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DOYENS HONORAIRES :
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Doyen Professeur Mohamed ADNAQUI
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Professeur Younes RAHALI
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* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTSCHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984
Pr. MAAQUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAQUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabé¢a
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHARI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

* Enscignants Militaires

Meédecine Interne - Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne - Doyen de la FMPR

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Reéanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique,

Chirurgie Générale Doyen de FMPT'
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de /a FMPA
Gynécologie Obstétrique




Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

* Enscignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pediatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Peédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Reéanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pediatrie
Néphrologie
Cardiologie Directeur HMI Mohammed V.

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pediatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de fa FMP Abulcassis




Pr. BOUGTAB
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

[anvier 2000
Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Souocud
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRARB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARRI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha®

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane®

* Enscignants Militaires

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

Pediatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pediatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Peédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pediatrie - Directeur Hép. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique



Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem®

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopedie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Fst.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Peédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie

Dir.-Adj. HMI Mohammed V'

Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopedie
Pediatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pediatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopedie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité)
Pr. HESSISSEN Leila Pediatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardiovasculaire

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika ORL

Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique

Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Mar
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation

Pr. HARMOUCHE Hicham Meédecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pediatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie - Pédiatrique

Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya® Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo - Phtisiologie

* Enscignants Militaires



Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAQUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHA]JJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUITI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enscignants Militaires

Biochimie
Pneumo - Phtisiologie

Reéanimation meédicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Reéanimation meédicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Meédecine interne
Pediatrie
Chirurgie Générale



Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAQURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRA] Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufiq*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama™®

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser®
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Tkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir®
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

* Enscignants Militaires

Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hép.des Spécialités

Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Meédecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pediatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardiovasculaire

Pediatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale

Radiologie

Cardiologie

Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine Interne  Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie
Meédecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pediatrique

Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie
Anatomie Pathologique



Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil *

. BENCHEBBA Driss *

. DRISSI Mchamed *

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZANI Hanane *

. ER-RAJI Mounir

.JAHID Ahmed

. RAISSOUNI Maha *

vrier 2013

J s
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHID Samir

.AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila

. AMOR Mourad

. AWAB Almahdi

. BELAYACHI Jihane

. BELKHADIR Zakaria Houssain
. BENCHEKROUN Laila

. BENKIRANE Souad

. BENNANA Ahmed*

. BENSGHIR Mustapha *

. BENYAHIA Mohammed *

. BOUATIA Mustapha

. BOUARID Ahmed Salim*

. BOUTARBOUCH Mahjouba
.CHAIB Ali *

. DENDANE Tarek

. DINI Nouzha *

. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
. ELFATEMI Nizare

. EL GUERROUJ Hasnae
.EL HARTI Jaouad

. EL JAOUDI Rachid *

. EL KABABRI Maria

. EL KHANNOUSSI Basma
. EL KHLOUFI Samir

. EL KORAICHI Alae

. EN-NOUALI Hassane *

. ERRGUIG Laila

. FIKRI Meryem

. GHFIR Imade

* Enscignants Militaires

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBA] Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAQUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBREJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed
Pr. EL KABBA] Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *

Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaocuad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*
Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

* Enscignants Militaires

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Peédiatrie

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Microbiologie
Pharmacologie

Chirurgie Pédiatrique
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Définitions :

Les lésions blanches de la cavité buccale sont des Iésions en rapport avec une anomalie
de la kératinisation de la muqueuse orale, a prédominance blanchatre, de dimensions variables
qui contrastent avec le reste de la mugueuse buccale.

L’aspect blanc résulte d’une modification de 1’épaisseur de 1’épithélium, ou d’une
anomalie quantitative de production de kératine au niveau cellulaire. Le caractére
pathologique de ces lésions est souvent souligné par la présence de signes associés : érytheme,
érosions, ulcérations, pigmentation.

La « kératose » peut étre:

e Une orthokératose : couches granuleuse et cornée dépourvues de noyaux cellulaires,

et desquamation par groupes de cellules) ;

e Une parakératose (kératinisation incompléte, sans couche granuleuse, avec des

cellules qui gardent leur noyau dans toutes les couches).

e La dyskératose (Terme exclusivement histopathologique) est une kératinisation

incomplete, précoce et anarchique,
Généralités :

La connaissance de la pathologie buccale chez I’enfant est trés importante car les
Iésions blanches représentent parfois le premier signe d’une affection locale ou générale, dont
les étiologies sont diverses.

La découverte de ces lésions se fait soit fortuitement par les parents, soit lors d’une
consultation pour des signes fonctionnels tels que la douleur ou la géne a I’alimentation.

L’examen clinique recherchera toujours I’association a des 1€sions cutanées et a d’autres
lésions muqueuses (genitales ou anales). Cliniquement les Iésions de la cavité buccales se
manifestent sous des aspects variables : papules blanches ; réseaux dendritiques; plaques
formées de papules confluentes. Elles peuvent étre uniques ou multiples. La recherche
étiologique est une étape primordiale dans la démarche diagnostique pour adapter la conduite

thérapeutique.
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I. Organisation anatomique :

La cavité buccale est une cavité antérieure du tube digestif, qui constitue la voie d'entrée
des aliments et assure leur premiére transformation avant de les diriger vers I'ccsophage [1].

Elle représente le premier segment du tube digestif, qui est délimitée par :

- le palais en haut, la séparant des fosses nasales ;

- le plancher buccal en bas ;

- la face interne des joues latéralement ;

- les levres en avant ;

- en arriére, le voile du palais en haut, et la luette, les piliers amygdaliens et I’amygdale

latéralement en bas puis 1’oropharynx plus postérieur [2].

Palais dur (osseux)

Palais mou

Vestibule

Figure 1: vue antérieure de la cavité buccal
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A. Le palais :

Le palais constitue une cloison séparant les fosses nasales en haut de la cavité buccale
en bas. Il est concave transversalement et d’avant en arriére, le palais résulte de 1’association

des processus palatins en avant, et des lames horizontales des os palatins en arriere.
Il est divisé en deux parties : le palais dur et le voile du palais (palais mou) [2]

1. Le palais dur (palais osseux) :

Incisives { @ Georges Dolisi

Canine {

Canal incisif ou
palatin antérieur

Prémolatres

Processus palatin

Suture interpalatine
Molares {
Canal grand palatin

Lame horizontale

du palatin

Canaux palatins
accessoires

Suture palating transverse

Detail du palais osseux

Figure 2: palais osseux

Il est recouvert par une fibro-muqueuse adhérente a 1’os sous-jacent. Il présente une
ligne médiane sagittale ou raphé médian, qui s’étend depuis la papille rétro-incisive (papille

bunoide) jusqu’a sa limite avec le palais mou.



Les crétes palatines ayant un ascpect saillant siégent au niveau de la face antérieure par
rapport au raphé, et puis au niveau de la face postéreiure se dessine une zone contenant les

glandes salivaires accessoires palatines au travers d’un tissu conjonctif dense.

Leurs orifices excréteurs se présentent comme discrétement rouges sur la fibro-

muqueuse palatine qui peuvent se goutter une perle de salivaire.

La limite postérieure du palais dur se trouve au niveau des fossettes palatines,

symétriques par rapport au raphé médian et marque le début du palais mou [2].
2. Le palais mou :

Celui-ci est mobile, contrairement au palais dur, et se caractérise par sa couleur plus
vive que le reste de la muqueuse orale. Il s’agit d’une paroi musculo-membraneuse, faite
d’une charpente fibreuse, d’une muqueuse et des muscles pair, délimitant la partie postéro-

supérieure de la cavité buccale.

Il est presque perpendiculaire au palais dur, verticale, souple et mobile, se terminant par
un prolongement médian digitiforme, la luette (uvule). La région palatine se prolonge

latéralement et en arriére par la région amygdalienne, reliée entre deux piliers [2].

Figure 3:palais mou : luette et région amygdalienne ( Dr Helene Raybaud )



B. Le plancher :

Il répond & la limite inférieure de la cavité buccale, et forme une pyramide
quadrangulaire a sommet antérieur et a base postérieure. Il est décrit comme ’ensemble des

parties molles qui ferment en bas la cavité buccale.

La principale structure de soutien du plancher buccal est formée par la muqueuse
mylohyoidien. Celui-ci s’étend de la ligne mylohyoidienne au corps de 1’os hyoide et sépare

le plancher en 2 étages :

-le plancher sus-mylohyoidien (glottique), comprenant une région mediane et deux

régions latérales sublinguales ;

-le plancher sous-mylohyoidien formant la région sous mentale et sous-hyoidiennes

latérales.

Les deux muscles mylohyoidiens s’unissent sur la ligne médiane par le raphé médian

mandibulohyoidien, constituant une sangle musculaire.

Ce plan est renfermé en avant par le ventre antérieur du muscle digastrique, sous-
mylohyoidien, et par le muscle genohyoidien.

Les orifices de sortie des canaux de Wharton siégent au niveau du plan médian du frein

de la langue (canal excréteur des glandes sub-mandibulaires).

Les glandes sub-linguales se drainent a travers plusieurs orifices canalaire dont le

principal est le canal excréteur de Rivinus.

La plancher buccal correspond a une zone tres lymphophile, se drainant bilatéralement

et préférentiellement dans les nceuds lymphatiques de la région sous-mentale et sous-
mandibulaire [2 ; 3].



C. Les joues:

Les joues constituent les parois latérales musculo-membraneuses de la cavité buccale,

limitées par :
-les vestibules supérieurs et inférieurs en haut et en bas,
-la commissure intermaxillaire, et les commissures labiales en avant, en arriére

La face interne des joues correspond aux deux parois latérales de la cavité buccale

étendue du vestibule supérieur au vestibule inférieur [4].

Les joues sont tapissées par une muqueuse libre (en opposition a la mugueuse attachées

des gencives ou du palais dur).

La muqueuse jugale peut étre parcourue par une ligne blanchéatre horizontale et
Iégerement surélevée, la linea alba, ligne de morsure ou ligne d’occlusion, correspondant a

I’espace de repos des arcades dentaires [2]

L’orifice de sortie du canal de Sténon (canal excréteur de la glande parotide) se situe en
regard de la deuxieme molaire maxillaire. Il correspond a un prologement muqueux, plus ou
moins saillant, et centré par un orifice par lequel s’écoule la salive. Il contient aussi de

nombreuses glandes salivaires accessoires [2 ; 4].
D. Les lévres[2 ;5] :

Les levres correspondent a la face antérieure de la cavité buccale et présentent une
structure musculo-membraneuse. La lévre supérieure et inférieure sont séparées par 1’orifice

buccal et se rejoignent a leurs extrémités pour former les commissures labiales.
Cliniquement, on distingue 3 zones :
-la lévre blanche : versant cutané externe de la lévre

-la levre rouge séche, vermillon ou zone de Klein : située entre la zone de contact des
deux lévres et le versant cutané, elle correspond a une zone de transition entre une véritable

muqueuse et un épithélium corné.



-la partie muqueuse, lévre humide : portion interne qui s’étend entre la zone de contact

des deux levres et le vestibule oral, elle est constituée d’un épithelium pavimenteux stratifié.
Le plan musculaire comporte en superficie 1’orbiculaire externe et en profondeur
’orbiculaire interne et le muscle buccinateur.
E. Les gencives :
La gencive correspond a la muqueuse buccale recouvrant 1’os alvéolaire et entourant les
dents au niveau du collet [2 ; 6].
On distingue plesieurs zones gingivales :

-la gencive marginale ou gencive libre: étroite et festonnée, et forme la papille

interdentaire.

-la gencive attachée : adhérente a 1’os alvéolaire, sa surface est dite « peau d’orange »

ou granité.

-la muqueuse alvéolaire : lisse et souple, elle s’étend du fond du cul-de-sac vestibulaire

a la ligne muco-gingivale.

La muqueuse malpighienne gingivale est solidement amarée a I’os alvéolaire sous-
jacent [2 ; 6].

F. La langue :

La langue est un organe musculo muqueux formant une partie du plancher de la cavité
orale et une partie du bord antérieur de I'oropharynx. Par ses nombreux muscles, elle posséde
une grande mobilité, participant a la mastication, la déglutition, la succion, et I’articulation
des sons. La muqueuse linguale contient des organes sensoriels responsables de la perception

gustative et d’un réflexe sécrétoire salivaire des glandes annexées a la cavité orale [7].

Les 17 muscles qui constituent la langue sont répartis en huit paires et un impaire, on

peut les diviser en deux groupes : les muscles extrinseques et les muscles intrinseques [8 ; 9].



1. Les muscles extrinseques [8 ; 9] :

1.1. Le muscle génio-glosse :

C’est le plus volumineux des muscles de la langue, situé immédiatement en dehors du
septum lingual, il se fixe en avant sur les épines mentonniéres supérieures et se termine sur le
corps de I’os hyoide et sur toute la longueur de la langue. Action : protrusion de la langue et
dépression de sa partie centrale

1.2. Le muscle stylo-glosse :

Il nait sur la partie antéro-latérale du processus styloide de 1’os temporal et se termine

sur le bord latéral de la langue jusqu’a la pointe. Action : Eléve et rétracte la langue [8].
1.3. Le muscle hyo-glosse :

I1 nait sur la grande corne et la partie adjacente du corps de 1’os hyoide et se termine sur

le bord de la langue. Il abaisse la langue [8 ; 9].
1.4. Le muscle palato-gosse :

Il nait sur la face inférieure de 1’aponévrose palatine et se termine sur le bord latéral de

la langue.

2. Les muscles intrinseques :

2.1. Le muscle longitudinal supérieur :

Impair et médian, il se fixe en arriere sur la face antérieure de petites cornes de 1’os
hyoide et sur la partie moyenne de la face antérieure de 1’épiglotte, et se termine sur la pointe
de la langue. Action : il tire la pointe de la langue en haut et en arriére, et il est releveur de

I’épiglotte.
2.2. Le muscle longitudinal inférieur :

Tendu de la racine de la langue et de la petite corne de 1’os hyoide a la pointe de la

langue. Action : Abaisse et rétracte la langue [8].
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2.3. Le muscle transverse :

Tendu du septum lingual a la muqueuse des bords latéraux de la langue. Il rétrécit et
allonge la langue. .

2.4. Le muscle pharyngo-glosse :

C’est un faisceau du constricteur supérieur du pharynx qui se prolonge sur le bord

latéral de la langue.
2.5. Le muscle amygdalo-glosse ;

Inconstant, il est élévateur de la base de la langue.

ANTERIOR VIEW

Figure 4: Muscles de la langue [9]

La langue représente 1’¢lément central de la cavité buccale. C’est un organe
musculomuqueux qui comprend deux parties : la base de la langue, oropharyngée, et la langue

mobile orale.
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La base ou racine de la langue, fixe, correspond au tiers postérieur de 1’organe, et la
langue mobile, représente les deux tiers antérieurs et se termine par la pointe linguale [7]. La
langue est formée de deux faces (dorsale et ventrale), deux bords latéraux, une base et une

pointe.
3. La face dorsale [Figure 5] :

Elle présente un sillon central longitudinal et un sillon terminal ou V lingual. La
mugqueuse de la face dorsale de la langue est tapissée de papilles linguales, dont on distingue

quatre types :

-les papilles caliciformes (circumvallées): au nombre de 9 a 12, elles possedent le
diametre le plus important et sont disposées en un « V », et qui forme la limite avec la base de

la langue.

-les papilles filiformes : plus petites et plus nombreuses, elles occupent la surface du

dos de la langue. Leur kératinisation donne un aspect rose pale.

-les papilles fongiformes : occupent les bords et de la pointe de la langue, elles peuvent

étre pigmentées chez les mélanodermes.

-les papilles foliées (coroliforme) : dans le prolongement postérieur des bords latéraux,

au niveau de la base de la langue, elles sont constituées de tissu lymphoide.

Les papilles augmentent la surface globale de contact entre la muqueuse de la langue et
le contenu de la cavité orale. Toutes ont des récepteurs du goQt a leur surface, a I'exception

des papilles filiformes [2 ; 10].
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Amyedales
palatines

Amygdales
linguales
Papilles
folices

Papilles
caliciformes

Papilles

fongiformes Papilles

filiformes

Figure 5: Face dorsale de la langue [11]

Les bourgeons du gout, organes essentiels a la gustation, sont localisés dans
les papilles calciformes et fongiformes de la langue, mais aussi au sein de
I’épithélium du palais et de 1’épiglotte.

Les glandes salivaires accessoires séreuses de la langue sont situées en profondeur,

entourant les papilles calciformes et foliées et sont appelées glandes de VVon Ebner.
4. La face ventrale :
Elle est tapissée d’une muqueuse lisse, séparée par le frein lingual en 2 parties [2].
5. Les bords latéraux :

Formés par I'union de la muqueuse pelvilinguale lisse de la face ventrale de la
muqueuse dorsolinguale papillaire de la langue.
13



Ils répondent aux arcades dentaires, et se rapprochent du sommet. Leur partie

postérieure est en continuité avec la base du pilier antérieur du voile [2].
6. La base de la langue :

Elle est orientée presque verticalement, elle appartient a 1’oropharynx antérieur. A sa
partie toute inférieure, elle est rattachée a 1’épiglotte par les trois replis glosso-épiglottiques

médian et latéraux qui forment de part et d’autre de la ligne médiane les deux vallécules [7].

7. Vascularisation de la langue :

7.1. Vascularisation artérielle :

Elle provient principalement de 1’artere linguale, accessoirement de l’artére palatine

ascendante et de la pharyngienne ascendante [7;8].
L'artere linguale nait de I'artere carotide externe, dans 78 % des cas.

Dans son trajet lingual, I’artére linguale s’insinue a la face profonde du muscle

hyoglosse et se divise en 3 branches principales [10] :
e Artere linguale profonde (artére ranine) : vascularise la partie antérieure.
e Artere dorsale de la langue : irrigue la partie postérieure.
e Artere sublinguale : vascularise la glande salivaire sublinguale et le plancher oral.
7.2. Vascularisation veineuse :
La langue est drainée par les veines : linguale dorsale et linguale profonde.
7.3. Veine linguale profonde (veine ranine) :

Elles sont visibles sous la muqueuse qui est tres fine a ce niveau. Elles s'abouchent dans

la veine jugulaire interne dans le cou [8 ; 10].
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7.4. Veine linguale dorsale :

Elle accompagne l'artére linguale entre les muscles hyoglosse et génioglosse. Et comme

la veine linguale profonde, elle se draine dans la veine jugulaire interne dans le cou [10].
8. Vascularisation lymphatique :
Le drainage lymphatique de la langue emprunte quatre voies différentes [7] :

e La lymphe provenant du tiers postérieur rejoint les nceuds lymphatiques cervicaux

profonds supérieurs des deux cotés.

e La lymphe provenant de la partie médiale des deux tiers antérieurs rejoint directement

les nceuds lymphatiques cervicaux profonds inférieurs.

e La lymphe provenant de parties latérales des deux tiers antérieurs aboutit aux nceuds

lymphatiques submandibulaires.

e [a lymphe provenant de 1’apex aboutit aux nceuds lymphatiques submentaux.

9. Innervation de la langue :

9.1. Innervation motrice :

A I’exception du muscle palato-glosse qui est innervé par le plexus pharyngien, tous les

muscles de la langue sont innerveés par le nerf hypoglosse XI1 [8 ; 10].
9.2. Innervation sensitive :

Les deux tiers antérieurs de la langue sont innervés par le nerf lingual (branche du nerf

mandibulaire VV3). Le tiers postérieur est innervé par le nerf glossopharyngien (1X)

L’innervation dorsale au sillon terminal s’opére par le nerf vague (X) [8 ; 10].
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9.3. Innervation sensorielle (gustative) :

Les deux tiers antérieurs dépendent de la corde du tympan [branche du nerf facial
(VID]. Le tiers postérieur est sous la dependance du nerf glosso-pharyngien (IX).

L’innervation dorsale au sillon terminal est assurée par le nerf vague (X) [7].

G. Les glandes salivaires :

Ce sont des glandes exocrines responsables de la production salivaire. On distingue les

glandes salivaires principales (ou majeures) des glandes salivaires accessoires (mineures).
1. Les glandes salivaires principales :

Au nombre de six, paires et symétriques, elles sont anatomiquement bien délimitées et

possédent une architecture complexe lobulée.

On compte de chaque cOté trois glandes salivaires qui sont d'arriere en avant: la

parotide, la glande sous-maxillaire et la glande sublinguale [12].

Elles s’abouchent a différents endroits de la cavité orale par le biais de canaux
excréteurs qui déversent la salive en quantité importante et de fagon discontinue en réponse a

une activité parasympathique.
1.1. La glande parotide :

De forme pyramidale est localisée en avant du tragus et en arriere de la branche
montante mandibulaire, la glande parotide est la plus volumineuse des glandes salivaires
principales. Elle est située au sein d’une capsule fibreuse entre les deux couches du fascia

parotidien qui s’étend entre le zygoma en haut et I’aponévrose cervicale superficielle vers le
bas [13].

Son canal excréteur, le canal de Sténon, provient de plusieurs ramifications qui se
réunissent en avant pour donner un canal unique qui s’abouche sur la face interne jugale, au

niveau de la deuxiéme molaire maxillaire
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Elle s’arréte en bas le long de la bandelette mandibulaire du sternocléidomastoidien.

Elle se modéle sur les structures anatomiques environnantes (muscles et os) [Figure 6].

Supérien

N. anriculo-temp
A, temp, superf

Noeud preauriculaire Prolongement masseéterique

posteriem Parotide { anteriew

e Faascia masséterique
Fascia du muscle. SCM

-SCM = Stérmo-cléido-mastoldien -
-Temp = Temporal

-Superf ~ Superficiel
Infériem

Figure 6:face latérale de la parotide (d’aprés ROUVIERE et DELMAS )

1.2. La glande sub-mandibulaire :

Elle est située en avant de la région sus-hyoidienne latérale, le long de la branche

horizontale de la mandibule.

En forme de crochet, elle présente un prolongement antérieur qui s’insinue en dedans du

muscle mylo-hyoidien : c’est 1a que nait son canal excréteur [14].

Le conduit submandibulaire, ou canal de Wharton, traverse le plancher buccal depuis la
face postérieure de la glande en passant entre les muscles mylohyoidiens et hypoglosse, pour

s’aboucher de part et d’autre du frein lingual, au sommet des caroncules sublinguales.
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1.3. La glande sublinguale :

Elle est située en avant de la région submandibulaire, la glande sublinguale est située
aussi sous la muqueuse du plancher buccal, entre la mandibule et le muscle genioglosse en

reposant sur le muscle mylohyoidien.

Elle entre en rapport avec le nerf lingual, le canal de Wharton et le nerf hypoglosse. Elle

est vascularisée par une branche de I’artére linguale [18].

Les glandes sublinguales droite et gauche s’unissent autour du frein de la langue et se
drainent directement dans la cavité orale par I’intermédiaire de nombreux acanaux excréteurs
dont le principal est le canal de Rivinus. Les autres conduits, mineurs, sont dits canaux de
Walther et se dénombrent entre 10 et 30.

2. Les glandes salivaires accessoires [Figure 7] :

Elles sont comprises entre 600 et 1000, les glandes salivaires accessoires sont
ubiquitaires, traduisant une localisation a I’ensemble de la muqueuse des voies aérodigestives
supérieures, préférentiellement retrouvées au sein de la muqueuse de la cavité buccale, des
fosses nasales et I’espace nasopharyngé antérieur. Elles assurent I’humidification permanente

de la cavité buccale, grace a leur sécrétion salivaire continue.

Elles sont disséminées sur toute la surface de la muqueuse buccale (Figure), hormis au
niveau des gencives, du vermillon des lévres, de la partie antérieure du palais dur et la face
dorsale linguale. L’adénomére (formation tubulo-acineuse) représente I’unité sécrétrice des

glandes salivaires.
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3. Vascularisation des glandes salivaires [tableau 1] :

Tableau 1:Organisation de la circulation artérielle, veineuse et lymphatique des glandes salivaire

principales [15] .

Parotide

Sub-mandibulaire

Sub-linguale

Vascularisation

Artére carotide externe
Artere auriculaire
posterieure
Artere temporale
superficielle
Artere maxillaire

Artere faciale
Artére sous mentale

Artére sublinguale

Drainage veineux

Veine jugulaire externe
Veine temporale
superficielle
Veine maxillaire

Veine faciale
Veine submentonniére

Veines linguales profondes

Veine satellite du nerf
hypoglosse

Drainage
lymphatique

Nceuds parotidiens
superficiels, intra-
glandulaires et extra-
glandulaires

Noeuds sub-
mandibulaires nceuds de
la chaine jugulaire
interne

Neeuds sub-mandibulaires
supérieurs du lymphocentre

jugulaire interne

Vestibule

Glandes
salivaires
accessoires

Vermillon

Muscle

Tissu
cellulaire

Artére |abiale

(ligne blanche)

Lévre cutanée

sous-cutané

Figure 7: Glandes salivaires accessoires
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4. Innervation des glandes salivaires :

En plus de leur innervation sensitive, les glandes salivaires re¢oivent d’une part, une
innervation du sytseme nerveux parasympathique par le nerf auriculotemporal, et d’autres par
une innervation sympathique par les fibres du ganglion cervical supérieur , ils agissent de

facon complémentaire et synergique [16] .
1. Embryologie de la muqueuse buccale [17] :

L’embryon s’invagine dans la ligne téte-queue a environ 4 semaines, entraine le début
de formation de la cavité buccale primitive (stomatodeum). Il en résulte une ouverture bordee
par I’ectoderme au-dessus du niveau de la membrane bucco-pharyngée et I’endoderme au-

dessous de cette membrane.

La membrane bucco-pharyngée se décompose apres 1’inivagination de 1’embryon; il en
résulte une communication directe entre la cavité orale et le tube digestif (1’intestin antérieur)

et donc la continuité entre I’ectoderme et I’endoderme.

Ainsi, I’épithélium de la muqueuse buccale se développe principalement a partir de

I’ectoderme (Iévres, joues, gencive, plancher buccal) et aussi de 1’endoderme (langue).

Le tissu conjonctif de la muqueuse buccale dérive de 1’ectomésenchyme, principalement
des cellules de la créte neurale qui migrent depuis le mésencéphale et les rhombomeres

antérieurs a la région faciale en croissance et les arcs branchiaux.

Apres la migration de ces cellules, elles se dispersent dans les tissus mésenchymateux
déja présents, proliferent abondamment et apportent des contributions essentielles au

développement de I’ensemble des structures de la cavité buccale.

A la 4°™ semaine, il y a une seule couche de cellules épithéliales délimitant la cavité
buccale, suivie par le développement de deux couches cellulaires aux alentours de 5 a 6

semaines. Vers 10 semaines, un épithélium multicouche est formé.
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A ce moment, les caractéristiques de surface de la muqueuse buccale dans les tissus
conjonctifs, les bourgeons capillaires et le collagene apparaissent et quelques différences entre
les muqueuses bordantes et masticatoires sont identifiables telle que la richesse de cette

derniere en cellules et en fibres.

Versla 23°™ semaine in utero, un épithélium buccal avec des caractéristiques

« adultes » s’est développé y compris I’expression de cytokératine.

Il s’agit de I’épithélium pluristratifié ortho/para kératinisé du palais et de la gencive
ainsi que de 1’épithélium non kératinisé¢ des lévres, des joues, du palais mou, de la face

ventrale de la langue et du plancher buccal.
I11. Histologie de la muqueuse buccale :

La cavité buccale est recouverte de muqueuse dans sa totalité. La muqueuse est
directement amarrée a I’os ou au muscle sous-jacent. Elle est tapissée d'un épithélium

malpighien spécialisé kératinisé ou pas selon sa localisation :
- Kératinisé au niveau de la muqueuse masticatrice (gencive et palais dur) ;

- Et non kératinisé au niveau de la majeure partie de la cavité buccale (lévres, joues,

palais mou, etc.).

L’épithélium est soutenu par du tissu conjonctif (appelé chorion ou lamina propria au
niveau buccal). La membrane basale sépare 1’épithélium du chorion sous-jacent [18;19;20].

La mugueuse buccale est caractérisée par un turn-over (ou renouvellement cellulaire) rapide.

Cependant, il existe des variations de structure permettant les adaptations fonctionnelles

des divers sites buccaux.
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A. Epithélium :

L’épithélium est malpighien, pavimenteux et pluristratifié. 11 est fait de cellules

épithéliales (ou kératinocytes) étroitement liées les unes aux autres.

Il est totalement dépourvu de vaisseau sanguin ou lymphatique. Les cellules viellies et
desquamées sont remplacées progressivement par d’autres formeées selon leur différenciation,

leur maturation et leur spécialisation [20].

L’aspect histologique varie selon le degré de maturation cellulaire et de kératinisation
[Figure 8]
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Figure 8: Organisation de I'épithélium kératinisé (A) et non kératinisé (B) avec les différentes
couches cellulaires de la surface a la jonction du derme et les différents types de cytokératines
(CK) impliguées selon la couche cellulaire [18].
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1. Les zones kératinisées :

Dans les zones keratinisées, on observe une superposition des couches suivantes [Figure
8A] :

- La couche basale (stratum germinatum) : repose sur la membrane

basale a I’interface avec le tissu conjonctif sous-jacent. Elle est constituée d’une ou deux
couches de cellules cubiques ou cylindriques, disposées en palissade, et qui sont reliées a la
membrane basale par des hémidesmosomes. Ces cellules ont un noyau chromatique en raison
de leur activité de renouvellement cellulaire (la couche basale est 1’'unique endroit ou 1’on
observe la présence normale de mitoses). Cette couche garantit a elle seule un renouvellement
cellulaire rapide et continu de 1’épithélium (le turn-over cellulaire est de 15 a 20 jours contre
50 a 75 jours pour la peau) (27). Par la suite, les cellules vont progressivement subir une
différenciation et une maturation en migrant vers la surface et former ainsi les différentes
couches de I’épithélium. Cette migration permettra le remplacement des cellules spécialisées
vieillissantes. Cette couche contient un petit nombre de mélanocytes, de cellules dendritiques

de Langerhans, quelques lymphocytes T intra-épithéliaux et de rares cellules de Merkel

- La couche épineuse OU squameuse ou parfois appelée corps muqueux de

Malpighi (stratum spinosum) est constituée de 15 & 20 assises de cellules polyédriques ou
arrondies, a gros noyau moins chromophile que celui de la couche basale. Ces cellules sont

reliées entre elles par des desmosomes assurant leur cohésion;

- La couche granuleuse (stratum granulosum) est une zone de transition. Elle est de
tres fine ou méme absente. Les cellules s’aplatissent en migrant vers la surface, en prenant
une polarité horizontale. La basophilie nucléaire diminue (ceci s’explique par le fait que les
cellules ne présentent plus de mitoses a 1’état normal). Leur cytoplasme contient de la
kératohyaline sous forme de tres fines granulations. Cette zone correspond a la maturation et

la spécialisation des kératinocytes;

- La couche kératinisée (stratum corneum) est enrichie de kératinocytes différenciés
et acidophiles. La plupart des cellules conservent un reliquat de noyau presque jusqu’a la
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surface ; on peut alors observer la persistance de noyaux résiduels dits pycnotiques ou des
espaces clairs représentant 1’emplacement des noyaux dégénérés. Cet aspect caractérise la
parakératose qui est le mode normal de kératinisation des muqueuses orales kératinisées
(gencives, palais dur et face dorsale de la langue) [20]

2. Les zones non kératinisées :

Dans les zones non kératinisées, [Figure 8B] I’organisation des couches profondes est
similaire avec la présence des couches basale et épineuse mais 1’absence des couches
granuleuse et cornée. Les cellules conservent jusqu’a la surface, un noyau de forme plus ou
moins ronde et leur cytoplasme renferme un glycogéne abondant. La desquamation se fera par

groupes de cellules.
B. Membrane basale :

La membrane basale [Figure 9] permet I’attache des cellules de la couche basale et
sépare 1’épithélium du chorion sous-jacent. Son étude a la microscopie électronique permet de
délimiter plusieurs structures appelées lamina densa et lamina lucida, ainsi que des fibrilles

d’ancrage.

Figure 9: Membrane basale [24]
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Aprés fixation conventionnelle, la membrane basale apparait comme une structure
trilamellaire (lamina lucida, lamina densa et lamina fibroréticularis). Des hémidesmosomes

(fleches) assurent 1’ancrage des kératinocytes de la couche basale sur la membrane basale

La membrane basale joue un role essentiel, filtrant les échanges entre le conjonctif et
I’épithélium, permettant ’attache des kératinocytes, influant leur différenciation et leur

renouvellement [20].
C. Chorion :

Le chorion, ou tissu conjonctif, est constitué de cellules : fibroblastes, lymphocytes,
plasmocytes (en majorité sécréteurs d’immunoglobulines A) [20], monocytes, macrophages et
mastocytes. Il contient également des faisceaux denses de fibres collagénes, de fibres

élastiques, de vaisseaux, de nerfs et de glandes salivaires.

Il renferme également des nodules lymphoides distribués dans la muqueuse orale mais
surtout focalisés au niveau des différentes amygdales et formant 1’anneau lymphatique de
Waldeyer [21]. Ce tissu lymphoide a un rdle capital dans la défense immunologique de la

cavité buccale.
D. Variations topographiques :

La muqueuse buccale est soumise a différents stress fonctionnels. C’est pourquoi, on
note des variations anatomiques distinctes selon les sites. La muqueuse s’adapte par des
modifications régionales de structures : épithélium plus ou moins épais, kératinisé ou non,
chorion plus ou moins dense, présence ou absence d’une sous muqueuse. Il est habituel

d’exposer trois types de muqueuse buccale en fonction de la topographie.
1. La muqueuse de type | ou de recouvrement (60%0o) :

La muqueuse de type I, de recouvrement ou bordante est la plus étendue, souple et

flexible.

Cette muqueuse n’est pas kératinisée et présente des crétes épithéliales au niveau basal,

d’aspect peu marqué et présentant une douce ondulation qui ne permet pas un bon ancrage
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dans le conjonctif (traduisant la souplesse de ces muqueuses). Le chorion, trés vascularisé, est

uni par une sous-muqueuse lache a la musculature sous-jacente [18 ; 20].
2. La muqueuse de type Il ou masticatoire (25%) :

La muqueuse de type Il ou muqueuse masticatoire recouvre la gencive et le palais dur.
Elle participe a la compression mécanique des aliments. En effet, il s’agit d’une muqueuse
kératinisée bien adaptée pour endurer certaines charges mécaniques lors de la mastication et la
formation du bol alimentaire avant la déglutition. Les crétes épithéliales infiltrent le chorion
en profondeur [Figure 12] permettant un ancrage résistant et une absence de mobilité par

rapport aux plans profonds osseux [18;20] .
3. La muqueuse de type 11 ou spécialisée (15%0) :

La muqueuse de type Il ou muqueuse spécialisée est kératinisee, recouvre la surface
dorsale de la langue et a la particularité de présenter a sa surface la majorité des papilles qui
interviennent dans la fonction gustative : les papilles filiformes, les papilles fongiformes, les
papilles caliciformes, les papilles foliées et les bourgeons du godt [18 ; 20].

V. Physiologie de la cavité buccale :

La muqueuse buccale assure plusieurs fonctions physiologiques. Elle posséde une
fonction de protection primordiale. En effet, elle protége les tissus superficiels et profonds

tels que les tissus musculaires et I'os de I'environnement.

Elle constitue également une barriere contre les bactéries ou virus, grace a une
protection immunitaire permanente assurée par le systeme immunitaire local (organes
lymphoides, lymphocytes et plasmocytes) et par I’intermédiaire des immunoglobulines grace
au fkux salivaire (IgA, 1gG et IgM) et d'autres facteurs (lysozyme, lactoferrine).

Ainsi, en cas de blessures ou d’infections orales lorsque des bactéries a ’origine
saprophytes deviennent agressives, la muqueuse buccale participe alors a la guérison des

lésions.
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Gréace aux différents récepteurs situés au sein de la muqueuse (a la température, au tact

et a la douleur), celle-ci a une fonction sensitive et sensorielle.

La fonction gustative est assurée par les bourgeons du go(t qui se trouvent

majoritairement au niveau de la muqueuse linguale dorsale.

La sphére orale participe dans la fonction respiratoire. En effet, elle représente la

seconde porte d'entrée du systéme respiratoire en permettant I'entrée d'air.

En ce qui concerne la fonction digestive, la mastication conduit & la formation du bol
alimentaire, qui est alors transporté depuis la cavité buccale ou il subit le premier temps de la
digestion jusqu'a I'estomac.

Au sein de la cavité buccale, la production salivaire est assurée par les glandes

salivaires principales et accessoires situées dans la muqueuse linguale, labiale et palarine

postérieur.
La salive représente une ligne de défense anti-bactérien et anti-cariogéne.

Le sens gustatif est lui permis grace aux bourgeons du go(t, présentes dans la
mugqueuse de la cavité bucco-pharyngée. Enfin la cavité buccale a un réle dans la phonation

et I'expression faciale.

Il existe une spécificité pédiatrique des muqueuses en rapport avec :

Les particularités histologiques avec une faible densité tissulaire, qui varie en fonction
de I'age.

Les particularités immunologiques liées a une immaturité du systeme immunitaire
chez le petit enfant. En effet a la naissance, il existe une immaturité des lymphocytes T puis
une maturation progressive. Ainsi, chez les nouveau-nés, les lymphocytes n'‘ont jamais été

exposés a des antigenes étrangers, contrairement a ceux de 1’adulte [22]

C'est au cours de la petite enfance que les stimulations par des 20 antigénes contribuent

a la poursuite de la maturation du systeme immunitaire dans son ensemble.
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La capacité de régénération importante est assurée par la forte activité réparatrice des
tissus chez I'enfant liée a une riche vascularisation et a 1’absence de facteur exogene pouvant

porter atteinte a la cicatrisation;

Le parodonte de I'enfant plus fragile qui permet une résistance au développement des

pathologies parodontales, moins que celui de I'adulte [23].

Examen de la cavité buccale chez Uenfant :

Il faut :

-Ne pas utiliser 1’abaisse-langue : en effet, ce dernier est rapidement reconnu par
I’enfant comme déclenchant un réflexe nauséeux. L’enfant doit de mettre en position semi-
assise ou allongée, la premiére étape, aprés I’avoir mis en confiance, est 1’inspection
minutieuse. On réalisera ensuite seulement une palpation bidigitale gantée de ’ensemble de la

cavité buccale ;

-Savoir identifier la lésion élémentaire. Cette étape n’est pas toujours facile car les
Iésions peuvent rapidement se modifier (par exemple, lésions vésiculeuses laissant place a des

érosions) ;

-Savoir faire un examen complet, notamment des dents, des autres mugueuses, des

phaneres et de ’ensemble du tégument ;

-S’aider d’examens complémentaires: un examen radiologique standard peut étre
contributif (visualisation d’anomalie osseuse ou dentaire), les prélevements bactériologiques
dans la bouche ont peu d’intérét car la présence d’un germe ne prouve pas son caractere
pathologique. Enfin, il faut savoir pratiquer rapidement une biopsie devant toute lésion
chronique sans diagnostic étiologique.
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Ces lésions pésentent au moins une partie de teinte blanchétre, pouvant aussi varier du
jaune ou le rose péle. Elles sont principalement planes et souples mais certaines présentent un
l1éger relief. Les principales causes sont des altérations de 1’épithélium de revétement et plus

rarement des modifications du chorion sous-jacent.

Les altérations de I’épithélium effacent la translucidité de la muqueuse. Soit par un
dép6t en surface, une dilacération des bases épithéliales supérieures microtraumatisées, la
présence de pustules ou d’abcés, une nécrose épithéliale, une acanthose, ou encore des fentes
intra ou sous eépithéliales. Aucunes de ces altérations ne présentent de risques de
transformations en carcinomes. Les altérations du chorion sont dues a une fibrose collagéne

ou une élastose.
I. Les aspects non pathologiques :

Certaines zones de la muqueuse buccale apparaissent blanches a 1’examen clinique.
Cette forme clinique est rencontrée dans des conditions non pathologiques et peut traduire des
adaptations fonctionnelles de 1’épithélium buccal.

A. Linea Alba hypertrophique : la ligne blanche
1. Définition :

C'est un reliquat embryonnaire qui se manifeste par une ligne horizontale surélevée au
niveau du plan de morsure jugale, qui peut devenir un bord opalin saillant. Elle s'étale de la

commissure labiale & la troisiéme molaire [25].

La linea alba est peu retrouvée chez I’enfant. Elle est asymptomatique et considérée

comme une variation normale que pathologique.
2. Epidémiologie :

Dans une étude turque réalisée sur des adolescents (13-16 ans) par PARLAK et al ; la
linea alba était la deuxiéme plus fréquente lésion chez les adolescents turcs avec une
prévalence de 5,3 % [27].
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La prévalence mondiale de la linea alba buccalis n’est pas connue.
3. Etiopathogénie :

Linea alba résulte d'un serrement ou morsure de la face interne jugale. C'est une
observation clinique habituelle, qui est le plus probablement associée a une pression, une
kératose par frottement, ou les traumatismes par aspiration des surfaces faciales des dents. Il
en résulte une parakératose, qui se produit dans la ligne du plan occlusal car les joues aspirent

en raison de la pression négative [26].

4. Diagnostic :

4.1. Clinique :

La linea alba, une variation normale de la muqueuse buccale, se présente sous la forme
d’une ligne blanchatre 1égérement surélevée [Figure 10], généralement bilatérale, parcourant

le coin de la bouche aussi loin en arriére que la derniére molaire [28].

Figure 10: Linea alba buccalis [coll. Dr Billet]
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4.2. Histologie :

Histologiquement, on observe une kératinisation de 1’épithélium recouvrant la line alba
contribuait a son aspect blanchétre [29], tandis que le reste de la muqueuse jugale est non
kératinisé.

5. Traitement :

Aucun traitement n’est nécessaire.
B. Les grains de Fordyce

1. Définiton :

Les grains de Fordyce sont des glandes sébacees présentent sur la partie superficielle
des levres de la muqueuse jugale et génitale. lls se présentent sous forme de vésicules
arrondies ou légerement ovoide, formant des petits chapelets non fusionnnés d’une couleur

plus claire gque la mugueuse qui les abrite variant du blanc au blanc-jaune pale.

Les grains de Fordyce siégent souvent sur les parties latérales et médianes des lévres et

sur la partie centrale et interne des joues.

Ces grains sont trés fréquents et souvent symétriques. Sans conséquences

pathologiques, ils peuvent devenir proéminents et déplaisants [30 ; 31].
2. Epidémiologie :

Bien que ces glandes sébacées soient présentes a la naissance, elles ne sont pas visibles
avant la puberté, ou elles se développent en réponse aux hormones androgénes gonadiques et

surrénales.
3. Etiopathogénie :

Les granules de Fordyce sont des glandes sébacées hétérotopiques, non attachées a un
follicule pileux, qui ont migré dans la cavité buccale pendant la période embryonnaire. Bien

que présents dés la naissance, les granules ne sont visibles qu’aprés la puberté [31].
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Aucune transformation maligne n'a été signalée et il n'y a aucune association avec une

maladie systémique ou un médicament.

4. Diagnostic :

4.1. Clinique :

Les granules de Fordyce, se manifestent sous forme de papules arrondies, blanchatres
ou jaunatres dont la taille ne dépasse pas 1 & 2 mm. lls sont asymptomatiques, et leur

découverte est souvent fortuite [Figure 11].

Ces granules se situent preférentiellement au niveau de la muqueuse jugale dans les
zones rétromolaires et avec une distribution souvent symétrique et au niveau du vermillon des
levres [31; 32]. Lorsqu'elles sont trés rapprochées et semblent former des plaques, elles

restent individualisables par un simple étirement de la muqueuse.

Figure 11 : Grains de Fordyce [Coll. Dr Billet]

33



4.2. Histologie :

Histologiquement, les grains de Fordyce sont formés de lobules. Ces derniers, observés
sous la surface des épithélia, se localisent au sein du chorion sous jacent. Les lobules se
composent de cellules polyglonales présentant, de fagon symétrique, un cytoplasme mousseux

et vacuolisé, ainsi qu’un noyau central basophile [31 ; 33] [Figure 12].

Figure 12: (A) Glandes sébacées dans le derme sur la lévre supérieure et (B). Les taches de
Fordyce s'ouvrent directement sur la surface et ne s'associent pas aux follicules pileux (H&E,
x100) [33]

5. Diagnostic différentiel [31 ; 33] :
Le diagnostic différentiel doit écarter deux atteintes fréquentes des muqueuses buccales:

-le lichen plan buccal : les Iésions jugales sont symétriques, mais elles correspondent a
des petites papules blanches disposées sur un fond lIégerement érythémateux [figure 13 A ; B].

De plus, leur morphologie ne change pas quand la mugueuse est étirée;

-la leucoplasie d’origine exogene, les lésions forment des papules blanches homogénes;
elles ne sont pas forcément symétriques et leur morphologie ne change pas si la muqueuse est
étirée. Si la lésion kératosique est inhomogeéne, elle forme des petits points blancs en relief

disposés sur un fond érythémateux.
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Figure 13: (a) lichen plan jugal sous forme de papules blanches (fleche noire) (fleche blanche).

(b) : lichen plan labial sous la forme de papules blanches (fleche noire)

6. Traitement :

Récemment le traitement par laser au CO2 a été proposé. Il nécessite une anesthésie
locale. La vaporisation laser CO2 entraine la destruction de la lésion. Le contrdle des lésions

est important.
6.1. L’utilisation d’isotrétinoine (Mutizwa, Berk, 2012) : [34]
L’isotrétinoine est un rétinoide, dérivé de la vitamine A.

L’isotrétinoine induit une diminution de la taille, ¢ca consiste en son administration a
raison de 0,5 mg/kg par jour pendant 4 semaines, aboutissant a une régression significative

des grains de Fordyce localisés au niveau de la lévre supérieure.

Méme si cette alternative thérapeutique est séduisante, le risque de récidive existe et les
effets secondaires systémiques de 1’isotrétinoine contre-indiquent son utilisation au long

cours.
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6.2. L’électrodessication associée a un curetage :

Concernant les grains de Fordyce, une disparition de ces derniers est obtenue sans
récidive observée. Ce traitement est decrit comme simple, efficace, plus abordable
financiérement que le laser CO2, avec peu de risque de cicatrices et sans danger pour la peau

environnant les lésions [35].

C. Leucoedeme :
1. Définition :

Le leuccedéme est une lésion blanc grisatre de la muqueuse buccale, a été autrefois

considéré comme un précurseur probable de la leucoplasie.

Le leuccedéme, ne serait apparu que dans les populations adultes jusqu'a ce que Martin
et Crump' trouvent cette lésion chez les enfants et les adolescents. Le leuccedéme a été décrit

pour la premiére fois par Sandstead et Lowe en 1953 [36].

Il existe une nette prédilection pour cette lésion chez les Noirs américains. Bien que
I'étiologie soit inconnue, il a été suggéré que le leuccedéme se développe dans les zones

d'irritation locale.
2. Epidémiologie :

Bien que la prévalence du leuccedéme varie considérablement d'un pays a l'autre et d'un

groupe ethnique a Il'autre.

Sandstead et Lowe. ont examiné 646 patients et ont trouvé la maladie chez 43 % des
patients caucasiens et 90 % des patients noirs. Ils ont conclu que cette maladie a une nette

prédilection pour les Noirs [36].

Une autre étude a été menée sur ’ensemble d’une sélection aléatoire composée de 1 000
patients noirs enregistrés dans le programme Meharry de soins de santé complets pour les
enfants et les jeunes a été mis en place pour cette étude. La série se composait de 501 garcons

et 499 filles, agés de 1 a 18 ans, avec une moyenne d'age de 9,2 ans. Une incidence de 50,8 %
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a été observée chez les enfants et les adolescents qui composent cette étude. Cet état,
d'étiologie inconnue, se déroulait généralement de maniére bilatérale et ne semblait pas avoir

de prédilection sexuelle.

Le plus jeune enfant atteint de cette entité clinique avait 3 ans. Leucoedeme sévere n'a
été constaté que chez les enfants de 5 ans ou plus. La gravité du leuccedéme semble
augmenter avec I'age. L'incidence la plus €élevée a été observée chez les garcons de moins de
12 ans et les filles de 12 et 15 ans [37].

3. Etiopathogénie :

Le leuccedéme est une lésion fascinante a étudier. Bien qu'elle soit principalement

asymptomatique et non cancéreuse, le mystere entoure son étiologie

Il est proposé que le leuccedéme soit une lésion bénigne acquise qui se développe a la
suite d’agressions sub-cliniques répétées a la muqueuse buccale par certains irritants de bas

niveau (par exemple, les débris buccaux accumulés et les épices alimentaires).

Le nombre de cellules épithéliales touchées dépend du type et de la gravité de I'irritant
et de la durée de son effet. L'eedéme intracellulaire devient plus prononcé lorsque les cellules
migrent dans la couche spinale. L'ecedéme intracellulaire résulte d'une altération de la
membrane semi-perméable de la cellule et permet ensuite I'absorption de quantités anormales

de liquide extracellulaire.

Un dysfonctionnement ou un hypofonctionnement du métabolisme cellulaire explique la

dégénérescence hydrophile des cellules et I'éventuelle spongiose de la couche spinale [38].

L’étiologie demeure inconue mais une association avec des facteurs de risques ont été

suggerés [39] :

eHygiéne bucco-dentaire : 1l existe une corrélation directe entre [’apparition du

leucoedéme et la mauvaise hygiéne bucco-dentaire.

e | a malocclusion dentaire
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el a pigmentation de la melanine : Il existe une relation directe entre la gravité du

leucoedéme et le degré de pigmentation des muqueuses buccales.

e Les épices alimentaires

o [ 'utilisation du dentifrice contenant le sulfate de sodium.

4. Diagnostic :

4.1. Description clinique :

Teinte opalescente de la muqueuse jugale dont la surface est légérement plissée. Le

leucoedéme présente une palpation normale [Figure 14].

L'examen clinique permet de différencier facilement le leuccedéme de la leucoplasie

puisqu'il n'y a pas de perte de souplesse ou de flexibilité des tissus concernés [40].

Figure 14: Leucoedéme de la face interne de la joue

4.2. Histologie :

L'étude au microscope électronique du leuccedéme par Van Wyk et Ambrosio confirme

que les modifications cellulaires du leucoedéme résultent des lésions cellulaires limitées.

Histologiquement, les 1ésions de leuccedéme montrent une hyperparakératose et sont

fréquemment allongées avec des rete-pegs irréguliers et un cedéme intracellulaire de la couche
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malpighienne. L'augmentation des mitoses, la dyskératose, I'atypie du tissu conjonctif et la
kératinisation de surface typiques des lésions cancéreuses ne sont pas évidentes [Figure 15].

La cytologie exfoliative orale comme aide au diagnostic du leuccedéme a été signalée
pour la premiére fois en 1969 [41]. Les frottis de la muqueuse buccale montrent des cellules
leuccedémateuses qui ont pris des formes polyédriques irréguliéres avec une tendance a se
replier. La taille des noyaux varie considérablement et la matiere chromatinienne contenue est

soit irrégulierement condensée, soit placée de maniére excentrée, soit completement absente.

Figure 15: leucoedéme des cellules épithéliales (HES, X400).

5. Diagnostic différentiel :

Le leuccedéme se distingue du lichen plan par 1'étirement de la muqueuse buccale. Les
zones présentant un leuccedéme disparaissent ou persistent apres I'étirement, tandis que les

Iésions du lichen plan deviennent plus prononcées.

Il faut également différencier le leuccedéme du White sponge naevus et des morsures

habituelles dans les joues (Morsicatio Buccarum).
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Les érosions superficielles qui alternent avec des flocons blancs irréguliers sont
présentes dans les Iésions de morsures habituelles dans les joues, tandis que les zones de

leuccedeéme sont généralement lisses et de couleur blanc grisatre.

Le White sponge naevus est une lésion relativement rare, et la muqueuse buccale

apparait épaissie et pliee [42].
6. Traitement :

Aucun traitement n’est nécessaire. Cependant, les patients anxieux ont besoin d'étre

rassurés.

I1. Les aspects pathologiques

A. La langue géographique

La langue géographique est une affection inflammatoire chronique bénigne récurrente
de la cavité buccale d'étiologie inconnue [43 ; 44]. Décrite pour la premiere fois par Rayer en
1831, on peut également la désigner sous le nom de glossite migratoire bénigne, d'érythéme
migrant, d'anneau migrateur et d'éruption cutanée de la langue errante ou psoriasis lingual
[45 ; 46].

Elle se manifeste généralement par des plaques circulaires érythémateuses et
migratoires asymptomatiques qui lui donnent l'aspect caractéristique d'une carte. Selon les
individus, la lésion persiste pendant une période de plusieurs jours a plusieurs semaines, puis

disparait et réapparait a un endroit différent.

Les Iésions se produisent généralement sur les faces latérales et dorsales de la langue.
Cependant, des lésions extra-linguales peuvent étre observées sur les levres, les mugueuses
labiales et buccales et le plancher de la bouche. La langue géographique a été associée a

d'autres affections, ce qui a conduit a différentes théories sur la pathogénie de la maladie.

Des études montrent que la langue géographique est la manifestation orale la plus
couramment associée aux maladies psoriasiques. Ces études sont basées sur I'observation de

ses lésions fondamentales, sur la similitude microscopique entre les deux affections et sur
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I'observation de la présence d'un marqueur génétiqgue commun, l'antigene leucocytaire humain
(HLA) HLA-Cwe6 [47]. La difficulté d'accepter le diagnostic de langue géographique comme
psoriasis oral réside dans le fait que certains patients non psoriasiques présentent une langue

géographique [43].
1. Epidémiologie

La langue géographique commence géneralement dans I'enfance et a une prévalence
globale d'environ 1 % a 2,5 % de la population. La prévalence dans la population pédiatrique
varie de 0,37 % a 14,3 %.

La prévalence la plus élevée se situe dans la tranche d'age des 20 a 29 ans, soit environ
39,4 % [45,46].

2. Etiopathogénie

L'étiologie de la langue géographique reste largement inconnue; cependant, quelques
théories ont été proposées. On a suggéré que des facteurs psychosomatiques et héréditaires
jouent un role dans I'étiologie de la langue géographique [43 ; 45].

Redman et al. ont montré une prévalence plus élevée de la langue géographique chez les
patients souffrant de troubles mentaux. Ebrahimi et al. ont montré qu'une diminution du stress
pouvait aider a guérir les lésions de la langue géographique, démontrant ainsi une association
entre le stress et la langue géographique [46].

Un réle possible des facteurs familiaux et héréditaires a été suggéré, Redman et al. ont
montré que la langue géographique était plus prévalente chez les parents au premier degré que

dans le groupe de contréle (14,4% contre 4%).

Une prévalence accrue de la langue géographique chez les parents et les freres et soeurs
était significativement plus élevée que dans la population générale. Un modeéle d'héritage

polygénétique a été proposé concernant I'étiologie de cette maladie.

La pathogenese de la langue géographique reste inconnue a ce jour, mais plusieurs

théories ont eté proposees [45]. Plusieurs études ont montré un lien entre I'asthme, I'eczéma,
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le rhume des foins, la rhinite allergique, les patients présentant des taux d'immunoglobuline E

plus élevés et la langue géographique.

Marks et Tait et al. ont observé une association positive entre la langue géographique et
I'asthme et l'atopie, ce qui suggeére une pathogenése similaire pour les deux entités de la
maladie [45]. Jainkittivong et al. ont montré que la langue géographique était plus
fréqguemment observée chez les patients souffrant d'allergies aux médicaments, aux aliments

ou autres [48].

Miloglu et al. ont montré que 24,1% des patients souffrant de langue géographique

présentaient simultanément une atopie ou une maladie allergique.

Selon des études récentes, on suggeére que la langue géographique est une manifestation
orale du psoriasis en raison des ressemblances cliniques, histopathologiques et immuno

histochimiques entre les deux affections [46].

Une forte association avec l'antigéne leucocytaire humain (HLA)-Cw6 et une faible
association avec le HLA-B13 ont été signalées a la fois dans la langue géographique et le
psoriasis. Cette association est controversée car certains ont déclaré que des preuves solides
font défaut et que la langue géographique et le psoriasis peuvent plutdt se produire de maniére
coincidente, étant donné qu'un grand pourcentage de patients en bonne santé présente la

langue géographique.

Il a été proposé que des hormones jouent un rdle dans la pathogénie de la langue
géographique Wysocky et Daley ont constaté que l'incidence de la langue géographique et du
diabete était quatre fois plus élevée. Cependant, au contraire, des études ont également montré
qu'il n'y avait pas de corrélation significative entre la langue géographique et le diabéete sucré

insulinodépendant [46].

Des études récentes suggerent que les carences en vitamines D, B6, B12, en acide
foligue, en fer et en zinc jouent un réle dans la pathogénie de la langue géographique [43 ;
46 ; 49].
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3. Description clinique

La présentation clinique de la langue géographique est variable. Elle se présente
généralement sous la forme de plaques circulaires atrophiques migratoires érythémateuses
asymptomatiques avec perte de papilles filiformes entourées de bords circulaires blancs qui

impliquent les aspects latéraux et dorsaux de la langue [Figure 16].

Si les lésions se produisent en dautres endroits que la langue, on parle de langue
géographique ectopique. Ces lésions extra-linguistiques sont peu fréquentes et peuvent étre
localisées sur les muqueuses labiales et buccales, les levres, le palais dur, la luette et le

plancher de la bouche [45].

La langue géographique connait des périodes de rémission et d'exacerbation de formes
et de tailles variables, ce qui lui donne son aspect de carte migratoire. Les Iésions peuvent étre
asymptomatiques ou présenter des symptomes tels que douleur, sensation de brdlure,

stomatodynie, dysgueusie, sensibilité aux aliments chauds, épicés et acides [43 ; 45].

£ -~ ¥
I ;

Figure 16: plagues atrophiques délimitées par des bandes kératosiques blanchatres élevées [48]

43



4. Diagnostic positif :

La langue géographique est diagnostiquée par 1’ensemble des données collectées par
son histoire évocatrice et ses caractéristiques cliniques [46]. Une confirmation par I'histologie
est rarement nécessaire mais peut étre nécessaire dans les cas atypiques [43; 45 ; 46]. Une
évaluation plus poussée peut-étre nécessaire si I'on suspecte une association avec la langue

géographique.

Des associations avec des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin, le psoriasis,
la maladie ceeliaque, le VIH, la dermatite atopique, le lichen plan, le diabéte sucré, le lupus
érythémateux, le syndrome de Down, l'arthrite réactive, le syndrome d'Aarskog, le syndrome

d'hydantoine feetale et le syndrome de Robinow ont été signalés.
5. Histologie

L'examen microscopique de la lésion blanche de la langue géographique montre des
infiltrats sous-épithéliaux avec une prédominance de neutrophiles formant des microabces,
une acanthose épithéliale associée a un allongement des crétes rete, une acantholyse, une
parakératose, des depdts de glycogene dans les cellules épithéliales et une exfoliation des

cellules nécrotiques dans la couche superficielle.

L'histopathologie de la zone érythémateuse de la Iésion peut montrer un infiltrat sous-
épithélial mononucléaire (principalement des lymphocytes T CDA4+), une hypertrophie
suprapapillaire et une ectasie vasculaire [45; 46 ; 49]. En microscopie électronique, deux
types de pathologie peuvent étre observés notamment la perte de papilles filiformes sous la
zone érythémateuse, tandis que les cellules nécrotiques peuvent étre observées sous la région

blanche de la langue geéographique [49].
6. Diagnostic differentiel

La langue géographique est généralement diagnostiquée par son histoire caracteristique
et ses caractéristiques cliniques. En cas de lésions atypiques, le diagnostic différentiel de la
langue géographique comprend I'érythroplakie, le lichen plan, la candidose, la stomatite de

contact, la leucoplasie, les traumatismes et l'ulcére aphteux [43 ; 45 ; 46].
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-Erythroplakie

-Lichen plan

-Candidose

-Stomatite de contact
-Leucoplasie

-Traumatisme

-Ulcére aphteux

-Cancer épidermoide buccal

-Psoriasis en plaques
7. Traitement:

La langue géographique ne nécessite généralement aucun traitement si elle est

asymptomatique. Les patients peuvent étre rassurés sur sa nature bénigne et auto-limitante.

Pour les lésions symptomatiques, les corticostéroides topiques, les antihistaminiques, la
cyclosporine, la vitamine A, le zinc, I'acétaminophéne, le tacrolimus topique se sont révélés

efficaces.

Il est recommandé d'éviter I'alcool, les aliments chauds, épicés et acides, les fruits et les
boissons acides, et de maintenir une bonne hygiéne buccale pour éviter I'aggravation des

symptémes [43 ; 49].
B. Candidose buccale

1. Introduction :

La candidose buccale est une mycose de la muqueuse buccale due & un champignon,
le plus souvent a Candida albicans. D’un point de vue historique, c'est une pathologie bien

connue puisque Hippocrate, en a fait sa description au 4éme siécle avant J.C.
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Candida alibicans est un héte saprophyte habituel de la cavité buccale. Un enfant sur
trois en est porteur sain. Certains facteurs locaux, généraux (hémopathie, déficit
immunitaire) ou iatrogenes (antibiothérapie, corticothérapie locale ou générale, traitement

immunosuppresseur) peuvent entrainer le passage de 1’état saprophyte a 1’état pathogéne.

En ce qui concerne la cavité buccale, la candidose est une mycose superficielle ; mais il
est important de savoir et de se rappeler que le candida peut pénétrer plus profondément dans

les tissus et entrainer une candidose systémique.

Cette dissémination viscérale esceptionnelle et grave par voie hématogéne est causee

par des extractions dentaires chez un patient atteint d'une candidose buccale initiale [50].
2. Epidemiologie

C. albicans est le champignon pathogéne opportuniste humain le plus fréqguemment

isolé de la cavité buccale chez I’homme.

Cependant, I'incidence de C. albicans varie selon le type de population : 45 % des
nouveau-nes, 45 a 65 % des enfants en bonne santé, 30 a 45 % des adultes en bonne santé, 50
a 65 % des personnes portant des prothéses amovibles, 65 a 88 % des résidents des
établissements de soins de courte et de longue durée, 90 % des patients atteints de leucémie et
soumis a une radiothérapie et jusqu'a 90 % des personnes vivant avec le VIH/sida [51].

Odds (1988) suggére une incidence moyenne de 42,9 % dans la cavité buccale,
contrairement au tractus anorectal et au vagin ou l'incidence moyenne est respectivement de
22 % et 20,7 % [52].

3. Agent pathogéne :
3.1. Morphologie :

Candida albicans est une levure aérobie non encapsulée et non pigmentée [Figure 17].

Morphologiquement, elle peut mesurer de 3 a 15 pm, et est caractérisée par un
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polymorphisme que I'on retrouve in vitro et in vivo et qui lui permet d'échapper aux défenses

liges & I'immunité cellulaire.

Cette levure diploide, dont le matériel génétique est divisé en huit chromosomes, se
reproduit asexuellement par bourgeonnement multilatéral d'une cellule mére (la blastospore),

formant des colonies blanches cremeuses.

En effet, certains parameétres tels que le pH, la température ou la richesse du milieu de
culture influencent I'aspect morphologique de Candida albicans [52]. Ainsi, trois aspects

morphologiques peuvent étre rencontrés [53 ;54] [figure 20].

- la forme blastospore, ronde ou ovale, mesurant de 2 a 4 um avec parfois un bourgeon

en formation ;

- la forme pseudomycélium, mesurant 500 a 600 pum de longueur et 3 a 5 um de largeur,
consistant en un assemblage de cellules aboutées les unes aux autres pour simuler un filament

mycelien

- la véritable forme du mycélium, un champignon filamenteux spécifique a I'espece
Candida albicans, ou la conversion d'une levure en filament mycélien se fait par une structure

appelée tube germinatif. Cette forme favorise I'invasion des tissus et des organes de I'note.

Dans certaines conditions environnementales extrémes en termes de milieu et de
température, Candida albicans peut également former des chlamydospores, qui sont des
structures terminales ou latérales arrondies. Les chlamydospores constituent la forme
résistante de Candida albicans et sont impliquées dans l'identification du champignon en

laboratoire. Leur détection in vivo est rare [5

47



Formation res par multiplication par bou nement

Formation de pseudo mycélium

D O—- Q=2
. O< :

O—OELO'“\—?

Figure 17: Morphologie de Candida albicans (d’apreés Odds, Candida and Candidosis,1998)

3.2. Structure intracellulaire :

Candida albicans se constitue de tous les organites intracellulaires caractéristiques des

eucaryotes [53 ;54] :
- un noyau, délimité par une double membrane nucléaire,
- un nucléole ;
- un réticulum endoplasmique ;

- un appareil de Golgi...
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3.3. La paroi :

Initialement, la paroi de Candida albicans était observée comme une structure inerte,
responsable de la protection et la rigidité du protoplaste. Désormais, il s’est avéré que la paroi
est un composant essentiel pour de nombreux aspects biologiques et pathogéniques de
Candida albicans [54 ;55].

La paroi cellulaire réalise une membrane imperméable et entretient les caractéristiques
morphologiques de la levure. Elle permet d’assurer la stabilitié structurale de C.albicans.C’est
aussi cette paroi, partie la plus externe de la cellule, qui assure les premiéres interactions

physiques entre le microorganisme et son environnement, hdte compris.

80 a 90% de la composition de la paroi de Candida albicans est représentée par des

carbohydrates

. En particulier, 3 constituants de base représentent la majorité des polysaccharides de la

paroi [figure 18]

b
Couche externe

Y
Couche interne

Figure 18: paroi de Candida albicans (d’aprés Ruiz-Herrera, FEMS Yeast Res, 2006) [55]
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- des polymeéres mannose associés a des protéines par des liaisons covalentes

(Glyco[manno]-protéines). Ce sont, avec les &-glucanes, les éléments constitutifs de la
paroi, puisqu’ils représentent environ 40% des polysaccharides et sont les principaux acteurs

de la formation de la matrice de la paroi [53 ; 54]

- des polymeéres ramifiés de glucose branchés en &-1,3 et a-1,6 (&-glucanes). La
composition de la paroi en a-glucanes varie en fonction de 1’état morphologique de la levure.
Ces a glucanes représentent les constitutans majeurs de la paroi. lls constituent un squelette
rigide, grace a I’existence de liaisons glycosidiques avec la chitine, et procurent de grandes

propriétés physiques a la cellule [53]

- des lipides (1 a 7%). lls participent a la rigidité de la cellule. Ces composeés participent
a I’adhésion et la protection de C. albicans [54 ; 56].

- des polymeres linéaires de N-acétyl-D-glucosamine (GICNAC) contenant des liaisons
a-1,4 (chitine) (55). La chitine participe, avec les a-glucanes a la composition du squelette de
la paroi et est impliquée dans la rigidit¢é de la paroi. Malgré son réle majeur, c’est un

constituant mineur de la paroi (0,6 a 9 %) [53].

- des protéines (6 a 25 %). Certaines interviennent en tant qu’unités structurales au
niveau des mannoprotéines. La paroi contient également un certain nombre de protéines ayant
une activité enzymatique. En particulier la N-acétylglucosamidase, la phosphatase acide, la
protéinase, la glucanase et la chitinase. La production de ces protéines dépend du stade

évolutif cellulaire et de son environnement [53].
4. Pathogenese :

Les levures du genre Candida sont des commensaux de I'nomme. La colonisation
commence tot, car une étude a montré que 7,1 % des enfants ont été colonisés par le Candida
ou d'autres levures le jour de leur naissance et 96 % ont été colonisees par voie orale a la fin

du premier mois de vie [57].

Néanmoins, le maintien de 1’état de commensal de Candida nécessite que I'équilibre

hote/candida ne soit pas perturbé. Si un déséquilibre se produit en faveur du Candida (par une
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baisse de I'immunité de I'n6te ou des antibiotiques), les levures peuvent proliférer et devenir
des agents pathogénes opportunistes responsables de candidoses superficielles ou profondes.
Lorsque la quantité et/ou la virulence de la souche colonisante augmennte, le Candida peut

s'infiltrer dans la sous-muqueuse.

La pénétration de I'épithélium ou de I'endothélium est possible grace a la sécrétion par
les levures de certains facteurs de virulence tels que les protéases et les phospholipases ou
grace a l'existence de lésions préexistantes (blessures sous-thématiques, ulcéres gastro-

intestinaux, etc.).
4.1. L'adhésion :

La premiére étape essentielle de toute colonisation est représentée par 1’adhésion du C.
albicans a I’endothélium de I'héte. En effet, le temps de génération dans un environnement
favorable est de 1,5 heure, ce qui est insuffisant pour assurer un transport important dans la

cavité buccale si le flux salivaire est normal [54 ; 58].

La conversion aux hyphes est en effet un élément clé pour I'adhésion et la persistance de
C. albicans. Le Candida adhere a différents types de cellules, dont les cellules épithéliales, les
cellules endothéliales et les cellules phagocytaires. Dans le cas de la candidose buccale,
I'adhésion aux multiples composants de la salive, des prothéses et des bactéries buccales est

une condition préalable a la colonisation.

4.2. La formation de biofilms :

Selon la définition proposée par Donlan et Costeron en 2002, un biofilm est une
communauté de cellules irréversiblement liées a un substrat, entourées d'une matrice
extracellulaire composée de polymeéres produits par les cellules elles-mémes et possédant un
phénotype modifié de la forme planctonique, notamment en termes de taux de croissance et

d'expression génétique.
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Un biofilm entiérement hydraté est composé de cellules (environ 15 % en volume) et
d'une matrice (85 % en volume). Les cellules sont contenues dans la matrice en formant des
"champignons™ et des tours. Des "canaux d'eau” séparent ces microcolonies et permettent la

circulation des nutriments [59].

La colonisation par C. albicans est classiqguement décrit comme un processus par étape

avec.

-L’adhérence au substrat étranger (tissus de 1’hdte ou dispositif médical tel que cathéter

ou prothese dentaire).
-La prolifération des levures avec le début du développement d’hyphes dans un biofilm.

-La maturation du biofilm et la pénétration dans 1’épithélium.
4.3. Pénétration de I’épithélium de I’hote :

Candida albicans est I'espéce prédominante dans pratiqguement toutes les formes de
candidose, ce qui explique pourquoi les relations de cet organisme avec les cellules hotes ont

été étudiées de facon trés detaillée [53].

Un facteur clé de sa virulence semble étre sa capacité a convertir des ovules bien

individualisés (blastospores) en hyphes filamenteuses d'aspect touffu.
Deux mécanismes différents d'invasion de I'épithélium oral ont été décrits :

Candida produit des enzymes lytiques telles que les protéases aspartiques sécrétées
(SAP). On pense que ces enzymes (une famille de dix membres de la SAP1 a la SAP10)
digerent la surface de I'épithélium et créent ainsi une bréche pour la colonisation en

profondeur.

La production de SAP serait indispensable pour la pénétration des épithéliums
kératinisés. Le role des SAP en tant que facteur de virulence majeur a été confirmé par des
études in vitro sur C. albicans. Ces mutants avaient une capacité réduite a endommager les

cellules épithéliales orales et vaginales.
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-L'autre mécanisme d'invasion est I'endocytose des cellules fongiques par les cellules
épithéliales. De nombreuses cellules ont démontré une capacité a internaliser C. albicans. Il
s'agit notamment des cellules HeLa, des cellules HET1-A de I'cesophage, des cellules FaDu
du pharynx et des cellules OKF6/TERT-2 de I'épithélium oral [53 ; 60].

Les blastospores et les hyphes speuvent induire une endocytose. Cependant, les hyphes
sont plus succeptibles a déclencher ce mécanisme. Pour certains auteurs, cela implique que la
forme hypha exprime une molécule spécifique (de type invasif) qui est reconnue par un ou

plusieurs récepteurs dans la cellule épithéliale, provoquant ainsi le processus d'internalisation.
5. Facteurs favorisants des candidoses buccales

La transition de C. albicans d'un état commensal inoffensif a un état pathogéene dépend

de plusieurs facteurs prédisposant.

L’infection a Candida est une infection opportuniste favorisée par un deséquilibre

immunitaire influencé par des facteurs extrinseques ou intrinseques.

5.1. Facteurs intrinseques : (liés a I’hote)

5.1.1. Déficits immunitaires :

Les déficits immunitaires physiologiques, congénitaux ou acquis favorisent les

candidoses, qu’elles soient superficielles ou profondes.

e Immunodépression physiologique:

Les nouveaux-nés et les personnes agées sont des populations vulnérables.

La candidose buccale chez le nouveau-né est le plus souvent acquise intra-partum par
contact avec la muqueuse vaginale contaminée par des Candida. La candidose oro-pharyngée
est 35 fois plus fréguente chez le nouveau-né dont la mére est atteinte de candidose vaginale
que chez le nouveau-né dont la mere est saine. Environ 20% des nouveaux-nés dont la mére
présente une culture positive pour les Candida lors d’un prélévement vaginal sont positifs

pour une culture sur prélevement buccal et plus de 10% développeront une candidose buccale.
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L’incidence de la candidose buccale chez le nouveau-né varie de 1% a 37% selon les
études et est plus élevée chez les enfants nourris au biberon en comparaison a ceux allaités au
sein [61].

e [mmunodépression congénitale :

Les maladies d'immunodéficience primaire (MIP) sont un groupe hétérogene de
maladies caractériseées par une déficience primitive des moyens de défense contre les micro-
organismes. Elles comprennent actuellement une centaine de maladies héréditaires différentes
et peuvent, selon I'OMS, étre divisées en quatre groupes : le déficit d'immunité humaine
(DIH) qui représente 70 % des déficits immunitaires, le deficit d'immunite cellulaire (DIC)
qui représente 15 %, le déficit d'immunité non spécifique (cellules phagocytaires et

complément) et les déficits immunitaires associés a d'autres maladies.

o [ immunodeépression aquise

Le SIDA, les anomalies thymiques, les hémopathies malignes et la sarcoidose
augmentent le risque de développer une candidose buccale.

el e SIDA:

La candidose buccale est I'infection opportuniste la plus courante lors d'une infection

par le VIH. Elle peut étre trés précoce et se produire pendant la période de séroconversion.

Toutes les formes de candidose buccale sont observées, mais la différence entre les
formes aigués et chroniques n'est pas aussi nette que d'habitude. Le muguet et les formes
diffuses sont tres fréquentes, alors qu'en dehors d'un déficit immunitaire, ces formes sont

rares, la candidose se présentant le plus souvent sous forme focale [62].

e L es pathologies tumorales :

Les pathologies tumorales et leur traitement (chimiothérapie et radiothérapie) entrainent

généralement une immunosuppression importante. En outre, il y a souvent une perte
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d'intégrité de la muqueuse buccale et divers degrés de destruction des structures environnantes

telles que les glandes salivaires, les papilles gustatives ou le parodonte.
5.1.2. Facteurs endocriniens :

el e diabete :

Il est certain que les différentes espéces de Candida sont plus fréquemment isolées de la
cavité buccale des sujets diabétiques que des sujets sains, avec un taux de portage allant
jusqu'a 77% chez les diabétiques insulino-dépendants. Plusieurs facteurs ont été associés a la
quantité de levure orale, tels que le type de diabete, la durée de la maladie et le contrdle de la
glycémie [63]

e Autres maladies endocriniennes :

La candidose cutanéomuqueuse chronique (ou granulome a candida) est une affection
rarissime, le plus souvent associée a une polyendocrinopathie de type 1 avec

hypoparathyroidie, insuffisance surénalienne et diabete.
5.1.3. Facteurs nutritionnels :

Il a été constaté depuis longtemps qu'un régime alimentaire riche en glucides favorise la
colonisation de la cavité buccale par le Candida. Pizzo et al. (2000) ont montré que
I'augmentation maximale de l'adhérence de C. albicans était obtenue dans un milieu riche en
saccharose, alors qu'un milieu riche en glucose favorisait I'adhérence de C. tropicalis et C.
krusei. Le maltose et le fructose augmentent également la capacité d'adhésion de ces Candida,

mais dans une moindre mesure.

Ils ont également noté que le sorbitol n'augmente pas I'adhérence alors que le xylitol la

réduit de maniére significative.

La carence martiale contribue a la diminution de I'immunité cellulaire par une baisse de
I'activité bactéricide de la PMN ainsi que par une réponse immunitaire humorale inadéquate et
des anomalies épithéliales qui, ensemble, peuvent favoriser la candidose buccale chez les
sujets anémiques.
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La vitamine B12 et le folate sont les principaux cofacteurs impliqués dans la synthése
de I'ADN. Chez le sujet déficient, des anomalies leucocytaires et plaquettaires et des
modifications particulierement marquées de I'épithélium oral et gastro-intestinal en raison de

leur rapide renouvellement [64].
5.1.4. L hyposiale :

La diminution du flux salivaire provoque [65] :

-Une diminution de l'action de "lavage” due au débit réduit, avec un faible débit

salivaire interférant moins avec lI'adhésion des levures.

- Une diminution de lactivité antifongique de la salive par une diminution des

constituants disponibles tels que le lysozyme et la lactopéroxydase.

-Réduction du pH de la bouche, cette acidification de I'environnement buccal favorise

la croissance du Candida.

5.2. Facteurs extrinseques ou iatrogenes :

5.2.1. Les antibactériens :

Les antibiotiques a large spectre peeturbentt 1’équilibre biologique de la flore buccale
saprophyte au profit des levures qui peuvent alors se multiplier. Une longue durée
d’administration augmente le risque de colonisation. Une modification de la flore favorisant
les candidoses buccales est également causée par 1’usage excessif de certains bains de bouche

antiseptiques.
5.2.2. Les traitements immunosuppresseurs :

La corticothérapie topique ou systémique, divers médicaments immunosuppresseurs et
la chimiothérapie antitumorale entrainent une diminution de I'immunité favorable au

développement du Candida.
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5.2.3. Prothéses dentaires amovibles :

La candidose sous-prothétique est la forme la plus habituelle de candidose, avec des
prévalences variant de 10% a 75% [66].

5.2.4. Chirurgie :

- La chirurgie digestive, cardiaque, greffes d’organes s’accompagnent
d’immunosuppression transitoire.
- Les cathéters intraveineux : les accés vasculaires constituent un facteur de risque

important de candidose.

6. Classification des candidoses buccales :

En 1997, Axell et al [67] proposa une modification afin d’adopter une classification
plus simple et plus clinique:
Candidoses buccales « primitives » Candidoses buccales « secondaires »
Formes aigués
Pseudo-membraneuse
Manifestation buccale d’une Erythémateuse
candidose cutanéo-muqueuse
Formes chroniques
Hyperplasique nodulaire en placard
Erythémateuse
Pseudo-membraneuse
Lésions associées
Stomatite prothétique
Chéilite angulaire
Glossite losangique médiane
Lésions kératinisées surinfectées par Candida
Leucoplasie
Lichen plan
Lupus érythémateux

Adapté d’Axell et al. (1997) [67] .
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7. Diagnostic positif
7.1. Candidoses buccales aigués

7.1.1. Candidose pseudomembraneuse ou « muguet »

Le muguet désigne I’infection a C. albicans de la gorge, du vagin ou des muqueuses
buccales, essentiellement chez les bébés. Il peut se déclarer des le septieme jour suivant la

naissance [68] [Figure 19]

C’est une inflammation candidosique aigué, qui est la plus commune des candidoses
buccopharyngées. Le muguet touche essentiellement le nourrisson et le jeune enfant, a un

moindre degré le vieillard.

Phase de début : La stomatite érythémateuse diffuse : sensation de bouche séche, de

douleurs a type de cuisson, de golt métallique et de géne a la mastication. Le réflexe de la

succion est perturbé chez le nouveau-né.

A I’examen, la muqueuse apparait séche, rouge, douloureuse. La langue est dépapillée.
L’érythéme touche la face dorsale de la langue, la voltepalatine et les faces internes des joues

(macules coalescentes).

Phase d’état : La surface rouge se recouvre de taches blanchatres dont le raclage Iéger
permet de détacher les couches superficielles qui deviennent gris jaunatre. Les signes

fonctionnels sont moins présents.

Le passage a la chronicité est possible, affectant la langue, le palais et les joues,
évoluant par poussées déclenchées par certains aliments ou médicaments (antibiotiques,

corticoides).

En dehors des poussées, les signes fonctionnels sont discrets avec une sensation de

cuisson, de picotements et de sécheresse buccale [69].
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Figure 19: (a) Candidose pseudomembraneuse joue gauche ; (b) Candidose

pseudomembraneuse nourrisson
7.1.2. Candidose érythémateuse

La candidose érythémateuse est due a l'utilisation chronique de corticostéroides, des
antibiotiques a large spectre. Elle peut précéder ou résulter d'une candidose

pseudomembraneuse aigué et persistante [Figure 20].

Sur le plan clinique, des zones érythémateuses sont visibles sur I'arriére de la langue, le
palais et la muqueuse buccale. La candidose érythémateuse peut étre associee a une stomatite
angulaire, un autre type de candidose buccale. Elle se caractérise par une efflorescence

discréte de taches blanchatres [70].

Figure 20: Candidose érythémateuse chez un nourisson de 28 mois HIV positif [71]
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8. Les candidoses chroniques :

8.1. Candidose hyperplasique chronique :

C’est une lésion candidosique chronique. Elle se distingue par des lésions proéminentes
et distinctes caractérisées par de petites zones palpables, translucides et blanchéatres ou par de

grandes zones denses, opaques, dures et rugueuses a la palpation [Figure 21].

La candidose hyperplasique peut également se présenter sous la forme de lésions
homogenes ou tachetées, appelées lésions nodulaires, qui ne peuvent étre enlevées. La
candidose hyperplasique est généralement localisée a l'intérieur des joues, a la commissure

des levres et plus rarement sur la langue [72].

Histologie : Une hyperplasie épithéliale importante est observée avec l'acanthose et la
papillomatose endophytique [73].

En surface, on observe une hyperkératose ortho et parakératosique avec de nombreux
micro-abces contenant des spores et des filaments mycéniensPASpositifs. La découverte de
cette lesion, considérée comme précancéreuse, rend necessaire la recherche d'une dysplasie

associee [73].

Figure 21: Candidose hyperplasique chronique [74]
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8.1.1. La perléche ou chéilite angulaire :

La perleche est une irritation de la commissure labiale, qui devient trés rouge et seche.

Parfois, elle devient blanchétre [Figure 22].

Des fissures ou des croltes apparaissent souvent, parfois accompagnées de saignements.
Habituellement, la perle se trouve des deux cétés, mais il est également possible qu'une seule

soit touchée. Elle peut parfois s'étendre a la joue ou a l'intérieur de la bouche.

Le bourrelet est souvent maintenu par un tic de Iéchage ou par macération favorisée par
I'accentuation du pli commissural résultant d'une perte de dimension verticale de I'occlusion

dentaire. Exceptionnellement, cette perle peut prendre un aspect hyperplastique [75].

Elle peut étre isolée ou associée a d'autres formes de candidose chronique. Elle est
généralement bilatérale, tenace et récurrente. Parfois tres important, il peut prendre un aspect

verrugueux jusgu'a une véritable papillomatose simulant un épithélioma.

Le diagnostic est alors basé sur la biopsie. Parfois unilatérale, elle peut étre une

infection streptococcique, staphylococcique.

ANOFEL

Figure 22: Chéilite angulaire
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9. Diagnostic positif :

Le diagnostic mycologique d'une candidose fait partie de I'approche classique pour
identifier un micro-organisme. L'examen direct de I'échantillon de surface est suivi d'une

culture pour isoler les germes présents.

Les colonies de levures isolées peuvent ensuite étre identifiées a l'aide de différents
tests basés sur des criteres morphologiques, immunologiques, biochimiques et méme

génotypiques [76].
9.1. Le préléevement mycologique :

Le succes du diagnostic mycologique dépend de la qualité d'échantillonnage réalisé.

L'échantillon de surface est prélevé a l'aide d'un coton-tige stérile en frottant les
zones ou la levure est le plus fréguemment présente. Certaines précautions doivent étre

respéctées pour éviter les faux positifs.

En cas d’hyposialie, une humidification a 1’aide du sérum physiologique du support

de coton est recommandée pour augmenter la qualité de I'échantillonnage.

Le prélevement doit étre effectué en absence de tout traitement antifongique ou

antiseptique local pendant quelques jours. [Figure 23].

Le prélevement de I’échantillon doit se faire dans un laboratoire de mycologie pour

permettre une étude rapide.

Si cela n'est pas possible, une solution saline physiologique additionnée de
chloramphénicol ou cultivé directement par le praticien si les milieux de culture adéquats

sont disponibles.
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Figure 23: écouvillonnage d'un échantillon de salive

9.2. L’examen direct :

Un fragement du prélévement, placé sur une lame, est dissocié dans une goutte de sérum
physiologique stérile: on observe sans coloration, des petites cellules de 2 & 4 um, a paroi
mince, rondes ou ovalaires, bourgeonnantes, accompagnées parfois de filaments mycéliens,

formés d’articles de longeur variable, de 3 a 5 um de diamétre et aux extrémités arrondies.

S'il n'y a pas de fragments sur le prélevement, on effectue un frottis qui sera coloré par

le Gram, le May-Griinwald Giemsa ou le PAS.

D’autres auteurs recommandent une coloration au lugol a 2%, au bleu de toludine, au

bleu de lactophénol ou au noir chlorazole.

Rappelons que la présence de blastospores n’est pas pathognomonique d’une candidose,
car un grand nombre de Candida vivent comme commensales dans le tube digestif ou sur la
peau. Cependant, il est intéressant d'évaluer leur quantité, ce qui révele un déséquilibre de la

flore avec I'émergence des levures.

Les filaments (mycélium vrai ou pseudomycélium) sont tout particulierement

recherchés, car leur présence favorise la pathogénicité du champignon.
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Cependant, la sensibilité de I'examen direct reste assez faible et I'absence d'éléments
fongiques visibles n'exclut pas définitivement le diagnostic de la candidose. L'échantillon doit
contenir au moins 104 a 105 élements par millilitre, afin que le Candida puisse étre détecté a
ce stade [76].

9.3. L’examen histologique :

Les lésions blanches homogeénes peuvent étre a la fois hyperorthokératinisées et
hyperparakératinisées. Les lésions homogeénes ne présentent généralement pas de dysplasie,

contrairement aux lésions inhomogenes.

La lamina propria présente un infiltrat inflammatoire chronique composé
principalement de lymphocytes T (53,9%), de macrophages (14%) et de lymphocytes B
(8,2%) et la parakératose de surface peut présenter une séparation irréguliere de I'épithélium

sous-jacent.

On peut observer des hyphes, qui pénétrent I'épithélium a angle droit a travers la zone
de parakératose. Pour une raison inconnue, l'invasion cesse peu apres I'entrée dans la strate

spinosum.

Une autre caractéristiqgue de la candidose hyperplastique chronique est la formation

d'agrégats de PMN formant des micro-abces a proximité des hyphes.

La coloration a l'acide périodique de Schiff (PAS) et I'imprégnation a l'argent de
Gomori-Grocott sont les méthodes de coloration habituelles. La coloration de I'nématéine-
éosinafran (HES) est utilisée pour évaluer la réponse du tissu de I'hote.

Ces derniéres annees, avec le développement des techniques d'immunohistochimie, des
anticorps mono- ou polyclonaux ont été utilisés pour détecter le Candida présent dans des

coupes histologiques parafinées [77].
9.3.1. Laculture

Le classique milieu de Sabouraud est le mieux adapté a la culture de levures. Son pH est

compris entre 5,7 et 6 [Figure 24].
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Les boites de Petri permettent de bien isoler les colonies et de visualiser les associations
de levures. Par contre, le risque de contamination par des spores en suspension dans l'air est
plus important.

9.3.2. Les milieux standards

Une boite de Petri est utilisée dans laquelle le milieu de Sabouraud est additionné de
chloramphénicol et/ou de gentamicine pour inhiber la croissance debactéries buccales. Les
colonies de Candida apparues apres une incubation de 24 a 48 heures a 37 °C mesurent
quelques millimetres de diamétre. Plut6t blanchatre, leur surface est lisse, brillante et luisante,

ou plus rarement, croQteuse, terne, seche, mate, ou ridée.
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Figure 24: Plaque de culture de Candida Albicans
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9.3.3. Les milieux chromogéniques :

Ces milieux, auxquels sont rajoutées des substances chromogeénes,
conférent aux colonies qui s’y développent une coloration particuliére, variable

en fonction de 1’espece.

Ces milieux sont plus couteux par rapport aux traditionnels milieux de Sabouraud.
Leur avantage c’est qu’ils permettent un temps d’identification de levures plus rapide. Ils
sont spécifiques pour les sites pouvant hébérgés une association de levures surtout chez

les sujets a risque de developper une candidose profonde.
9.3.4. Les milieux fluorogéniques

L’utilisation de ces milieux est limitée puisqu’ils nécessitent un équipement spécialisé.
IIs permettent aprés 24 a 48 heures d’incubation avec conservation des boites sous lumicre

ultraviolette, la pousse de colonies de C. albicans présentant une fluorescence bleue.
9.3.5. Interpreétation des résultats

Le diagnostic de mycose buccale repose sur la confrontation des données cliniques et
paracliniques. Il faut rester critique face aux résultats des cultures en raison de la présence

saprophyte de Candida sur les muqueuses buccales.

La muqueuse buccale est frequemment colonisée par des levures commensales. Dans ce
cas, les colonies sont peu nombreuses. Toutefois, le nombre de colonies ne constitue pas un
élément suffisant pour juger: hormis les mauvaises techniques de prélevement et
d’ensemencement qui réduisent le nombre de colonies sur le milieu de culture, les candidoses

buccales chroniques donnent également des cultures pauvres en colonies.

On considére néanmoins que la présence de 5 a 10 colonies de levures sur une culture
réalisée a partir d’un cm2 de surface oropharyngée écouvillonnée ou par mililitre de solution

de ringage buccal plaide en faveur du caractére pathogéne du Candida isolé [76].
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9.3.6. Identification :

Les tests d’identification ne peuvent étre envisagés qu’en présence de colonies
bien individualisées. En pratique courante, l’identification des différentes espéces de
Candida nécessite la détermination de caracteres morphologiques, physiologiques et plus
récemment immunologiques, grace a des tests basés sur I’agglutination de particules de
latex sensibilisées par des anticorps monoclonaux. La spectrométrie de masse et la biologie
moléculaire, bien que prometteuses, ne concernent a I’heure actuelle que les centres

spécialisés et les équipes de recherche.

Candida albicans étant ’espéce la plus fréquemment isolée et considérée comme la
plus virulente, la démarche diagnostique consiste dans un premier temps a I’identifier.
Un certain nombre de tests, plus ou moins rapides et spécifiquement adaptés a son

identification, ont donc été developpés.
9.4. Test de germination :

Le test de blastese ou test de Taschadjian est apparu en 1960. On incube les Candida
durant 3 a 4 heures dans du sérum de veau, de mouton ou de lapin a 37°C. Si le Candida isolé
est C. albicans, on observe dans 95% des cas la production par les cellules-meéres de tubes
germinatifs. Ce test est de moins en moins utilisé car il prete a confusion lors de

I’identification de levures entre C. albicans, Candida parapilosis et Candida dubliniensis. [78]
9.5. Test de chlamydosporulation :

On ensemence les levures sur milieu PCB (pomme de terre, carotte, bile) ou RAT (riz,
agar, tween 80) et 1’on incube a 37 °C pendant 24 heures. La présence de chlamydospores,
structures arrondies de 10 a 15 mm entourées d’une paroi épaisse a double contour, signifie

qu’il s’agit dans 95% des cas d’un Candida albicans.
9.6. Test immunologique :

Des tests immunologiques utilisants des anticorps monoclonaux ou polyclonaux
reconnaissant des épitopes parietaux specifiques a certaines espéces de Candida ont été
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développés. Ces méthodes avaient I’inconvénient d’une spécificité limitée ou n’étaient pas

disponible dans le commerce.

Actuellement des billes de latex colorées sont utiliséees, elles ont été sensibilisées par
un anticorps monoclonal reconnaissant un antigene pariétal spécifique. Par exemple,
Bichrolatex ® albicans (Fumouze Diagnostics, Asniéres, France) permet la détection des
particules colorées en rouge sur des constituants pariétaux de C. albicans avec une sensibilité

et une spécificité approchant les 100%.

Un nouveau dispositif d’immunochromatographie sur membrane (ICM) a récemment
été proposé. Le test ICM albi-dubli, (SR2B, Awvrille, France) utilise deux anticorps
monoclonaux et permet d’identifier C. albicans et C. dubliniensis (ou d’exclure les deux
especes). Une sensibilité et une spécificité de respectivement 93,1% et 100% pour C. albicans
et de 98,3% et 97,9% pour C. dubiniensis ont été démontrées [79].

9.7. Test métabolique :

Actuellement, 3 tests sont commercialisés pour la détection de C. albicans: MUREX C.
albicans (Murex Diagnostics), Albicans-Sure (Clinical Standards Laboratories) et BactiCard

Candida (Remel). Ces trois tests permettent une double activité "-galactosaminnidase et
Lproline aminopeptidase n’est rencontrée que chez C. albicans. Les autres espéces peuvent
présenter 1’'une ou ’autre de ces activités mais jamais les deux associées. La sensibilité et la

spécificité de ces 3 tests est comprise entre 98,7% et 100% [80].
10. Diagnostic differentiel :
10.1. Les candidoses buccales aiguées ou subaiguées :

Le muguet oral, classique mais rare, ne doit pas préter a confusion tant ses
manifestations sont typiques. Cependant, le diagnostic du muguet est souvent surdiagnostiqué

par de nombreuses lésions planes et blanches de la muqueuse buccale.

68



La stomatite érythémateuse diffuse peut également étre secondaire a une stomatite
bactérienne non spécifique ou a une hyposialie qui n'induit pas systématiquement une

candidose buccale.

La stomatite candidotique érosive (forme exulcérée) peut simuler une maladie bulleuse,
en particulier la pemphigoide, le lupus actif ou la poussée érosive de lichen oral, une
condition qui est souvent associée a la candidose orale [81].

La forme pseudomembraneuse peut étre confondue avec une éruption érosive du lichen
buccal en cours de cicatrisation, mais la localisation des lésions est généralement tres
différente [82].

10.2. Les candidoses buccales chroniques :

La forme diffuse, en fonction de son aspect érythémateux ou parakératosique, évoque
soit une stomatite érythémateuse, soit un lichen plan ou un lupus en phase quiescente mais les

Iésions sont rarement aussi étendues.

Les candidoses chroniques en foyer présentent sont difficiles a diagnostiquer surtout

lorsqu’elles se traduisent par des foyers isolés.

Une perléche isolée doit suggérer une infection bactérienne ou une carence
nutritionnelle. Une glossite chronique atrophique localisée, peut étre secondaire a une syphilis

ou a une glossite exfoliatrice (langue géographique).
11. Traitement :

Les candidoses buccales se traitent habituellement assez bien avec des mesures

d’hygiéne et I’utilisation d’antifongiques topiques.
11.1. Principes :
Il comprend :

« le traitement des facteurs favorisants.

* le traitement simultané de tous les foyers.
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- Le traitement des candidoses buccales est local.

- Le choix des antifongiques tient compte :

* du site de la 1ésion

* du terrain (enfants, immunodépression. . .)

* d’une atteinte phanérienne associée (poils, ongles)

* du risque d’effets secondaires
11.2. Mesures d’hygienes :

L'objectif est d'éliminer o les étiologies contribuant au probléme, afin d'améliorer le

résultat thérapeutique et de réduire risque de récurrence de la candidose.

Les mesures d’hygiénes comprennent le nettoyage quotidien des dents, de la cavité
buccale et de la prothése. La prothése doit étre retirée au moins 6 heures par jour. Les
protheses devraient étre mouillées dans une solution désinfectante, comme la chlorhexidine,

pour offrir une meilleure désinfection que le simple brossage.

Lors du ringage avec l'antifongique topique, les protheses doivent étre retirées pour

assurer un bon contact entre le médicament et les muqueuses touchées [83].

Les patients présentant une chéilite angulaire : doivent éviter de lécher les lésions pour
éviter une surinfection par des bactéries salivaires et jeter les baumes a levres et les rouges a

levres utilisés par le patient pour éviter une nouvelle inoculation de I'agent infectieux.

Les patients utilisant des inhalateurs de stéroides : Brosser et rincer le palais apres
chaque utilisation de I'inhalateur.

11.3. Traitement antifongique :

Pour les candidoses buccales, la détermination de 1’espéce guide le choix de 1’agent

antifongique sur la base de I’expérience clinique.
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Le traitement doit également tenir compte des éventuels traitements antérieurs, de
I’espéce de Candida, de 1’état général du patient et des autres traitements en cours. La plupart

des mycoses buccales cosmopolites traitées ont un pronostic favorable.
Le traitement doit egalement étre préventif quand le terrain fait craindre des récidives
[84].
11.4. Amphotéricine B : (Fungizone) :

C’est un antibiotique lipophile de la famille des polyénes dont le spectre d'activité
s'étend a de nombreuses levures dont Candida albicans. L’amphotéricine B (Fungizone®) est
la molécule la plus connue de cette classe et a longtemps été le topique de référence dans les

candidoses oropharyngées [85].

Les doses indiquées : 50 mg/kg/jour pour les nourrissons et les enfants (1 pipette
doseuse pour 2 kg/jour) quatre fois par jour aprés les repas, jusqu'a disparition des

symptémes.

La suspension doit étre maintenue en bouche aussi longtemps que possible avant d'étre
avalée. Les pastilles doivent étre placées aussi pres que possible des Iésions principales et

doivent fondre dans la bouche. La durée du traitement est d'au moins deux semaines.
-Indication :

-La candidose buccale et péribuccale.
11.4.1. La Nystatine (Mycostatine®) :

La Nystatine se lie de maniére irréversible aux stérols de la membrane cellulaire

fongique, entrainant des altérations au niveau de la perméabilité et la mort cellulaire.

La suspension buvable est consacrée aux nourrissons, jeunes enfants et les sujets

porteurs de candidoses buccales ou pharyngées importantes.

Nourrisson: 5 a 30 ml/jour (soit 500 000 a 3 M UI)
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-Enfant: 10 & 40 ml/jour (soit 1 a 4 M UI) En cas de candidose buccale, cette suspension
peut étre utilisée en badigeonnage local 4 a 6 fois par jour [86].

-Indications :

Traitement orale des nourrissons, les jeunes enfants et les sujets qui portent de

candidoses buccales ou pharyngées importantes
11.4.2. Le miconazole (Daktarin®) :

Le miconazole est I'un des azoles présentant une toxicité sélective pour les cytochromes

P-450 fongiques au détriment des cytochromes P-450 des mammiferes [87].

Le miconazole est efficace sur tous les types de candidose buccale. De faibles
concentrations sont déja capables d'empécher le Candida d'adhérer aux cellules épithéliales et
d'inhiber la formation des tubes germinatifs [88].

C'est le premier azole utilisé comme agent antifongique et il est disponible sous forme
de gel oral : Daktarin® 2 % a conserver dans la bouche pour augmenter son efficacité [88].
L'avantage de cette forme galénique est qu'elle permet une diffusion prolongée du principe
actif avec une excellente tolérance clinique [85].

-Posologqie :
Enfant et nourrisson de plus de 6 mois : 1 cuillere-mesure, 4 fois par jour.
La durée habituelle du traitement est de 7 & 15 jours.

Ce médicament doit étre pris a distance des repas (ou au moins 10 minutes apres les

repas) et conserveé dans la bouche 2 a 3 minutes avant d'étre avalé.
11.5. Le Kétoconazole (Nizoral) :

Premier derivé d'azole systémiquement actif, réservé aux mycoses buccales graves ou

résistant a d'autres thérapies.

72



Son absorption orale et sa solubilité sont optimales dans un environnement au pH
gastrique acide. Aprés son métabolisme dans le foie, le kétoconazole est principalement

excrété par voie fécale.

-Posologie :

Pour un enfant, la posologie de Nizoral est de 4 a 7 mg/kg/j.
11.6. Le Fluconazole (Triflucan®) :

C’est un agent oral et absorbable. Bien que ce médicament soit hautement efficace
dans le traitement de la candidose oropharyngée [87]. Le fluconazole est le plus utilisé, il
possede une trés bonne disponibilité (90 %) par voie orale et générale.

-Posologie :
Nourrissons, jeunes enfants et enfants :

-Dose initiale : 6 mg/kg peut étre utilisée le premier jour afin d'atteindre plus
rapidement les taux a I'état d'équilibre.

-Dose suivante : 3 mg/kg par jour (400 mg par jour est la posologie maximale)

- La durée du traitement est basée sur la réponse clinique et mycologique. Triflucan

est administré en une prise unique quotidienne.
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Tableau 2: les traitements d’une candidose buccale chez le nourisson et I’enfant [89]

Spécialité

Forme galénique

Mode d’administration
et posologie

Remarques

Nystatine
Mycostatine®

suspension buvable

Nourrisson : 5 a 30
ml/jour

Enfant : 10340
ml/jour

En badigeonnage
local 4 3 6 fois par
jour, en dehors des
repas.

Maintenir le produit
quelques minutes en
bouche puis avaler.

Amphotéricine B

Fungizone®

suspension buvable
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50 mg/kg/24heures,
soit 1 dose de 1ml
pour 2kg/24heures.
En 22 3 prises, en
dehors des repas.
Maintenir le produit
quelques minutes en
bouche puis avaler.

Miconazole
Daktarin®
gel buccal
* 1cuillére-mesure 4
fois/jour, en
application en
dehors des repas.
¢ (haque dose doit
étre divisée en de
petites portions et le
gel appliqué sur les
zones affectées.
¢ Maintenir le produit
quelques minutes en
bouche puis avaler.
Contient de faibles
quantités d'éthanol (22
mg/cuillére-mesure)



%W Les lésions Mg

blanches

¢ keratosiques
L. s



Les lésions blanches kératosiques présentent des étiologies réactionnelles, héréditaires,

liées a une affection dermatologique, infectieuse et tumorales.
Les zones normalement kératinisées de la muqueuse buccale ont une couleur rose.

La kératose se définit comme une 1ésion de la peau ou d’une muqueuse caractérisée par
une hypertrophie importante des couches cornées de 1’épiderme, accompagnée ou non d’une

hypertrophie des papilles du derme.

Lors d’une kératose superficielle, ortho ou parakératosique, la teinte peut varier du voile
blanc au blanc pur, en passant par des aspects grisatre, jaunatre, voire rougeatre lorsqu’il y a

une pigmentation.

L’aspect blanchatre ou leucoplasie est un signe clinique commun a de multiples

affections, dont les étiologies, les symptomatologies, et les pronostics différent.

L’observation clinique d’une Iésion blanche nécessite un diagnostic précis pour mettre
en place une thérapeutique adaptée. De plus, la superposition d’un voile érythémateux sur les

Iésions blanches peut rendre le diagnostic moins évident.

l. Les Iésions blanches réactionnelles

A. Morsicatio Buccarum, linguae et laborium :

Désigne les tics de mordillements de la joue, de la langue et des lévres. Ces tics
compulsifs entraineront des Iésions sous formes de plaques blanchatres irréguliéres et une

desquamation épithéliale sans érosion ni saignements [90]
Ces lésions s’accompagnent d’une hypertrophie de la ligne blanche physiologique [91].
1. Epidémiologie :

La véritable prévalence des kératoses de frottement est inconnue car les études qui
examinent les Iésions de la muqueuse buccale sont généralement basées sur des données

cliniques et peuvent confondre la leucoplasie avec les kératoses de frottement ou vice versa.
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Dans certaines series publiées sur les enfants et les adolescents, la fourchette signalée est de
0,26 45,3 % [91].

Un pourcentage significatif d'adolescents présente ce type de lésion de la muqueuse

buccale réactive, généralement liée a une période de stress et d'études intenses.
2. Etiopathogenie :

Le morsicatio buccarum ou laborium (ou tic de mordillement) est une lésion qui
s’observe chez les patients anxieux qui ont I’habitude d’arracher les couches superficielles de
Iépithélium de la muqueuse jugale ou labiale. Les lésions ont un aspect variable en fonction

de I’¢étiologie.

La cible jugale de ces morsures est la linea alba. Cette habitude est souvent associée
avec un bruxisme. Le traumatisme de la brosse a dents est souvent cité comme I'étiologie des

Iésions kératosiques de la gencive.

La muqueuse apparait blanche, épaisse, parfois semée d’érosions aux contours

déchiquetés : la Iésion se situe en regard de la ligne d’occlusion des molaires [92].
3. Diagnostic positif :
3.1. Description clinique :

L'aspect clinique peut varier en fonction du degré de traumatisme. Ligne blanche est le
terme utilisé pour décrire la ligne keératosique blanche sur la muqueuse buccale qui se
rapproche du plan occlusal. La ligne blanche peut étre unilatérale ou bilatérale et varie en
intensité et en épaisseur [93]. La surface peut étre rugueuse et présenter des marques
irregulieres, ce qui déclenche un cycle ou le patient retire les marques rugueuses avec ses

dents pour en produire d'autres.

Chez certains patients, les kératoses de frottement peuvent étre étendues et toucher toute
la joue et s'étendre jusqu'aux lévres. Les observations cliniques peuvent concerner une zone
mal définie de papules et de plaques grises ou blanches et peuvent étre associées a des

érosions et des ulcéres en cas de traumatisme important de la morsure.
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La zone affectée peut présenter un aspect macéreé avec de la kératine déchiquetee et une
desquamation [Figure 25].

Les donnees cliniques permettent de déterminer I'étiologie des lésions blanches et ne
nécessitent pas de biopsie de confirmation.

Figure 25: Tic de mordillement (Dr. Billet)

3.2. Histologie :

Cependant, il existe des cas ou I'étiologie est inconnue ou la Iésion kératosique siége
dans une zone a haut risque de carcinome épidermoide, lorsque la lésion se présente sur le
bord latéral de la langue, qui est le site le plus fréquent du carcinome épidermoide buccale
[94].

Les caracteéristiques histologiques de la kératose de friction de la langue, des levres ou
de la muqueuse buccale varient légérement selon le site de la biopsie. A quelques exceptions

pres, il existe une hyperparakératose marquee avec une surface de kératine déchiquetée.

Selon de la présentation clinique, la kératine de surface peut avoir un aspect macéré

avec des fissures
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En général, il n'y a pas d'inflammation dans le tissu conjonctif superficiel, sauf en cas
d’ulcération secondaire. On note 1’absence de dysplasie épithéliale dans la couche basale ou

parabasale.

Par contre, une kératose bénigne peut étre observée au niveau de la créte alvéolaire car
cette zone est sensibe aux forces masticatoires, aux traumatismes occlusaux, aux protheses ou

autres appareils dentaires mal ajustés.

La kératose par frottement de la créte alvéolaire est souvent recouverte d'orthokératine
avec une architecture légérement irréguliéere ou ondulée. Il y a une couche de cellules
granuleuses proéminente. L'épithélium peut présenter une acanthose et le rete épithélial peut
étre allongeé ou atrophié [95] [figure 26].

Figure 26: Caractéristiques histopathologiques de la kératose de friction caractérisée par une
hyperorthokeératose, une hypergranulose et une acanthose marquées ; avec I'absence
d'inflammation (H&E, grossissement x 100) [95]

4. Diagnostic differentiel :

Il faut faire preuve de prudence dans le diagnostic de la kératose par frottement de la
créte alvéolaire et, surtout, la gencive dans les zones dentelées lorsque les informations

cliniques disponibles sont limitées. La plupart des gencives traumatisées de la zone portant les
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dents s'expriment sous forme d'érythéme, d'ulcération ou d'autres Iésions réactives telles que

le granulome pyogene.
4.1. La leucolpasie verrugueuse proliférative :

Le diagnostic différentiel comporte plusieurs pathologies telles que la leucolpasie
verruqueuse proliférative, les lésions de la créte alvéolaire et de la gencive sont indiscernables
de la kératose et de la leucoplasie bénigne sans dysplasie présentant une orthokératose
marquée avec une surface légérement ondulée et une couche de cellules granuleuses

proéminente [96].

Dans une étude évaluant la kératose alvéolaire bénigne avec des lésions présentant une
dysplasie, la taille des Iésions n'était pas un prédicteur. En I'absence d'informations cliniques
suffisantes, ces lésions devraient étre diagnostiquées non pas comme des kératoses par
frottement, mais comme des kératoses sans dysplasie ou comme des kératoses de signification

inconnue [97].
4.2. Le leucoedeme :

Cette caracteristique permet de distinguer le leuccedéme de la kératose par frottement,
du lichen plan et de la leucoplasie. Bien que le leuccedéme ne soit généralement pas biopsié,

on observe des signes histologiques de parakératose et de spongiose [98].
4.3. White spong navus :

Généralement, les lésions, qui ont été observées pour la premiére fois dans I'enfance,
s'agrandissent et diminuent avec le temps. Les caractéristiques histologiques de cette maladie
sont distinctes, avec une parakératose et une acanthose importantes et une disparition de la
couche de cellules épineuses.

Dans I'épithélium superficiel, il y a une condensation périnucléaire éosinophile,
représentant des agrégats compacts de tonofilaments de kératine, propre a 1’hamartome
spngieux muqueux. Cette découverte peut étre mieux étudiée par la cytologie exfoliative avec

la coloration de Papanicolaou.

80



4.4. La dysplasie intra-épithéliale bénigne héréditaire :

Une dysplasie intraépithéliale 1égére n'affecte pas la région anogénitale, 1'cesophage ou
la muqueuse nasale. Elle est caractérisée histopathologiquement par un épithélium

pavimenteux stratifié hyperplasique avec une parakératose et une acanthose marquées.

On observe des cellules dyskératosiques a noyau crénelé ou pyknotique entouré d'un
cytoplasme éosinophile dense et homogene. Cette caractéristique est mieux étudiée sur les

préparations cytologiques avec la coloration de Papanicolaou [99].
5. Traitement :

L’éducation des patients pour les faire prendre conscience de ce trouble compulsif.

Malgré I’origine potentiellement anxiogéne du patient, les anxiolytiques ne sont pas indiqués.

B. La maladie de Riga Fede

La maladie de Riga-Fede (RFD) est une ulcération linguale bénigne causée par un
traumatisme repétitif. Elle a été décrite initialement par Riga en 1881 et par Fede en 1890.
Elle est généralement causée par les bords tranchants des dents qui viennent d'éclater. Par
conséquent, la maladie est généralement observée chez les nourrissons et peut entrainer une

malnutrition et un manque de prise de poids en raison de la difficulté a allaiter le bébé.

La localisation la plus fréquente de la maladie reste la face ventrale de la langue, suivie
de la face dorsale, du palais, des gencives [100].

La maladie peut également se manifester a la suite de la poussée des dents dans
I'enfance. La maladie peut étre diagnostiquée a tort comme une malignité [101]. C'est
pourquoi il est important de diagnostiquer correctement la maladie, afin d'éviter un traitement

radical. Pour le traitement, la destruction de la source du traumatisme est ciblée.

La maladie de Riga Fede est généralement due a des traumatismes dentaires récurrents
causés par des dents naturelles ou néonatales au cours du premier mois suivant la naissance.

Cependant, il a été signalé que la maladie peut étre observée dans I'enfance également.
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1. Epidémiologie :

Le nombre de cas rapportés est similaire dans les deux sexes. L’age d’apparition se situe
entre le sixiéme et le huitieme mois de vie, correspondant a 1’age d’éruption des incisives

centrales.

Néanmoins, I’affection ne se limite pas a cette tranche d’age et est en fait souvent
observée plus tard, chez le grand enfant. De nombreux cas néonataux ont également été

rapportés chez des enfants présentant une éruption dentaire intra-utérine [102].
2. Etiopathogenie :

Son étiopathogénie demeure inconnue. Elle serait liée a des traumatismes dentaires
répétés. La présence de dent néonatale a été trouvée dans plusieurs cas. Elle s’associe souvent

a des troubles dysautonomiques ou neuropsychiques (par exemple 1’épilepsie).

Méme si la pathogénie de la maladie de Riga-Fede est souvent discutée de facon
confuse dans la littérature, elle est clairement liée au traumatisme dentaire, souvent du fait

d’un tic de protraction linguale ou de mordillement.

Il reste a expliquer pourquoi elle ne survient que rarement, alors que les incisives
inférieures sont le plus souvent les premiéres dents a apparaitre. L’existence d’anomalies de la
sensibilité pourraient expliquer la répétition du traumatisme a I’origine de 1’ulcération, mais

leur fréquence est probablement surévaluée du fait d’un biais de publication [105].

Ainsi ont été décrites des associations aux maladies de Lesch Nyhan et de Gilles de la
Tourette, mais également a une microcéphalie et a une insensibilité congénitale a la douleur
[103 ; 104].

La découverte d’une maladie de Riga-Fede nécessite de rechercher une affection

neuropsychique sousjacente par un examen neurologique soigneux qu’il faudra répéter.
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3. Diagnostic positif :
3.1. Description clinique :

La présentation clinique de la maladie de Riga-Fede est relativement stéréotypée. La
Iésion siége le plus souvent a la partie distale et ventrale de la langue, en regard des incisives

mandibulaire.

L’ulcération est unique, blanche, profonde, bien limitée, couverte d’un enduit fibrineux

grisatre adhérent [Figure 27]. Un cas intéressant la partie dorsale de la langue a été rapporté.

L’aspect clinique typique de [ulcération linguale permet d’éliminer les aspects
différentiels notamment : infections (syphilis, tuberculose, herpés, virus Epstein Barr (EBV),
cytomégalovirus...), traumatismes physiques (électrisation, brllures thermiques ou

caustiques), agranulocytose et sévices corporels [105].

Figure 27: Ulcération unique de la partie distale et ventrale de la langue, profonde, recouverte

d’un enduit fibrineux adhérent [105]
3.2. Histologie :

L’examen anatomopathologique n’est pas obligatoire au diagnostic. Si une biopsie est
réalisée, elle montre une ulcération non spécifique avec un infiltrat inflammatoire dense,

polymorphe, riche en éosinophiles [106].
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4. Diagnostic differentiel :

Le diagnostic différentiel de la maladie de Riga Fede doit comprendre les tumeurs a
cellules granuleuses, myofibrome, sarcome, lymphome, tuberculose, syphilis et infections
fongiques

[107].

5. Traitement :

L’abstention thérapeutique reste la régle. L extraction dentaire n’est indiquée qu’en cas

de dent surnuméraire ou de mobilité excessive [108].

Le traitement conservateur par meulage, lissage ou application de résine sur la dent
causale peut aussi étre proposé. Dans notre cas, le patient a été adressé pour un meulage des
incisives inféricures. L’intervention thérapeutique précoce permet d’éviter les biopsies

abusives et le retentissement sur la qualité de vie de I’enfant.
6. Complications :

Les complications susceptibles de survenir peuvent étre locales ou générales.
Localement, il s’agit essenticllement de douleurs et de saignements. Il a également été
rapporté un cas de langue bifide séquellaire. La douleur peut étre a 1’origine de difficultés

d’alimentation et se compliquer de déshydratation, voire de retard staturo-pondéral [105].

I1. Les lésions blanches kératosiques congénitales et héreditaires

A. White sponge naevus : Hamartome spongieux muqueux

Le White Sponge Naevus ou naevus blanc de Cannon a été décrit pour la premiere fois
par Cannon en 1935 comme étant le « naevus spongiosus albus mucosae ». 1l est donc, pour
cette raison, connu également sous le nom de maladie de Cannon. Le White Sponge Naevus
est caractérisé par une dyskératose hyperplasique de la muqueuse buccale. Il s’agit d’une

maladie bénigne et héréditaire, transmise sur le mode autosomique dominant [109]
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Les localisations les plus fréguentes sont la cavité buccale (avec le plus souvent atteinte
des muqueuses de la joue ou de la langue), les muqueuses vaginales ou rectales, les cavités

nasales et I’cesophage. Le White Sponge Naevus n’atteint jamais la peau [110].
1. Epidémiologie :

La prévalence exacte du White sponge naevus est inconnue, mais on estime qu'il touche

moins de 1 personne sur 200 000 dans le monde.

Les lésions du WSN peuvent étre présentes a la naissance mais le diagnostic est le plus
souvent posé dans la petite enfance ; parfois la découverte se fait tard a I'age adulte dans le cas

de De Gracianski [111]. 1l n'y a pas de prédisposition raciale.
2. Etiopathogénie :

Le WSN est causé par de nombreuses mutations, qui ont été mises en évidence au
niveau des génes codant pour les kératines suprabasales K4 et K13. Ces mutations sont
situées respectivement sur les chromosomes humains 12q13et 17q21-q22 [112] [Tableau 3].
Les différentes mutations mises en évidence dans le White sponge naevus sont listées dans le

tableau ci-dessous :

Tableau 3: génes mutés codant pour les kératines suprabasales K4 et K13 [112]

mutation Mutation | Domaine Reference
de K4
160delN 1A Rugg et al.1995
153- . .
154ins0) 1A Terrinoni et al.2000
E449K 2B Chao et al.2003
McGowan et
N154S 1A 2l 2006
mutation
de K13
M108T 1A Rugg et al.1999
N112S 1A Terrinoni et al.2001
L115P 1A Rugg et al.1999
L119P 1A Richard et al.1995
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3. Diagnostic :

Le diagnostic de White Sponge Naevus résulte de 1’ensemble des données de
I’anamnése, de 1’examen clinique et de I’examen anatomo-pathologique du prélevement

biopsique.
3.1. Description clinique :

L’atteinte buccale se caractérise par un enduit blanc, brillant, souple, bien limité de la

face interne des joues et du palais.

L’atteinte est plus ou moins étendue. Elle peut avoir un aspect gaufré ou en « nid

d’abeille », ou imitant la surface d’une éponge. Il n’y a en général pas de géne fonctionnelle

[Figure 28].

Une implication geénitale exclusive est possible chez la fille : une grande couche

papillomateuse de couleur rose ecouvre I'entrée du vagin et les petites lévres.

Une atteinte nasale, linguale, oesophagienne ou rectale est possible [112;113].

Figure 28: White Spong Naevus
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3.2. Histopathologie :

Une hyperorthokératose recouvre un épithélium malpighien hyperplasique a membrane

basale rectiligne, formée de cing a six couches de cellules [Figure 29 et 30].

On peut observer un aspect spongieux avec vacuolisation du corps muqueux, associé a
une parakératose épaisse, parfois une hyperkératose épidermolytique. En ultrastructure, les
tonofilaments sont collectés en amas a la périphérie des cellules [113].

Figure 30: hamartome spongieux muqueux grossissement a 400 [114]
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4. Diagnostic differentiel :

Sur le plan clinique, il est souvent difficile de faire un diagnostic différentiel entre le
White sponge naevus et d'autres lésions blanches de la cavité buccale (qui comprennent
d'autres génodermatoses et Iésions acquises).

Les génodermatoses, qui peuvent se présenter sous la forme d'une leucoplasie de la
muqueuse buccale, sont rares et comprennent, outre le White Sponge Naevus, la dyskératose
intraépithéliale bénigne et héréditaire, la pachyonychie congénitale, la dyskératose
congénitale, la kératose folliculaire, et 1’hyperkératose focale palmoplantaire et de la

muqueuse buccale [115].

Les lésions acquises qui peuvent avoir un aspect clinique similaire a celui du White
sponge naevus sont courantes et comprennent le leuccedéme, la leucoplasie bénigne, le lichen
plan leucoplasiforme, la stomatite nicotinique, les Iésions des muqueuses causées par une

morsure chronique, la candidose hyperplasique, la leucoplasie chevelue.

La similitude clinique avec un carcinome verrugueux de la muqueuse buccale est
possible, l'analyse histologique d'une biopsie de la lésion sera indiquée pour faciliter le
diagnostic [116].

Le diagnostic différentiel se fait donc avec la leucoplasie buccale, la pachyonychie
congénitale, la dyskératose congénitale et surtout I'hyperplasie épithéliale focale de Heck dont

I'origine est virale.
5. Traitement :

L'abstention thérapeutique est habituelle, surtout s'il y a peu ou pas de géne
fonctionnelle et que I'épaisseur des Iésions rend leur destruction difficile.
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B. Dyskeératose congénitale :
1. Définition :

La dyskératose congénitale (DC), ou syndrome de Zinsser-Cole-Engman, est une
maladie héréditaire, souvent mortelle, décrite pour la premiére fois par Zinsser en 1906. Elle
se caractérise par une richesse sur le plan clinique, dont le mode de transmission est variable
et dont les symptomes cliniques apparaissent tardivement, ce qui rend son diagnostic clinique
difficile [117 ; 118].

La dyskeratose de Zinsser-Cole-Engman se caractérise classiqguement par une
combinaison de troubles de la pigmentation de la peau, de dystrophies des ongles, de
leucoplasie buccale et d'un risque élevé d'aplasie de la moelle osseuse et de fibrose
pulmonaire.

2. Epidémiologie :

La dyskératose congénitale (DC) est une maladie humaine héréditaire dont les
symptomes apparaissent pendant I’enfance et qui entraine le décés entre 16 et 50 ans. La
prévalence de la maladie est estimée a 1/1 000 000, I'absence d'une étude multicentrique a

grande échelle limitant la compréhension précise de la maladie [118 ; 119].

L’apparition des atteintes cutanéo-muqueuses s’effectue généralement entre 5 ans et 15

ans. L'age médian d'apparition de la neuropathie périphérique est de 10 ans.
3. Etiopathogenie
3.1. Modes de transmission et anomalies génétiques responsables de la
maladie :

La forme liée au chromosome X est due a des mutations dans le géne codant la

protéine dyskérine :
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La forme la plus classique, qui est aussi la plus séveére, est de transmission liée au sexe.
L’étude d’une famille trés nombreuse dont seuls les hommes étaient atteints a permis de

localiser en 1986 le géne muté responsable de la maladic a I'une des extrémités du

chromosome X (locus Xg28) [118 ; 120].

Il a fallu attendre 1998 pour que le géne responsable, DKC1, codant la protéine
dyskérine, soit identifié. Les patients atteints de DC pour lesquels on identifie une mutation
de DKC1 représentent 31 % des cas._La protéine dyskérine est une enzyme, capable de
catalyser la conversion d’uridines en pseudo-uridines [Figure31 A ; B], un dérivé tres proche,
qui permet une stabilisation des molécules d’ARN. La protéine dyskérine n’agit jamais seule
mais est toujours associée a trois protéines, nommees Garl, Nhp2 et Nopl0, et a une petite
molécule d’ARN contenant des motifs caractéristiques désignés boite H et boite ACA [Figure
31B]. Les molécules d’ARN a boites H et ACA permettent la fixation des protéines
dyskérine, Garl, Nhp2 et Nop10, pour former autant de particules dites ribonucléoprotéiques
ou RNP (chaque particule contient les quatre protéines et un seul petit ARN H/ACA)
[118;121]
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Figure 31:Fonction de la dyskérine

A. Structures d’une uridine et d’une pseudo-uridine. B. Structure d’une particule H/ACA

eucaryote. La position exacte des protéines au sein du complexe reste inconnue [118].

La forme de transmission autosomigue dominante peut étre due & des mutations dans le
géne hTERC ou le géne hTERT :

En 2001, il a été démontré que dans plusieurs familles, la forme autosomique dominante

de la DC était due a des mutations dans le géne codant I’ARN de la télomérase. Les
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altérations de cet ARN qui causent la DC sont localisées avant tout dans la région dite
pseudo-nceud qui jouxte la région matrice de I’ARN, et dans le domaine H/ACA. Certaines
altérations du domaine H/ACA ont pour conséquence de déstabiliser I’ARN de la télomérase.
Dans ce cas, les cellules souches des patients n’expriment que la forme normale de I’ARN de
la télomérase, produite a partir de la copie saine du géne codant hTERC. La maladie est donc
ici liée a un phénomene d’haplo-insuffisance. Les mutations affectant le domaine pseudo-
nceud conduisent a la production de télomérase dont I’activité est fortement réduite, ce qui est

responsable ici aussi d’une haplo-insuffisance [118 ; 122].

La forme autosomique récessive de la DC peut étre causée par une mutation du géne

codant la proteine Nop10 :

Une étude récente a conclu que plusieurs génes étaient impliqués dans la forme
autosomique récessive de la DC et a permis d’identifier I’un de ces génes : il s’agit du géne
codant la protéine Nopl10. Les cellules des individus malades présentent des téloméres tres
courts et une forte diminution de la quantité de I’ARN de la télomérase [Figure 32]. Il est
envisageable que la protéine Nop10 joue un réle dans 1’assemblage et/ou la stabilisation des

RNP H/ACA et de la télomérase, mais cela reste a démontrer.

La dyskératose congénitale, un syndrome causé par une maintenance défectueuse des
télomeres. La découverte de la responsabilité des mutations du gene codant dyskérine dans la
forme de DC liée au chromosome X suggéra initialement que la DC résulte d’un défaut de
synthese des ribosomes. La mise en évidence peu aprés que dyskérine fait partie, non
seulement des RNP H/ACA participant a la synthése des ribosomes, mais également de la
télomerase conduisit a 1’hypothése que la DC résulte en fait d’une déficience d’activité

télomerase conduisant a un défaut de maintien des télomeéres.

Cette derniére hypothése apparait maintenant comme la plus valide, puisque la forme
autosomique dominante de la DC résulte de mutations dans les génes codant hTERC et
hTERT, composants spécifiques de la télomérase qui ne sont a priori pas impliqués dans la
synthese des ribosomes [118 ; 122].

92



M

Domaine pseudonceud

L ANANNA  ACA IEEY

VIY/H auiowoq

Matrice Boite H Boite HACA
ARN DE LA TELOMERASE ARN H/ACA
Protéines associées : Protéines associées :
hTERT (transcriptase inverse), Dyskérine, Dyskérine, Garl, Nhp2, Nopl0

Garl, Nhp2, Nop10. Autres protéines

Particules matures :
Particule mature : Complexes H/ACA (snRNP H/ACA)
Holoenzyme télomérase

Fonctions :
Fonctions : — Formation et modification des ARN ribosomiques
— Syntheése des extrémités télomériques — Modification des petits ARN du complexe d’épissage
—Autres ? —Autres ?

Figure 32: Structure secondaire de ’ARN de la télomérase et des ARN H/ACA
4. Physiopathologie :

Le mécanisme preécis de la maladie n'est pas encore entierement compris. La maladie est

probabalement liées a des mutations affectnt les télomérases .

Les défauts de prolifération dans la peau des kératinocytes sont corrigés par I'expression
de la transcriptase inverse de la télomérase, TERT, ou par l'activation de la télomérase
endogéne a travers l'expression du virus du papillome E6/E7 ou la télomérase ARN
composant [118 ; 123].

5. Description clinique :

La forme typique de la DC est caractérisée par des atteintes cutanées [Figure 33],
phanériennes et muqueuses : aspect réticulé et hyperpigmentation (mélanodermie) de la peau
associée a des zones d’atrophie, dystrophie des ongles (présence de stries, de déformations,
réduction de taille voire absence totale des ongles) et leucoplasies des muqueuses, en
particulier au niveau de la cavité buccale.
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Les lésions buccales se présentent sous forme d’une plaque blanchétre a la surface des

muqueuses dont la forme et I’aspect sont variables [124] [Figure 33].

Les signes cutanés apparaissent souvent avant 1’age de 10 ans. Au moins 80 % des
patients développeront une pancytopénie secondaire a une aplasie médullaire. Cette aplasie

meédullaire apparait le plus souvent lors de la seconde décade de la vie.

Enfin, prés de 10 % des patients seront atteints de cancers - principalement cancers de la
peau, des muqueuses, de 1’cesophage - ou d’hémopathies malignes, leucémies ou lymphomes.
Les principales causes des décés précoces sont I’insuffisance médullaire, le déficit

immunitaire, la fibrose pulmonaire et les néoplasies.

Figure 33: Dystrophie unguéale avec lésions logitudinales et amincissement et atrophie des

tablettes + lésion de leucokératose du dos de la langue (Dr. Bessis )

Tableau 4: Fréquence de différents symptomes chez des patients atteints de DC [117]
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Pourcentage des

ROpeRp S~ patients affectés
Atteintes cutanées 89 %
Dystrophie des ongles 88 %
Aplasie médullaire 85%
Leucokératose 78 %
Larmoiement anormal 30%

Atteintes neurologiques

(retard de développement) PN
Maladies pulmonaires 20%
Retard statural 19,5%
Anomalies dentaires 17 %
Sténoses de I'cesophage 17 %
Perte de cheveux/cheveux blancs prématurés 16 %
Cancers 8%
Cirrhose du foie 7%
Microcéphalie 6%
Ostéoporose précoce 5%

6. Biologie :

La cytopénie périphérique d'une ou plusieurs lignées est recobntrée chez pés de 90% des
patients. Dans certains cas, il s'agit de la premiere manifestation, avec un age médian de
survenue de 10 ans. L'insuffisance médullaire représente la cause de mortalité, avec environ

70 % des déces liés a des saignements et des infections opportunistes [118].
7. Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel se fait avec le lichen plan buccal et les syndromes de

défaillances de la moelle osseuse.
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Il est bien établi que chez la majorité des patients atteints de DC "classique” qui
présentent des mutations dans des composants de la voie de maintien des téloméres, les
téloméres sont courts, genéralement en dessous du ler centile. En fait, cette mesure est
souvent utilisée comme outil de dépistage pour effectuer un diagnostic differentiel de DC par
rapport a d'autres syndromes de défaillance de la moelle osseuse tels que I'anémie de Fanconi
[118 ; 125].

8. Traitement :

La prise en charge des patients atteints de DC est tres lourde et suppose une approche
multidisciplinaire. Elle est le plus souvent dominée par le traitement symptomatique de

I’insuffisance médullaire et du déficit immunitaire qui va associer :

-Les androgenes, qui peuvent parfois améliorer le fonctionnement de la moelle

pendant une période plus ou moins longue [118 ; 126].

-Un support transfusionnel, nécessaire quand les cytopénies sont sévéres.

-Des facteurs de croissance hématopoiétiques [117], G-CSF (granulocyte-

colony stimulating factor) en particulier, en traitement d’appoint d’une infection.

-Des traitements anti-infectieux curatifs et préventifs pour controler les

infections favorisées par la neutropénie et I’immunosuppression.

-Le seul traitement réellement curatif de I’insuffisance médullaire et du déficit

immunitaire est 1’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Malheureusement, les
résultats de la greffe sont mauvais pour cette pathologie avec un risque de décés important lié
a des complications pulmonaires et vasculaires survenant apres la greffe [118 ; 126].

C. Dyskératose intra-épithéliale bénigne héréditaire :
1. Définition :

La dyskératose intra-épithéliale bénigne héréditaire (DIHB) aussi appelé le syndrome de

Witkop-Von Sallmann, décrite pour la premiére fois par Von Sallmann & Paton en 1959 est
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une maladie héréditaire autosomique dominante rare avec une penétrance compléte de la

maladie, caractérisée par des plaques surélevées sur les muqueuses buccales et occulaires.

La conjonctive bulbaire est impliquée, en particulier dans la région péri latérale nasale
et temporale. Des vaisseaux superficiels dilatés, associés aux plagques conjonctivales, donnent
a I'ceil un aspect globalement rouge, ce qui explique le surnom de "ceil rouge" donné a la
maladie. Morphologiquement, les lésions contiennent un épithélium dyskératosique

hyperplasique [127].
2. Epidémiologie :

Le trouble se produit presque exclusivement chez les membres de la tribu amérindienne
Haliwa-Saponi (anciennement appelée Haliwa) ou de leurs descendants. Plusieurs autres cas
ont été décrits chez des personnes qui résident dans la partie nord-est de Caroline du nord.
Certains cas ont également été signalés en Italie, en Angleterre, Allemagne et Brésil [128].

Cette maladie touche moins de 1 / 1 000 000 de personnes. L’age d’apparition se situe

dans la période néonatale ou pendant la petite enfance.
3. Etiopathogenie :

Bien que la DIHB ait été associée a la fois a une duplication en 4935 dans deux familles
amérindiennes Haliwa-Saponi et a une mutation de faux-sens dans le NLRP1 sur 17p13 dans
une famille francaise de type caucasien, I'analyse de la variante du nombre de copies et le
séquencage de l'exome entier chez un individu amérindien de type caucasien non déclaré

auparavant n'ont pas permis d'identifier la base génétique de la DHI [129].

Le role de la protéine NLRP1 dans la pathogenese de la DIHB est peu probable. Méme
dans la famille francaise caucasienne chez laquelle la mutation de faux sens NLRP1 a été
identifiée, des questions subsistent quant a la pathogénicité de la variante identifiée, qui a été
identifiée chez seulement deux individus affectés et absente chez cing individus non affectés
qui ont été dépistés. En outre, le locus 4935 n'a pas été définitivement exclu dans cette
famille, car l'amplification par Rt-PCR d'un seul marqueur polymorphe en 4q35 pour

démontrer un nombre de copies normal a été effectuée.
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Bien que le séquencage de I'exome entier ait été effectué, le filtrage approfondi des
variantes identifiées qui a été nécessaire augmente les chances que la mutation pathogene soit
éliminée par filtrage. Compte tenu de ces considérations, et en l'absence d'études
fonctionnelles, le variant NLRP1 identifié ne peut étre considéré que comme potentiellement
pathogene [129].

4. Diagnostic positif :

Le diagnostic repose sur l'examen histopathologique des échantillons de biopsie
conjonctivale et cornéenne et buccale [132].

4.1. Description clinique :

4.1.1. Manifestations buccales :

Selon Wiktop et coll, les Iésions buccales apparaissent sous forme des plaques plissées,
blanches, molles et épaisses, fermes et asymptomatiques (Pindborg, 1995), et peuvent étre

méconnues par le malade [Figure 34]

Ces lésions peuvent affecter toutes les parties de la cavité buccale et apparaissent

pendant la premiere année de vie [130 ; 131].
4.1.2. Manifestations dermatologiques :

La maladie touche la muqueuse buccale et la conjonctive bulbaire. Les Iésions oculaires
montrent des dépdts gélatineux recouvrant partiellement ou totalement la pupille. Elles
peuvent entrainer une cécité temporaire. Mais en générale, la plaque disparait et la vision est

restaurée [131].
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Figure 34: (a) Papules blanches sur la lévre inférieure (b) Plaques spongieuses linéaires sur

la muqueuse buccale
5. Histopathologie

Les caractéristiques histopathologiques de la dyskératose intraépithéliale bénigne
héréditaire comprennent la production importante de parakératine et d'une acanthose marquée
[Figure 35] .

Un processus dyskératosique, similaire a celui de la maladie de Darier, se produit a

travers la partie superficielle de la couche épineuse de I'épithélium buccal.

Avec ce processus dyskératosique, une cellule épithéliale semble étre entourée ou méme

submergée par la cellule épithéliale adjacente. On dirait qu'il est dans une cellule.
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Cette dyskératose semble étre due a une perturbation du matériel de jonction
intercellulaire dans le cytoplasme sans pouvoir prendre sa place dans la membrane cellulaire
[127].

Figure 35: Aspect microscopique "*Cellule & I'intérieur de la cellule™, épithéliocytes englouti par

d'autres cellules  normales (hématoxyline et éosine, x400)

6. Diagnostic différentiel :

Contrairement a la DIHB, le White spong naevus peut toucher les organes génitaux
externes et le rectum [133]. En outre, les yeux ne sont pas affectés dans le White spong

neevus.

L'hyperplasie épithéliale focale, ou maladie de Heck, est caractérisée par des papules de
couleur blanche situées principalement sur la muqueuse de la bouche et des levres [134]. Ce
trouble a été signalé le plus souvent dans les pays suivants les Amérindiens et les Esquimaux
du Groenland. L'infection par les types 13 et 32 du papillomavirus humain a été impliquée
dans la causalité de cette condition. Les résultats histopathologiques signalés comprennent

I'acanthose, la koilocytose occasionnelle et le ballonnement

La dégénérescence des kératinocytes. Alors qu’il n'existe aucun rapport d’origine virale

sur la causalité de la DHI.
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Le diagnostic différentiel de la DIHB inclut également dyskératose muco-épithéliale
héréditaire [135]. La clinique se caractérise par un érytheme non douloureux affectant la
conjonctive, orale, nasale, cervicale, vaginale, et muqueuse urétrale. Elle se distingue
également de la DIHB par une alopécie non cicatricielle, une kératose pilaire et une une

sensibilité accrue aux infections et a la fibrose kystique maladie pulmonaire
7. Traitement

Puisque | dyskératose intra-épithéliale bénigne héréditaire est une condition bénigne,
qui ne nécessite pas de traitement pour les lésions buccales. Cependant, si une infection a

candida se développe sur les lésions, des médicaments antifongiques peuvent étre utilisés.

Les patients présentant des lésions oculaires symptomatiques doivent étre adresses a un
ophtalmologue. Les plaques qui obstruent la vision sont généralement retirées par voie
chirurgicale. Toutefois, cette procédure est reconnue comme une mesure temporaire car les

Iésions sont souvent récurrentes [118].
D. Pachyonychie congénitale | :

1. Introduction :

La pachyonychie congénitale (PC) est une maladie autosomique dominante héréditaire.
Cette pathologie est causée par I'une des mutations des genes de la kératine, et a été
historiquement divisée en deux sous-groupes, la PClet la PC2, selon la présentation clinique.
Actuellement des nomenclatures plus spécifiques fondées sur la mutation génétiques causales
sont adoptées. Cependant, des formes récessives et des formes sporadiques sont également
signalées [136 ; 137].

Cette maladie se manifeste chez les nouveau-nés et les nourrissons et se caractérise par
une hyperkératose, c'est-a-dire une augmentation de I'épaisseur de la couche cellulaire qui
constitue I'épiderme et contient de la kératine. Elle peut étre associée a la surdité, la cataracte,
la dyskératose cornéenne, la leucémie de la langue, les formations kystiques, I'nyperhidrose
palmo-plantaire et la folliculite kératosique du tronc et des extréemités [137].
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2. Epidemiologie :

Sa prévalence est inconnue, mais pres de 1 000 cas ont été signalés dans le monde. Elle

peut survenir & tout age [137].
3. Etiopathogenie :

La transformation de la kératine et des couches superficielles de la peau (épiderme) ou
de certaines muqueuses (couches cellulaires recouvrant I'intérieur des organes creux en

contact avec I air) qui s enrichissent progressivement de kératine [137].

Historiquement, deux sous-types de la maladie ont été décrits (PC-1 et PC2). Mais il est
aujourd’hui recommandé une classification en quatre sous-groupes, selon I'anomalie
moléculaire en cause : PC-K6a, PC-K6b, PC-K16 et PC-K17, correspondant respectivement a
des mutations négatives dominantes dans au moins 4 genes
(KRT6A, KRT6B [12913.13], KRT16 et KRT17 [7921.2]), ces derniers codent pour des
kératines présentes préférentiellement dans les couches basales et supra-basales de la peau
palmoplantaire, des annexes cutanées et de la muqueuse buccale [138].

Cette kératose est située sous les ongles, sur la plante des pieds et sur la paume des

mains. Elle apparait sous la forme d'Tlots associés a une hyperhidrose.

Il existe, par ailleurs, une kératose pilaire avec un état de sécheresse de la peau et de
petites élévations de la couche cornée, séches, avec des plaques blanches au niveau de la
langue [138]. La leucokératose de la langue et de la muqueuse buccale est signalée chez plus
de la moitié des patients atteints de PC, principalement des mutations du KRT6A, avec un age

médian d'apparition de 3 semaines.
4. Diagnostic positif :

Le diagnostic est évoqué sur l'aspect clinique, puis confirmé par l'analyse génétique
[140].
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4.1. Clinique [137]:
L'éventail des présentations cliniques de la pachyonychie congénitale est large.

L'age d'apparition des signes est variable, le plus souvent peu aprés la naissance, parfois
a la fin de I’enfance. Des ongles épaissis ou des dents néonatales sont souvent les premiers

signes.

La leucokeératose buccale apparait precocement, pouvant géner I'alimentation et doit étre
distinguée d'une candidose buccale du nourrisson, tres rarement nasale, laryngée,
cesophagienne ou tympanale. Les signes cliniques de cette leucokératose [Figure 36],
apparaissent plus tot que les lésions unguéales (Annerith et coll, 1975 ; Gordin et Pindborg,
1976).

D’aprés Maser, 1977 le dos de la langue est épaissi avec un aspect blanc opaque ou
blanc griséatre qui englobe les bords latéraux.

Une hyperkératose peut aussi s’installer sur la muqueuse jugale. L’atteinte de la
muqueuse laryngée par kératose des cordes vocales conduit a une raucité vocale. Une

perleche hyperkératosique peut aussi survenir (Pindborg,1995).

Habituellement, c'est lorsque I'enfant commence a marcher qu'une kératodermie
palmoplantaire localisée ou diffuse se développe sur des lésions bulleuses, qui provoquent de
fortes douleurs ; dans certains cas, la kératodermie n'apparait que plus tard, chez les enfants
plus agés. A l'age d'environ 12 ans, la majorité des patients souffrent de kératodermie

plantaire douloureuse [139].
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Figure 36: Leucokératose de la langue chez un enfant atteint de pachyonychie congénitale 1 [139]

5. Diagnostic prénatal :
Le diagnostic moléculaire prénatal est possible si la mutation est connue.
6. Conseil génétique :

Des preuves récentes suggerent la rare possibilité d'une transmission semi-dominante,
soulignant I'importance d'un diagnostic moléculaire précis pour un conseil génétique
approprié.
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7. Diagnostic différentiel :

Les variantes de la PC représentent les principaux diagnostics différentiels :

-la sébocystomatose, qui se manifeste a la puberté avec présence ou pas de dystrophie

unguéale,
-la kératodermie palmoplantaire focale non-épidermolytique,
-le syndrome de Clouston caractérisé par une alopécie
-des maladies acquises telles que le psoriasis et le lichen plan.

D’autres diagnostics peuvent prétés a confusion avec PC comme les leucoplasies la

dyskeératose congénitale et le Naevus de Canon.
8. Traitement [141 ; 142] :
Il n'existe pas encore de traitement curatif de la maladie.
8.1. Traitement symptomatique :

Il repose sur le meulage des ongles et la prise en charge de la douleur due a la
kératodermie palmoplantaire, avec soins émollients pour diminuer I'hyperkératose et

stratégies pour limiter les frictions et traumatismes du pied.
8.2. Traitement dermatologique :

Le traitement de ces patients est médicamenteux. Le dermatologue peut prescrire des
rétinoides (composés voisins et dérivés de la vitamine A) par voie systémique, en faisant
attention aux effets secondaires comme 1’apparition de lésions bulleuses aux zones de

frottement ou pendant le traitement (Hohl et Gorog, 1999) .
8.3. Traitement des lésions buccales :

Une surveillance réguliére de la leucokératose est nécessaire car celle-ci présente

parfois un risque de cancérisation. Il faut que ces enfants aient une bonne hygiéne buccale.
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8.4. Perspectives thérapeutiques :

Récemment un traitement réussi par la rosuvastatine chez un patient atteint d'un PC
associé au KRT6A a été signalé [141]. De nouvelles perspectives thérapeutiques sont en cours
d'évaluation, telles que les stratégies par les petits ARN interférents, les inhibiteurs de la

mTOR par voie locale et systémique et I"injection de toxine botulique [142].
E. Maladie de Darier ou dyskératose folliculaire :

1. Introduction :

La maladie de Darier (DD) ou maladie de Darier-White, également appelée kératose
folliculaire, est une génodermatose dominante autosomique et héréditaire caractérisée par des
papules hyperkératosiques grasses dans les zones séborrhéiques, des anomalies des ongles et

des modifications des muqueuses [143].

La maladie de Darier a été décrite pour la premiere fois par le prince Marrow en 1886.
La maladie a été signalée pour la premiére fois indépendamment par Darier et White en 1889.
White a été le premier a reconnaitre la nature génétique de la kératose folliculaire (FK)
lorsqu'il a remarqué qu'une mere et sa fille étaient atteintes. La premiere observation clinique

des manifestations muqueuses a été décrit par Prindiville et Stern en 1917.

La muqueuse buccale peut-étre atteinte chez la moitié des patients ; dans ces cas, les
Iésions sont généralement asymptomatiques et découvertes lors d'un examen dentaire de

routine.

Le phénotype de la maladie est tres variable ; méme lorsque deux membres d'une méme
famille sont touchés par la méme variante, les symptémes cliniques peuvent étre différents

[144], ce qui rend les corrélations génotype-phénotype difficiles a déterminer.
2. Epidémiologie :

La maladie se manifeste pendant I'enfance et I'adolescence, surtout chez les garcons. La
prévalence de cette maladie dans la population est de 1 pour 100 000, ce qui indique qu'il

s'agit d'une maladie rare [145].
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3. Etiopathogenie :

Les premieres tentatives d'identification du géne responsable de la DD ont été faites en
1992, lorsque Munro et al. ont suggéré un lien avec le chromosome 1g21-g22, ou se trouvent
les génes du "complexe épidermique différencié"[146]

En 1993, Bashir et al. et Craddock et al. ont signalé qu'ils avaient cartographié le géne
sur le bras long du chromosome 12 (12q), ou se trouvent les génes de kératine ; étant donné
que les genes de keératine sont situés plus prés du centromere du chromosome 12 que de la
région ou la DD a été cartographiée, les genes de kératine ont été exclus comme candidats.

Certains auteurs ont découvert que deux isoformes du gene ATP2A2 étaient exprimeées
a des niveaux élevés dans les keratinocytes cultivés. La preuve de la mutation du gene
ATP2A2 chez les patients atteints de DD a confirmé l'implication de ce géne dans la
pathogenése de la maladie.

Ainsi, la maladie est due a une mutation du gene ATP2A2, au niveau des chromosomes
12023-24.1.3. Le géne code pour la protéine SERCA de type 2 (SERCAZ2), qui est une pompe
a calcium. SERCA2b, une isoforme de SERCAZ2, est plus largement exprimée, y compris
dans I'épiderme. La DD est causée par une réduction de la fonction de SERCA2b qui entraine
une signalisation intracellulaire anormale du Ca2+ et une organisation ou une maturation

anormale des complexes responsables de I'adhésion cellulaire [146].

Actuellement, il existe plus de 270 mutations uniques de I'ATP2A2 associées a la DD,
et il n'y a pas de points chauds de mutation. Les mutations génétiques sont principalement des
mutations de type mi-sens/non-sens, suivies par des délétions, des mutations de site d'épissage
et d'insertion. Des études ont montré que les mutations dans le géne ATP2A2 perturbent la
fonction normale de la protéine SERCA2 et entrainent une altération/perte du transport du
Ca2+ dans le RE, ce qui entraine une diminution des réserves de Ca2+ du RE. Le déséquilibre
du Ca2+ affecte I'adhésion entre les cellules de la peau, ce qui pourrait expliquer le phénotype
de la peau DD [146]
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4. Diagnostic positif :

La maladie de Darier est parfois confondue avec d'autres maladies de la peau et est

généralement diagnostiquée en fonction de I’aspect de la peau et de I'histoire familiale [150].
Les patients présentent les signes suivants:
e Papules hyperkératosiques présents a la surface du corps séborrhéique.
e En forme de V entailler présente au bout des ongles.
e Lignes longitudinales ongles rouges et blancs

5. Description clinique :

5.1. Manifestations buccales :

La muqueuse buccale, en particulier le palais et les gencives, peut étre affectée par des
papules blanchatres [Figure 44] avec une dépression centrale d'apparence opaline et

coalescente, donnant & la muqueuse une texture semblable & du papier de verre.

Avec le temps, ces lésions peuvent affecter et obstruer les glandes salivaires [147].
5.2. Manifestations dermatologiques :

La lésion élémentaire est une papule kératosique. Cette hyperkératose, parfois sous
forme de fissure, affecte le cuir chevelu, le tronc, les plis, les faces latérales du cou, la zone

médio-thoracique, les oreilles et les régions axillaires. Parfois ces Iésions sont malodorantes.

Les extrémités (dos des mains, paumes et ongles) sont typiquement touchées. Sur les
ongles, il y a des bandes longitudinales blanches et rouges, plus fragiles et cassantes, avec des
entailles en forme de V. Le prurit est frequemment observé. Ces lésions sont plus fréquentes

en été en raison de la chaleur, de I'humidité et de la lumiére du soleil [92].
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Figure 37: Taches hyperkératosiques de la langue [148]

5.3. Histologie :

Histologiquement, on trouve une keratinisation/dyskératose prématurée anormale, la
présence d'un clivage, une perte d'adhérence épidermique (acantholyse), une prolifération
ascendante des papilles dans les fentes, la présence de villosités (papilles allongées,
recouvertes généralement d'une seule couche de cellules basales), de corps, de ronds (cellules
kératinisées a gros noyaux basophiles) dans la couche granulaire et de grains sont surtout
visibles dans la couche cornée [149] [Figure 38]

109



Les lacunes sont de petites séparations suprabasales entre les cellules épidermiques
(acantholyse) dues a un desmosome altéré.

L'hyperkératose est fréquente. La microscopie électronique révele la perte de
desmosomes, la degradation de I'attachement des filaments intermédiaires de kératine des
desmosomes et des agrégats périnucléaires de filaments intermédiaires de kératine. Il existe
une correlation significative entre la présentation clinique de la maladie de Darier et I'intensité
des caractéristiques histologiques. Ainsi, une adhésion cellulaire anormale et une
kératinisation épidermique aberrante sont les principales caractéristiques de la maladie de
Darier [149].

Figure 38: Image histologique montrant les fentes supra-basales avec dyskératose

acantholytique, ronds de corps visibles et grains [148]
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6. Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel comprend I'acné wvulgaire, la dermatite séborrhéique,
I'acanthosis nigricans, la papillomatose réticulée confluente, le prurigo pigmentosa et le
syndrome érythématomucineux réticulé. Dans I'acanthosis nigricans, les lésions sont plus
pigmentées. Dans la papilomatose réticulaire confluente, les Iésions sont plates et confinées a

la partie supérieure du tronc.

La dureté des papules a la palpation les distingue de conditions visuellement similaires
telles que le prurigo pigmentosa et le syndrome érythématomucineux réticulaire.
Histologiquement, la maladie doit étre différenciée du pemphigus familial bénin, de la
maladie de Grover et du pemphigus vulgaris. L'immunofluroscopie de la biopsie cutanée

permet de différencier les différents troubles acantholytiques [151].

7. Traitement [152]:

7.1. Les formes graves :

Le traitement de choix pour les cas graves est orale rétinoides . Les rétinoides oraux
diminuent I’hyperkératose, lissent les papules et réduisent I’odeur. Les antibiotiques oraux et
I’acyclovir sont souvent nécessaires pour supprimer les infections bactériennes et virales

secondaires. Les contraceptifs oraux contribuent a réduire les poussees perceptuelles.
7.1.1. La ciclosporine :

Des exacerbations inflammatoires graves peuvent répondre a la ciclosporine. La
dermabrasion, I'électrochirurgie, l'ablation au laser des plaques récalcitrantes ont été utilisés

avec succes.

Une thérapie photodynamique a l'aide de I'acide 5-aminolevulinique et une excision
chirurgicale de la kératose folliculaire intertrigineuse hypertrophique ont également été
signalées [152].

Certains patients doivent utilisés des écrans solaires topiques et oraux de vitamine

C pour prévenir les poussées.
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7.2. Les formes mineures :

Pour les formes mineures, aucun traitement spécifique est nécessaire, mais éviter la
chaleur excessive, I'numidité, le stress et les vétements trop serrés est conseillé, ainsi que
maintenir une bonne hygiéene. Les crémes topiques (comme ci-dessus) sont parfois nécessaires

pour faire face aux pousseées:
-Peroxyde de benzoyle
-Isotrétinoine

-Diclofenac topique.

I11. Les lésions blanches kératosiques liées aux dermatoses :

A. Le Lichen plan

1. Historique :

Le lichen a été décrit pour la premiére fois par Ferdinand Ritter von Hebra en 1860 sous
le terme de "leichen ruber" ; il s'agissait d'une éruption particuliére de papules. Erasmus
Wilson, en 1866, a été le premier a utiliser et a préférer le terme lichen planus dans un article
décrivant la maladie chez quatre patients. En 1869, Wilson publie une seconde description
clinique, en rapportant la maladie dans un groupe de 50 patients [153], et c'est a lui que nous
devons la premiere description de I'aspect classique des papules blanches et de leur
organisation sous forme de réticules ou de plaques dans la bouche. Audry, en 1894, a été le
premier a souligner que les lésions du lichen planus buccal (LPB) oral pouvaient apparaitre
sans lésions cutanées, ce qui était souvent le cas. Poor en 1905 fut le premier a rapporter la

notion de vésicules ou bulles dans le LPB et il les trouva au niveau sous-épithélial [153].

Le lichen plan doit son nom a la "dentelle” de lignes blanches ressemblant au lichen ou
au champignon lichénisé "symbiote”, un microorganisme composé d'un champignon
(mycobionte) et d'un partenaire photosynthétique (photobionte, souvent une algue verte)

vivant en symbiose, que I'on trouve sur les rochers.

112


https://fr.qwe.wiki/wiki/Benzoyl_peroxide
https://fr.qwe.wiki/wiki/Isotretinoin

2. Introduction :

Le lichen plan (LP) est une dermatose cutanéo-muqueuse inflammatoire chronique,
d’origine dysimmunitaire affectant la peau, la muqueuse buccale, la muqueuse génitale, le cuir
chevelu et les ongles, plus rarement la conjonctive et la muqueuse cesophagienne ; dont la
description clinique a été faite par Wilson en 1869 et la description histologique par Dubreuil en
1906.

Le lichen plan buccal (LPB) est relativement fréquent et son étiopathogénie présente de

nombreuses controverses.

Le LPB évolue par poussées, parfois declenchees par des émotions ou des situations de
stress. Les lésions buccales persistent toute la vie et se caractérisent par des formes cliniques
diverses [154].

En 2005, le lichen plan buccal est considéré par I’OMS comme une pathologie a potentiel

de dégenérescence maligne.

L’étude histologque montre specifiquement une infiltration lymphocytaire avec
dégénérescence vacuolaire de la jonction dermoépidermique avec des kératinocytes apoptotiques
formant des corps de civattes.

Le traitement se base sur les dermocorticoides, les rétinoides. La prescription de la

corticothérapie per os reste a évaluer.
3. Epidémiologie :

Le lichen plan buccal est trés rare chez I’enfant et trés peu de cas ont été raaportés dans la

littérature. Handa et Sahoo ont rapporté 87 patients souffrant de LP infantile en Inde.

Le lichen plan est une pathologie ubiquitaire sans prédominance ethnique. Il s’agit d une
dermatose cutanéo-muqueuse inflammatoire chronique, d’origine dysimmunitaire dont les

manifestations cliniques sont trés variées.

Le Lichen Plan chez I’enfant est rare. Moins de 2% des cas sont diagnostiqués avant 20 ans,
quelques particularités sémiologiques sont a noter. Prédominance chez les enfants a peau
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pigmentée, une disposition linéaire au niveau des lignes de Blaschko et des formes vésiculo-
bulleuses plus fréquentes, une atteinte muqueuse plus rare évaluée entre 6 et 25% des cas contre
75% chez I’adulte [155].

4. Etiopathogenie :

L'étiologie du lichen plan oral est encore inconnue. L'existence d'un antigeéne capable de
modifier ’expression des kératinocytes basaux, faisant d’eux la cible de I'immunité a médiation

cellulaire, est en discussion. Ce facteur déclenchant peut-étre d'origine externe ou interne [156].

4.1. Facteurs d’origine externe :

4.1.1. Virus :

Le virus de I'népatite C (VHC) a fait l'objet de recherches approfondies en tant que facteur
étiologique possible du LPB. Une récente méta-analyse sur ce sujet a démontré une corrélation
positive entre le VHC et le LPB. Cette association peut s'expliquer par la capacité du virus a se
répliquer dans des types de cellules non hépatocytaires, comme les cellules de la peau et de la
muqueuse buccale. D'autre part, la grande variabilité du virus, qui conduit a une réactivation
continue des cellules immunitaires, majeure le risque de survenue de maladies auto-immunes
[156].

Sur les huit herpesvirus humains qui peuvent causer des lésions buccales, quatre sont
impliqués dans le LPB : I'herpés simplex 1 (HSV-1), le virus Epstein Barr (EBV), le
cytomégalovirus (CMV) et I'herpesvirus 6 (HHV-6).

D'autre part, la détection de 'ADN du HPV dans les lésions buccales du LP peut s'expliquer
par I’existence de zones ulcérées fragiles a l'invasion virale, et que I’administration de la

corticothérapie immunosuppressive a ces patients favorise la réplication virale [157].
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4.2. Facteurs d’origine interne :

4.2.1. Troubles psychologiques :

Des études récentes exposent I'association entre les facteurs de stress mental et la survenue
de maladies chroniques. Les hormones neuroendocrines libérées pendant I'exposition au stress
entrainent une perturbation de I'équilibre entre les cytokines Thl et Th2, qui est associée au

développement de maladies auto-immunes.
4.2.2. Protéines de choc thermique (Heat shock proteins) :

Les hauts niveaux d'expression des protéines de choc thermique (HSP) rencontrés dans les
lésions du LPB déeterminent leur r6le favorisant d'auto-antigenes dans la pathogénie de la maladie
[156 ; 158]. L'hypothese est que la dérégulation du gene responsable de I'expression de ces
protéines dans les cellules épithéliales et son incapacité a supprimer la réponse immunitaire
conduisent a la reconnaissance des propres protéines de choc thermique de I'organisme comme

substances étrangéres.
4.3. Facteurs génétiques :

La littérature ne contient pas suffisamment de preuves pour conclure que la maladie est

génétiquement déterminée.

Les recherches sur la possible prédisposition génétique a la maladie ont montré une
association entre le HLA-DRL1 et le lichen cutané idiopathique, ainsi que I'association entre le
HLA-DRG6 et le LPB liée a I'hépatite C.

5. Physiopatholgie :
De nombreuses hypothéses expliquent la pathogenése de cette maladie [Figure39].

Il se produit une réaction cytotoxique lymphocytaire T dirigée contre les kératinocytes
épithéliaux. Les kératinocytes expriment dans le lichen plan buccal un antigéne membranaire
encore mal identifié, cet antigéne serait un peptide auto-réactif, d’origine exogene comme une

protéine altérée, un médicament, un allergéne de contact ou un agent infectieux. Les

115



kératinocytes possédant I'antigene en question commenceraient alors a sécréter des

chimiokines qui activeraient les cellules immunitaires.

5.1. La séquence de la réponse immunitaire a médiation cellulaire est

la suivante :

D’abord la migration des lymphocytes T dans I'épithélium, leur activation puis la "mort"
des kératinocytes. Les lymphocytes sont captivés par les chimiokines libérées par 1’antigéne
modifiés des kératinocytes. L'activation des lymphocytes T cytotoxiques CD8+ migrés peut
étre directe, par la détection de I'antigéne exprimé par les kératinocytes par les molécules du
CMH de classe I, ou indirecte par I'activation initiale des cellules CD4+. Dans ce dernier cas,
les cellules de Langerhans présentent l'antigéne responsable aux cellules auxiliaires par
I'intermédiaire des molécules du CMH de classe Il qui, a leur tour, activent les lymphocytes T
cytotoxiques CD8+ par l'intermédiaire du récepteur RCA ou par la sécrétion d'lIL-2, d'IFN-g,
de TNF-a. Au stade final de la réponse immunitaire, les lymphocytes T cytotoxiques CD8+
activée détruisent les kératinocytes basaux par I'intermédiaire du TNF- o, du Fas-FasL- ou de

I'apoptose a travers la participation du granzyme B [158].
5.2. La réponse immunitaire non specifique :

Elle permet de provoquer la destruction de la membrane basale (MB), I'activation des
métalloprotéases de la matrice (MMP), la sécrétion de chimiokines, la dégranulation des
mastocytes, etc.

116



1

Infection virale
Molécules d’origine bactérienne
Traumatismes mécaniques
Traitement systémique
Sensibilité de contact

~d N

Cellule
présentatrice de
I'antigéne
CD40/ICDBONL12
X A
4
CMH- u \. / o @ o) A
chimiokines @ 3 =
~< m
3 A a
@
/ \ i A
CD154/CD28/L-12R  CD4+ A

Figure 39: Hypothése pour I’immunogenése du lichen plan buccal : les cellules présentatrices
d’antigenes (ACPs) et les kératinocytes basaux peuvent etre activés par une infection virale, des

molécules d’origine bactérienne, des traumatismes mécaniques, un traitem

5.3. Description clinique :

Le lichen plan peut toucher toutes les zones de la cavité buccale. Les sites concernés
sont par ordre décroissant la muqueuse jugale, la langue, la gencive, le palais, la demi-
mugqueuse labiale et enfin le plancher buccal. La muqueuse jugale postéro-inférieure est la
zone de prédilection avec une implication généralement bilatérale et symétrique [159].
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Le lichen plan buccal comprend les formes cliniques suivantes : réticulée, la plus
fréquente, érosive et atrophique.

5.4. Lichen plan réticulé :

Il est caractérisé par un réseau blanchatre siégeant majoritairement sur la face postéro-
inférieure des joues, et moins fréquement sur les gencives, la langue, le palais, les levres et le
plancher buccal. Les lésions sont généralement asymptomatiques, bilatérales, mais parfois
unilatérales. Les lésions récentes forment une confluence de plaques ou de nappes au cours de

I’évolution.

L'entrelacement de stries blanches apparaissant bilatéralement sur la muqueuse buccale

postérieure est souvent pathognomonique [Figure 40]

Figure 40: lichen plan réticulé de la muqueuse buccale gauche chez un enfant de 16 ans [160] .
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Au niveau de la langue, les Iésions forment des plaques fixes blanchéatres souvent
légérement deéprimées et recouvertes d’une muqueuse saine. Elles se situent

préférentiellement sur les bords libres et la face antérieure de la langue [Figure 41]

Figure 41: plaques blanchétres sur la face dorsale de la langue [161]

5.5. Lichen plan erosif:

Il est douloureux et présente des zones érosives aux limites nettes recouvertes de
pseudomembranes, sur un fond érythémateux avec ou sans un réseau lichénien asscoié. Il peut

affecter n’importe qu’elle partie de la cavité buccale [Figure 42]
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Figure 42: lichen plan érosif du bord latéral droit de la langue [160]

5.6. Lichen plan atrophique :

Elle est plus susceptible d'étre observée sur la gencive, le dos de la langue ou elle
s'accompagne d'une dépilation irréversible. Les patients souffrent d'une sensibilité accrue aux

aliments épicés, d'une irritation due au brossage des dents [160].
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6. Diagnostic positif :

Le diagnostic repose sur 1’aspect clinique des lésions, leurs symptomatologies et leurs
évolutions. Facile a reconnaitre en phase initiale, des lésions cliniques atypiques peuvent
retarder le diagnostic. Le diagnostic du LPB est basé sur une combinaison d'arguments tirés

de I'anamneése, I'examen clinique et des tests de laboratoire [162].

L’interrogatoire doit inculure la recherche de lésions extra-buccales du lichen plan,

comme la recherche 1’envahissement des ganglions cervicaux.

L’examen endo-buccal doit étre minutieux en s’assurant de I’intégralité de la muqueuse

orale, de I’¢état et des rapports statiques et dynamiques aux Iésions.

L'examen microscopique confirme le diagnostic et détecte les changements
carcinomateux. La biopsie doit étre effectuée au niveau d'une lésion kératosique, a cheval sur
le tissu péri-lésionnel, en évitant les lésions érosives et en prélevant un échantillon étroit et

profond.
7. Histologie

L’examen histopathologique est primordial. Il permet d’abord de confirmer un
diagnostic clinique de lichen plan buccal ou bien d’effectuer un diagnostic différentiel de

réactions lichénoides ou d’autres 1ésions vésiculobulleuses.

Les altérations histologiques du lichen plan buccal sont les suivantes [163] [Figure
43] -

- Un infiltrat inflammatoire en bande sous-épithélial fait de lymphocytes

- Une maturation épithéliale normale

- apoptose des kératinocytes (dégénrescnece des cellules basales)

- Corps de civatte (corps hyalin) qui correspondent aux kératinocytes en apoptose
- Une parakératose de surface.

- aspect en « dents de scies » des crétes epithéliales au sein des papilles conjonctives.
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Les criteres d’exclusion écartant le diagnostic de lichen plan buccal sont les suivants.

- Un nombre aberrant de mitoses (tres augmenté).

- Une absence de dégénérescence avec liquéfaction des cellules basales.
- Une hétérogénéité de I’infiltrat inflammatoire.

- Les crétes épithéliales sont émoussées, atténuées.

- Une augmentation de la taille des noyaux.

- Absence de corps de Civatte.

- Morphologie cellulaire atypique.

- Infiltrat inflammatoire péri-vasculaire.

Figure 43: Aspect microscopique du lichen plan buccal montrant une dégénérescence des
cellules basales et une infiltration lymphocytaire dense au niveau du tissu conjonctif sous-
épithélial (coloration H et E, grossissement 10 fois) [160]
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8. Complications :

8.1. La Cancerisation :

Eventualité rare. Le risque de transformation maligne d’un lichen plan dépend du site

Iésionnel. En cas de lichen plan buccal, le risque est évalué entre 0,4 et 5,6 %.

Les carcinomes épidermoides apparaissent dans 40 a 60 % des cas sur des formes
érosives chroniques. Le développement d’un carcinome sur des 1ésions génitales préexistantes

est rare.

Dans trois cas, il s’agissait de carcinome verruqueux. Dans 50 % des cas, il y a une

exposition a des facteurs carcinogenes (arsenic, radiation ionisante) [164].

9. Diagnostic différentiel :

9.1. En cas d’atteinte muqueuse isolée :

En cas d’atteinte muqueuse isolée, le diagnostic différentiel se pose avec les

leucoplasies et I’hamartome spongieux muqueux.
9.1.1. Leucoplasie :

C’est un terme de descprition clinique et n’a aucune spécificité histologique. Elle peut
concorder histologiquement a une atrophie, une hyperplasie (acanthose) et éventuellement a

une dysplasie.

Son évolution est variable, avec une tendance a la transformation maligne. La
leucoplasie homogéne se présente sous forme d’une plaque blanche clairement circonscrite,
plane ou légerement surélevée, lisse ou uniformément rugueuse, légerement granulaire et
ondulée, parfois traversée par de fines crevasses ou fissures sans érythéme ou avec un

érythéme discret et uniforme sans érosions.

C’est la forme la plus commune. Elle présente rarement une transformation maligne
[165].
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9.1.2. Un white sponge naevus:

Des lésions indolores peuvent étre présentes a la naissance mais ne sont généralement

diagnostiquées qu'a I'adolescence ou a I'age adulte.

Les lésions du White sponge naeuvus se situent généralement sur les muqueuses jugales
et la face ventrale de la langue, mais peuvent apparaitre en n'importe quel endroit. Les

mugqueuses du tractus aérodigestif et génitales sont rarement touchées.

La muqueuse affectée réalise un aspect blanc-gris plicaturé et reste parfaitement souple ;
les lésions sont séparables par grattage sous forme de squames. La sous-muqueuse qui

apparait est alors saine. 1l n'y a aucun signe d'accompagnement.

Si le diagnostic n'a pas été fait cliniqguement, I'histologie fournit des arguments
définitifs:
-épaississement de I'épithélium ;

-spongiose du stratum spinosum avec de nombreux corps d'Odland au microscope

électronique ;
-défaut de kératinisation en surface ;
-parakeératose dans les couches les plus profondes [166].

La kératose de mastication/frictionnelle des joues, les réactions lichénoides, le lupus
érythémateux, le pemphigus et pemphigoide des muqueuses, la candidose érythémateuse et la
stomatite ulcéreuse chronique sont aussi des diagnostics différentiels qui doivent étre écartés.

Les réactions aux médicaments lichénoides sont généralement de distribution
unilatérale, accompagnées d'un historique de prise de nouveaux médicaments. La méthode la
plus fiable pour diagnostiquer les réactions aux médicaments lichénoides consiste a noter si la
réaction se résorbe aprés le retrait du médicament incriminé, et revient si le patient est a
nouveau mis en cause. Les réactions lichénoides provoquées par les matériaux de restauration
dentaire peuvent étre identifiées lorsque les lésions de type LPB sont confinées a des zones de

la muqueuse buccale en contact étroit ou a proximité de matériaux de restauration,
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généralement des amalgames. Un patch test positif, une forte corrélation clinique de la
proximité d'une restauration et une biopsie déterminant un infiltrat lymphocytaire diffus plutot

qu'une bande sous-épithéliale aident au diagnostic de réactions lichénoides buccales.
10. Traitement :

Le traitement de cette maladie est problématique chez I’enfant en raison de 1’utilité ou

non des corticostéroides.

Selon le sous-type de LPB et la symptomatologie, le traitement peut etre suspendu.
Dans le LPB symptomatique, le traitement médicamenteux est indiqué pour lutter contre les

douleurs, prévenir les exacerbations et guérir temporairement les Iésions existantes.
10.1. L’hygiene buccodentaire :

Elle doit étre enseignée. Le praticien doit expliquer aux malades le role néfaste de la
plaque dentaire, d’ou I’importance de son élimination par des méthodes de brossage

appropriées avec un dentifrice le plus neutre possible.
10.2. Traitement des maladies générales :

Il est nécessaire de traiter toutes maladies associées au LPB, ou qui pourraient alourdir

la pathologie.

Psychothérapie : Le praticien doit dépister les patients anxieux ou déprimés. Dans une

étude de Delavarian et al. la combinaison de la psychothérapie avec le traitement habituel
pour le LPB permet une amélioration notable avec une diminution des symptémes comparé au

traitement habituel du LPB seul. Cela va permettre de diminuer le recours aux corticoides.
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10.3. Prise en charge médicamenteuse :

10.3.1. Corticothérapie locale

Les corticoides topiques sont les médicaments les plus couramment utilisés dans le
traitement du LPB.

Le plus gros probléme de ’utilisation des corticoides topiques en bouche est de les faire
adhérer a la muqueuse buccale pendant un temps suffisant. Pour cette raison ils sont utilisés
en association avec une pate adhésive ou des pastilles adhésives (Orobase®) qui vont

permettre une application plus longue.

Généralement les pommades sont préférées par rapport aux cremes car ces derniers sont

amers et les gels brdlent car ils contiennent de 1’alcool [167].

Indication : les formes simples
10.3.2. Rétinoides topiques

En cas d’absence de résultats, la trétinoide qui est un dérivé de la vitamine A, a un effet
anti- inflammatoire et immunomodulateur [168]. 1l ne peut étre utilisé que par voie topique,
deux fois par jour et pendant plusieurs mois. Une solution de trétinoine a 0,1% diluée dix fois

(Locacid® solution 0,1%), associée a un corticoide local (Buccobet®) est utilisee.

L’application se fait a I’aide d’un coton-tige. Les effets secondaires sont des sensations

de brilures au moment de 1’application, et une sécheresse buccale.
Indication : les formes hyperkératosiques du LPB, et n’ont pas d’intérét pour les formes
érosives [168].

10.3.3. Corticothérapie générale

La corticothérapie générale peut étre administrée par voie buccale, intraveineuse ou

intramusculaire. Un bilan préalable avant prescription est nécessaire.

Indication : formes érosives et sévéres, dans les formes touchant plusieurs sites et des

formes récalcitrantes qui ne répondent pas aux traitements topiques
126



10.4. Effets secondaires de la corticothérapie générale:

Les effets secondaires qui sont a craindre lors de traitement prolongé, sont surtout:

-Troubles endocriniens et métaboliques : retard de croissance, hypertension artérielle,

diabete, obésité fascio-tronculaire, acné stéroidienne, troubles de la menstruation

-Désordres hydro-éléctrolytiques : rétention hydrosodée, les cedémes, les troubles du
métabolisme glucidique, lipidique et protidique.

-Troubles musculo-squelettiques (ostéoporose et atrophie musculaire)
-Troubles digestifs (ulcere gastro-duodénale)

-Troubles cutanés (similaires a ceux des dermocorticoides)

-Troubles neuropsychiques (états confusionnel, délire)

-Troubles oculaires (le glaucome, la cataracte).

-Déficits immunitaires: Un phénomeéne de rebond, une insuffisance surrénalienne aigue,
et aussi une hypertension intracranienne peuvent étre observé a I’arrét du traitement, surtout si

les doses n’ont pas été diminuées assez lentement.
B. Lupus érythémateux systémique juvénile
1. Introduction :

Le lupus érythémateux disséminé est une maladie inflammatoire auto-immune,
d’étiologie inconnue, caractérisée sur le plan biologique par la production de multiples auto-

anticorps dont les plus spécifiques sont dirigés contre certains composants du noyau.

Il est rare chez 1’enfant, mais souvent grave, et touche principalement les filles en age
péri-pubertaire [169]. Le LED fait partie des maladies inflammatoires du collagéne ou «

connectivites ».

127



Le LED évolue spontanément par poussées successives, entrecoupées de rémissions de
durée et de qualité variées. Les rémissions spontanées se produisent généralement dans les

formes cutanées ou articulaires, considerées comme formes bénignes.

Les Iésions rénales sont tres fréquentes au cours de la maladie, touchant 30 a 50 % des
enfants atteints de lupus selon les séries. Elles sont une cause majeure de morbidité et de
mortalité, bien que les traitements actuels ont considérablement réduit la mortalité [169].

2. Epidémiologie :
2.1. Prévalence et incidence :

L’incidence et la prévalence du lupus érythémateux systémique chez I’enfant sont
nettement inféricures a celles de I’adulte. Il s’agit d’une maladie rare, mais le diagnostic est

porté avant 1’age de 16 ans dans 15 a 20 % des cas [169].

La prévalence réelle du lupus érythémateux systémique est difficile a évaluer a cause de

la complexité du diagnostic. Chez I’enfant, elle est de 1 pour 100 000 [170].
Au Maroc, aucune étude épidémiologique du lupus n’a été effectuée a 1’échelle
nationale.

2.2. Age de survenue :

La majorité des cas sont diagnostiqués apreés I'age de 10 ans ; I'd&ge moyen au moment

du diagnostic est d'environ 12 ans [171].

Dans la littérature, le lupus pédiatrique commence trés souvent a l'adolescence.
Cependant, une apparition avant I'age de cing ans est rare [170], et des cas de lupus

commencant a I'age de trois mois et six semaines ont été décrits dans la littérature.
2.3. Sexe

Le lupus touche principalement les filles plus agées au cours de la période
péripubertaire [171]. Cela peut s'expliquer par le role des facteurs hormonaux dans la
physiopathologie du lupus.
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2.4. Répartition selon I’origine géographique :

Il existe une nette différence dans I'incidence, les signes cliniques, la gravité et la
progression du LED selon la répartition géographique et ethnique. Le LED est plus fréquent
chez les noirs et les asiatiques que les blancs caucasiens [169].

3. Etiopathogénie :

L’étiologie de la maladie lupique reste inconnue, mais implique des interactions

complexes entre différents facteurs hormonaux, d’environnement et génétiques :
3.1. Facteurs immunologiques :

Des facteurs immunologiques peuvent étre impliqués dans la maladie lupique. Comme
nous l'avons vu précédemment, il s'agit notamment d'anomalies de I'apoptose, d'une
diminution de la clairance des corps apoptotiques et d'anomalies des cytokines (surexpression

de certains interférons, diminution de la production d'IL 2).

Plus récemment, les recherches montrent le réle des polynucléaires neutrophiles (PNN).
En effet lors d’une poussée de lupus, on observe un grand nombre de PNN immatures
circulants. Il semble que ces cellules peuvent entrainer des lésions tissulaires importantes et

étre responsables d’une production de TNFa.

Les PNN gardent leur propre phénomeéne d’apoptose que 1’on appelle la NETose, lors
de ce phénomeéne, on observe une désintégration de la membrane nucléaire ainsi que de la

chromatine.

Ce processus entraine la formation de longs filaments de chromatine prenant la forme
de filets appelés les Neutrophil Extracellular Trap (NET). Leur principal intérét est une
activité bactéricide tres importante. Dans le lupus, ces NET seraient produits en trés grande

quantité et joueraient un role d’auto-antigénes nucléaires responsables de la maladie.

Ces NET couplés a divers autres composants induiraient une activation des lymphocytes
B avec formation d’auto-anticorps ainsi qu’une augmentation de la production en TNFa. De
plus, les NET ont également montré un réle dans 1’activation du complément [172].
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3.2. Facteurs génétiques :

Le lupus étant une maladie multifactorielle, il est toujours difficile de préciser

I’implication de la génétique dans ce type de maladie.

Néanmoins, des études comme 1’étude Block et al. Am J Med de 1975 ou encore 1’étude
Deapen et al. Arthrtitis Rheum de 1992, ont montré que dans le cas de jumeaux homozygotes,
une concordance était observeée dans 14 a 57 % des cas. De plus, les modeles murins ont

montreé le réle important de la génétique [172].

En effet, un lupus peut étre déclenché par I’invalidation ou la surexpression d’un des

genes suivants :
- gene responsable de 1’élimination des corps apoptotiques
- géne nécessaire a la cascade de réactions du complément
- geéne responsable de I’activation ou de la survie

Chez I’homme, les recherches ont montré 1’implication directe de quelques mutations
monogéniques qui provoquent le lupus. Généralement, ces mutations auront des conséquences
dés I'enfance, par exemple des mutations entrainant une déficience des premiéres fractions de
la cascade du complément (Clg, C2 et C4). Ainsi, la carence en Clg entrainera une
diminution de la clairance des corps apoptotiques et des complexes immuns formés a partir

des autoantigenes des cellules apoptotiques.
3.3. Facteurs environnementaux

Il existe des facteurs environnementaux qui favorisent I'apparition ou le développement
du LED : les rayons ultra-violets, certains agents pathogenes tels que les rétrovirus,
notamment le virus Epstein-Barr (EBV), certains médicaments et la silice. Le rdle de ces
facteurs environnementaux n'est pas suffisant pour déclencher la maladie. En effet, le systéeme
génétique du patient doit étre prédisposé a déclencher le LED pour que ces facteurs jouent un
role [172].
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3.4. Facteurs endocriniens

Il existe des facteurs environnementaux qui favorisent I'apparition ou le développement
du LED : les rayons ultra-violets, certains agents pathogenes tels que les rétrovirus,
notamment le virus Epstein-Barr (EBV), certains médicaments et la silice. Le r6le de ces
facteurs environnementaux n'est pas suffisant pour déclencher la maladie. En effet, le systéme
génétique du patient doit étre prédisposé a déclencher le LED pour que ces facteurs jouent un
role [172].

4. Description clinique :

<> Les manifestations buccales dans le lupus érythémateux systémique juvénile :

Tableau 5: Les manifestations buccales dans le LEDJ

Types des lésions Localisation Caractéristiques cliniques
Ulcére érythémateux Mugqueuse masticatoire Ulcére(s) érythémateux
palatin (palais particulierement dur) simple/multiple, indolore(s)
Plaque atrophique avec stries
LE : ulcéres Doublure de la muqueuse (en que alropniq
: N - kératosiques blanches
buccaux Lupus discoide particulier la muqueuse <lanai ,
UL buccale et le palais mou) rayonnantes et télangiectasies
specifiques douloureuses
Plaque érythémateuse
Plague en nid d'abeille Doublure et muqueuse chronique, bien circonscrite,
g masticatoire avec hyperkératose en dentelle
blanche
Plaque kératosique intense
LE verrugueux Doublure de la muqueuse g rosiq
surélevée
. Ulcére(s) douloureux blanc a
Aphtose lupique Doublure de la muqueuse . (5) . \
jaune avec halo érythémateux
LE : ulceres
X Lévres petites érythémateuses
buccaux non . . Lévres buccales (en > P ythem
spécifiques Chéilite lupique oedémateuses, ou ulcere(s)

particulier la levre inférieure)

crolteux

131




4.1. Lupus érythémateux (LE) : Ulcéres buccaux spécifiques :

Un ulcére érythémateux palatin est l'ulcére buccal typique selon les criteres ACR, qui se
présente sous forme d’une ou plusieurs Iésions simples/multiples, généralement indolores, sur
la muqueuse masticatoire ou kératinisee, en particulier sur le palais dur [Figure 44a]. C'est un
signe aigu lorsque la maladie est active, et c'est parfois le premier signe de LID sans lésions
cutanees [173 ; 176].

4.1.1. Lupus erythémateux discoide oral :

Le lupus érythémateux discoide oral se présente sous forme d’une plaque atrophique
bien limité avec des stries kératosiques blanches brillantes et des télangiectasies au niveau de
la muqueuse, en particulier la muqueuse buccale et le palais mou [Figure 44 b] [173 ; 176].
Les patients atteints de LEDJ développent souvent une lésion érythémateuse avec des
télangiectasies douloureuses, et une desquamation kératosique se produit ensuite. La Iésion
finit par se transformer en une lésion atrophique avec une bordure kératosique. Le LED
buccal typique est composé de (a) papule/plaque blanche, (b) érytheme central, (c) zone limite

de stries blanches irradiantes et (d) télangiectasies périphériques.

Bien que la lésion apparaisse au niveau de la muqueuse interne, la muqueuse
masticatoire peut étre impliquée sans stries irradiantes (par exemple, un palais dur). Le
processus alvéolaire dentaire est un autre endroit qui doit étre soigneusement inspecté, car le

LED oral est facilement néglige.

D'autres localisations du LED oral ne sont pas courantes, comme les bords vermillon

des levres buccales et les muqueuses specialisées (langue) [174 ; 176].

Une plaque alvéolaire est bien circonscrite avec une hyperkératose en dentelle blanche
et un érythéeme buccal. La lésion se produit généralement au niveau de la muqueuse et des
tissus masticateurs, mais la lésion au niveau de la muqueuse (par exemple, le palais mou) est

moins hyperkératosique [176 ; 177].

Le lupus verruqueux est un type rare dulcére buccal spécifique au lupus cutané

chronique qui a été signalé dans le LEDJ. La lésion est une plaque kératosique intense et
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surélevée que l'on trouve normalement au niveau de la muqueuse interne, comme la
mugqueuse buccale et les lévres. Cependant, le palais dur (par exemple, la créte alvéolaire)

peut étre impliqué [Figure 44c]
4.2. Le lupus érythémateux (LE): Ulcéres buccaux non spéficifiques :

4.2.1. Ulcere aphteux :

Un ulcére aphteux est décrit comme un ulcere douloureux de couleur blanche a jaune
avec un bord rouge tout autour. La Iésion survient lorsque la maladie est active et se présente
généralement sous la forme de Iésions multiples ou en groupe, et tend & impliquer
principalement les tissus de la muqueuse : le palais mou, la muqueuse buccale et labiale [175 ;
176].

4.2.2. Lupus chéilitique :

Le lupus chéilitique est une inflammation des lévres buccales. La lésion typique est
petite ou diffuse, érythémateuse et cedémateuse, et peut se transformer en ulcéres croités et
douloureux [171]. La chéilite implique souvent la zone vermillon de la lévre inférieure (lupus

chéilite typique) [Fgure 44e].

AT
™

Figure 44 : (a)- ulcere érythémateux palatin; (b)- LE discoide buccale douloureux avec des stries

blanches rayonnantes bien délimitées [176]
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Figure 45 : (c)- LE verruqueux au niveau de la créte alvéolaire ; (d)-ulcéres aphteux du palais
mou ; [176]

Figure 46 :(e) lupus chéilitique érosif étendu aux levres supérieure et inférieure ; (f) lichen plan
buccal avec des stries réticulaires blanches typiques (stries de Wickham) sur la muqueuse

buccale gauche et le trigone rétromolaire

Figure 47:(g) une Iésion de contact avec un lichénoide oral associée a une obturation a

I'amalgame de grande taille au niveau de la premiere molaire du maxillaire gauche (fleche) ; (h)
une amélioration clinique 2 semaines apres le remplacement par une restauration non
meétallique
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Le lupus est une affection systémique dont le diagnostic est basé sur un faisceau
d’arguments clinicobiologiques résumés dans une liste de 11 critéres [tableau 6]. Ces criteres
ne sont pas necessairement appropries au diagnostic des formes débutantes et nécessitent la

recherche d’autoanticorps qui est I’¢lément clé du diagnostic de lupus.

Tableau 6: Critéres de classification du lupus érythémateux systémique proposés par I'American
College of Rheumatology 1982, modifiés en 1997

Eruption malaire en « aile de papillon »

Eruption de lupus discoide

Photosensibilité

Ulcérations buccales ou nasopharyngées

Polyarthrite non érosive

Pleurésie ou péricardite

Atteinte rénale : protéinurie > 0,5 g/ (ou +++) ou cylindres urinaires

Atteinte neurologique : convulsion, psychose

Atteinte hématologique :

— anémie hémolytique avec hyper-réticulocytose

— ou leucopénie (moins de 4 000/mm®) retrouvée au moins a deux reprises

— ou lymphopénie (moins de 1 500/mm?) a au moins deux reprises

— ou thrombopénie (moins de 100 000/mm?®) en I'absence de cause médicamenteuse

Désordre immunologique : présence d'anticorps anti-ADN natif ou d'anti-Sm ou d'antiphospholipides :
— anti-ADN natif positif &8 un taux anormal

— ou présence d'anticorps anti-Sm

— ou titre anormal d‘anticorps anti-cardiolipine 1gG ou IgM

— ou présence d'une anti-prothrombinase

— ou fausse sérologie syphilitique positive connue depuis au moins six mois (VDRL*, TPHA")

Présence de facteurs antinucléaires a un titre anormal en I'absence de médicament inducteur :

— titre anormal d'anticorps antinudéaires en immunofluorescence

— ou technique équivalente a n‘importe quel moment de I‘évolution, en I'absence de médicament inducteur
de lupus

L'évaluation et le suivi clinique sont généralement suffisants pour établir un diagnostic
d'ulcere buccal. Cependant, les ulceres atypiques sont parfois difficiles a diagnostiquer,
notamment lorsque les patients ne peuvent pas remplir les criteres ACR ou les nouveaux

critéres de classification du groupe SLICC.
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Dans ces circonstances, I'histopathologie et les études d'immunofluorescence sont utiles.
L'histopathologie des ulcéres buccaux spécifiques au LE révele une hyperkératose avec des
bouchons kératosiques. La créte Rete de la muqueuse devient atrophique avec une infiltration

profonde de cellules inflammatoires dermiques et une lamina propria cedémateuse.

La coloration acide de Schiff, périodiquement, se trouve au niveau du site juxta-
épithélial sous la forme d’un motif épais, continu ou irrégulier. Par contre, I'histopathologie ne
montre aucun modele spécifique de ce type ne peut étre identifié, car des résultats similaires
sont également observés dans d'autres maladies buccales. L'immunofluorescence directe des
ulcéres buccaux spécifiques au LE montre un dépét d'immunoglobulines (IgG, IgM ou IgA)
en forme de bande au niveau de la membrane basale de la Iésion [176 ; 177]

Le diagnostic repose sur le receuil de 1’ensemble des données cliniques, mais il existe
plusieurs maladies dont I'apparence est similaire a celle des ulcéres buccaux observés dans les
cas du LESJ.

5. Diagnostic différentiel :

5.1. Lichen plan :

Le LED oral peut ressembler aux types réticulaire et érythémateux du lichen plan, qui
peut se présenter sous la forme d'une plaque blanche en dentelle et d'une muqueuse
érythémateuse. Cependant, le site le plus fréquent d'atteinte du LPB est la muqueuse buccale

postérieure (rarement au niveau du palais) [Figure 44f].

Les stries de Wickham représentent un aspect caractéristique du lichen plan, mais une

biopsie lésionnelle est parfois nécessaire lorsqu'un diagnostic définitif ne peut étre établi.

L'histopathologie montre des lésions de dégénérescence des cellules basales et une
infiltration dense de lymphocytes T en forme de bande sous-épithéliale dans le tissu

conjonctif sous-jacent [176 ;178].
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5.2. Une lésion orale de contact avec les lichénoides (LOCL) :

C’est une tache blanche ou une plaie sur la muqueuse buccale, et son apparence est
similaire a celle des lésions orales de contact avec les lichénoides et du lichen plan buccal
[179] [Figure 44h].

On pense que la cause des LOCL est une réaction dhypersensibilité retardée a un
composant des matériaux de restauration dentaire, et l'utilisation de plombages dentaires
métalliques peut induire cette lésion. Les LOCL disparaissent généralement lorsque les
plombages dentaires métalliques ont été retirés [175 ; 178].

5.3. Leucoplasie

La leucoplasie est une lésion blanche homogene ou non homogene qui touche la
mugqueuse buccale. Comme il n'y a pas de résultats histologiques spécifiques dans cette lésion,
d'autres causes doivent étre exclues. Le LED buccal se transforme parfois en une plaque
blanche homogene lorsque la lésion a persisté pendant plusieurs mois. Il doit donc étre

considéré comme l'un des diagnostics différentiels de la leucoplasie [176 ; 180].
5.4. Gingivostomatite herpétique

La lésion typique comprend un groupe de multiples vésicules douloureuses sur une base
érythémateuse au niveau des lévres buccales, de la muqueuse buccale ou de la langue, avec

une gencive rouge et gonflée.

Cependant, les indices importants de la gingivostomatite herpétique sont les symptomes

prodromiques et des antécédents d'infection par le virus herpés simplex (HSV).

Le frottis de Tzanck permet de montrer les effets cytopathiques du virus, est utile pour
le diagnostic. La lésion se résorbe généralement spontanément en deux semaines. Par
conséquent, les ulcéres buccaux dans le cas du LEDJ doivent étre envisagés si cette Iésion

persiste au-dela de 2 semaines.
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6. Traitement :

6.1. Les anti-inflammatoires topiques :
Ils sont le traitement de choix pour les ulcéres buccaux dans le LESJ [181].

6.2. Les corticostéroides topiques (par exemple, la pate orale de

triamcinolone a 0,1 %) :

Ils sont I'un des médicaments les plus couramment utilisés chez les patients atteints de
LEDJ, et réduisent I'évolution et la gravité des ulceres. La durée d'utilisation des

corticostéroides dépend de la gravité des symptomes.

Si les lésions buccales sont réfractaires au traitement, des médicaments plus puissants
(par exemple, la bétaméthasone ou le clobétasol en préparation orale) ou systémiques peuvent

étre nécessaires [176 ; 181].
6.3. Les agents d'épargne des stéroides :

Tels que les inhibiteurs de la calcineurine (par exemple, 0,03 ou 0,1% de tacrolimus)
sont également applicables lorsque les effets secondaires des corticostéroides sont
préoccupants.

6.4. Les antipaludeens de synthese :

Tels que I'nydroxychloroguine, sont utilisés en premiére ligne en association avec des

corticostéroides systémiques si le patient nécessite une thérapie systémique.

Leur utilisation est possible dans les cas légers de LEDJ avec des manifestations
cutanéo-muqueuses (par exemple, éruption malaire, éruption discoide, photosensibilité, y

compris les ulcéres buccaux)

Il est important de surveiller la numération globulaire compléte, I'examen
ophtalmologique et les tests de la fonction hépatique, car des toxicités medicamenteuses
peuvent se produire chez les enfants.
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6.5. Autres recommandations :

Il est recommandé d'éviter I'exposition au soleil, en particulier chez les patients atteints
de lupus cheilitique, car les rayons ultraviolets sont un facteur aggravant. Un pansement
humide de routine peut apaiser la douleur, et il faut garder les levres gercées humides en
utilisant une pommade au pétrolatum ou un baume a levres (avec protection des rayons ultra-

violet).

Une bonne hygiéne bucco-dentaire et la prévention d'une infection bactérienne
secondaire avec des ringages buccaux contenant de la chlorhexidine doivent étre conseillées
[176 ; 181].

C. Autres lésions :

Les aphtes sont des ulcérations muqueuses nécrotiques et inflammatoires observées
généralement dans la muqueuse orale et plus rarement au niveau génital. lls surviennent dans
les zones de la bouche ou la muqueuse n’est pas kératinisée et non adhérente aux plans sous-

jacents

Les aphtes sont plus fréquents chez 1’enfant (plus du tiers des enfants d’age scolaire

sont concernés.

Le diagnostic est clinique; aucun examen biologique n’aide au diagnostic. La biopsie
n’a pas d’intérét diagnostique, car elle montre rarement une vascularite, et plus souvent une

ulcération non spécifique.

Cliniquement on observe, une ou plusieurs ulcérations douloureuses a fond déprimé
grisatre ou jaunatre, dont les bords sont nets et entourés d’un liseré érythémateux. L’évolution

se fait par poussées avec guérison en cing a dix jours sans cicatrice.

L’aphtose miliaire : est une forme clinique particuliére par la petite taille des aphtes (0,5
a 1 mm), leur grand nombre (jusqu’a 50 a 100) et leur confluence, prédominant sur la langue

et qui peut étre difficile a distinguer d’une primo-infection herpétique.
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Les aphtes géants: mesurent plus de 1 a 2 cm, peuvent mettre plus d’un mois a
cicatriser et laisser des cicatrices. L’aphtose buccale récidivante est caractérisée par la

survenue tres fréquente d’aphtes et par un retentissement fonctionnel significatif.

L’ aphtose buccale récurrente : est caractérisée par la survenue trés fréquente d’aphtes et
par un retentissement fonctionnel significatif. Elle peut étre primitive ou secondaire. Les
causes d’aphtose buccale récidivante secondaire sont la maladie de Behget, les
entérocolopathies inflammatoires (maladie de Crohn, rectocolite hémorragique), la maladie
ceeliaque, les carences (vitamines B12, folates, fer, zinc), certaines fiévres périodiques

(neutropénie cyclique, syndrome de Marshall).

La prise en charge d’une aphtose buccale récidivante est difficile car aucun traitement
curatif n’est connu a ce jour. En premiere intention, les thérapeutiques sont locales
(anesthésiques locaux, corticoides locaux, bains de bouche antiseptiques, sucralfate). Dans les
formes invalidantes et séveres, on peut avoir recours a une corticothérapie orale courte, a la
colchicine, ou au thalidomide [182 ; 183].

V. Les lésions blanches kératosiques infectieuses

A. La leucoplasie orale chevelue
1. Définition
La leucoplasie orale chevelue (ou « hairy leukoplakia » ou villeuse) est une lésion
blanche de la langue, causée de maniére significative par Epstein Barr Virus (EBV).

Contrairement & son nom, la leucoplasie orale chevelue ne répond pas a la définition d’une

leucoplasie.

La leucoplasie orale chevelue se développe préférentiellement chez les patients
immunodéprimés notamment par le VIH. En effet, il existe une corrélation entre I’importance
de I’expression clinique des leucoplasies orales chevelues et la baisse du taux de lymphocytes
CD4+, la symptomatlogie est plus bruyante lorsque le taux de CD4+ est bas, par conséquent

elle t¢émoigne d’une immunosuppression avancée et d’un pronostic faible.
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Des études ont montré qu'elle se produit chez d'autres patients tels que les receveurs de
greffes de rein et les patients atteints de leucémie lymphocytaire [184].

2. Epidémiologie

Les infections par le VIH chez les enfants restent un probléeme grave dans les pays en

voie de développement.

Le systéeme immunitaire immature des enfants les prédispose a un processus de maladie
rapide et fulminant : Environ 50 % des enfants séropositifs présentent des symptémes
cliniques manifestes au cours de leur premiere année de vie, et beaucoup d'entre eux montrent

les premiers signes du sida avant I'age d'un an [185].

La prévalence des manifestations buccales liées au VIH est estimée entre 30 et 80 % :
Cette valeur augmente lorsque le nombre de cellules T CD4+ est faible (<200 cellules/mm3)
et que la charge virale est élevée (>20 000 copies/mL) [183]. En outre, la prévalence des
Iésions buccales est plus importante dans les pays en développement en raison d'un diagnostic

tardif et d'un acces difficile au traitement [185].
3. Physiopathologie

La physiopathologie de cette maladie est complexe, nécessitant l'interaction de divers
facteurs tels que la co-infection de I’EBV avec sa réplication productive, sa virulence, son
évolution génétique en association avec I'expression de génes spécifiques du EBV qui sont a

I'état latent.

Initialement les cellules basales de I'épithélium du pharynx sont inféctés par le virus. Il

entre alors dans un état de réplication qui libére le virus infectieux dans la salive.

Ce processus se continu tout au long de la vie du patient infectée. Dans le pharynx, le
virus peut pénétrer dans les cellules B, ou il reste pour une durée indéterminée et a I'état
latent. Bien que les lymphocytes T cytotoxiques ne permettent pas d'éliminer I'EBV de

I'organisme, ils sont toujours nécessaires pour maintenir l'infection a I'état latent.
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Le virus latent dans les lymphocytes B produit des virions lors de la réactivation. La
libération de ces virions infecte les monocytes circulants, qui migrent ensuite vers la lamina
propria de la muqueuse de la cavité buccale et se différencient ensuite en macrophages et en
précurseurs de la cellule de Langerhans. Ces derniers migrent ensuite vers I'épithélium buccal,
ou ils se trouvent principalement dans la couche basale et/ou parabasale. Lors de sa
réactivation, le virus migre vers les kératinocytes de la couche de spinosum et de granulosum
par le biais des processus dendritiques des cellules de Langerhans. En atteignant ces couches,

le virus commence a se répliquer.

En outre, une réduction marquée ou une absence de cellules de Langerhans (cellules
immunitaires présentant l'antigéne nécessaire a la réponse du systéme immunitaire a
I'infection virale) a également été constatée dans les tissus de biopsie de la leucoplasie
chevelue [186]. Leur déficience pourrait permettre a I'EBV de se répliquer de maniere

persistante et d'échapper a la reconnaissance immunitaire.

Comme le bord latéral de la langue est plus sensible aux traumatismes mécaniques,
I'acces de I'EBV aux récepteurs des épines est facile. L'affaiblissement de I'état immunitaire
de I'hdte ainsi qu'une réduction marquée des cellules de Langerhans contribuent alors a

I'établissement réussi de I'EBV dans I'épithélium oral [186 ; 188].

4. Diagnostic

4.1. Description clinique

La leucoplasie orale chevelue se caractérise par une lésion blanche adhérente [Figure
45], parfois unilatérale mais plus généralement bilatérale. On la retrouve souvent au niveau

des bords linguaux et moins frequemment au niveau du dos de la langue [187].

Les lésions peuvent avoir un aspect plissé formant des projections, parfois telles
qu’elles ressemblent a des cheveux, d’ou sa dénomination. Généralement asymptomatique, la

Iésion peut provoquer des sensations de brilure [187 ; 188].
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Figure 48: Taches blanchatres trés adhérentes sont situées unilatéralement sur le bord gauche
de la langue avec des saillies légérement poilues [188]

5. Etude histologique :

L’examen histopathologique des leucoplasies orales chevelues n’est pas
pathognomonique, il décrit une hyperplasie épithéliale, caractérisée par une acanthose et une

hyperparakératose de la couche superficielle de 1’épithélium [Figure53]

Le tableau histopathologique de la maladie présente des caractéristiques majeures [188 ;
189] :

-Hyperkératose de la couche superficielle de I'épithélium : Elle est due a une altération

du mode d'expression de la kératine dans les cellules malpighiennes de I'épithélium. C'est
cette couche épaisse hyperkératosique qui peut se séparer des cellules sous-jacentes, ce qui
entraine des projections produisant I'aspect "poilu” typique de la lésion.

-Acanthose de la couche supérieure de la cellule spinosum/épithélium : Cette expansion

anormale des cellules se produit avec des couches de cellules semblables a des koilocytes ou
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des cellules ballonnées. Les noyaux peuvent présenter un aspect de verre dépoli sur toute leur
surface et peuvent contenir des inclusions intranucléaires éosinophiles avec un halo (Cowdry
type A) [Figure 46]

-Absence d'inflammation dans [I'épithélium et inflammation minime a nulle dans le

lamina propria, et méme absence d'infiltration de cellules mononucléaires inflammatoires.

-Cellules basales normales de I'épithélium sur le plan histologique : Le géne BZLF1

permet de provoquer la transition intracellulaire de I'état latent a I'état infectieux productif.
Dans la leucoplasie velue, le gene BZLF1 est limité aux cellules des strates spinosum et
granulosum [186 ; 189].

Les aspects histologioques sus-cités ne sont pas pathognomoniques de cette Iésion. Par
conséquent, le diagnostic definitif de la leucoplasie chevelue nécessite un aspect histologique
ainsi que la mise en évidence de I'ADN, de I'ARN ou de la protéine du virus Epstein-Barr

dans les cellules épithéliales.

Figure 49: hyperkératose, parakératose, acanthose, dégénérescence en ballon dans la couche
spinale et les cellules vacuolées a noyau rond, petit, profondément basophile, entouré d'un halo
clair et étroit (H&E, x100) [188]

144



Figure 50: halo cytoplasmique entourant le noyau et la margination périphérique de la
chromatine dans le noyau sont montrés (H&E, x1 000)

6. Diagnostic différentiel

Les diagnostics différentiels de la leucoplasie orale chevelue comprennent [190] :

Candidose buccale, leucoplasie buccale, le White sponge naevus, la kératose de
frottement buccale, la leucoplasie verruqueuse proliférative, le lichen plan buccal, les

réactions lichénoides buccales et le condylome acuminé.
7. Traitement

La leucoplasie orale chevelue est une affection bénigne avec un faible taux de morbidité
et une tendance a se résorber spontanément, il n'est pas nécessaire de traiter chaque cas de
maniére spécifique. Le traitement est administré pour soulager les symptémes causés par
I'affection ou lorsque le patient souhaite traiter I'affection pour des raisons esthétiques.

Les options de traitement comprennent les meédicaments antirétroviraux. Les
médicaments de la thérapie antirétrovirale hautement active réduisent généralement la
leucoplasie orale chevelue, mais I'affection peut réapparaitre lorsque le dosage du médicament

est réduit [188].
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7.1. Traitement antiviral

7.1.1. Acivlovir

La prise en charge systémique par des médicaments antiviraux permet généralement de
résoudre I'affection dans les 7 & 14 jours suivant le traitement. Le traitement oral avec des
médicaments antiviraux tels que l'acyclovir doit étre administré & un dosage élevé pour

atteindre les niveaux thérapeutiques requis [188 ; 191].
7.1.2. Valacyclovir

D'autres médicaments, tels que le valacyclovir et le famciclovir, peuvent également étre
utilisés. Il s'agit de nouveaux médicaments antiviraux dont la biodisponibilité est plus élevée
que celle du médicament acyclovir par voie orale et qui requiérent un dosage relativement

moins important.

Le mécanisme d'action de ces médicaments consiste a inhiber la réplication de I'EBV
productif, mais ils n'éradiquent pas l'infection latente. Mais I'inconvénient est que l'affection

réapparait souvent quelques semaines apres l'arrét de ces médicaments.

7.2. Le traitement topique

7.2.1. Podophyline

Il peut étre effectué a l'aide de résine de podophylline. La solution de cette résine est
utilisée a une concentration de 25 % qui résout généralement l'affection aprés quelques

applications [192].

Le mécanisme exact d’action de la podophylline n'est pas encore connu mais il a un

effet cytotoxique cellulaire.
7.2.2. L'acide rétinoique

L'acide rétinoique peut également étre utilisé pour un traitement topique. La trétinoine

(par exemple, 0,1 % de vitamine A) est généralement appliquée deux ou trois fois par jour
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jusqu'a la disparition des taches. Les acides rétinoiques inhibent la réplication du virus.
Cependant, I'affection réapparait plusieurs semaines apres avoir été traitée avec succes a l'aide
de I'acide rétinoique.

L’introduction de la thérapie antirétrovirale (ART) concernant le traitement des patients

infectés par le VIH a amélioré leur qualité de vie en matiere de santé bucco-dentaire, en
réduisant les manifestations orales liées au VIH [188].

V. Les lésions kératosiques tumorales

A. Les lésions buccales induites par le papillomavirus :

1. Introduction :

Les maladies virales de I’enfant représentent une entité variée de pathologies dont le

tableau clinique se superpose, dans la plupart des cas, a celui de la population adulte [193].

Dés le début de la socialisation, I'enfant est exposé a de nombreux agents pathogénes

viraux, ce qui lui permet un apprentissage immunitaire [193].

Les lésions papillomateuses sont le résultat d'une infection par le virus du papillome
humain (VPH), résistant a I'éther, non enveloppé et a I'ADN. Le mode de contamination par le
HPV est trés variable et dépend de facteurs tels que la localisation des Iésions, la quantité de
virus dans les lésions, le degré et le type d'exposition, et le degré d'immunité générale et

spécifique de I'individu exposé.

La transmission se fait par contact direct étroit, mais la grande stabilité du virus
suggere que la transmission par les cellules épithéliales desquamées est également possible.

Il existe différents types de lésions qui se distinguent principalement par le type de
VPH. 1l s'agit de maladies trés contagieuses qui sont pour la plupart a la fois cutanées et
mugqueuses (gingivales, génitales et anales). En ce qui concerne les infections par le HPV,
toutes régions anatomiques et HPV confondues, les infections elles-mémes restent tres
fréquentes : en 2012, la Haute Autorité de Santé (HAS).

147



Cliniquement, ces lésions se ressemblent. C'est I'examen anatomopathologique aprés

exérése et l'interrogatoire qui vont surtout diriger le diagnostic.

En réegle générale le traitement chirurgical est le traitement de choix avec un risque

élevé de récidive, notamment pour le condylome acuminé.
2. Epidemiologie :
2.1. Incidence :

Le papillome buccal est une tumeur relativement peu fréquente. En ce qui concerne les
infections aux HPV, toutes les régions anatomiques et HPV confondeus, les infections en
elles-mémes sont tres fréquentes : en 2012, la Haute Autorité de Santé (HAS) [194] situe
I’infection au HPV en téte des IST devant I’herpés génital et les infections a Chlamydia

trachomatis.

Dans la population générale, I’incidence de I’infection au HPV dans la population
générale varie entre 8 et 20% par année et la prévalence varie entre 10 et 20%. Plus de 70%
des individus sont infectés par les HPV au cours de leur vie.

Le papillome peut surveniratout 4ge. Chez I’enfant, les lIésions sont fréquemment isolées.
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2.2. Les différents modes de transmission du HPV chez les

enfants [195] :

Tableau 7 :les différents modes de contamination par HPV chez I’enfant [195]

Transmission par voie non sexuelle

Contact direct

Inter-humaine

Auto-inoculation

Contact indirect

Transmissions croisées via des objets
contaminés

Via une surface contaminée

Transmission maternelle

Contact direct

Lors de l'accouchement

Lors d'une césarienne ou d'une rupture
prématurée des membranes

Via la salive

Via le lait maternel ?

Contact indirect

Lors de l'accouchement, via des surfaces
ou des objets infectés

Lors d'une césarienne, via le contact
avec des surfaces ou des objets infectés

Transmission in utero

Via le contact avec le sperme

Infection ascendante du tractus génital
de la mére

Passage transplacentaire

Abus sexuel

3. Etipathogénie :

3.1. Structure du virus [Figure 46] :

Le papillomavirus est un virus non enveloppé a double hélice d’ADN. Sa capside est
trés résistante et lui permet de survivre a des conditions extrémes (par exemple la

congélation), ce qui facilite sa transmission. Le génome viral est constitué de huit génes

séparés en deux groupes :

- Les genes a expression précoce (Early gene) : E1, E2, E4, E5, E6 et E7

- Les génes a expression tardive (Late gene) : L1 et L2 [196].

Tous les types de HPV contiennent les mémes génes mais il existe des différences dans

la séquence ADN qui donnent aux différents types d’HPV des propriétés variables.
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Figure 51: Le génome de ’HPV 16 [197]

3.2. Cycle de vie du papillomavirus humain :

Le papillomavirus humain a un cycle de vie viral étroitement lié a la croissance des
kératinocytes, il a donc besoin de la croissance des kératinocytes pour se développer. Pour
amorcer sa maturation, le papillomavirus doit se fixer a la membrane basale de I'épithélium.
Pour ce faire, il est nécessaire d'avoir la présence d'une 1€sion, qui peut €tre invisible a 1'ceil

nu, de I'épithélium.

Une fois que le virus a atteint la membrane basale, il s'y lie par l'intermédiaire des
récepteurs protéoglycaniques a I'néparane-sulfate (HSPG) ainsi que des facteurs de croissance
(EGFR et KGFR) : un complexe HSPG / GFR /HPV est alors formé. A ce complexe
s'ajoutera l'intégrine a6. Ce complexe se liera a une tétraspanine transmembranaire. Le HPV
va alors subir un changement de conformation. L'annexine A2 (A2t) peut alors étre ajoutée au

complexe protéique et permettre l'internalisation du virus par endocytose [198].
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L'infection peut alors avoir lieu, mais seulement si le virus atteint une cellule souche de
la couche basale. Une fois que le virus a pénétré dans la cellule, la protéine L2 permettra le
transfert de I'ADN viral dans le noyau. L'ADN viral va alors former un épisode a l'intérieur du

noyau, sans étre intégré dans I'ADN cellulaire.

Les protéines E6 et E7 permettront & la cellule d'entrer dans la phase S du cycle
cellulaire (phase de réplication de I'ADN). Le génome viral passe alors par une phase de
réplication jusqu'a atteindre 50 a 100 copies ; cette réplication génomique est régulée par les
protéines virales E1 et E2, qui permettent notamment I'initiation de cette réplication virale. E1
et E2 sont donc les garants du maintien du génome viral dans la couche basale de I'épithélium
[197].

Une de ces cellules filles produite par la cellule souche infectée par le HPV donnera une
nouvelle cellule souche, tandis que la seconde se différenciera en kératinocyte : c'est la phase

de prolifération cellulaire [196].

Les kératinocytes infectés sont alors appelés koilocytes : ils sont reconnus par leur

noyau hyperchromatique et acentrique déplacé par une grande vacuole péri-nucléaire.

Les virions peuvent alors étre libérés par la desquamation naturelle de la couche
superficielle de I'épithélium. Les premiers HPV sont libérés 3 semaines apres l'infection, ce

qui correspond au temps de maturation des kératinocytes [Figure 47].
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Figure 52: Croissance du virus simultanément a la croissance des kératinocytes [197]

4. Moyens de détection du HPV buccal :
4.1. La détection du papillomavirus :

4.1.1. Les moyens de prélevement :

Il existe plusieurs moyens d'échantillonnage oral qui peuvent étre utilisés pour tester la
présence du HPV [199] :

- La biopsie : lorsqu'une lésion buccale est présente, il est possible de prélever un

échantillon de tout ou d’une partie de la 1ésion.

- Le frottis : réalisé a l'aide d'un écouvillon. Les cellules desquamantes d'une partie de

la muqueuse buccale, situées au niveau d'une lésion ou non, seront prélevées.

- Le "ringage™ : il est effectue a l'aide d'une solution avec laquelle le patient se "rince
la bouche". Les cellules desquamantes seront transportées dans la solution pour é&tre
analysées. Il existe plusieurs moyens de prélévements oraux qui peuvent permettre la
recherche de la présence du HPV [199] :
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5. Diagnostic des lésions induites par ’HPV :
5.1. Le papillome buccal :

5.1.1. Clinique :

C’est une lésion unique, indolore, exophytique et pédiculée, de couleur blanche si elle
présente une hyperkératinisation [Figure 48], avec des saillies papillaires plus ou moins dures
selon la kératinisation : cette caractéristique lui confere un aspect de « chou-fleur ». Sa taille

maximale est de 1 cm.

Cette lésion se retrouve dans toute la bouche, principalement localisée sur la langue, les
levres, les joues et le palais. Le papillome est cliniquement confondu avec les verrues

vulgaires. A I'analyse des coupes histologiques, on trouve peu de koilocytes dans ces Iésions.

Le papillome est causé par le HPV de types 6 ou 11. Ces Iésions ne sont pas connues

pour provoquer des modifications malignes [200].

Figure 53: Papillome lingual (coll. Dr. Tessier)
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5.1.2. Histologie :

L’histologie montre : [200]
- Une papillomatose [Figure 49]
- Des projections papillaires en bouquets

- Une acanthose due a une assise basale tres active

- Une absence ou un faible nombre de koilocytes

Papillomatose

Acanthose

Chorion sous-jacent sans infiltrat

inflammatoire

Figure 54: Coupe histologique d’un papillome buccal, coloration a I’hémalun-€osine,

grossissement x10 (Laboratoire d’anatomopathologie IUCT-Oncopole)
5.1.3. Diagnostic différentiel

Les diagnostics différentiels sont : le xanthome verruciforme, la verrue vulgaire et le

condylome acuminé.

Le xanthome verruciforme est une tumeur papillaire de la cavité buccale pour laquelle
I’étiologie virale n’a pas été démontrée. Il s'agit probablement d'une réponse immunitaire

localisée anormale liée & un traumatisme ou a une altération de I'épithélium.
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Il a une predilection pour la gencive et la créte alvéolaire, tandis que les condylomes
sont plus grands que les papillomes avec une base plus large et apparaissent rose a rouge. Il
est nécessaire de procéder a une excision complétée par une étude anatomopathologique qui

détérminera la nature de la Iésion.
5.1.4. Traitement

Le traitement du papillome se fait par exérése chirurgicale avec analyse

anatomopathologique de la piece opératoire. 1l ne récidive pas.

5.2. Condylome accuminé :

5.2.1. Description clinique :

Le condylome est une excroissance papillomateuse qui apparait plus fréiqguemment sur la
peau et la muqueuse ano-genitale. C’est une maladie sexuellement transmissible (MST) dont

les virus responsables sont les HPV 6, 11 et 16.

La transmission se fait principalement par rapports sexuels oraux-génitaux. Lorsqu’il est

retrouvé chez I’enfant, il faut donc se poser la question d’éventuels abus sexuels

Le condylome peut siéger au niveau de la muqueuse buccale par transmission a partir
d'un contact oro-génitale [130], ou par le linge mouillé. De ce fait, ils sont exceptionnels chez
I’enfant et doivent faire évoquer des sévices. Le nourrisson peut éEtre affecté par

contamination lors du passage par la filiere génitale maternelle.

Dans la cavité buccale, les localisations les plus recontrées sont les lévres, le frein

lingual et le dos de la langue [130].

Macroscopiquement, il commence par de multiples petits nodules blancs qui proliferent
et confluent pour former des excroissances papillaires souples, sessiles ou pédonculées, avec
une surface en "chou-fleur" [Figure 50] [130]. lls peuvent également avoir la forme de petites

Iésions et donc étre confondu avec des verrues ou des papillomes.
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Figure 55: Condylome acuminé [130]

5.2.2. Histologie :

A T’examen histologique, on observe une prolifération épithéliale malphigique plus ou
moins intense peut étre associée a une augmentation du volume du tissu conjonctif sous-

jacent (qui peut étre plus importante que la prolifération épithéliale) [130].
5.2.3. Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel concerne le papillome, le condylome acuming, le xanthome

verruciforme et le carcinome verruqueux a sa phase initiale.
5.2.4. Traitement :

Les condylomes buccaux ont tendance a récidiver aprés 1’éxerése chirurgicale [130].

La régression spontanée est possible mais trés rare, 1’évolution habituelle se fait vers

I’extension des lésions en nombre et en taille.
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5.3. Verrue vulgaire :

5.3.1. Description clinique :

Ces verrues buccales sont principalement observées chez les enfants atteints des verrues
digitales, car la transmission s'effectue le plus souvent par auto-inoculation a partir d’une

morsure d'une verrue digitale [130].

Toute la muqueuse buccale peut étre affectée, mais les levres, le palais et les gencives
sont les sites les plus fréquents, cat ils sont les plus souvent exposés a la transmission lors

d'une morsure.

Il s'agit de petites lésions exophytiques, indolores, blanchatres, a la surface rugueuse et
a la base sessile [Figure 51] [130]. Les virus les plus souvent impliqués pour ces lésions sont
les HPV 2 et 4.

Elles apparaissent soudainement et augmentent de taille rapidement [130]. La taille

maximale d’une verrue est de 5 a 6mm.

-~ - . - -

Figure 56: Verrue vulgaire buccale. (Dr. Joseph)

157



5.3.2. Histologie :

Histologiquement, les koilocytes sont présents dans les coupes épithéliales. Les
papillomavirus responsables de ces lésions sont les HPV-2 et HPV-4.

5.3.3. Diagnostic différentiel :

Le diagnostic difféerentiel concerne le papillome, le condylome acuming, le xanthome

verruciforme et le carcinome verrugueux a sa phase initiale (Sharma et al., 2012).
5.3.4. Traitement :

Ces verrues vulgaires ont un taux de récurrence trés faible aprés 1’ablation chirurgicale

et ne présentent aucun risque de transformation maligne [200].

5.4. L’hyperplasie épithéliale focale ou maladie de Heck :

5.4.1. Généralités :

Plus connue sous le nom de maladie de Heck, I'nyperplasie épithéliale focale a été

découverte pour la premiére fois chez les Indiens d’Amérique et les Esquimaux.

C’est une maladie rare, sauf dans certains groupes ethniques qui sont particuliérement
touchés (par exemple 7 a 36% chez les Eskimos) alors que la population générale a tres faible
prévalence (une étude réalisée a Mexico a montré que 0.026% de la population est atteinte de
HEF).

Cela indique une prédisposition génétique a l'apparition de telles Iésions.

L’hyperplasie épithéliale focale est retrouvée en trés grande partie chez 1’enfant. La
guérison de ces lésions est spontanée avec 1’apparition de I’immunité spécifique. La maladie

de Heck peut aussi affecter les adultes atteints par le HIV [200]
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5.4.2. Description clinique :

Cette lésion siege surtout au niveau des lévres, et de facon moins fréquente au niveau
des joues et de la langue. Sur le plan clinique, on observe plusieurs papules aplaties et a
surface lisse, qui affectent principalement la levre inférieure.

Leur coloration est le plus souvent identique a la muqueuse adjacente ou blanchatre
[Figure 52]. Ces lésions sont pédiculées et présentent une acanthose. Leur taille va de 1 a

10mm de diametre. Il n’y a pas de douleurs associées a ces lésions [200]

Figure 57: Hyperplasie épithéliale focale [193]

5.4.3. Histologie

Le diagnostic repose d'abord sur I'observation clinique et I'interrogation des antécédents
du patient, tant médicaux (autres cas dans la famille) que personnels (origine ethnique). Le
diagnostic de certitude est obtenu par une biopsie et un examen anatomopathologique,

nécessaires pour écarter d'autres lésions du HPV telles que le condylome acuminé.
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De nombreux koilocytes sont retrouvés dans les coupes histologiques de ces lésions.
Les papillomavirus présents dans I'hyperplasie épithéliale focale sont des HPV-13 ou -32

[Figure 53]. Aucune évolution maligne n'a été observée a partir de ce type de Iésion [90].

Figure 58: Marquage positif de quelques cellules

5.4.4. Traitement :

Dans le cas de I'hyperplasie épithéliale focale, I'abstinence thérapeutique est la meilleure
solution, car les lésions régressent spontanément avec l'apparition d'une immunité acquise
chez I'enfant. Cependant, le recours a la chirurgie peut étre nécessaire pour des raisons

esthétiques ou fonctionnelles (géne d'occlusion) [200].
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Tableau 8: Tableau récapitulatif sur les lésions bénignes associées aux HPV.

Type de Lésion Papillome Verrue vulgaire Condylome acuminé Hyperplasie épithéliale
bénigne focale

Surface
papillomateuse +++
donnant une
apparence de chou-

Aspect trés comparable
a un papilome mais
souvent coexistence de
verrues péri-orales ou

Moins kératinisé

et plus grand que le
papillome.
Souvent sessile.

Papules ou nodules peu
saillants, toujours multiples,
+/-

s'effagant lorsque la

muqueuse est étirée

Caractéristiques fleur. sur les mains ou les||Surface papillomateuse. ||Couleur de la muqueuse

cliniques Souvent pédiculé. doigts. Unique ou multiple adjacente.
Souvent unique. Trés kératinisée. Surface lisse, apparence
Plus kératinisé et plus fissurée.
petit que le condylome.

Langue. Lévres, palais et partie || Muqueuse buccale. Lévres et joues.

supérieure de la langue.
Types viraux les |- GkR HPV 2 et 4. HPV 6 et 11 (bas risque), ||HPV 13 et 32.
plus rencontrés HPV 16 surtout, 18 et 31
(haut risque).

Traitement habitue! |Exerese.

I I Exérése.

“Exerese.

"Abstent»on ou exérése.

B. Tumeur d’Abrikossoff

1. Introduction :

La tumeur a cellules granuleuses (TCG) ou tumeur d’Abrikossoff a été décrite pour la

premiére fois en 1926 par Abrikossoff, qui la nomma myoblastome granulo-cellulaire [201].

C’est une tumeur rare, habituellement bénigne dont I’histogénése a été longtemps

controversée. L’origine musculaire a été¢ écartée au profit d’'une origine nerveuse, ou plus

précisément schwannienne.

C’est une tumeur de siege ubiquitaire avec une prédilection pour la langue dans sa

localisation intra-buccale. Elle peut affecter de nombreuses régions de 1’organisme telles que

le revétement cutané, le systeme nerveux, le tractus gastro-intestinal, la vessie ou les

bronches.

Le diagnostic de certitude est exclusivement histologique et immunohistochimique.
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Histopathologiquement, la lésion est plutét bien circonscrite mais pas vraiment
encapsulée. Les cellules Iésionnelles sont polygonales et présentent de nombreux granules
cytoplasmiques. Le cytoplasme est immunohistochimiquement positif pour la protéine S-100.
Il 'y a absence de pléomorphisme nucléaire et cellulaire et une activité mitotique est rarement
observée. Un phénomene bien connu de la TCG est la présence d'une hyperplasie pseudo-
épithéliomateuse de I'épithélium sus-jacent.

Le traitement consiste en une excision conservatrice. Bien que la radicalité, telle
qu'évaluée par l'examen histopathologique, ne soit pas toujours obtenue, les récidives sont

rares.
2. Epidémiologie :

L'incidence de la TCG buccale est estimée a environ 1/1 000 000 de personnes par an. Il
n'y a pas de différences géographiques ou raciales distinctes.

Cette tumeur affecte des patients de tout age de 11mois a 104 ans [202].

Apparemment, il n'y a pas d'explication a la prédilection féminine bien connue. LaTCG
peut survenir des le plus jeune &ge ; méme des cas d'apparition congénitale ont été signalés.
La tumeur a cellule granuleuse congénitale pourrait étre diagnostiquée avant la naissance
[202].

3. Etiopathogénie :

L'histogenése exacte de cette tumeur n'est pas claire, bien que des études
ultrastructurales et immunohistochimiques suggérent que ces Iésions pourraient provenir des
cellules de Schwann, montrant une réactivité avec la protéine S100, l'inhibine, I'énolase

spécifique des neurones et la protéine spécifique de la myéline comme dans ce cas.

La GCT congénitale ne se développe qu'en utero, en particulier au cours du troisieme
trimestre de la gestation. L'histogenése de cette tumeur suggere diverses origines telles que
I'endothélium gingival, le mésenchymateux, le mioblastique, I'odontogéne, le neurogene, le

fibroblastique et I'histocytotique ont été proposées comme possibilites [203]. En raison de la
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prédominance féminine, l'influence des cestrogénes maternels et des hormones ovariennes
feetales a été postulée dans la pathogenése de la tumeur, avec une régression spontanée apres

le retrait des cestrogeénes maternels.

Cette influence possible des récepteurs d'cestrogenes et de progestérone a été étudiée

par des études immunohistochimiques.

La lésion peut étre sessile ou pedonculée, de consistance ferme, avec une surface

lobulée lisse de quelques millimétres a 9 cm [203].
4. Diagnostic positif
4.1. Description clinique

La tumeur d’Abrikossoff présente les caractéristiques cliniques d’une hyperplasie

tumorale bénigne.

Elle apparait telle une tuméfaction nodulaire, non ulcérée, indolore, bien limitée, de
couleur blanchatre [204], et présente une consistance ferme et élastique a la palpation [Figure
54]

Bien que la plupart des tumeurs a cellules granuleuses se présentent sous la forme d’un

nodule solitaire, des formes multinodulaires peuvent étre retrouvées dans 25 % des cas [205].
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Figure 59: Tumeur a cellule granuleuse au niveau de la langue chez un nourisson de 5 mois [204]

4.2. Etude histologique :

Macroscopiquement, la tumeur se présente le plus souvent comme une Iésion de petite

taille (généralement inférieure a 2 cm), bien que des Iésions plus larges aient été rapportées.

A la coupe, I’aspect est homogéne, la consistance ferme et la couleur jaunatre ou gris
jaunatre. Histologiquement, la tumeur est constituée de cellules globuleuses, polygonales ou

fusiformes, disposées en amas ou en travées.

Les noyaux sont hyperchromatiques petits de taille et souvent en position centrale. Leur
cytoplasme est abondant, remarquable par la présence de granulations éosinophiles fortement
colorées par le PAS ; en microscopie électronique, elles correspondent a des grains de

lysozyme a différents stades de dégradation.
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Cette prolifération tumorale est surmontée par un épithélium normal, hyperplasique,
verrugqueux ou pseudo-épithéliomateux [Figure 55].

Quand la biopsie n’est pas profonde, cet aspect peut faire suspecter un carcinome
épidermoide.

La tumeur infiltre souvent le muscle sous-jacent. Les cellules tumorales sont presque
toujours positives avec les marqueurs neurogenes : protéine S100, NSE et vimentine [204 ;
205].

Figure 60: Hyperplasie pseudo-épithéliomateuse recouvrant une tumeur a cellules granuleuses
de la langue [204]
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4.3. Diagnostic différentiel :

Le diagnostic difféerentiel doit faire évoquer les autres tumeurs conjonctives bénignes et
neurogénes comme le fibrome, le lipome, les tumeurs des glandes salivaires accessoires, le

neurofibrome, le schawannome mais aussi avec le carcinome épidermoide [204 ; 207].
4.4. Traitement :

Le traitement de choix des Iésions uniques ou multiples de TCG, reste 1’exérese
chirurgicale [205]. Eguira et al. recommandent de prendre de bonnes marges lors de 1’exérése
car la lésion est non encapsulée, souvent mal limitée, et elle infiltre les fibres musculaires
sous-jacentes. Beaucoup d’auteurs rapportent des exereses incomplétes [204 ; 207] ; pour le
cas rapporté, 1’exérése effleurait la limite profonde de la tumeur et la lésion, non encapsulée,

pénétrait profondément dans les muscles de la langue.

Un suivi rigoureux est préconisé afin d’évaluer I’absence de récidive et d’écarter une

transformation maligne.
4.5. Evolution :

La majorité des tumeurs a cellules granuleuses sont bénignes ; les formes malignes
représentent moins de 2 % des cas. La distinction entre tumeur bénigne et maligne est souvent
difficile et dépend d’un faisceau d’arguments cliniques et histologiques. Une taille supérieure
a 4 cm ou une croissance rapide, la présence de plages nécrotiques et /ou hémorragiques, le
caractere récidivant, ainsi que la présence de métastases sont des arguments péjoratifs.

Les lésions malignes mesurent en moyenne 5 cm alors que les bénignes ne dépassent
pas 2 cm. L’hyperplasie épidermique, la positivité du cytoplasme au PAS, la positivité de la
protéine S100 sont communes aux deux formes. Par contre, [’aspect fusiforme,
I’augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique, un pléomorphisme nucléaire, un noyau
vésiculaire avec un gros nucléole, une augmentation de 1’index mitotique et ’existence de

foyers de nécrose, sont les principaux criteres qui permettent de classer les TCG.
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La distinction entre la forme bénigne et la forme maligne est capitale en raison du
mauvais pronostic de cette derniére. Cette distinction reste difficile en 1’absence de critéres

fiables permettant de prévoir 1’évolution clinique.

Le diagnostic de certitude d’une TCG maligne n’est réellement établi qu’en cas de
survenue de métastases ganglionnaires ou viscérales, histologiquement identiques a la tumeur
primitive [204 ; 208].
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Les lésions blanches de la cavité buccale sont en rapport avec une anomalie de la
kératinisation de la muqueuse orale ou une modification de I’épaisseur de 1’épithelium,

entrainnant différentes formes de kératose (parakératose, orthokératose...).

Les lésions blanches de la cavité buccale constituent un motif fréquent en consultation
pédiatrique. L’examen systématique de la muqueuse orale des patients est primordial dans le

dépistage et la prise en charge des lésions orales.

Ces manifestations buccales peuvent étre de cause locale ou génerale, et peuvent
représenter les signes précurseurs de 1’affection. L’examen clinique doit étre minutieux pour

ne pas passer a coté d’autres affections cutanéo-muqueuses.

L’étiopathogénie est diverse, comprennant des variations physiologiques, infectieuses,

dermatologiques, réactionnelles et héréditaires.

Le diagnostic est essentiellment clinique pour les formes typiques. En cas d’atypie, la

confirmation diagnostique fait recours a 1’examen histologique.

Pour les variations physiologiques, le diagnostic est surtout clinique ; quant aux lésions
d’origine infectieuse, dermatologique, immunologique, ou congénitale, le recours aux

examens complémentaires est indispensable.

Le traitement repose sur la bonne hygiéne dentaire et 1’utilisation, selon 1’étiologie,

d’antifongiques, de corticoides ou de rétinoides.

L’évolution est favorable pour la plupart des pathologies traitées. Dans certaines
situations exceptionnelles, la candidose buccale peut évoluer vers la dissémination sanguine

fatale.
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Résumé :
Titre . Les lésions blanches de la cavité buccale chez I’enfant
Auteur : DRISS AZZOUZI

Mots clés : Lésions blanches, Cavité buccale, Enfant, Clinique, Etiopathogénie,

Traitement

Les Iésions blanches de la cavité¢ buccale chez I’enfant sont fréquentes dans la
consultation pédiatrique, se présentant sous forme de papules blanches inférieures a 5 mm ;
réseaux dendritiques ou circinés ou de plaques formées de papules confluentes lIégerement en

relief.
Les étiologies sont nombreuses, le plus souvent :
Non pathologique : ligne blanche hypertrophique, grains de Fordyce et le leucoedéme.
Affections blanches non kératosiques : La candidose buccale et langue géographique.

Affections blanches kératosiques : origine dermatologique incluant le lichen plan et le
lupus érythémateux disséminé; origine réactionnelle Morsicatio buccarum et maladie de Riga

Fede; origine infectieuse, origine congénitale.

Le diagnostic repose sur I’examen clinique et les données de I’histologie lorsque
I’évidence clinique des 1ésions préte a confusion avec d’autres diagnostics différentiels, alors

que le diagnostic de la candidose buccale est confirmé par un examen mycologique.

L’évolution est en général favorable, mais il existe un tres faible risque de cancérisation,
principalement pour les formes érosives du lichen plan buccales d’évolution chronique et

atrophiante.

Le traitement des lésions pathologiques repose essentiellement sur les mesures

d’hygiénes et la prescription, selon I’étiologie, d’antifongiques, de corticoides et de rétinoides.
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Abstract :
Title : White lesions of the oral cavity in children
Author : DRISS AZZOUZI

Keywords : White lesions, Oral cavity, Child, Clinic, Etiopathogeny, Treatment

White lesions of the oral cavity in children are common in paediatric consultation,
presenting as white papules less than 5 mm; dendritic or circled networks or plaques formed

of slightly raised confluent papules.
The etiologies are numerous, most often :
Non-pathological: hypertrophic white line, Fordyce's grains and leucoedema.
White non-keratotic conditions: Oral candidiasis and geographic tongue.

White keratotic conditions: dermatologic origin including planar lichen and systemic
lupus erythematosus; reactive origin Morsicatio buccarum, Riga Fede disease; infectious

origin, congenital origin.

Diagnosis is based on clinical examination and histological data when clinical evidence
of lesions is confounded by other differential diagnoses, whereas the diagnosis of oral

candidiasis is confirmed by mycological examination.

The evolution is generally favourable, but there is a very low risk of carcinogenesis,

mainly for the chronically evolving and atrophic oral erosive forms of the oral planar lichen.

The treatment of pathological lesions is mainly based on hygiene measures and the

prescription, depending on the etiology, of antifungal agents, corticoids and retinoids.
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