-
tonine permet de diminuer le niveau de résorp-
tion osseuse d’une part en réduisant "activité
des ostéoclastes différenciés, mais également en
empéchant la fusion des précurseurs mononu-
cléés des ostéoclastes, au niveau de la moelle
hématopoiétique. De ce fait, la calcitonine dimi-
nue le nombre et I"activité des cellules respon-
sables de la résorption osseuse sans interférer
avec les ostéoblastes responsables de la synthese
et de la minéralisation de la matrice protéique du
squelette (24, 25). En sus de cette action, nous
permettant de privilégier la formation aux
dépens de la résorption osseuse, la calcitonine
posséde également un effet antalgique dont le
meécanisme n’est pas complétement élucidé mais
qui semble, en grande partie, reli¢ & une stimu-
lation de la production endogéne de B-endor-
phine (26). Le développement de formulations
alternatives a4 1’administration parentérale de
calcitonine permet d’éviter non seulement 1’in-
confort d’injections quotidiennes, difficilement
acceptables par une enfant de 10 ans, mais aussi
les réactions indésirables (nausées, rougeurs des

N
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extrémités ...} fréguemment rencontrées aprés
administration sous-cutanée ou intramusculaire
et reliées a I’apparition rapide d’un pic sérique
de calcitonine. La posologiec de 100 Ul par voie
nasale, accompagnée du maintien de la supplé-
mentation vitamino-calcique précédemment
prescrite a permis d’améliorer rapidement la
symptomatologie subjective. Aucun événement
fracturaire nouveau n’a été enregistré au cours
de la premiére année de traitement. L’évaluation
de 'effet densitométrique devra se faire tenant
compte de la sensibilité de 1’équipement et, de
toute fagon, étre interprété de maniére prudente
en raison des modifications physiologiques
inhérentes 4 la survenue de la puberté.

CONCLUSION

Il apparait que les manifestations ostéoporo-
tiques lices & la [-thalassémie ne peuvent pas
étre systématiquement évitées par la simple
équilibration de I’affection hématologique prin-
ceps. Pour ce type de pathologie, il semble
important d’instaurer, le plus rapidement pos-
sible, une surveillance osseuse réguliére et de
veiller 4 D’élimination des autres facteurs de
risque d’ostéoporose. La calcitonine nasale,
associant une action ostéoclastique et un effet
antalgique, semble permetire de contréler la
symptomatologie clinique relide a 1’ostéoporose
secondaire a la B-thalassémie,
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