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Microbiologie
Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie
Pediatrie
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardiovasculaire
Pédiatrie
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Pédiatrie
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INTRODUCTION



Les maladies de systéme représentent un groupe de pathologies inflammatoires
hétérogenes, se traduisant par des signes cliniques trés variés, qui peuvent étre communs a

plusieurs maladies.

En raison de la similitude des tissus qui les composent, notamment le tissu conjonctif qui
est constitué en partie du collagéne, elles sont également désignées par les termes de
collagenoses ou connectivites. Ces maladies sont cependant classées en: connectivites,

vascularites, granulomatoses, auto-immune et générales.

Elles ont une évolution cyclique et chronique marquées par des poussees et des rémissions

ainsi que des complications.
La cavité buccale peut étre le premier site de manifestations pathologiques qui peuvent
faire partie d'une implication systémique plus large

De nombreuses affections systémiques, y compris certaines maladies auto-immunes,
dermatologiques, hématologiques, digestives et endocrines ainsi que des maladies chroniques,

provoquent des changements pathognomoniques dans la cavité buccale.

Dans la plupart des cas, I’atteinte buccale peut entrainer une géne fonctionnelle et une

altération de la qualité de vie.

Un examen minutieux des lésions buccales peut donc révéler une maladie systémique

sous-jacente et permettre un diagnostic et un traitement précoces.

Ce travail regroupe les principales affections systémiques présentant des manifestations

buccales chez I’enfant. Elles ont été classées selon le systeme d'organe principal impliqué.






1. Organisation anatomique

La caviteé buccale est le segment initial du tube digestif. Elle communique en avant avec
le milieu extérieur & travers I’orifice buccal et en arriére avec ’oropharynx par 1’isthme
pharyngo-buccal (ou isthme du gosier) qui est limité latéralement par les piliers antérieurs de

I’amygdale, en bas par le V lingual et en haut par le voile du palais.

Cette cavité buccale comprend du point de vue anatomique des parties différentes : les
lévres, les gencives supérieures et inférieures, les trigones rétromolaires, les faces internes des
joues, le palais dur, le plancher buccal et la langue mobile qui correspond aux deux tiers

antérieurs de la langue, en avant du « V lingual ».

La muqueuse de recouvrement de la cavité buccale comprend a sa surface un épithélium

pavimenteux pluristratifié non keratinise.
La cavité buccale est limitée :
e Enavant par la région labiale,
e Latéralement par les régions géniennes,

e En bas par le plancher buccal, dans lequel sont enchassées en sous muqueux les
glandes salivaires accessoires. Les glandes salivaires accessoires qui sont des
glandes muqueuses et / ou séreuses, qui peuvent étre situées sur toute la surface

de la muqueuse buccale sauf au niveau de la gencive.

e En haut par la volte palatine : C’est la paroi osseuse, formée par le processus
palatin des deux os maxillaires et par la lame horizontale des deux os palatins.
Elle sépare la cavité buccale des fosses nasales. Elle est bordée en avant et

latéralement par 1’arcade dentaire supérieure.
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Figure 1 : Vue antérieure de la cavité buccale
[1]

1. Lévre supérieure ; 2. frein labial supérieur ;
3.vestibule supérieur ; 4. arcade dentaire
maxillaire ; 5.palais osseux ; 6.voile ; 7.luette ;
8.face interne de joue; 9.comissure
intermaxillaire ;  10.pilier  postérieur de
I’amygdale ; 11.amygdale ; 12.pilier antérieur
de ’amygdale ; 13.repli palatoglosse ; 14.base
de lalangue ; 15. V lingual ; 16.langue mobile ;
17.arcade dentaire mandibulaire ; 18.vestibule
inférieur ; 19.frein labial inférieur ; 20.lévre

inférieure.

Figure 2 : Vue antérieure de la région
pelvilinguale [1]

1.pointe de la langue ; 2.bord latérale de
la langue ; 3.face ventrale de langue ;
4.repli palatoglosse ; 5.frein de langue ;
6.sillon pelvilingual ; 7.plancher
postérieur ; 8.créte sublinguale ; 9.ostium
de Wharton ; 10.plancher antérieur ;
11.sillon pelvi-mandibulaire .



1.1. Les levres

Les levres supérieure et inférieure correspondent a des replis souples, mobiles, ayant une
structure cutanéomuqueuse et riches en muscle squelettique. Elles délimitent ’orifice buccal

pour s’unir au niveau des commissures labiales [2].
Elles sont constituées de trois parties [2]:
- Une partie externe cutanée rosée,
- Une partie interne muqueuse riche en glandes salivaires,

- Et le vermillon, (aussi appelé zone de Klein ou demi-muqueuse), qui est une zone

transitionnelle rouge entre les 2 précedentes.

La levre supérieure présente, sur sa surface cutanée, une gouttiere verticale, le philtrum,

se terminant sur la bordure cutanéomuqueuse par deux crétes, vestiges embryonnaires.

Sur la face interne des levres supérieure et inférieure, un repli médian, le frein labial,

relie la muqueuse de la lévre a la gencive [2].
1.2. Les joues

Les joues sont les parois latérales de la cavité buccale. Elles sont recouvertes a I’éxterieur

par la peau, et revétues par la muqueuse jugale a I’intérieur.

Un tissu conjonctif et adipeux, riche en glandes salivaires les sépare du muscle
buccinateur. Au niveau de la 2éme molaire supérieure, sur la muqueuse jugale, s’ouvre le canal

excréteur de la glande salivaire parotide : I’orifice du canal de Stenon [2].
La face ventrale de la langue est rattachée au plancher buccal par le frein de la langue

1.3. Le plancher buccal

Limite inférieure de la cavité buccale, c’est une membrane muqueuse non kératinisée,

située sous la langue.

La face ventrale de la langue est rattachée au plancher buccal par le frein de la langue

[2,4]. Latéralement a ce dernier, se trouvent 2 petites proéminences appelées caroncules



salivaires. A leur sommet, les canaux de Wharton excrétent la salive des glandes

submandibulaires. A leur c6té, s’ouvre la glande sublinguale par les petits canaux de Rivinus

[2].
1.4. Le palais

Il forme le toit de la cavité buccale, qu’il sépare des fosses nasales.
Il se divise en deux parties :

- En avant, le palais dur ou voute palatine, immobile. La muqueuse masticatoire
kératinisée est en continuité avec la gencive adhérente et intimement liée a I’os maxillaire sous-

jacent [2] ;

- En arriére, le palais mou ou voile du palais, mobile et couvert d’une muqueuse bordante
mince et non kératinisée. La luette est une structure de chair qui pend a son extrémité postérieure

ou se trouve aussi deux piliers, dont le plus antérieur forme la limite avec 1’oropharynx [2].
1.5. La langue

C’est un organe musculaire attaché au plancher buccal. Elle est impliquée dans les
fonctions de mastication, déglutition et phonation [3].

Au contraire de la partie postérieure fixe, que 1’on appelle base de la langue, la partie
antérieure est mobile. Cela permet, par des muscles qui modifient la taille et la forme de la
langue, la déglutition et I’expression orale. Cette partie mobile comporte une face ventrale lisse
et non kératinisée, et une face dorsale couverte de papilles, notamment impliquées dans le godt.
[2]

Enfin, la langue présente aussi sur sa surface dorsale, une glande qui produit la lipase

linguale qui débute le catabolisme des triglycérides en acides gras et en monoglyceérides.
1.6. Le parodonte

L’ensemble des tissus qui entoure, enveloppe et soutient les dents s’appelle le parodonte:
il est constitué de quatre tissus différents, minéralisés ou non : 1’os alvéolaire, le desmodonte
(ou ligament alvéolo dentaire), le cément et la gencive. Pourtant trés différents anatomiquement

et physiologiquement, ces tissus ont en commun le rdle de soutien des dents [4].



1.6.1. La gencive

La gencive est la seule partie visible du parodonte. Elle correspond a I’ensemble des tissus
épithéliaux et conjonctifs qui entourent les parties cervicales des dents et qui recouvrent 1’os
alvéolaire sous-jacent. La muqueuse gingivale, est une portion de la muqueuse orale kératinisée,
de consistance plutét ferme. Des vaisseaux sanguins parcourent le tissu conjonctif et donnent a

la gencive sa couleur rose pale. La gencive peut étre découpée en 3 zones différentes :

e La gencive marginale et la papille interdentaire : appelée aussi gencive libre, elle
représente la partie la plus cervicale de la gencive. Elle n’adhére ni a I’os alvéolaire, ni a la

dent, autour de laquelle elle forme une collerette. C’est une muqueuse lisse, rose et kératinisée.
[2].

e La gencive attachée : La gencive attachée, ou gencive adhérente est intimement liée a
la dent et a I’os alvéolaire sous-jacent. C’est une muqueuse masticatoire, ferme, et kératinisée.
Le passage de vaisseaux sanguins dans le tissu conjonctif lui confére une couleur rose péle a
grise selon les individus. Sa surface a un aspect granuleux comme la peau d’une orange, du aux
« fibres de collagéne qui exercent une tension sur I’épithélium », ce qui forme de petites

dépressions en surface [2].

Elle s’étend de la gencive libre a la muqueuse alvéolaire dont elle est séparée par la
jonction mucogingivale (que I’on ne retrouve pas sur le versant lingual de la gencive
mandibulaire). La muqueuse alvéolaire (ou vestibulaire selon sa localisation) recouvre 1’os
alvéolaire mais y est moins adhérente que la gencive attachée, et donc plus mobile. De par sa

forte vascularisation, et sa structure fine et non kératinisée, elle revét une couleur rouge [2].
1.6.2. Le desmodonte

Le desmodonte, ou ligament alvéolodentaire ou parodontal, est un tissu conjonctif
fibrocellulaire dense, non minéralisé et trés vascularisé, qui s’étend entre I’alvéole osseuse et la
racine dentaire. Il est composé de nombreuses fibres de collagéne (et en moindres proportions
oxytalanes, réticulées et élastiques) regroupées en faisceaux, et d’un compartiment cellulaire
formé essentiellement de fibroblastes (synthétisant le collagéne), cémentoblastes et

ostéoblastes. 1l permet le maintien de la dent dans son environnement en rattachant 1’os



alvéolaire au cément (couche la plus externe de la racine) et sert d’amortisseur des forces
dirigées sur la dent. Il contient également un réseau nerveux qui permet la perception de forces
masticatoires, de déplacement dentaire ou de douleur. Enfin, il participe a I’inflammation et a

la cicatrisation des tissus du parodonte [4].
1.6.3. L’os alvéolaire

C’est un tissu minéralisé¢, dur. Il protége et supporte les dents (temporaires et
permanentes), dont les racines sont enchassees dans les proces alvéolaires, qui délimitent les
cavités alvéolaires et doivent leur développement a la présence des dents dont ils dépendent :
en effet, ils se résorberont a la disparition des dents. Tout au long de la vie, I’os alvéolaire subit,

comme les autres os, les mécanismes cycliques de remaniements osseux [3].
1.7. Les os maxillaires
Les maxillaires constituent la majeure partie du squelette de la face :

eLe maxillaire inferieur : ou mandibule, est parcourue d’une branche horizontale
médiane et de deux branches montantes droites et gauches. Celles-ci présentent a leur extrémité
supérieure deux apophyses : le coroné et le condyle. Le condyle s’articule avec 1’os temporal

(articulation temporo-mandibulaire ATM) ;

e Le maxillaire supérieur : ou massif facial, de structure beaucoup plus complexe, apparait
creusé sur la ligne médiane des fosses nasales. Il forme le plancher de 1’orbite en haut. Il

présente deux cavités sinusiennes latérales, les sinus maxillaires.

Ces deux picces osseuses ont en commun, en regard des gencives, un os particulier, 1’0s

alvéolaire ou sont enchéassées les dents.
1.8. Les glandes salivaires

Annexées a la cavité buccale, produisent environ 1 litre de salive par jour, elles sont donc

dites exocrines. Il existe deux types :



1.8.1. Les glandes salivaires principales

Dites majeures qui sont au nombre de six, trois paires symétriques de chaque coté : les

glandes parotides, les glandes sous-maxillaires et les glandes sublinguales.

Ces glandes majeures sont bien délimitées et présentent une architecture interne
complexe, elles sont reliées a la cavité buccale par les canaux excréteurs (conduit parotidien
appelé canal de Sténon, dont l'ostium s'ouvre a la face interne de la joue / conduit
submandibulaire appelé canal de Wharton, dont I'ostium s‘ouvre sur le plancher buccal antérieur

juste en dehors du frein lingual).
1.8.2. Les glandes salivaires accessoires

Dites mineures : A sécrétion continue pour assurer 1’humidification de la cavité buccale,

elles sont disséminées sur toute I'étendue de la muqueuse buccale (lévres, palais, langue).
2. Embryologie

Formation et ouverture de la cavité buccale [11] :

Lors de la formation du mésoderme (3eme semaine du développement embryonnaire), il
persiste deux zones circulaires d’accolement de 1’ectoderme et de I’endoderme. La membrane
du coté céphalique est appelée membrane buccopharyngée, celle du c6té caudal est appelée

membrane cloacale. Ces membranes deviendront les 2 extrémités de I'intestin primitif.

A la fin du ler mois, I’ébauche de la face est centrée par le stomodeum, ou cavité buccale

primitive, qui est limitée :

e En haut par I'extrémité du bourgeon frontonasal qui renferme I'extrémité antérieure du
tube neural et forme le plafond du stomodeum. Plus tard, la cavité buccale sera limitée dans sa
partie supérieure par le palais.

e Latéralement par les bourgeons maxillaires.

e En bas par les bourgeons mandibulaires qui ont fusionné des la quatriéme semaine et
qui forment le plancher du stomodeum. A I'endroit ou ils se rejoignent se trouve sur leur partie

inférieure une fissure médiane ventrale qui disparaitra durant la 5éme semaine pour donner la

10



levre inférieure. Les bourgeons mandibulaires sont séparés des bourgeons maxillaires par les

sillons intermaxillaires.

Au début du 2éme mois, la cavité buccale a l'aspect d'une fente élargie. Durant le
deuxiéme mois, les portions latérales des bourgeons maxillaires et mandibulaires, jusque-la
séparées par les sillons intermaxillaires, fusionnent pour former les joues qui délimitent

définitivement la cavité buccale.

La membrane bucco-pharyngée se rompt aux environs du 24¢éme jour et fait communiquer

la cavité buccale primitive avec la partie antérieure (pharyngée) de l'intestin primitif.
3. Histologie de la muqueuse buccale

La muqueuse buccale se continue en avant avec le tissu cutané constitué grace au versant
externe des lévres, et en arriere avec la muqueuse oro-pharyngée. Elle se constitue d'un
épithélium malpighien peu ou non kératinisé selon sa localisation, et d’un tissu conjonctif

dénommé lamina propria ou chorion.

On note la présence des irrégularités (crétes épithéliales) entourant les papilles
conjonctives. Entre 1’épithélium et le tissu conjonctif, se situe la membrane basale, mesurant 1

a 2 um d'épaisseur.

La muqueuse est directement accolée a I’os ou au muscle sous-jacent. Dans certaines
régions, s’ajoute a cette structure une sous-muqueuse composee de tissu conjonctif lache et

adipeux ou siége la majorité des glandes salivaires accessoires.

Elle entoure les dents, en créant avec elles une jonction étanche, au niveau du sillon
gingivo-dentaire (sulcus), via une attache eépithélio-conjonctive. Elle est constamment

humidifiée par les sécrétions des glandes salivaires accessoires.

La muqueuse est directement attachée au périoste du squelette sous-jacent dans les
gencives et le palais osseux. Cette attache, non élastique, est dénommée mucopérioste. Les
glandes salivaires accessoires se trouvent dans le chorion ou plus profondément. Les nodules
lymphoides sont dispersés dans la muqueuse buccale dont les plus gros forment en postérieur

les amygdales linguale, palatine et pharyngée (ils constituent I'anneau de Waldeyer). Ceux qui
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sont les plus petits sont ubiquitaires (palais mou, face ventrale de la langue, plancher). Tous ces
organes permettent la lutte contre les infections de la cavité buccale.

3.1. Structure histologique de la muqueuse buccale

Epithélium = =

3 > \‘
\-‘ \"
P

Membrane', LA
‘basale’ T Vi

S U

47504 : .

([ “¢horion
Figure 3 : Coupe histologique de muqueuse linguale (face latérale de la langue)

3.1.1. Epithélium malpighien

L’¢pithélium malphigien est une veritable barriére entre la cavité buccale et les tissus

sous-jacents. Il est constitué :

e Essentiellement de kératinocytes, cellules épithéliales étroitement unies par des
desmosomes dont le renouvellement se fait par les divisions mitotiques de 1’assise basale, puis
a la migration de ces nouvelles cellules vers les couches superficielles, ou elles assurent le

remplacement des cellules et desquamées [8].
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Figure 4 : Epithélium malpighien kératinisé en surface (gencive) : kératinocytes polygonaux,

stratifiés, avec des espaces clairs intercellulaires renferment des traits paralleles (épines) (x300)

¢ De cellules dentritiques spécialisées (cellules de Langherans et mélanocytes), sont des
cellules immunitaires, proches des macrophages. Elles naissent dans la moelle osseuse et
migrent au sein de I’épithélium buccal durant I’embryogenése. Elles se localisent généralement
au niveau de la couche suprabasale mais on peut les retrouver au niveau de toutes les couches

épithéliales [8].

¢ De rares cellules de Merckel issues de la créte neurale, elles ont migré au sein de la

couche basale de 1’épithélium au cours de I’embryogenése [8].
3.1.2. Membrane basale (Jonction epithélium-lamia propria)

La membrane basale, ou s’alternent les crétes épithéliales et les papilles conjonctives, est
une zone qui assure un réle fondamental dans les échanges épithélio-conjonctifs. Ony distingue

en microscopie électronique :

elLa lamina densa: couche de matériel granulofilamenteux de 50 nm d'épaisseur,
parallele a la membrane basale cellulaire épithéliale, dont elle est séparée par la lamina lucida.

Elle contient du collagéne IV. En outre, au niveau de la lamina densa, s’ancrent de petites
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boucles de fibrilles enrubannées. Des fibrilles de collagene parcourent ces boucles et

s’enchassent dans la lamina densa pour former un attachement flexible [8].

eLa lamina lucida: de 45 nm d'épaisseur, est une zone claire avec de légeres
condensations en regard des hémidesmosomes de la membrane cellulaire. Elle renferme des

glycoprotéines, en particulier de la laminine [8].

e Les fibrilles d*ancrage : houppes de petites fibrilles, sont insérées dans la lamina densa.
Elles émanent de fibrilles collagénes qui s'entremélent a la lamina densa pour former une

attache flexible.

La membrane basale intervient également comme un filtre sélectif. Elle peut se modifier
dans diverses circonstances pathologiques (diabete, pemphigoide bulleuse). Sa rupture est un

facteur important dans l'invasion des cancers.
3.1.3. Chorion (lamina propria)

Le chorion est le tissu conjonctif qui est sous-jacent aux différents types d’épithélium. Il

se divise en deux zones :
e Une zone superficielle, ou papillaire, comblant les papilles conjonctives entre les crétes
épithéliales
e Une zone profonde, ou couche réticulaire, qui contient des faisceaux de collagene

denses tendant a se disposer parallélement a la surface

Le chorion se compose de fibroblastes, de cellules immunocompétentes et d’une matrice

extracellulaire [8,9] :

o Les fibroblastes, principales cellules du chorion au niveau de la mugueuse orale, sont
responsables de la sécrétion et du « turn over » des fibres de collagéne et des autres

composants de la matrice extracellulaire.
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e Les cellules immunocompétentes, situées au niveau du chorion, on retrouve des
mastocytes, des macrophages et des lymphocytes. D’une part, les mastocytes sont des
cellules immunitaires, retrouvées au sein de tout le chorion mais plus souvent en sub-
épithélial. Leur rble consiste a secréter des substances vaso-actives et certains

médiateurs de 1’inflammation.

e La matrice extracellulaire, se constitue de différents collagénes (de type I, 111, V et
VI) qui varient en fonction de leur agencement et de leur situation. Elle se compose
également de reéticuline, fines fibrilles associées aux fibres de collagene au niveau de
I’interface épithélioconjonctive. On retrouve aussi de 1’élastine, des glycoprotéines non

collageniques, des glycosaminoglycanes et des protéoglycanes.
3.2. Variations histologiques selon la topographie

La muqueuse buccale est soumise a divers stress fonctionnels. On observe ainsi
différentes variations anatomiques suivant 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.

Trois types de muqueuse buccale sont distingués : la muqueuse bordante, la muqueuse

masticatrice et la muqueuse spécialisée [7] :

e La muqueuse bordante ou de recouvrement : couvre approximativement 60% de la
cavité buccale. La muqueuse bordante est la muqueuse la plus répandue. Elle correspond au
versant muqueux des levres, des joues, des vestibules, du plancher buccal, de la face ventrale

linguale et du palais mou.
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Figure 5 : Muqueuse bordante (lévre inf.) : pas de crétes épithéliales au niveau de la membrane

basale ; chorion lache avec glande salivaire accesoire (x160)

e La muqueuse masticatrice : se trouvent au niveau de la gencive et du palais dur, elles
s’étendent sur environ 25% de la surface buccale. Elles présentent un épithélium pavimenteux,
pluristratifié, kératinisé (orthokératinisé ou parakératinise). Les crétes épithéliales sont tres

développées.

Figure 6 : Muqueuse masticatrice (palais) : kératinisation en surface ; crétes épithéliales

s’invaginant dans un chorion dense, fibreux (x40)
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e La muqueuse spécialisée : cette muqueuse est plus précisément localisée au niveau de
la face dorsale de la langue qui représente 15% de la surface buccale. Elle présente une

kératinisation en mosaique, alternant les zones kératinisées et les zones non kératinisées.
Elle est pourvue en plus de papilles intervenant dans la fonction gustative :

- Les papilles caliciformes : saillantes et rondes, plutdt situées a 1’arriére de la

langue,

- Les papilles filiformes : trés petites, tres nombreuses, occupant toute la surface, et
donnant a la langue son aspect rapeux gris rose pale,

- Les papilles fongiformes : rougeatres et plutét situées a la pointe de la langue,

noyées parmi les filiformes (Fig.7),
- Les bourgeons du goQt : sont en majeurs partie situés au niveau des papilles,

- Les papilles foliées: formées de tissu lymphoide a disposition folliculaire

caractéristique.

Figure 7 : Muqueuse spécialisée (dos de la langue) : papille fongiforme (x40)
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4. Physiologie de la cavité buccale

Les fonctions de la cavité buccales :

La cavité buccale est le siege de nombreuses fonctions telles que la mastication, la

succion, la digestion, la phonation et la salivation [10] :

La muqgueuse buccale présente différents réles :

e Fonction de protection des tissus profonds contre les forces mécaniques mises en jeu

lors de la préhension des aliments et de leur mastication.

e Fonction de protection contre les micro-organismes saprophytes de la cavité buccale

qui deviendraient agressifs en cas de blessure de la muqueuse

e Fonction sensitive assurée par de nombreux récepteurs a la température, au tact, et a la

douleur disséminés dans la muqueuse.

e Fonction gustative liée aux bourgeons du goQt principalement situés dans la muqueuse

linguale dorsale.

e Fonction de protection immunitaire permanente par le systeme immunitaire local
(organes lymphoides, lymphocytes et plasmocytes) et par les sécrétions salivaires constituées

d’immunoglobulines (IgA, IgG et IgM) et de facteurs bactériostatiques (lysozyme lactoferrine).
5. Les particularités de la muqueuse buccale chez I'enfant

Il existe une spécificité pédiatrique des muqueuses en raison :

= Des particularités histologiques avec une densité tissulaire moindre. L'épaisseur des
tissus varie en fonction de I'dge. Par exemple, la mugqueuse masticatrice palatine chez
le jeune patient mesure entre 2,0 et 3,1 mm, contre 3,2 a 3,7 mm pour un sujet agé ;

= Des particularités immunologiques liées a une immaturité du systéme 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 I’adulte. C'est

au cours de la petite enfance que les stimulations par des antigénes contribuent a la
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poursuite de la maturation du systeme immunitaire dans son ensemble. Cette
maturation permet alors d'augmenter les performances de la plupart des constituants
du systeme immunitaire, ainsi que le développement d'une mémoire immunitaire
contre chaque micro-organisme que l'individu a précédemment rencontré. Cette
mémoire immunitaire permet l'acquisition progressive d'une protection s'opposant a la
réplication des agents pathogénes les plus fréqguemment représentés dans
I'environnement de chaque individu ;

» D’un potentiel régénératif plus important liée a une riche vascularisation, a 1’absence
de facteur pouvant porter atteinte a la cicatrisation (tabagisme actif, surpoids,
athérome, traitements...) et enfin aux capacités de croissance de l'enfant ;

* De maladies propres a ’enfance (en principe) comme la scarlatine ou la rougeole.
Chaqgue enfant passe par des phases de déficience immunitaire transitoires durant les
premiers mois de la vie et a I'occasion d'infections virales ;

» Du parodonte de I'enfant plus fragile qui présente une résistance au développement des

pathologies parodontales, moindre par rapport a celui de I'adulte.
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1. Pemphigus

Le Pemphigus est un groupe de maladies bulleuses auto-immunes rares qui affectent la
peau et les muqueuses [12].

Ils présentent une évolution chronique, avec une morbidité et une mortalité importantes,

ainsi gu'une altération importante de la qualité de vie.

Ils proviennent de la production d'auto-anticorps pathogénes (généralement de la classe
IgG) dirigés contre différentes protéines des desmosomes (desmogléines). L'union de ces
autoanticorps aux composants des desmosomes compromet l'adhésion intra-épidermique,
conduisant a I'acantholyse et a la formation de vésicules, de cloques et d'érosions sur la peau et

/ ou les muqueuses.

Différents types de pemphigus ont été identifiés sur la base des caractéristiques cliniques
et histopathologiques, ainsi que des antigénes spécifiques contre lesquels les auto-anticorps sont
produits. Les principales formes sont le pemphigus vulgaris (PV) et le pemphigus foliaceus
(PF), mais au cours des derniéres décennies, des formes non classiques de pemphigus ont
également été décrites : pemphigus paranéoplasique, pemphigus herpétiforme et pemphigus a
IgA.

Seul le pemphigus vulgaris et le pemphigus paranéoplasique présente une atteinte de la
muqueuse buccale.

1.1. Pemphigus vulgaire

Le PV est une maladie bulleuse auto-immune, caractérisée par la production

d’autoanticorps dirigés contre les systémes de jonction inter-keratynocytaires [13].
1.1.1. Epidémiologie [14]

Le PV affectant des individus de moins de 20 ans a été décrit en utilisant divers termes
tels que « PV juvénile », « PV de 1’adolescent », « PV de I’enfant » et « PV pédiatrique ». Etant
donné qu'une telle terminologie est source de confusion, le terme « PV de I’enfance » est utilisé
pour décrire la condition chez les personnes de moins de 12 ans et « PV de I’adolescence » chez

les personnes agées de 12 a 18 ans.
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Pemphigus vulgaris (PV) est la forme la plus courante observée chez les enfants. Bien
que la prévalence du pemphigus dans ce groupe d'age soit inconnue, la PV infantile représente

environ 1,4 a 3,7% du total des cas.
1.1.2. Etiopathogénie [15]

La pathogenése du PV repose sur les IgG ciblant les protéines desmosomales DSG1 et
DSG3.

La génétique semble contribuer a la pathogenése de la maladie, car des associations
specifiques dans la population entre PV et plusieurs génes HLA (Human Leucocyte Antigen)
de classe Il ont été décrites, et des associations avec des génes non HLA ont également été
signalées. Dans I'ensemble, les alleles HLA de classe Il associés au PV les plus fréquemment
rapportés sont HLA-DQB1 * 0503 et DRB1 * 0402, qui sont exprimés sur les cellules
présentant I'antigéne.

La plupart des patients PV avec uniquement des auto-Ac DSG3 développent un
phénotype a dominante muqueuse, tandis que les patients présentant une réactivité DSG1 et
DSG3 présentent des lésions muco-cutanées. Cela s'explique par I'nypothése de compensation
de (DSG) desmogléines (Fig.8). Dans la peau, la DSG3 n'est exprimé qu'au niveau des couches
basales, tandis que la DSG1 est exprimé dans tout I'épithélium et peut donc compenser la perte
de fonction de la DSG3. Cependant, dans la muqueuse, la DSG3 est exprimé dans tout
I'épithélium, tandis que I'expression de la DSGL1 est élevée dans les couches superficielles, et
significativement plus faible dans les couches basales et donc la perte de DSG3 ne peut pas étre
compensée de maniere adéquate par la DSG1. Cela explique pourquoi les patients présentant
une réactivité DSG3 exclusive présentent uniquement des Iésions muqueuses. Fait intéressant,
la séroconversion de la réactivité DSG3 a DSGL1 et vice versa peut se produire au cours de la

maladie, avec une conversion correspondante du phénotype clinique du pemphigus.
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Desmoglein Compensation Theory
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Figure 8 PV : Théorie de compensation de desmogléines [12]

1.1.3. Description clinique [12]

Les lésions buccales sont la premiére manifestation dans 50% a 70% des cas et

surviennent chez 90% des patients au cours de la maladie.

Elles se caractérisent par des érosions douloureuses ; les cloques sont rarement intactes,

probablement parce qu'elles sont fragiles et se rompent facilement.

Les zones les plus touchées sont la muqueuse buccale et palatine, les levres et les
gencives. Les érosions sont multiples et présentes dans différentes tailles et formes irréguliéres
(Fig.9), elles s'étendent de fagon périphérique et il y a geénéralement un retard dans la
réépithélisation.

L'atteinte gingivale se manifeste principalement sous forme de gingivite desquamative.
Les lésions peuvent s'étendre jusqu'au bord vermillon des lévres, formant une crolte

hémorragique fissurée.
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Les lésions buccales rendent I'alimentation difficile, altérant I'état général et nutritionnel.
D'autres muqueuses peuvent étre impliquées, y compris la conjonctive, la muqueuse nasale, le

pharynx, le larynx, l'eesophage, le vagin, le pénis et I'anus.

L'atteinte orale peut persister pendant des mois avant d'évoluer vers l'atteinte de la peau

ou d'autres muqueuses ; il peut également s'agir de la seule manifestation de la maladie.

ot

Figure 9 PV : érosions des muqueuses labiales et linguales [13]

Pemphiqus néonatal

Le pemphigus néonatal survient chez 30% a 45% des enfants de porteurs de PV, par le
passage d'Ac maternels au feetus a travers le placenta. 1l se manifeste par des vésicules, des
clogues et des érosions des le moment de la naissance, et I'implication des membranes
muqueuses et rare. Le pemphigus néonatal est transitoire et a tendance a disparaitre
spontanément en trois semaines, car il résulte du transfert d’Ac qui sont progressivement

éliminés.
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1.1.4. Diagnostic [12, 13]

Le diagnostic de PV repose, sur :

» L’examen histopathologique qui montre un clivage épidermique et une acantholyse
(Fig.10) ;

» L’immunofluorescence directe (IFD) cutanée qui met en évidence des dépdts d’IgG
et de complément a la surface des kératinocytes avec un aspect en « maille de filet
» (Fig.11);

» L’immunofluorescence indirecte (IFI) a la recherche d’anticorps circulants
antisubstance intercellulaire (ces Ac sont positifs chez 84 % des cas publiés de

pemphigus de I’enfant ayant eu une recherche d’anticorps par IFD) (Fig.12) ;

» De facon plus récente, la détection d’anticorps antidesmogléine 3 (et parfois 1) par

Elisa, technique extrémement sensible et spécifique pour le diagnostic et le suivi

évolutif des pemphigus lors du traitement.

Figure 10 PV : Clivage suprabasal et cellules acantholytiques [16].
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Figure 11 PV : IFD intensité modérée pour les Figure 12 PV : IFI avec 1gG intra-épithéliales

marqueurs IgG et C3, distribution de fluorescence intercellulaires
intercellulaire, prédominant dans les couches

inférieures de I'épithélium.

Diagnostic différentiel

Etablir le diagnostic chez les patients qui ne présentent que des Iésions buccales est plus
difficile que chez ceux qui ont une affection muco-cutanee. Lors du PV, les érosions buccales
peuvent imiter plusieurs maladies, telles que la stomatite aphteuse, la stomatite herpétique
aigué, I'erytheme polymorphe ou le syndrome de Stevens-Johnson, le lichen plan, le lupus
érythémateux systémique, le pemphigus paranéoplasique et la pemphigoide. Les cloques ne
durent pas longtemps dans la bouche et la biopsie des érosions ne permet souvent pas de
diagnostic. L'IFD est la méthode la plus précise pour le diagnostic du pemphigus muqueux.

1.1.5. Conduite thérapeutique [13]

Le traitement du PV de I’enfant repose habituellement, comme chez 1’adulte, sur la

corticothérapie générale, soit per os a la dose de 1 a 2 mg/kg par jour ou par bolus intraveineux.

Dans certains cas, 1’existence d’une corticorésistance, d’une corticodépendance ou
d’effets secondaires importants (diabéte, hypertension artérielle, prise de poids, retard de
croissance, acne, hirsutisme, candidose, infections sévéres...) conduisent a I’utilisation de

traitements adjuvants immunosuppresseurs ou immunomodulateurs, notamment les
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immunoglobulines (lg) polyvalentes, la dapsone, 1’azathioprine, la ciclosporine et le
mycophénolate mofetil.

1.2. Pemphigus paranéoplasique

Le pemphigus paranéoplasique (PP) est une maladie muco-cutanée auto-immune associée
a des néoplasmes lymphoprolifératifs a cellules B spécifiques : lymphome non hodgkinien,
leucémie lymphoide chronique, maladie de Castleman, et moins fréqguemment thymome et

sarcome. [17]
1.2.1. Epidémiologie [17]

Bien que les patients adultes soient plus souvent touchés, il y a eu un nombre croissant

de rapports individuels dans la population des enfants et des adolescents.

La PP affecte les enfants et les adolescents agés de 8 a 18 ans sans prédominance sexuelle.

Les enfants hispaniques semblent étre plus fréqguemment touchés.
1.2.2. Etiopathogénie [15]

La pathogenése du PP est complexe, avec implication des systemes immunitaires humoral
et cellulaire. Certaines données confirment la présence de certaines prédispositions génétiques
dans le PP. Une cohorte chinoise et francaise montre une association claire entre PP et HLA-
Cw * 14, HLA-DRB1 * 04 et HLA-DRB1 * 14. Actuellement, différents mécanismes sont
supposeés contribuer au développement du PP. Des effets directs de la tumeur associée ont été
trouvés, tels que la production d'auto-Ac ciblant les Ag épithéliaux et une sécrétion élevée d'll-
6, entrainant une auto-immunité réactive. Indirectement, une cytotoxicité cellulaire auto-
réactive contre la tumeur sous-jacente a été décrite, montrant des cellules tueuses naturelles
(NK), des macrophages et des lymphocytes T (LT) CD8 + cytotoxiques, ces derniers produisant
des niveaux éleves d'interféron-y (IFN) et de facteur de nécrose tumorale-o. (TNF- ) dans la
peau. La réponse cellulaire peut entrainer une dermatite d'interface révélant de nouveaux Ag
(« epitope spreading »). De plus, une réponse immunitaire humorale contre la tumeur peut
conduire & une réactivité croisée avec les Ag épithéliaux, également appelés mimétisme

antigénique.
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1.2.3. Description clinique [17, 18]

Les patients atteints de PP présentent généralement des signes systémiques séveres de
malaise, de faiblesse et de perte de poids (syndrome de consommation dd & une maladie sous-

jacente ou a une diminution de I'apport associée a des lésions buccales douloureuses).

Les lésions muqueuses sont généralement les premieres manifestations du PP, précédant
les Iésions cutanées pendant des jours, des semaines ou des mois. lls se produisent sous forme
d'érosions et de crottes dans la bouche, le nez, le pharynx, le larynx, I'cesophage, les yeux et la

région anogénitale.

Les Iésions buccales sont I'une des manifestations les plus remarquables du PP, avec une
mucite érosive étendue et récalcitrante. Ce sont des érosions et des croltes chroniques et
douloureuses qui affectent généralement le vermillon des levres, recouvrant également la peau
autour de la bouche. Le bord latéral de la langue est un site fréquent d'implication et des érosions
peuvent se produire dans toute la muqueuse buccale (Fig.13). Des vésicules et des cloques sont

rarement observées. Les lésions buccales peuvent étre I'expression unique du PP.

Figure 13 PP : (A) Mucite érosive sévere des lévres. (B) Inflammation périungual érosive et
destructrice chez le méme patient [17].

1.2.4. Diagnostic [19]

Il n'y a pas de consensus concernant les critéres diagnostiques du PP. Le premier

ensemble de criteres a été établi par Anhalt et al et comprend les éléments suivants :
» Aspect clinique caractéristique et histopathologie.
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» Détection des auto-Ac circulant liés aux tissus par IFD, IFI et études

d'immunoprécipitation.

Pour développer cela plus tard, Anhalt a développé des caractéristiques définitives du PP
telles qu'une inflammation douloureuse de la muqueuse buccale, une éruption cutanée
polymorphe avec des résultats histologiques correspondants montrant souvent des changements
lichénoides ou acantholytiques, des résultats de I'lF montrant une liaison intercellulaire et de la
MbB, des Ac sériques liant un épithélium en colonne et transitionnel, la coexistence de troubles
lymphoprolifératifs et la présence d'anti-DSG, de desmoplakine | et Il, d'envoplakine, de

périplakine, d'antigéne pemphigoide bulleux 1 et d'anticorps de plectine.
1.2.4.1. Histologie

L'histologie varie en fonction du type de lésions cutanées. L'acantholyse se produit sur la
couche basale au niveau des cloques (Fig.14). De plus, il pourrait y avoir une dégénérescence
vacuolaire de la couche basale associée a un infiltrat de lymphocytes en bande dans le derme,

comme on le verrait généralement dans les lésions cliniqguement et histopathologiquement

lichénoides.

Figure 14 PP : (A) Examen histologique de la peau montrant une dermatite lichénoide /
d'interface avec fente sous-épidermique sans acantholyse (x100). (B) Examen histologique de la
tumeur rétropéritonéale de Castleman, révélant une perturbation de I'architecture nodale par

les cellules lymphoplasmocytaires avec hyalinisation des vaisseaux sanguins et des agrégats
folliculaires (x200)[17]
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1.2.4.2. Immunologie

L'immunopathologie joue un réle important dans le diagnostic du PP. Lors de I'examen
par IFD, les dépobts intercellulaires d'lgG et de C3 sont trouvés. Contrairement au pemphigus
vulgaris, des dépdts linéaires de C3 et, dans une moindre mesure, des 1gG peuvent étre observeés
a la jonction dermo-épidermique.

L'immunoprécipitation et I'immunoempreinte peuvent démontrer la présence d'Ac dirigés
contre toutes les protéines desmosomales: DSG3 (130 kD), desmoplakine 1 (250 kD), BP230,
desmoplakine 2 (210 kD), envoplakine (210 kD), plectine (> 400 kD), périplakine (190 kD),
I'épiplakine et parfois la desmogléine 1 (160 kD).

1.2.4.3. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel comprend le pemphigus vulgaris, I'érythéme polymorphe, le
syndrome de Stevens-Johnson, le lichen plan, la maladie du greffon contre I'hdte et I'infection
par I’HSV. Lorsque le PP est suspecté chez un patient sans antécédents néoplasique connus, un
bilan de base approfondi doit étre effectué, notamment : numération sanguine, lactate
déshydrogénase, cytométrie de flux, ainsi qu'une tomodensitométrie thoraco-
abdominopelvienne. Chez jusqu'a un tiers des patients atteints de PP, la découverte de la tumeur
maligne sous-jacente s'est produite apres le début des symptémes du PP.

1.2.5. Conduite thérapeutique [20]

Le traitement spécifique le plus largement suggéré combine la prednisone (0,5-1,0 mg /
kg) avec la cyclosporine (5 mg / kg), et peut également inclure la cyclophosphamide (2 mg /
kg). Cependant, la maladie résiste généralement au traitement. La mortalité des patients atteints
de PP est de 75% a 90%. L'insuffisance respiratoire due a la bronchiolite oblitérante est I'une
des causes de déces les plus importantes chez ces patients. Le rituximab peut étre indiqué,
notamment en raison de son association avec le lymphome non hodgkinien, bien qu'il y ait des
rapports de complications et de faible réponse thérapeutique.

En général, le traitement de la néoplasie n'est pas associé a une amélioration du PP, sauf
dans les cas associés a la maladie de Castleman. La résection tumorale ou la réponse compléte
au traitement ne modifie pas la progression de la maladie respiratoire, bien que les lésions

muco-cutanées puissent guérir.
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2. La pemphigoide

Les maladies pemphigoides sont caractérisees par la présence d'auto-anticorps contre des
composants structurels distincts de la jonction dermo-épidermique. Les protéines de jonction
relient le cytosquelette des kératinocytes basaux a la matrice extracellulaire du derme. La liaison
des auto-anticorps pemphigoides conduit a la séparation de I'épiderme et du derme par un
processus complexe, mais assez bien compris, se manifestant cliniquement, par des cloques et

des érosions tendues sur la peau ou les muqueuses prés de la surface de la peau. [21]
2.1. L'épidermolyse bulleuse acquise

L'épidermolyse bulleuse acquise (EBA) est une maladie acquise, sous-épidermique et
immunobulleuse affectant la peau et les muqueuses, caractérisée par des auto-anticorps contre
le collagene de type VII (CVII) [22].

2.1.1. Epidémiologie [23]
L'EBA est I'une des maladies bulleuses auto-immunes les plus rares avec une incidence
de 0,2 2 0,5/ million d'habitants / an. La maladie peut se développer a tout age.

Bien qu'il n'y ait pas de prédilection raciale ou de sexe, 'EBA semble avoir une prévalence

plus élevée dans la population coréenne.
2.1.2. Etiopathogénie [24]

Parce que la maladie présente des auto-Ac IgG dirigés contre le CVII, on pense que I'EBA
a une pathogenese auto-immune. Une autre maladie cutanée bulleuse auto-immune qui peut
présenter des auto-Ac contre le CVII est le lupus érythémateux systémique bulleux. Les patients
atteints d'EBA et de LES bulleux ont souvent un HLA-DR2. Ce phénotype HLA a été associé

a une hyperimmunité, ce qui suggére a nouveau une étiologie auto-immune pour I'EBA.
2.1.3. Description clinique [25]

On distingue deux formes principales d’EBA : la variante non inflammatoire (également
appelée EBA classique ou mécanobulleuse) et la variante inflammatoire. La premiére forme

présente une peau fragile, une perte d’ongles et des éruptions vésiculobulleuses tendues sur les
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zones sujettes aux traumatismes suivies de cicatrices, de milies et dhypo ou
d'hyperpigmentation. La variante inflammatoire ressemble a la pemphigoide bulleuse et les

clogues guérissent sans laisser de cicatrices.

L'atteinte de la muqueuse buccale est présente dans plus de la moitié des cas dans les deux
variantes et est plus fréquente chez les enfants que chez les adultes.

Quelques bulles hémorragiques peuvent apparaitre, notamment aprés un traumatisme
Iéger ou spontanément (Fig.15). lls se rompent et laissant des ulcéres qui peuvent cicatriser.

Figure 15 EBA : bulle hémorragique sur la muqueuse buccale.

La mugueuse buccale peut présenter aussi des érosions, une gingivite, une perte de dents
et une capacité réduite a ouvrir la bouche (Fig.16,17). Ces lésions buccales guérissent avec

formation de cicatrices et résistent souvent au traitement.

. o . Figure 17 EBA : atteinte vésiculobulleuse
Figure 16 EBA : Bulles et érosions sur la lévre g

péribuccale et gingivale[25]

32



2.1.4. Diagnostic [22, 23]

Chez un patient présentant des caractéristiques cliniques compatibles avec I'EBA,
I’examen de choix pour le diagnostic est I’IFD d'une biopsie cutanée périlésionnelle. Lorsqu'un
motif dentelé en U « U-serrated pattern » est observé, 'EBA peut étre diagnostiquée. Méme
lorsque le diagnostic de I'EBA a été établi par I'lFD, le sérum doit étre analysé pour les auto-
Ac contre le CVII. Lorsque le motif en U ne peut pas étre déterming, I'analyse serologique est
privilégiee.

Plusieurs systémes ELISA basés sur le domaine NC1 immunodominant du CVII (seul ou
en combinaison avec NC2) ont été mis en place avec une sensibilité (66-100%) et une
spécificité élevees (98,2-100%). Ces systemes ELISA sont utiles a la fois pour le diagnostic de

I'EBA et I'évaluation de la gravité de la maladie.
2.1.4.1. Histologie

L'histopathologie d'une biopsie cutanée lésionnelle permet de distinguer entre les cloques
intraépidermiques (comme dans le pemphigus) et sous-épidermiques caractéristiques des
troubles pemphigoides tels que I'EBA (Fig.18). Dans la forme mécanobulleuse classique, un
infiltrat inflammatoire rare ou inexistant dans le derme peut étre détecté.

Dans la variante inflammatoire, I'infiltration de neutrophiles avec un nombre variable
d'éosinophiles, de monocytes et de lymphocytes se trouve dans le derme supérieur. Dans la
variante mécanobulleuse classique, la fibrose peut étre présente, ce qui correspond aux
changements cicatriciels observés cliniqguement. L'histopathologie seule ne peut pas

différencier les différents troubles pemphigoides.

Figure 18 EBA : cloques sous-épidermique avec infiltration de neutrophiles .
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2.1.4.2. Immunofluroscence

En IFD d’une biopsie de la zone périlésionnelle, des dépdts linéaires d'IgG et / ou de C3
sont detectés le long de la MbB. En IFI, des auto-Ac circulants se localisent du c6té dermique
(Fig.19).

Figure 19 EBA : IFD montrant des dép6ts linéaires d'lgG dans la zone de la MB avec ""'motif en

U" (a); IFI montrant des dépots révélateurs d'1gG du cdté dermique de la fente (b) (x200) [22]

2.1.4.3. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel comprend le pemphigus, la pemphigoide bulleuse, la dermatite

herpétiforme et la dermatose a IgA linéaire.
2.1.5. Conduite thérapeutique [26]

La réponse au traitement et le pronostic sont généralement bien meilleurs chez les enfants
que chez les adultes, la plupart des enfants en bas age répondant a la dapsone (1,2 a 2 mg/ kg
par jour) et a la prednisone (0,5 a 2 mg / kg par jour). Le mycophénolate mofétil a également
été utiliseé avec succes chez des patients qui présentaient des symptdémes persistants sous
prednisolone et dapsone. Parfois, la maladie peut étre plus grave, en particulier chez les patients
présentant des auto-Ac IgA et une atteinte oculaire, ce qui a conduit a l'utilisation de
cyclosporine et d'azathioprine.
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Les enfants atteints d'EBA subissent généralement une rémission dans un délai de 1 a 4
ans, bien que certains puissent prendre plus de temps pour guérir.

2.2. Dermatose bulleuse a IgA lineaire

La dermatose a IgA linéaire (DIgAL) est une dermatose bulleuse acquise auto-immune
rare caractérisée par le dép6t d'une bande linéaire d'IgA le long de la jonction cutanée-

épidermique [27].

Lorsqu'elle survient chez les enfants, elle est aussi appelée maladie bulleuse chronique de

I'enfance.
2.2.1. Epidémiologie [28]

La DIgAL est la maladie bulleuse auto-immune acquise la plus fréquente de I'enfance, et

elle se produit sans predominance de race ou de sexe.

Le début de la maladie survient généralement entre 6 mois et 10 ans avec un 4ge moyen
de 4,5 ans. Cependant, le début de la maladie a été signalé des 24 a 48 heures apres la naissance

et jusqu'a I'age de 12 ans.

2.2.2. Etiopathogénie [27, 28]

La DIgAL est associé aux haplotypes HLA-B8, Cw7 et DR3, suggérant une sensibilité
génétique sous-jacente a ce trouble acquis. La maladie est souvent idiopathique mais peut étre
déclenchée par des infections, des médicaments, des vaccinations, des rayons ultraviolets ou
une tumeur maligne. La production d'un auto-Ac IgA suggeére soit qu'un Ag a réaction croisée
pénétre par la muqueuse, soit qu'une diathese IgA existe chez les patients atteints. Les

autoanticorps sont le plus souvent dirigés contre des fragments protéolytiques de CVII.

On pense que la DIgAL est le résultat d'une réponse humorale a un constituant normal de
la MbB.
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Bien que l'antigéne cible soit connu pour étre présent dans tous les épithéliums
pavimenteux humains stratifies, il n'a pas encore été défini avec certitude. Une complexité et
une hétérogénéité des Ag cibles chez différents patients atteints de DIgAL ont été établies. Les
Ag incriminés sont des protéines de poids moléculaire de 285 kDa, ainsi que des Ag de 97 kDa
et 120 kDa, qui semblent étre des fragments du domaine extracellulaire de I'Ag pemphigoide
bulleux BP 180 (collagene de type XVII). L'Ag BP 230 situé dans la lamina lucida de la MbB,
le CVII, qui est un composant des fibrilles d'ancrage ainsi que certains antigenes encore non

identifiés, peuvent également étre impliqués.
2.2.3. Description clinique [27, 29]

La peau et les muqueuses sont affectées, et géneralement la condition est précédée d'une
courte maladie prodromique non spécifique. L'apparition brutale de vésicules tendues sur une
peau d'apparence normale ou parfois sur des plaques urticariennes est caractéristique de la

maladie.
Les muqueuses peuvent étre affectées chez jusqu'a 76% des patients.

Les lésions buccales consistent genéralement en des érosions et des ulcérations
douloureuses produites par la rupture de cloques ou de vésicules qui sont tres difficiles a voir
en raison du traumatisme continu et peuvent apparaitre partout dans la cavité buccale (Fig.20).
Ils peuvent aussi parfois revétir le caractere d'une lésion cicatricielle, d'une gingivite

desquamative ou d'une chéilite érosive.
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Figure 20 DIgAL : Lésion buccale avec érosion

Les sites buccaux les plus freguemment impliqués sont le palais dur et mou, les arcades
palatines et la muqueuse buccale. L'atteinte de la langue, de la gencive, du vestibule buccal et
des levres (chéilite) est moins fréquente. Méme si elles sont trés rares, les Iésions muqueuses
peuvent étre les seules caractéristiques cliniques présentées par un patient atteint de DIgAL et
peuvent également précéder les Iésions cutanées. Dans de tels cas, un protocole de diagnostic
plus approfondi est nécessaire pour distinguer des pathologies similaires, telles que le

pemphigus cicatriciel ou I'EBA, qui peuvent imiter cliniquement la DIgAL.
2.2.4. Diagnostic [27, 28]

La DIgAL est diagnostiqué par I'étude histologique de biopsie colorée a I'hématoxyline-

éosine et tests d'IF.
2.2.4.1. Histologie

L'histologie est caractérisée par une ampoule sous-épidermique avec un infiltrat
principalement neutrophile dans le derme papillaire, bien que des cellules mononucléaires et

des éosinophiles occasionnels soient également observés (Fig.21).
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Figure 21 DIgAL : scission sous-épidermique avec infiltrat majoritairement neutrophile dans le

derme papillaire [28]
2.2.4.2. Immunofluorescence

L’IFD montre généralement un dép6t linéaire continu d'IgA le long de la MbB, et parfois
un dépot d'lgA et d'lgG, tandis que les IgM et C3 sont rarement observés (Fig.22). Cet élément
immunologique est essentiel pour distinguer la dermatode a IgA linéaire de la dermatite
herpétiforme dans laquelle le dép6t d'IgA est granulaire le long de la MB. Les IgA circulantes
dirigées contre certains Ag de la MbB, comme I'antigene de la maladie a IgA linéaire de 97 kDa
(LABD97), I'antigene de la maladie a IgA linéaire de 120 kDa (LAD 1), LAD 285, dystonine,

collagene alpha-1 (XVII), la chaine laminine-y1, le CVII et d'autres ont été décrits.

Figure 22 DIgAL : IFD montrant un dép6t linéaire d'IgA le long de la MB [28].
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2.2.4.3. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel de la DIgAL comprend I'EBA et d'autres troubles bulleux auto-

immuns.

La maladie périorale lorsqu'elle survient de maniere isolée ressemble cliniqguement a une
ulcération aphteuse et peut étre difficile a distinguer, mais la durée plus longue de la DIgAL
devrait réctifier le diagnostic.

2.2.5. Traitement [27]

Malgré son bon pronostic, la plupart des enfants se voient proposer un traitement pour
diminuer la gravité de la maladie et raccourcir sa durée. Le médicament le plus fréquent est la
dapsone, commencant a 0,5 a 1 mg / kg de poids corporel par jour et augmentant jusqu'a 2 mg
/ kg selon la réponse. Un taux normal de glucose-6-phosphate-déshydrogénase est une condition
préalable a l'initiation du traitement (pour éviter I'anémie hémolytique) et des analyses
sanguines initiales et mensuelles sont nécessaires pour la surveillance du traitement. La plupart
des cas les plus répandus peuvent nécessiter un traitement supplémentaire par la prednisolone
par voie orale a 1 mg / kg / j pendant 1 a 3 semaines, diminuant progressivement sur 3 a 6
semaines, permettant le contrdle de la maladie jusqu'a ce que les effets anti-inflammatoires de
la dapsone se produisent. Les stéroides topiques peuvent étre utiles en tant que thérapie
supplémentaire pour le contréle des symptdmes ou en monothérapie pour les cas bénins.

D'autres options thérapeutiques systémiques sont la sulfaméthoxypyridazine et la sulfapyridine.

La DIgAL est généralement considéré comme ayant un bon pronostic, avec une résolution
spontanée en quelques mois ou années, généralement a la puberté. Cependant, la persistance

au-dela de la puberté a été décrite.

Il n'y a pas de corrélation entre la gravité des clogues et la chronicité de la maladie.
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3. L'érytheme polymorphe, le syndrome de Stevens-Johnson et la

nécrolyse épidermique toxique

L'érytheme polymorphe (EP), le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et la nécrolyse

épidermique toxique (NET) sont des maladies muco-cutanées associées a une morbidité et une

mortalité importantes. [30]

Les similitudes et les chevauchements entre EP, SSJ et NET ont conduit a une confusion

et une controverse sur la classification précise et I'étiologie de ce type de trouble cutané.

On pensait que ces entités représentaient une réaction immunitaire a I'une de plusieurs

étiologies différentes, qui pourraient étre limitées a la peau, s'étendre pour impliquer les

mugueuses ou se présenter comme un état inflammatoire systémique, avec une morbidité et une

mortalité importantes. En 1993, une nouvelle classification a été proposée par Bastuji-Garin et

al :

EP sévére bulleux: décollement épidermique < 10% de la surface corporelle avec des
cocardes typiques ou pseudo-cocardes papuleuses.

SSJ: décollement épidermique 30% de la surface corporelle avec des macules
érythémateuses ou purpuriques diffuses, ou pseudo-cocardes maculeuses.

Syndrome de chevauchement SSJ/NET: décollement épidermique de 10-30% de la
surface corporelle avec des macules erythémateuses ou purpuriques diffuses, ou pseudo-
cocardes maculeuses.

NET avec macules: décollement épidermique > 30% de la surface corporelle avec des
macules érythémateuses ou purpuriques diffuses, ou pseudo-cocardes maculeuses.

NET sans macules: décollement épidermique >10% avec décollement étendu en linge
mouillé de la surface corporelle sans macules érythémateuses ou purpuriques, ni

cocardes.

L’EP est li¢ dans la grande majorité des cas a une cause infectieuse, le plus souvent

herpétique alors que le SSJ est une toxidermie liée quasi exclusivement a une cause

médicamenteuse.
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3.1. Erytheme polymorphe

L'érytheme polymorphe (EP) est une maladie caractérisée par une atteinte bulleuse
cutanéo-muqueuse aigué. C’est un trouble mucocutané faisant partie d’un spectre de maladies
comprenant un groupe de réactions exanthémes aigués auto-limitées, qui sont parfois des

éruptions chroniques et récurrentes [31].
3.1.1. Epidémiologie [32]

L’EP survient a tout age, 20 % des cas étant observés chez 1’enfant. Il est plus fréquent
chez les garcons avec un sex-ratio de 1,5. La prévalence n’est pas connue mais semble bien
inférieure a 1 %. La classification n’¢étant pas toujours claire, des cas de SSJ ont pu étre pris en

compte dans les études sur I’EP.
3.1.2. Etiopathogeénie [33]

L’EP a plusieurs étiologies différentes ; la cause la plus fréquente est infectieuse,
englobant environ 90% des cas. On estime que le virus de I'herpés simplex (HSV) est la cause
de I’EP chez environ 70% des patients et I'herpés labial précédent est noté chez 50% des sujets
atteints de I’EP. Dans ces cas, I'EP a tendance a se reproduire plusieurs fois. Mycoplasma
pneumoniae est également un pathogene important, qui peut également étre associé au SJS.
Diverses autres étiologies ont été associées a I’EP (médicaments, troubles auto-immunes,

tumeurs malignes, radiations, etc.), mais sont considérées comme beaucoup moins importantes.
3.1.3. Description clinique [31, 33]

3.1.3.1. Manifestations cutanées

La lésion cutanée caractéristique de I'EP est la lésion cible, qui mesure <3 cm de diamétre,
a une forme ronde et une bordure bien définie, et se compose de 3 zones distinctes : 2 anneaux
concentriques autour d'un disque central sombre manifestant des dommages a I'épiderme sous
forme d'une bulle ou d'une crodte ; I’un des deux anneaux étant un cedéme palpable plus clair

que le disque central (Fig.23).
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Des Iésions atypiques avec seulement 2 zones différentes et / ou une frontiére mal définie
peuvent également exister. L'éruption a tendance a impliquer des sites acrofaciaux. Il peut étre
confiné a la peau et est alors appelé EP mineur, ou il peut impliquer des mugueuses, notamment

la muqueuse buccale et oculaire, et est alors appelé EP majeur.

Figure 23 EP : Décollement des levres en nappe et aspect des cocardes typiques du visage [32]
3.1.3.2. Manifestations buccales
EP mineur

Par définition, certains auteurs affirment que les patients atteints d’EP mineurs ne
présentent pas de lésions buccales. Cependant, la plupart des auteurs acceptent des plaques
érythémateuses légéres ou des érosions superficielles de la muqueuse buccale ou des lévres

dans le cadre du spectre EP mineur.

EP majeur

Les lésions sont generalement observées dans la partie antérieure de la bouche, sur la
mugqueuse non kératinisée et moins fréqguemment sur les gencives. Les Iésions apparaissent
cliniguement sous la forme de macules érythémateuses qui évoluent en de nombreux

papulovésicules en petits groupes qui se rompent, laissant des érosions superficielles couvertes
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par une pseudomembrane fibrineuse. Des lésions cibles peuvent se former sur les lévres ; sinon,
des érosions en crolte tachées de sang caractéristiques des lévres gonflées peuvent étre
observées (Fig.24). Les lésions buccales surviennent généralement en méme temps que les
Iésions cutanées mais peuvent précéder ou suivre leur apparition de plusieurs jours. Les lésions

guerissent généralement sans laisser de cicatrices, sauf si elles sont profondes et nécrotiques.

Figure 24 EP : Les lévres cedématiées avec incrustations sanglantes [34]

3.1.4. Diagnostic [32, 35]

L'apparition clinique de la diffusion orale et d’'ulcération peut étre difficile a différencier
des autres troubles vésiculobulleux tels que le pemphigus ou la pemphigoide. L’EP doit
également étre différencié des stomatites virales, et de la NET. Les caractéristiques les plus

évocatrices de I’EP sont :
* le début aigu (ou la nature récurrente),
« les érosions buccales généralement situées sur la lévre et en avant dans la bouche, et
* une peau pléomorphe et autres lésions.

Il n'y a pas de tests de diagnostic spécifiques pour I’EP, et donc le diagnostic est

généralement soutenu par une biopsie tissulaire périlésionnelle et I'exclusion d'autres causes.
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3.1.4.1. Immunohistochimie

L'examen histologique et I'i'mmunocoloration montrent souvent un cedéme intraépithélial
et une spongiose au debut, avec une nécrose des cellules satellites (kératinocytes nécrotiques,
éosinophiles individuels entourés de lymphocytes), une dégénérescence vacuolaire de la zone
de la MbB et un cedéme papillaire sévére avec une vésiculation sous-épithéliale ou intra-
épithéliale (Fig.25). Il y a une infiltration lymphocytaire intense dans la zone de la MbB et
périvasculaire, et des dépdts immunitaires non spécifiques d'lgM, de C3 et de fibrine a ces sites.

Cependant, les signes peuvent étre variables et I'immunocoloration n'est pas spécifique a I'EP.

Figure 25 EP : Epithélium cedémateux et vésicules intra et sous-épithéliales. Infiltration de

lymphocytes et de macrophages dans la lamina propria et I'épithélium.

Une numération globulaire complete ; mesure de l'urée et des électrolytes, vitesse de
sédimentation (VS) et tests de la fonction hépatique; avec la sérologie HSV et mycoplasmes; et
les cultures microbiennes du sang, des expectorations et des zones érosives doivent étre prises

dans les cas graves.
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3.1.4.2. Diagnostic differentiel

La gingivo-stomatite herpétique

La gingivo-stomatite herpétique correspond a une primo-infection herpétique le plus
souvent 8 HSV de type 1. Elle se présente sous la forme d’un semis de vésicules confluente,
pouvant donner des nappes érosives au niveau buccal. Les autres muqueuses sont épargnées.
Une altération de 1’état général, souvent une dysphagie et de la fiévre sont observés. La lésion
¢lémentaire est une vésicule et non une bulle et il n’y a pas de cocardes. Cependant, une gingivo-

stomatite herpétique peut déclencher un EP rendant I’analyse des 1ésions plus complexe.

La nécrolyse épidermique toxique

L’atteinte muqueuse précede toujours I’ atteinte cutanée et prédomine avec le plus souvent
une atteinte buccale, ophtalmique, voire génitale. Une prise de médicaments inducteurs 7 a 15
jours avant I’éruption est nécessaire pour retenir ce diagnostic. L’aspect des lésions cutanées
est différent. Les lésions débutent souvent au niveau du visage pour se disséminer de fagon
descendante. L’atteinte distale est cependant fréquente. La Iésion élémentaire n’est pas une
cocarde typique, mais une cocarde plane (maculeuse) qui ne comporte que 2 zones, avec des
Iésions maculeuses, érythémateuses ou purpuriques irréguliéres. Il peut y avoir une partie
nécrotique pouvant se décoller, donnant un aspect bulleux. En cas d’extension, les Iésions sont
souvent confluentes et peuvent donner de grandes zones de décollement cutané, inférieures a

10 % de la surface cutanée dans le SSJ et supérieures a 30 % dans la NET.

L’urticaire polymorphe

L’urticaire polymorphe est une forme clinique de urticaire fréquemment observée chez
le petit enfant. Elle se manifeste par des lésions papuleuses érythémateuses urticariennes de
petite taille qui évoluent rapidement pour former des lésions annulaires, arciformes ou
polycycliques. Parfois le centre des lésions peut étre plus clair, plus sombre ou encore
ecchymotique. Il n’y a pas de décollement bulleux et le prurit est constant. Les lésions sont

fugaces et disparaissent en quelques minutes a quelques heures.
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L’éruption du syndrome de Kawasaki

L’éruption du syndrome de Kawasaki peut prendre différents aspects. Un aspect en
cocardes atypiques, treés inflammatoires, sans décollement peut s’observer. Les autres signes
cliniques du syndrome, variablement associés, peuvent aider au diagnostic. Le diagnostic
différentiel peut cependant étre difficile : I’EP peut étre responsable d’une éruption avec atteinte
acrale, d’une atteinte muqueuse (bouche et yeux), de polyadénopathies et d une fiévre persistant

quelques jours.
3.1.5. Conduites thérapeutiques [31, 32]

Dans la plupart des cas, une fois la maladie établie, I'EP mineur provoque un inconfort
minime et régresse spontanément en 2 a 4 semaines. La thérapie est similaire pour I'EP mineur
et majeur avec l'ajout de soins bucco-dentaires pour I'implication des muqueuses buccales dans

I'EP majeur.

Le « traitement local » repose sur des antiseptiques topiques, des bains de bouche
antiseptiques et anesthésiques. La cicatrisation est favorisée par 1’application de vaseline sur
les lévres. Le traitement en cas d’altération de 1’état général et de refus d’alimentation observé
surtout chez les plus petits, nécessite une hospitalisation pour traiter la douleur, réhydrater, voire
renutrir I’enfant, de préférence a I’aide d’une sonde nasogastrique. La place des corticoides par
voie générale et des Ig intraveineuses a été discutée sans faire preuve de leurs efficacités. Une
surveillance quotidienne est nécessaire en cas d’extension des lésions et de décollements
cutanéomuqueux. Un traitement étiologique lorsqu’une cause est identifiée (ou parfois
probable) doit étre institué. M. pneumoniae justifie (notamment s’il existe une toux ou des
anomalies radiologiques pulmonaires) un traitement par azithromycine pendant 3 jours sans
méme attendre les résultats des examens bactériologiques. Certains proposent de traiter I’herpés

par aciclovir ou valaciclovir en cas de suspicion bien que cela n’ait pas démontré son intéreét.

Erytheme polymorphe récurrent, prévention

I1 est dans la majorité des cas d’origine herpétique. Méme si la preuve n’a pas été établie
par les prélevements, un traitement par aciclovir ou valaciclovir au long cours doit étre proposé.

Il est indiqué en théorie au-dela de 5 poussées d’EP par an, voire moins s’il s’agit de formes
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séveres d’EP. Le traitement par valaciclovir permet de prévenir les poussées d’EP induites par
le HSV, mais semble n’avoir aucun impact sur un EP en poussée s’il a ét¢ débuté apres
I’apparition de I’¢éruption. Si aucun germe n’est identifié, d’autres thérapeutiques peuvent étre
proposées au long cours, tels que I’hydroxychloroquine (PlaquenilW), la dapsone (DisuloneW)

ou le traitement précoce des poussées par corticoides par voie générale.
3.2. Syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique

Le syndrome de Stevens-Johnson et la nécrolyse épidermique toxique sont des réactions
graves d'hypersensibilité cutanée. Ils sont cliniquement similaires, sauf en ce qui concerne leur

distribution.
3.2.1. Epidémiologie [36]

En raison de sa rareté, il y a un manque d'études épidémiologiques et prospectives. Les
incidences signalées de SSJ et de NET chez les adultes sont de 3,96 a 5,3 /1 000 000 pour SSJ
et de 0,4 a 1,45/ 1 000 000 pour NET. Les données pédiatriques ne concernent que de petites
séries de cas et d’études rétrospectives. Néanmoins, une incidence plus élevée de I'age
pédiatrique a été récemment signalée par une étude américaine. L'incidence était de 6,3 / 100
000 pour le SSJ, 0,7 / 100 000 pour le syndrome de chevauchement SSJ/ NET et 0,5/ 100 000
pour le NET. Les enfants agés de 11 a 15 ans ont enregistré l'incidence la plus élevée. La
mortalité la plus élevee a été observée chez les enfants 4gés de 0 a 5 ans et chez les enfants
atteints de NET. Les taux de mortalité déclarés a 6 semaines sont compris entre 7,5% et 23%.
L'incidence croissante SSJ / NET avec I'age est probablement le résultat de prescriptions de

médicaments plus fréquentes et de comorbidités qui modifient les effets des médicaments.
3.2.2. Etiopathogenie [34, 37]

La NET est déclenchée par des médicaments ou une infection des voies respiratoires
supérieures dans 74% a 94% des cas. Chez les enfants, les médicaments sont le précipitant le
plus courant de SSJ/ NET. Les médicaments coupables les plus courants sont les antibiotiques
sulfamides, le phénobarbital, la lamotrigine, la carbamazépine et les AINS. Les effets
indésirables sont généralement présents dans les 8 premiéres semaines aprés l'initiation du

traitement, avec un risque plus élevé a des doses plus importantes et avec une introduction
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rapide. ALDEN (algorithme de causalité des médicaments pour la nécrolyse épidermique) peut
évaluer les médicaments potentiellement offensants selon 6 paramétres: délai entre
I'administration du médicament et le début de la réaction, probabilité de présence de
médicament dans l'organisme, exposition préalable au méme médicament, quelle que soit la
réaction a ce moment-1a , présence de medicament au-dela de la phase de progression, notoriéte
du médicament comme cause de SSJ / NET et présence ou absence d'autres étiologies. Les
symptdémes SSJ / NET ne sont pas clairement attribués a un médicament dans 20% a 25% des
cas (plus élevés pour les enfants). L'infection est le deuxiéme précipitant le plus courant. Les
principaux organismes incriminés comprennent Mycoplasma pneumoniae, le cytomegalovirus,
I'nerpés virus et I'népatite A. Les autres conditions prédisposantes comprennent le VIH, la
malignité, le LES, la radiothérapie, les maladies vasculaires au collagene, les rayons UV, la
génétique et la maladie immunologique sous-jacente. Il convient de noter que certaines études
ont montré une récurrence de SSJ/ NET chez les survivants. Dans une étude rétrospective de
55 cas, 10 enfants ont eu une récidive entre 2 mois et 7 ans apres le premier épisode, 3 ont eu
plusieurs récidives et 1 est décédé. Ces résultats peuvent suggérer une vulnérabilité durable et
une prédisposition génétique pour SSJ/ NET.

Le SSJ et la NET sont caractérisés par une apoptose et une nécrose des kératinocytes dans
I'épiderme avec une séparation de I'épiderme du derme sous-jacent, entrainant des bulles. Il
reste controversé de savoir si le processus apoptotique est médié par des médiateurs solubles
tels que I'oxyde nitrique TNF, ou des cellules immunitaires cellulaires telles que les cellules T
cytotoxiques. Plusieurs mécanismes pathogénes ont été suggérés pour expliquer la nécrose
tissulaire étendue des SSJ et des NET, y compris une altération du métabolisme des
médicaments ou des réactions d'hypersensibilité aux médicaments. Il se peut que les enzymes
hépatiques dépendantes du cytochrome P450 jouent un rdle essentiel dans la formation d'un Ag
lié au médicament, qui est ensuite reconnu comme étranger par les cellules T spécifiques de
I'antigéne. Certes, les NET peuvent avoir une base immunologique comme maladie en raison
du fait que le sulfonamide a été associe a HLA-A29, B12 et DR7, tandis que les NET liés a
I'oxicam sont associés a A2 et B12.9. Les LT présents dans les Iésions de NET présentent, sans
aucune restimulation, une cytotoxicité spécifique au médicament contre les cellules autologues,

et cela, ainsi que le profil de cytokine sérique des patients NET, soutient la notion que le SSJ et
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la NET peuvent étre immunologiquement induits. Bien que la cible de toute attaque & médiation
immunologique soit probablement le kératinocyte épithélial, il se peut que les vaisseaux
sanguins soient également affectés. D'une pertinence peut-étre plus grande, il a été démontre
que les changements cutanés de SSJ et de NET refletent I'apoptose des kératinocytes provoquee
par les interactions entre les récepteurs de mort cellulaire et leur ligand. En particulier,
I'activation des récepteurs cellulaires Fas (via FasL) et CD95R (via CD95RL) sont des étapes
importantes pour provoquer la mort cellulaire apoptotique diffuse des cellules épidermiques
dans le SSJ et la NET. L'oxyde nitrique intracellulaire peut étre le médiateur ultime de

I'apoptose épidermique et de la nécrose des SSJ et des NET.
3.2.3. Description clinique [31]

La cavité buccale est presque toujours impliquée dans le SSJ et la NET. Les sites de
prédilection sont la muqueuse buccale, le palais et les bords vermillon des lévres. Les premiers
signes et symptomes sont des sensations douloureuses et briilantes, suivies d'un cedéme et d'un
érytheme, puis de profondes cloques qui se rompent pour former de vastes érosions
hémorragiques rouge terne avec des pseudomembranes blanc-grisatre ou des ulcéres aphteux
peu profonds. Des croltes hémorragiques massives caractéristiques recouvrent les lévres
(Fig.26). Les lesions buccales sont extrémement douloureuses, entrainant des difficultés a
manger et a respirer et une hypersalivation. Dans les cas plus graves, les lésions peuvent
s'étendre jusqu'a la gencive, la langue, le pharynx, la cavité nasale, le larynx, I'eesophage et
I'arbre respiratoire. Dans environ 40% des cas, outre la muqueuse buccale, les conjonctives

bulbaires et palpébrales et la muqueuse anogénitale sont également impliquées.

Figure 26 SSJ/NET : croltes hémorragiques et pseudomembranes blanc grisatres
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Les lésions muqueuses guérissent généralement avec des cicatrices, dont la plus grave se
produit dans les yeux, ce qui peut entrainer un symblépharon ou la cécité. Les Iésions buccales
et labiales guérissent genéralement sans complications, mais des rétrécissements peuvent se

développer dans la gorge, I'cesophage, les bronches et les zones anogénitales.

3.2.4. Diagnostic [34]

Il n'existe aucun test fiable de confirmation. Le diagnostic implique généralement
I'exclusion d'autres maladies similaires par un examen attentif des antécédents cliniques et un

examen clinique détaillé.
3.2.4.1. Histologie :

L'examen histopathologique des tissus lésionnels et périlésionnels peut révéler des
caractéristiques pertinentes : une nécrose épidermique proéminente avec une inflammation
minimale dans I'épiderme et le derme est notée dans le SSJ et la NET. La lésion de I'épiderme
peut se présenter aux premiers stades sous forme de nécrose des cellules satellites et évoluer
vers une necrose éosinophile plus étendue des couches basale et suprabasale avec separation
sous-épidermique (Fig.27). En NET, on observe une nécrose et une desquamation de I'épaisseur
totale.
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Figure 27 SSJ : nécrose, changement vacuolaire basal et bulles sous-épidermiques [38]
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3.2.4.2. Immunofluorescence :

L’IFD et I’IFI ne servent généralement a rien d'autre que d'exclure d'autres troubles

vésiculobulleux.
3.2.4.3. Autres explorations :

La libération in vitro d'IFN- y et du facteur d'inhibition de la migration des macrophages
a partir des lymphocytes du sang périphérique peut indiquer une réponse immunitaire

spécifique au médicament et peut-étre avoir un role diagnostique.

La détection de 'ADN-HSV intralésionnel par PCR, ainsi que I'immunohistochimie pour
IFN-y et TNF-a, peuvent étre des tests utiles pour différencier les EP associés a 1'herpés.
L'infection & M pneumonie peut étre confirmée par une augmentation du titre d'Ac entre les
phases aigués et convalescentes d'EP / SSJ; d'autres tests moins couramment utilisés sont le test
MycolgM et la sonde d'’ADN radiomarquée, cette derniére détectant I'ARN ribosomal de M.

pneumoniae.

Enfin, il a été suggéré que les taux sériques de FasL pourraient étre un bon indicateur

pour le diagnostic précoce des NET et SSJ, mais ce test n'est pas disponible en routine.
3.2.5. Conduite thérapeutique [31]

Il n'y a pas de traitement spécifique pour le SSJ et la NET. L'identification de l'agent
causal doit étre tentée. Les médicaments suspectés doivent étre retirés et les infections traitées
de maniere appropriée. Les cas bénins peuvent étre traités en ambulatoire mais pour les cas les
plus graves, des hospitalisations en dermatologie ou en soins intensifs sont nécessaires. Une
thérapie précoce et agressive des SSJ et des NET avec du cyclophosphamide, de I'némodialyse,
de la plasmaphérése et de 1’IgG intraveineuse a été proposée. Le schéma thérapeutique idéal
reste a déterminer. Les antibiotiques prophylactiques ne sont pas indiqués, car ils peuvent
provoquer I'émergence de bactéries résistantes et avoir un impact négatif sur la survie. De bons
soins infirmiers, une alimentation riche en calories et en protéines et le maintien de I'équilibre

hydrique et électrolytique sont essentiels.
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4. Psoriasis

Le psoriasis est une maladie inflammatoire systémique et chronique & médiation
immunitaire, affectant principalement la peau mais aussi d'autres organes (articulations,
systeme cardiovasculaire, muqueuses...). Elle s'accompagne d'inflammations symétriques du
derme et de 1’épiderme ainsi qu'un renouvellement excessif des cellules de la peau.

Du fait de ses origines multifactorielles cette affection est d'aspect clinique polymorphe
et posséde une grande variété de localisation. D'étiologie incertaine, probablement
multigénique, elle est non contagieuse et ne se guérit pas. Les traitements connus permettent
seulement de freiner ou de résorber I'inflammation associee.

4.1. Epidémiologie [39, 40]

Prévalence et incidence

Le psoriasis est courant chez les enfants. En Europe, la prévalence varie entre 0,5% et
2,0% avec une augmentation a peu pres linéaire de la naissance a lI'adolescence et dans 25 a
40% des cas, la maladie débute dans I'enfance. La prévalence est plus faible aux Etats-Unis, en
Asie et en Afrique, allant de 0,02% a 0,1%. On pense que le climat, I'exposition au soleil,
I'origine ethnique ou des combinaisons de ces facteurs expliquent ces différences.

Environ 30% des psoriasis de 1’adulte ont débuté avant I’age de 16 ans, 10% avant 10

ans, 6.5% avant 5 ans et 2% avant 2 ans.
Sex-ratio

La plupart des études montrent que la prévalence du psoriasis chez les enfants est plus
élevée chez les filles que chez les garcons. Les antécédents génétiques ou la puberté précoce
pourraient expliquer cette différence.

Composante familiale

Les résultats des études de population ont montré une fréquence élevée de psoriasis chez
les parents au premier et au deuxiéme degrés dans le psoriasis a début enfant, par rapport au
psoriasis a début adulte. C'est un point important car les antéceédents familiaux peuvent étre
utiles pour le diagnostic chez certains enfants. Le risque pour un enfant de développer un
psoriasis si un parent est atteint est estimé a environ 25% et a 60-70% si les deux parents sont
atteints.
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4.2. Etiopathogénie [39, 41]

Le psoriasis est une pathologie multifactorielle complexe aux mécanismes multiples et
mal connus, avec ’association de facteurs génetiques et environnementaux. Il s’agit d’une
maladie inflammatoire chronique médiée par des lymphocytes T CD4 et CD8, activés par des
cellules dendritiques présentes dans les plaques de psoriasis. Ces lymphocytes infiltrent le
derme et I’épiderme en libérant des cytokines pro-inflammatoires, dont le TNF-a, I’interféron
vy et I'IL-1 ayant pour conséquence une vasodilatation locale et une prolifération des
kératinocytes. Il en résulte une perte de contréle du renouvellement des cellules épidermiques,
aboutissant a 1’épaississement de 1’épiderme et a la production de kératine imparfaite. Cette
activation lymphocytaire pourrait étre induite par la présentation d’un autoantigéne par des

cellules dendritiques cutanées, dont la nature reste a déterminer.

Le psoriasis survient souvent sur un terrain génétiqguement prédisposé, les antécédents
familiaux étant fréquents: entre 36 % et 64 % des cas chez I’enfant. En fonction du nombre de
parents de premier degré atteint de psoriasis (aucun, un ou deux), on estime le risque de
développer un psoriasis chez I’enfant de 4%, 28%, et 65%, respectivement. Le risque semble
s’avérer encore plus grand s’il y a déja un enfant atteint dans la famille. Cette susceptibilité
génétique au psoriasis semble liée aux genes du CMH de la classe 11, sur le chromosome 6. On
a propose deux sous-types de maladie, en fonction de la sous classe HLA et de 1’age de début
du psoriasis. Le type 1 correspond a un psoriasis de début précoce et est associé a HLA-Cwe6,
— B57, et — DRY7, tandis que le type Il correspond a un psoriasis de début plus tardif, en
association avec HLA-Cw25. Certains facteurs environnementaux interviennent dans
I’évolution du psoriasis: des infections rhino-pharyngées streptococciques, les facteurs

psychologiques liés au stress et les traumatismes peuvent étre a I’origine de poussées.
4.3. Description clinique [39, 42]

L'atteinte de la langue affecte 5 a 10% des enfants. Alors que les adultes avaient une
fréquence élevée de langue fissurée, chez les enfants, une glossite migratoire est plus

fréquemment observée.

53



Lévres

L'atteinte psoriasique des lévres peut prendre plusieurs formes. Des lésions psoriasiques
érythémateuses squameuses typiques peuvent s'étendre de la lévre cutanée périorale et traverser
le bord vermillon pour toucher la surface muqueuse (Fig.28). Une chéilite exfoliatrice peut
rarement se développer, soit avec des poussées de psoriasis vulgaris ou, plus communément,
avec un psoriasis pustuleux généralisé. Une perléche (chéilite angulaire) avec inflammation,
érytheme et desquamation aux commissures de la bouche a également été rapportée chez des

patients atteints de psoriasis.

Figure 28 Psoriasis des lévres

Surfaces mugueuses

Le psoriasis affectant les surfaces muqueuses de la cavité buccale a plusieurs schémas
cliniques. Les plaques muqueuses chroniques, telles que celles sur les extrémités, ne se
produisent pas dans la bouche. Au lieu de cela, les lésions sont généralement de courte durée et
migratrices, changeant d'emplacement et de proéminence quotidiennement, parfois a peine
visibles et a d'autres moments assez nombreuses. Les Iésions buccales sont généralement des
plaques et papules annulaires, serpigineuses ou polycycliques blanches, survenant le plus
souvent sur la muqgueuse buccale lors de poussées de psoriasis ordinaire ou de psoriasis
pustuleux. Les plaques érythémateuses sont moins fréquentes et les « érosions », qui peuvent
représenter des zones d’atrophie plutot que de véritable ulcération, se développent rarement. Ce

modele d'implication est généralement connu sous le nom de stomatite migratoire, mais a regu
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un certain nombre de noms différents, notamment annulus migrans, stomatitis areata migrans
et stomatite géographique. Ces lésions muqueuses sont similaires sur le plan clinique aux
plaques évolutives de la langue géographique et peuvent donc également étre appelées langue
géographique ectopique. Toutes les zones de la muqueuse buccale peuvent étre affectées par le
psoriasis, mais la muqueuse bordante est le plus souvent affectée. L'atteinte palatine est rare,
et la plus inhabituelle est I'atteinte des gencives attachées.

Ces lésions migratoires sur la langue ou les muqueuses ont des caractéristiques
histopathologiques identiques, y compris la pustule intraépidermique caractéristique. Ces
similitudes confirment I'idée que la langue géographique classique et la langue géographique
ectopique sont des manifestations du psoriasis oral.

La langue géographique est assez courante dans la population géneérale, affectant 1% a
2% des personnes normales, mais est plus fréquemment rencontrée chez les patients atteints de
psoriasis (Fig.29). Les études indiquent que l'incidence de la langue géographique chez les

patients atteints de psoriasis se situe entre 5% et 10%.

Figure 29 Psoriasis lingual : langue géographique [40]

D'autres troubles de la langue, comme la langue fissurée (Fig.30), sont également plus

fréquents chez les patients atteints de psoriasis.
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Figure 30 Psoriasis lingual : langue fissurée
4.4. Diagnostic [42, 43]

Bien que le diagnostic de psoriasis repose principalement sur des caractéristiques
cliniques, la biopsie peut aider a confirmer le diagnostic chez les enfants présentant des

présentations atypiques.

Des critéres de diagnostic du psoriasis oral ont été proposés. Ceux-ci comprennent:
I'évolution clinique des lésions buccales paralleles aux manifestations cutanées, des antécédents
familiaux positifs de psoriasis cutané, une corrélation clinicopathologique (si une biopsie est

réalisée) et I'exclusion de conditions buccales similaires.
4.4.1. Histologie

En général, les changements pathologiques observés au sein des muqueuses sont
paralleles a ceux du psoriasis cutané. On note un allongement et un épaississement des crétes
épithéliales, avec une acanthose globale. La parakératose est évidente et cet épithélium
acanthosique hyperplasique produit macroscopiquement les lésions blanches de la muqueuse.
La papille de la lamina propria est allongée et cedémateuse, avec un amincissement de
I'épithélium suprapapillaire sus-jacent et une dilatation des capillaires superficiels (Fig.31). Ces
changements imitent ceux des échantillons de biopsie cutanée, et cette proéminence du systéeme
vasculaire superficiel produit le saignement ponctuel provoqué sur les Iésions cutanées (signe
d'Auspitz). Un saignement facile similaire se produit dans la bouche. L'une des caractéristiques
du psoriasis est la percolation des neutrophiles a travers I'épithélium supérieur. Ces
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polymorphonucléocytes peuvent se rassembler en grappes appelées microabcés de Munro, bien
qu’ils ne soient pas essentiels au diagnostic du psoriasis buccal, ni spécifiques. L'absence d'une
couche cornée dans la muqueuse buccale non masticatoire peut expliquer pourquoi il n'y a pas
de pustules macroscopiquement évidentes dans la bouche. Il faut cependant se rappeler que ces
changements ne sont pas spécifiques et sont similaires a d'autres formes d'inflammation

mugqueuse non specifique survenant chez des patients sans psoriasis. Comme pour la plupart

des maladies dermatologiques, une corrélation clinicopathologique est nécessaire.

Figure 31 : Mucite psoriasiforme a) épithélium pavimenteux hyperkératosique et crétes
épithéliales allongées, vaisseaux sanguins dilatés dans la zone papillaire et cellules
inflammatoires intraépithéliales (x 100). b) Infiltration neutrophile proéminente et microabcés
(abceés de Munro) dans I’épithélium superficiel. (x 400) [44]

4.4.2. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel clinique des Iésions psoriasiques buccales est large, car des
changements muqueux similaires peuvent étre observés dans d'autres conditions
inflammatoires, des cloques ou des ulcérations. Ceux-ci comprennent le lichen plan, le
syndrome de Reiter, la syphilis, le lupus érythémateux, la pemphigoide et le pemphigus. Les

causes infectieuses, telles que la candidose, doivent étre prises en considération.
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4.5. Conduite thérapeutique [42]

En général, les Iésions buccales du psoriasis sont asymptomatiques ou temporaires. Par
conséquent, la plupart des patients ne se présentent pas uniquement pour le traitement des
Iésions buccales, mais plutét pour la prise en charge de leur maladie cutanée, qui évolue
généralement de maniere synchrone. La gestion doit se concentrer sur I'élimination des irritants
et des agents infectieux, qui peuvent entrainer le psoriasis par le phénomene de Koebner ou
fournir une stimulation antigénique continue pouvant intensifier la maladie. Les mesures
comprennent I'élimination et le traitement de la plaque bactérienne, des caries et des dents

anormalement tranchantes ou cassées.

Le traitement palliatif comprend I'utilisation d'un anesthésique topique, comme la
lidocaine visqueuse ou la diphénhydramine (Benadryl); un revétement protecteur muqueux, tel
qu'une pate dentaire émolliente (Orabase) ou des hydroxydes de magnésium et d'aluminium
(Maalox) et ringages alcalins. Pour les patients symptomatiques, des corticostéroides topiques,
tels que le gel de fluocinonide 0,05% (Lidex), peuvent étre appliqués pour soulager les

symptémes.

Une attention concomitante doit étre accordée a la possibilité de candidose simultanée,
qui peut compliquer le diagnostic et la prise en charge. En général, les lésions buccales
disparaissent avec le contrdle de la maladie cutanée et un traitement spécifique n'est souvent

pas nécessaire.
5. Lichen Plan

Le terme lichen plan (LP) est dérivé du grec mot « leichen » signifiant mousse d'arbre et
le latin « planus » qui signifie plat. Erasmus Wilson a d'abord décrit la condition LP en 1869,
en tant que maladie chronique affectant la peau, le cuir chevelu, les ongles et les muqueuses,

avec une possible transformation maligne rare [45].

La variante orale ; le lichen plan oral (LPO) est une maladie chronique inflammatoire

affectant la muqueuse buccale avec rechutes et rémissions caractéristiques.
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5.1. Epidemiologie [45-47]

Le LPO touche 0,5 a 2 % de la population. 1l est rare chez les enfants, le cas le plus jeune

étant documenté chez un enfant &gé de 3 mois.

Plusieurs études rétrospectives ont estimé que seulement 1 a 16 % des patients atteints du
LP ont moins de 15 ans. Parmi les facteurs responsables de la rareté du LPO juvénile, on trouve
une faible incidence de maladies auto-immunes, de maladies systémiques, de facteurs
déclenchants tels que le stress et les infections liées au LP chez les enfants. Le manque de

sensibilisation des patients et des parents peut également étre un facteur contributif.

Parmi tous les cas de LPO signalés chez les enfants, la prévalence est plus élevée dans la
population indienne, ce qui suggére des différences probables dans le contexte génétique et /

ou les déclencheurs environnementaux.

Bien que le LPO soit généralement un trouble sporadique, il existe également une forme
familiale. Le LPO familiale est tres rare mais plus répandue dans la population pédiatrique. Il

s'agit généralement d'un type disséminé du LP ayant une évolution prolongée avec des rechutes.
5.2. Etiopathogénie [48-50]

Bien que de nombreuses causes possibles expliquant la pathogenése du LP aient été
proposées, la cause exacte reste incertaine. Le LPO est classée comme maladie inflammatoire
de I'épithélium pavimenteux stratifié, et on ne sait toujours pas quel antigene, qu’il soit d'origine
endogéne ou exogeéne, déclenche la réponse inflammatoire du systéme immunitaire dans les
Iésions du LPO.

La plupart des données suggérent que le LPO est une maladie auto-immune a médiation
par les cellules T CD8+. Cependant, les facteurs déclenchants et le mécanisme pathogéne ne
sont toujours pas identifiés de maniére concluante. 1l ne semble pas y avoir de role défini des
cellules B, des plasmocytes, des Ig ou des compléments dans la médiation du LP.

Dans une étude comparant la réponse des clones de cellules T du LP Iésionnelle et de
muqueuse normale, les lignées de cellules T chez les patients LP étaient significativement plus

cytotoxiques et ont été identifiées comme CD8+. Ces cellules T CD81 sont supposées induire
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I'apoptose des kératinocytes et causer des dommages a la couche basale des cellules épithéliales

via plusieurs mécanismes possibles suggerés :
e Sécrétion du TNF-a, qui lie le récepteur 1 du TNF-a sur le surface des kératinocytes ;

e La liaison de CD95 (Fas) sur la surface des kératinocytes avec CD95L, qui est exprimee
sur la surface des cellules T ;

e [’entrée et I'assimilation du granzyme B secrété par les cellules T dans les kératinocytes

par les pores membranaires induits par la perforine.

On pense que divers facteurs déclenchent la cytotoxicité des lymphocytes T CD81. L'une
est I'expression de la classe Il du CMH présentée par les cellules de Langerhans et les
kératinocytes, qui secretent de I’TL-12 activant ainsi les cellules T CD41. Cette activation des
lymphocytes T CD41 et I'expression subséquente de 1’IL-2 et de l'interféron-g (INF-y), en
association avec le CMH de classe I, qui sont associés aux kératinocytes basaux, favorisent
I'induction des lymphocytes T CD81 cytotoxiques et I’apoptose des kératinocytes. L'anomalie
immunologique entraine un retard dans la croissance de I'épithélium muqueux responsable de

I'nyperkératose.

On pense qu'un autre mécanisme non spécifique dans le développement du LP est la
dégranulation des mastocytes et une activation postérieure des métalloprotéinases matricielles,
qui dégrade les composants de la matrice extracellulaire et de la membrane basale et participe
également a la migration des lymphocytes a travers I'épithélium. Les Iésions du LPO ont plus

de 60% de mastocytes dégranulés par rapport a la muqueuse normale.

Il a été suggeré que le LPO est liée a des bactéries telles que le bacille anaérobie Gram
négatif, des spirochetes et Helicobacter pylori (HP). Toutefois, certaines études récentes n'ont
pas permis de mettre en évidence leur role dans le LPO. Récemment, il a été constaté dans
certaines publications que peu de microorganismes parodontopathogénes sont également

associés aux patients atteints de LPO. Le réle de I'infection par la candida est controversé.

Il a aussi été constaté que le LPO est associée a divers agents viraux tels que le virus du
papillome humain (HPV), le virus Epstein Barr (EBV), le virus de I'nerpes humain 6 (HHV-6)

et le virus de I'immunodéficience humaine (VIH).
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Les preuves épidémiologiques de diverses études menées dans le monde entier suggérent
fortement que le virus de I'hépatite C (VHC) pourrait étre un facteur étiologique du LPO. Dans
le LPO, la réplication du VHC a été signalée dans les cellules épithéliales de la muqueuse des
Iésions du LP par transcription inverse/réaction en chaine de la polymérase ou hybridation in
situ ; de méme, des lymphocytes CD4 et CD8 spécifiques au VHC ont été signalés dans la
bande sous-épithéliale. Ces résultats suggeérent probablement que les lymphocytes T spécifiques
au VHC pourraient jouer un rdle dans la pathogénese du LPO. Le lien pathogénique présumé
entre le LPO et le VHC reste controversé et nécessite de nombreuses études prospectives et

interventionnelles pour étre mieux compris.

Le LP a été documenté comme une complication des vaccinations contre le virus de
I’hépatite B (VHB) ou les protéines recombinantes du vaccin contre le VHB, en particulier
I'épitope S viral, peuvent déclencher une réponse auto-immune a médiation cellulaire ciblant

les kératinocytes provoquant une réaction lichénoide.

La génétique, le regroupement familial et I'association d'Ag leucocytaires humains, bien
gu'initialement impliqués pour jouer un r6le dans la pathogenése du LPO, ne sont plus

considérés comme des facteurs critiques.
5.3. Description clinique [49, 51, 52]

Les présentations cliniques de cette pathologie varient considérablement et peuvent, dans

certains cas, avoir un début silencieux et étre négligées lors de I'examen.

Les lésions du LPO durent normalement des années, alternant des périodes d'exacerbation
et de rémission. Pendant la période d'exacerbation, les zones érythémateuses ou ulcérées et la
douleur augmentent. Les exacerbations du LPO sont associées a des périodes de stress
psychologique, d'anxiété et de traumatisme mécanique (phénomene de Koebner). L'irritation
chronique de faible intensité résultant de la plaque dentaire ou du tartre dentaire peut également
aggraver le lichen plan gingival et est considérée comme un phénomeéne de Koebner, ainsi que

le traumatisme mécanique des procédures odontologiques et la chaleur.
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Dans certains cas, les patients atteints de LPO peuvent présenter des lésions
concomitantes de la peau (15%), de la muqueuse génitale, du cuir chevelu (lichen planopilaris),

des ongles, de la muqueuse cesophagienne, du larynx et des conjonctives.

Les Iésions intra-orales du LPO ont six présentations cliniques classiques décrites dans la

littérature : réticulaire, érosive, atrophique, en forme de plaque, papuleuse et bulleuse.

» Réticulaire : c'est la forme clinique la plus courante de la maladie et elle présente de fines
stries blanches entrelacées, appelées « stries de Wickham » (Fig.32A). Souvent, ces
Iésions ne sont pas statiques, s'améliorent et s'aggravent en quelques semaines ou mois.
Les lésions sont genéralement asymptomatiques avec un motif bilatéral, symétriques et

impliquent la muqueuse postérieure de la joue dans la plupart des cas.

> Erosive : c'est la forme la plus importante de la maladie car elle présente des lésions
symptomatiques. Cliniquement, une ulcération centrale irréguliere recouverte ou non
d'une plaque de fibrine ou d'une pseudomembrane. La lésion est souvent entourée de fines

stries kératinisées rayonnantes avec aspect en reéseau (Fig.32).

» Atrophique : elle présente des Iésions rouges diffuses et elle peut ressembler a la
combinaison de deux formes cliniques, comme la présence de stries blanches

caractéristiques du type réticulaire entourées d'une zone érythémateuse.

> Plague : ce type présente des irrégularités homogénes blanchatres similaires a la
leucoplasie ; elle concerne principalement le dos de la langue et la muqueuse de la joue.
Les lésions peuvent étre multifocales, changer d'aspect et devenir élevees et / ou

rugueuses (Fig.32B).

» Papulaire : cette forme est rarement observée et est normalement suivie d'un autre type
de variante décrit. Elle présente de petites papules blanches (0,5 mm a 1,0 mm de

diamétre) avec de fines stries a sa périphérie.

» Bulleuse : c'est la forme clinique la plus inhabituelle, présentant des cloques qui
augmentent en taille et ont tendance a se rompre, laissant la surface ulcérée et douloureuse

(Fig.33). La périphérie de la lésion est en général entourée de fines stries kératinisées.
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Figure 32 LPO. : (A) stries de Wickham / réticulaire, (B) Plaque, (C) lésion ulcérative / érosive
[53]

Figure 33 LPO : Iésion bulleuse avec aspects kératosiques, érythémateux et réticulaires [54]

Gingivite desquamative

Environ 10% des patients atteints de LPO ne présentent des lésions que dans la gencive.
Le lichen plan gingival est caractérisé par une zone érythémateuse ou ulcérée localisée dans la
gencive attachée associée a de petites zones blanchatres, une maladie appelée gingivite
desquamative (Fig.34).

Lorsque des Iésions bulleuses sont présentes, la gingivite desquamative n'est pas un signe

pathognomonique du LPO, car elle peut étre associée a d'autres maladies, telles que la

pemphigoide, le pemphigus vulgaris, la dermatite herpétiforme ou la maladie a IgA linéaire.
Les lésions gingivales peuvent étre kératinisées, vésicobulleuses, atrophiques et érosives.

> Keératinisée : les Iésions kératinisées se trouvent souvent dans la gencive attachée sous
la forme de petites élévations blanchéatres avec une surface plane. lls peuvent étre
classés comme papuleux, en forme de plaque, linéaire, réticulaire (stries de Honilton)

ou annulaire.
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> Vesicobulleuse : ces lésions sont plus fréquentes dans la gencive et, lorsqu'elles sont

présentes, peuvent rendre le diagnostic difficile.

> Atrophiqgue : les lésions atrophiques produisent le type le plus commun de lésion

gingivale du LPO, la gingivite desquamative

> Erosive : les Iésions érosives produisent également une gingivite desquamative.

Figure 34 LPO : Gingivite desquamative

5.4. Diagnostic [45, 49, 55-57]

Les antécédents et les Iésions buccales typiques sont généralement suffisants pour poser
un diagnostic clinique de LPO. Cependant, une biopsie est la procédure recommandée pour la
différencier des autres lésions.

Tableau 1 : Critéres pour le diagnostic du LPO proposés par ’OMS

Critéres cliniques

1) Présence de lésions bilatérales, plus ou moins symétriques

2) Présence de stries (forme réticulée)

3) Les formes érosive, bulleuse et en plaque sont prises en compte seulement s’il existe
également des lésions réticulées sur un autre site de la cavité buccale

Critéres histopathologiques

1) Présence d’un infiltrat inflammatoire en bande dans le chorion, constitué¢ principalement
de lymphocytes

2) Liquéfaction et dégénérescence de la couche basale

3) Absences de dysplasie épithéliale
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5.4.1. Histologie

Les caractéristiques histopathologiques classiques du LPO comprennent la
dégénérescence liquéfiée des cellules basales accompagnée d'une apoptose des kératinocytes,
un infiltrat lymphocytaire en forme de bande dense a l'interface entre I'épithélium et le tissu
conjonctif, zones focales de I'épithélium hyperkératinisé (stries de Wickham cliniguement
apparentes). Les corps colloides éosinophiles (corps de Civatte), qui représentent des
kératinocytes dégénératifs, sont souvent visibles dans la moitié inférieure de I'épithélium de
surface (Fig.35). La dégénérescence des kératinocytes basaux et la perturbation des éléments
d'ancrage de la MbB épithéliale et des kératinocytes basaux (par exemple hémi desmosomes,
filaments, fibrilles) affaiblissent l'interface du tissu conjonctif épithélial. Par conséquent, des
fentes histologiques (espaces Max — Joseph) peuvent se former et des cloques sur la muqueuse
buccale (LP bulleux) peuvent étre observées a I'examen clinique. Les cellules B et les

plasmocytes s’observent rarement.

=
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Figure 35 LPO : A) Hyperkératose, crétes épithéliales en dents de scie et mince infiltrat en forme

de bande de lymphocytes dans le tissu conjonctif superficiel / lamina propria. C) Dégénérescence
basale des cellules (fleches) et interface intacte du tissu conjonctif épithélial. Corps colloide
(kératinocyte dégénérant), visible dans I'épithélium (pointe de fleche). (D) Bande acellulaire,
éosinophile et dense le long du tissu conjonctif épithélial (coagulum éosinophile) représentant des
sous-produits de la dégénérescence de liquéfaction de la couche basale de cellules (fleche) [45]
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5.4.2. Immunofluorescence

Parmi les examens complémentaires, le plus important est I’'IFD, qui aide dans les cas de

Iésions bulleuses du LPO pouvant ressembler a d'autres maladies.

L'lg ou les dépbts de complément ne sont pas une caracteristique du LPO. Dans certains
cas, le fibrinogene et la fibrine sont déposés selon un motif linéaire dans la MbB. Les corps
colloides contiennent de la fibrine, des IgM, C3, C4 et de la kératine. La coloration de la
laminine et de la fibronectine peut étre absente dans les zones de dépdt important de fibrine et
de formation de corps colloides (Fig.36). Cette découverte suggére des dommages de la MbB
dans ces zones. En LPO, le microscope électronique est principalement utilisé comme outil de
recherche. L'ultrastructure des corps colloides suggere qu'il s'agit de kératinocytes apoptotiques,
et des études récentes utilisant la méthode de marquage final ont révélé une fragmentation de
I'ADN dans ces cellules. Le microscope électronique montre des ruptures, des branches et des
duplications de la MbB épithéliale au cours du LPO.

Figure 36 LPO : dép6t du fibrinogéne dans la membrane basale [53]
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5.4.3. Sérologie

Il n'y a pas de changements sérologiques cohérents associés au LPO, mais certains

patients présentent un titre élevé en anticorps antinucléaires (AAN).
5.4.4. Enquétes hématologiques

La biochimie sanguine et I'examen complet du sang doivent également étre inclus dans le

bilan complet du patient.
5.4.5. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel comprend les réactions lichénoides aux médicaments ou aux
matériaux dentaires, la mastication des joues / kératose frictionnelle, le lupus érythémateux et
la maladie du greffon contre I'h6te chez les patients transplantés de moelle osseuse. La gingivite
desquamative peut également étre confondue avec d'autres maladies, telles que le pemphigus,
la pemphigoide, la dermatite herpétiforme ou la maladie a IgA linéaire. Par conséquent, des
examens complémentaires sont essentiels pour le diagnostic et I'exclusion de la malignité dans

tous les cas.
5.4.6. Pronostic et potentiel malin de I'OLP

L'évolution des LP varie selon le type clinique. Les lésions réticulaires guérissent
spontanément dans 40% des cas. Les plaques et les lésions érosives ne disparaissent

généralement pas et ont tendance a réapparaitre dans la majorité des cas.

Le LPO de I'enfance a généralement un meilleur pronostic et répond bien a la thérapie.
Cela contraste avec le LPO chez I'adulte, qui présente généralement une chronicité malgré une
thérapie rigoureuse. En général, 0,07% a 5% des cas de LPO érosive chez I'adulte subissent une
transformation maligne. Cependant, aucun cas de LPO infantile avec transformation maligne

N'a encore été signalé.
5.5. Conduite thérapeutique [46]

L'objectif du traitement du lichen plan est de contréler les poussées épisodiques qui se

produisent, étant donné que les Iésions ne sont généralement pas complétement guéries.
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Les formes réticulaires et en plagues ne nécessitent généralement pas de traitement autre

que le traitement symptomatique et le suivi.

Les cas bénins de LP érosif sont traités avec des corticostéroides topiques associés a un
agent antifongique. Dans les cas ou un tel traitement s'avére inefficace, une injection intra
Iésionnelle de corticostéroides peut étre prescrite. La plupart des LP érosifs nécessitent un
régime systémique de corticostéroides.
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1. Lupus érythémateux systémique

Le lupus érythémateux systémique juvénile (LESJ) est I'une des maladies auto-immunes
les plus courantes chez les enfants et a une évolution clinique allant d'une apparition légére et

progressive a une défaillance multi-viscérale rapide et progressive.
1.1. Epidémiologie

L'incidence du LESJ dans le monde varie entre 0,3 et 0,9 pour 100 000 par an, avec une

prévalence estimée entre 0,3 et 8,8 pour 100 000.[58]

Environ 20% des patients atteints de LES sont diagnostiqués dans I'enfance et

I'adolescence, avec un 4ge médian de 11 a 12 ans.[59]

Le LES a début pédiatrique se différencie du LES de I'adulte par un sex-ratio fille/garcon

moins élevé que chez I'adulte de 1/5 a 1/18.

Les manifestations cutanéomuqueuses sont des signes et symptémes courants dans le
LESJ au moment du diagnostic, et on les trouve dans environ 70 a 75% des populations du
LESJ dans le monde.[58]

Les ulcéres buccaux sont la deuxieme manifestation muco-cutanée la plus fréquente chez
les patients LESJ aprés 1’éruption malaire en aile de papillon, et ils sont le signe muqueux le
plus courant de LESJ [60, 61]. L'incidence des ulcéres buccaux dans le LESJ est d'environ 11,4
a 37%, ce qui est significativement plus élevé que dans le LES de I’adulte [62]. Chez les patients
adultes, les hommes ont un taux d'ulcéres buccaux plus faible que les femmes, mais il n'y a
aucun rapport de préférence de genre chez les enfants. Les ulcéres buccaux courants chez les
patients atteints de LESJ sont les ulcéres érythémateux palatins, le lupus érythémateux discoide
oral (LDO) et les ulcéres aphteux [58, 60].

1.2. Description clinique

Les ulceres buccaux sont l'une des principales caractéristiques cliniques chez les patients

atteints de LESJ ; cependant, la terminologie n'est pas claire.
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Selon les criteres révises de I'ACR (American College of Rheumatology), quatre
caractéristiques cutanéomuqueuses sont incluses, dont I'une est l'ulcére buccal. La terminologie
des ulceres buccaux dans ces criteres est genéralement « ulcération buccale ou nasopharyngée
indolore observée par un médecin », mais celle-ci peut ne pas étre claire, en particulier chez les
enfants. Dans les nouveaux critéres de classification du groupe SLICC (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics), les ulcéres buccaux restent inclus. lls sont définis plus
spécifiqguement comme des ulcéeres buccaux du palais, de la muqueuse buccale ou de la langue
non attribués a d’autres causes (par exemple, vascularite ou infection) [63]. En fait, il existe
plusieurs types d'ulcéres buccaux présentés chez les patients atteints LESJ. De plus, certains
ulcéres (les ulcéres érythémateux palatins et les ulcéres aphteux) surviennent en particulier
lorsque la maladie est active. Cependant, d'autres types d'ulceres peuvent apparaitre sans étre

liés a l'activité et a la gravité de la maladie [64].

En effet, il existe plusieurs manifestations cliniques des ulcéres buccaux dans le LESJ, et
certaines lésions se produisent lorsque la maladie est active, ce qui indique que la prise en

charge précoce de la maladie doit étre commencée.

Les ulcéres buccaux typiques dans les criteres ACR et les critéres de classification du
groupe SLICC sont spécifiques au lupus érythémateux (LE) et la plupart des lésions sont
classées dans le lupus érythémateux cutané chronique (LECC), comme le LDO, tandis que

d'autres sont non LE-spécifiques (par exemple, ulcéres aphteux) [58].

Les ulceres buccaux sont donc classes selon deux catégories, dans la catégorie de Iésion
spéecifique du LE, lorsque la biopsie lésionnelle montre un modele unique de changement
muqueux du LE, et lésion non spécifigue du LE, ou les ulcéres et leurs résultats

histopathologiques peuvent étre trouvés dans d'autres maladies bucco-dentaires.
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Tableau 2 : Manifestations cliniques des ulcéres buccaux dans le LESJ [64, 65]

Classification

Type de lésions

Localisations

Caractéristiques cliniques

Ulceres buccaux
specifiques au
LE

Ulcéres érythémateux
palatins

Lupus érythémateux
discoide oral

Plaques en nid
d'abeille

LE Verrugueux

Mugueuse masticatoire (palais
dur)

Mugueuse bordante (mugqueuse
buccale et le palais mou)

Mugueuse masticatoire et
Bordante

Mugueuse bordante

Ulcére(s) érythémateux
indolore(s), unique / multiples

Plaque atrophique avec stries
kératosiques rayonnantes
blanches et télangiectasie
douloureuse

Plague érythémateuse
chronique bien circonscrite
avec hyperkeératose en dentelle
blanche

Plaque kératosique élevée

Ulceres buccaux
non spécifiques
LE

Ulcéres aphteux

Chéilite lupique

Mugueuse bordante

Lévres buccales (en particulier la
levre inférieure)

Ulcére(s) douloureux blanc a
jaune avec halo érythémateux
Lévres érythémateuses et
cedémateuses localisées ou
diffuses, ou ulcére(s)
douloureux squameux

1.2.1. Ulceres buccaux spécifiques du lupus érythémateux

1.2.1.1. Ulceres érythémateux palatins [58, 64]

Un ulcére erythémateux palatin est l'ulcére buccal typique dans les criteres de I'ACR, et

il est décrit comme une ou plusieurs Iésions généralement indolores au niveau de la muqueuse

masticatoire ou kératinisée, en particulier du palais dur (Fig. 37a). C'est un signe aigu survenant

lorsque la maladie est active, et est parfois le premier indice de LESJ sans lésions cutanées. La

Iésion précoce peut étre hémorragique avant de se développer en ulcére. Si les ulceres sont

fusionnés en un gros patch érythémateux au palais dur et s'étendent au palais mou, le début

précoce du LDO doit étre envisageé.

1.2.1.2. Lupus érythémateux discoide oral [58, 64, 66]

Le LDO est une plaque atrophique bien définie avec des stries kératosiques rayonnantes

blanches et des télangiectasies au niveau de la muqueuse, en particulier la muqueuse buccale et

le palais mou (Fig. 37b). Les patients atteints de LESJ développent souvent une lésion
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érythémateuse avec télangiectasie douloureuse, et une desquamation kératosique qui se produit
par la suite. La Iésion finit par se transformer en Iésion atrophique a bord kératosique. Le LDO
typique est composé de (a) papule / plague blanche, (b) érytheme central, (c) une zone limite

de stries blanches irradiantes et (d) télangiectasie périphérique.

Bien que la lésion apparaisse au niveau de la muqueuse bordante, la muqueuse
masticatoire peut étre impliquée sans stries rayonnantes (par exemple, palais dur). Le processus
alvéolaire dentaire est un autre endroit qui doit étre soigneusement inspecté, car le LDO est
facilement ignoré. 1l convient de noter que les stries blanches rayonnantes ressemblent parfois
aux stries de Wickham du lichen plan (LPO) ; par conséquent, une biopsie Iésionnelle doit étre
effectuée si un diagnostic précis est nécessaire. D'autres localisations du LDO ne sont pas
courantes, comme les bordures vermillon des lévres buccales et la muqueuse spécialisee

(langue).
1.2.1.3. Plagues en nid d'abeille [64, 65]

Une plaque en nid d'abeille est décrite comme une plague chronique bien circonscrite
avec une hyperkératose en dentelle blanche et un érytheme buccal. La lésion survient
généralement au niveau des tissus de la muqueuse bordante et de la muqueuse masticatoire,
mais la lésion de la partie bordante (par exemple, le palais mou) est moins hyperkératosique.
Certains rapports suggerent que cette lésion est une variante morphologique ou un stade avancé

du LED oral. L'incidence de la plaque en nid d'abeille dans LESJ est tres rare.
1.2.1.4. LE Verruqueux [64, 67]

Le lupus verruqueux est un type rare d'ulcere buccal spécifique au LECC qui a été signalé
dans le LESJ de méme que chez I'adulte. La Iésion est une plaque kératosique élevee et intense
qui se trouve normalement au niveau de la muqueuse buccale, comme la muqueuse bordante et
les levres. Cependant, le palais dur (par exemple, la créte alvéolaire) peut aussi étre impliqué
(Fig. 37c).
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1.2.2. Ulcéres buccaux non spécifiques du lupus érythémateux

1.2.2.1. Ulceres aphteux [58, 68]

Un ulcére aphteux est décrit comme un ulcére douloureux blanc & jaune avec un bord
rouge. La lésion est généralement présentée en plusieurs lésions ou en groupe, et a tendance a
impliquer principalement le tissu de la muqueuse bordante : le palais mou, la muqueuse buccale
et labiale. Les ulcéres aphteux sont plus fréquents chez les patients atteints de LESJ que chez
les adultes et surviennent généralement lorsque la maladie est active. Il existe quatre types
d'ulcére aphteux, classés comme (a) ulcéres mineurs, inférieurs & 1 cm, guérissant généralement
sans cicatrice ; (b) ulcéres majeurs, plus grands que 1 cm, guérissant souvent avec cicatrice ; c)
les ulcéres herpétiformes, un groupe de petits ulceres (plus de dix Iésions) ; et (d) des ulceres

séveres.
1.2.2.2. Chéilite lupique [65, 69]

La chéilite lupique est une inflammation des lévres buccales. La lésion typique est
localisée ou diffuse, érythémateuse et cedémateuse, et peut se transformer en ulcéres douloureux
squameux. La chéilite implique souvent la zone vermillon de la lévre inférieure (chéilite lupique
typique). Comme la lésion se trouve dans la zone exposée au soleil, la chéilite lupique est
généralement associée a une photosensibilité chez les patients atteints de LESJ. Une cheilite
érosive étendue du lupus impliquant les lévres supérieures et inférieures a également été

rapportée chez des patients atteints de LESJ et apparait dans une maladie active (Fig. 37¢).
1.2.2.3. Autres lésions buccales non spécifiques au LE [70, 71]

Le LED bulleux est une manifestation clinique rare développée par la circulation d'Ac
contre le collagene de type VII au niveau du sous-épiderme. Il présente genéralement de
multiples bulles tendues sur le visage, le cou et le tronc. Le LES bulleux au niveau de la
muqueuse buccale a été rapporté chez des patients adultes et ainsi que ceux atteints de LESJ
(Fig. 38).
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Figure 37 LESJ : Ulceres buccaux chez les patients LESJ et leurs diagnostics différentiels [72].

a — ¢ Ulcéres buccaux spécifiques au LE: a) ulcere érythémateux palatin au palais dur; b) LDO

douloureux avec stries blanches rayonnantes bien délimitées a la muqueuse buccale gauche; ¢) LE

verruqueux a la créte alvéolaire.

d —e Ulcéres buccaux non spécifiques au LE: d) ulcéres aphteux multiples avec halo érythémateux

au palais mou; La chéilite érosive étendue des levres supérieures et inférieures.

f — h Les diagnostics différentiels: f) lichen plan buccal avec stries réticulaires blanches typiques

(stries de Wickham) au niveau de la muqueuse buccale gauche et du trigone rétromolaire; g) Iésion
de contact lichénoide a la premiere molaire maxillaire gauche (fleche); h) amélioration clinique 2
semaines apres le remplacement par une restauration non métallique.
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Figure 38 LESJ : Aspects cliniques du LE bulleux

A) Ampoules disposées linéairement le long du vermillon. Lésions similaires présentes

sur la peau de la levre. B) Cloques rompues de la muqueuse buccale [64]

1.3. Diagnostic [73, 74]

L'évaluation et le suivi cliniques sont généralement suffisants pour poser un diagnostic
d'ulceres buccaux. Cependant, les ulcéres atypiques sont parfois difficiles a diagnostiquer, en
particulier lorsque les patients ne peuvent pas remplir les critéres ACR ou les nouveaux criteres
de classification du groupe SLICC. Dans ces circonstances, les études d'histopathologie et

d'immunofluorescence sont utiles.
1.3.1. Histologie

L'histopathologie des ulceres buccaux spécifiques au LE montre une hyperkératose avec
des bouchons kératosiques (Fig.39). La créte épithéliale de la muqueuse devient atrophique
avec une infiltration inflammatoire cutanée profonde et une lamina propria cedémateuse. Une
coloration acide-Schiff périodique positive se trouve au site juxta-épithélial selon un motif

continu épais ou irrégulier.

En revanche, I'histopathologie des ulcéres buccaux non spécifiques du LE est variée, et
aucun modele spécifique ne peut étre identifié, car des résultats similaires sont également

observés dans d'autres maladies bucco-dentaires.
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Figure 39 LESJ : Ulcérations palatines chez un patient atteint du LES.

A P’histopathologie : mucite ulcérée superficielle et profonde périvasculaire avec

inflammation de I'interface, aucun signe de vascularite [64]

1.3.2. Immunofluorescence

L’TFD des ulcéres buccaux spécifiques au LE montre un dépét d'lg (IgG, IgM ou IgA) en
forme de bande au niveau de la MbB de la lésion, contrairement aux maladies pemphigoides,

ou des dép6ts linéaires peuvent étre observés.
1.3.3. Diagnostic différentiel

Bien que les caractéristiques cliniques soient suffisantes pour poser un diagnostic, il
existe plusieurs maladies dont les apparences sont similaires aux ulceres buccaux observés dans
le LESJ:

1.3.3.1. Lichen plan oral [53, 64, 65, 75]
Comme mentionné précédemment, le LPO peut imiter le LDO atypique (Fig.37f).
1.3.3.2. Lésions de contact lichénoides orales [76]

Une lésion de contact lichénoide buccale est une tache blanche ou une plaque au niveau

de la muqueuse buccale, et son apparence est similaire au LDO et au LPO (Fig.37g, h). On
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pense que la cause de ces lésions est une réaction d'hypersensibilité de type retardé a un
composant de matériaux de restauration dentaire, et l'utilisation de plombages dentaires
métalliques peut induire cette lésion. Les lésions disparaissent généralement lorsque les

obturations dentaires métalliques ont éte retirées.
1.3.3.3. Leucoplasie [77]

La leucoplasie est une plague blanche homogene ou non homogene au niveau de la
muqueuse buccale. Comme il n'y a pas de constatations histologiques spécifiques dans cette
lésion, d'autres causes doivent étre exclues. Le LDO se transforme parfois en plaque blanche
homogene lorsque la lésion persiste depuis plusieurs mois. Par conséquent, il doit étre considére

comme I'un des diagnostics différentiels de la leucoplasie.
1.3.3.4. Gingivostomatite herpétique [78]

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 enflée. Un groupe d'ulcéres multiples et d'ulcéres aphteux dans le LESJ sont
assez similaires. Cependant, les indices importants de la gingivostomatite herpétique sont les
symptdémes prodromiques et les antécédents d'infection par ’HSV. Un frottis de Tzanck,
démontrant les effets cytopathiques du virus, est utile pour le diagnostic. La Iésion disparait
généralement spontanément en 2 semaines. Par conséquent, les ulceres buccaux dans le cadre

du LESJ doivent étre envisageés si cette lésion persiste au-dela de 2 semaines.
1.4. Conduite thérapeutique [65, 79-82]

Les agents anti-inflammatoires topiques sont le traitement de choix pour les ulceres
buccaux du LESJ. Les corticostéroides topiques (triamcinolone 0,1%) sont I'un des
médicaments les plus couramment utilisés chez les patients atteints de LESJ, et raccourcissent
le cours et la gravité des ulcéres. La durée d'utilisation des corticostéroides dépend de la gravité
des symptémes. Si les lésions buccales sont réfractaires au traitement, des médicaments plus
puissants (par exemple, bétaméthasone ou clobétasol) ou systémiques peuvent étre nécessaires.
Cependant, certains ulceres buccaux sont trées difficiles a traiter méme en cas d'application de

corticostéroides topiques puissants, en particulier les ulceres erythémateux palataux et le LDO.
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Les agents non stéroidiens, tels que les inhibiteurs de la calcineurine (tacrolimus 0,03 ou 0,1%)
sont également applicables lorsque les effets secondaires des corticostéroides sont
préoccupants. L'autre voie d'administration de corticostéroides, I'injection intra-lésionnelle, est
rarement utilisée, notamment chez l'enfant, en raison de la douleur. De facon notable, les
corticostéroides systemiques sont normalement prescrits en tant que médicament de premiere
intention pour le traitement du LESJ, car la plupart des patients développent une atteinte multi-
organes et ces medicaments améliorent considérablement les signes et symptomes cliniques, y

compris les ulcéres buccaux.

Les antipaludeens, tels que I'hydroxychloroquine, sont généralement utilisés comme
médicaments de premiere intention associés a des corticostéroides systémiques si le patient a
besoin d'un traitement systémique. Cependant, ces médicaments peuvent étre utilisés en
monothérapie dans les cas bénins de LESJ avec manifestations cutanéo-muqueuses (par
exemple, éruption malaire, éruption discoide, photosensibilité, y compris les ulcéres buccaux).
La numération globulaire complete, I'examen des yeux et les tests de la fonction hépatique

doivent étre surveillés, car des toxicités médicamenteuses peuvent survenir chez les enfants.

Il est recommandé d'éviter I'exposition au soleil, en particulier chez les patients atteints
de chéilite lupique et de LDO au niveau des lévres buccales, car la lumiere UV est un facteur
aggravant. Un pansement humide de routine peut apaiser la douleur et il est nécessaire de garder
les levres gercées humides a l'aide d'une pommade a la vaseline ou d'un baume a levres (avec

protection UV).

Un examen dentaire régulier est également recommandé chez les patients atteints de LESJ
qui présentent des ulcéres buccaux. Une bonne hygiéne buccale et la prévention des infections
bactériennes secondaires avec des ringages buccaux contenant de la chlorhexidine doivent étre
conseillées. Une infection doit étre suspectée lorsque les ulcéres buccaux deviennent
douloureux ou saignent. Des antibiotiques locaux et des agents antifongiques (par exemple, la

nystatine) doivent étre envisagés si une infection est suspectée.
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2. Syndrome de Gougerot-Sjogren

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) est une maladie inflammatoire lymphocytaire
chronique caractérisée par un spectre de symptdmes buccaux, oculaires et systémiques, et

demeure une entité difficile a diagnostiquer avec précision [83].

C’est une maladie auto-immune caractérisée par une dégénérescence progressive des
glandes exocrines, aboutissant & une sécheresse des muqueuses et des conjonctives (syndrome

Sec).

Si la maladie apparait isolée, il s’agit d’un SGS primaire. S’il existe une maladie auto-
immune associée (polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux systémique...), on parle alors

de SGS secondaire.
2.1. Epidémiologie [84]

L'age médian au moment du diagnostic chez I’enfant est de 10 ans avec une nette

prédominance féminine.
2.2. Etiopathogénie [85]

Bien que I'étiologie ne soit toujours pas claire, plusieurs facteurs ont été proposés pour
expliquer la pathogenése de la maladie, tels que les terrains genetiques, hormonaux et les agents
infectieux. Concernant les facteurs genétiques, les études de population révélent que les genes
du CMH sont des contributeurs importants a la pathogenese, en particulier ceux qui codent pour
les antigenes HLA-DR et HLA-DQ.

Le trouble immunitaire entraine une infiltration lymphocytaire progressive des glandes
salivaires et lacrymales, avec lymphocytes T auxiliaires (CD4+ et CD8+), activation des
lymphocytes polyclonaux B et production d'autoaAc, en particulier d’AAN, de facteur
rhumatoide (FR) et d'autoAc dirigés contre les antigénes SS-A (Ro) ou SS-B (la), dont

I'augmentation est considérée comme la principale caractéristique hématologique.

De plus, des autoAc circulants spécifiques aux organes et non spécifiques aux organes

peuvent étre présents.
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Dans ce contexte, les cellules inflammatoires jouent un réle majeur dans la pathogenése,

en attaquant les cellules épithéliales.
2.3. Description clinique [83, 84]

La SGS est occasionnellement observée chez les enfants atteints de LES, mais il s'agit

également d'une maladie auto-immune distincte.

Dans le SGS juvenile, les signes cliniques les plus courants sont le syndrome sec (47%)
et l'arthralgie ou I'arthrite (36%), suivis de fiévres (18%). Les lymphadénopathies, la fatigue,
les éruptions cutanées, les maladies rénales, les troubles neurologiques, les symptdmes de
Raynaud, les myalgies, l'augmentation des taux d'enzymes hépatiques ou les anomalies de

I'hnémogramme sont rares.

Le syndrome sec peut entrainer des caries dentaires récurrentes, une dysphagie, un

gonflement des joues et des abrasions cornéennes.

Manifestations buccales

La parotidite est la manifestation prédominante de la maladie chez les enfants atteints du
SGS.

Les symptdbmes buccaux sont donc apreés la parotidite les symptomes les plus courants
associés au SGS dans I'enfance, mais ils sont présents chez seulement un peu plus du tiers des

enfants au moment du diagnostic.

Les signes buccaux sont ceux de la xérostomie qui représente le symptéme principal de
I’atteinte des glandes salivaires. Elle se traduit par des troubles subjectifs et des altérations dans

la cavité buccale révélées par I’examen clinique.

Le patient se plaint de difficultés pour avaler, de 1’apparition de caries, de brilures
chroniques de la muqueuse buccale, d’une intolérance aux aliments épicés ou acides, d’une
incapacité a manger des aliments secs ou de parler de maniére continue pendant quelques

minutes.

Le début des symptomes est insidieux et I’évolution se fait lentement. Le patient peut

présenter une nycturie due a une augmentation des apports liquidiens et un reflux gastro-
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cesophagien en raison d’une évacuation ralentie de 1’acide gastrique et la diminution de 1’effet

tampon de la salive.

A I’examen clinique, la xérostomie se traduit par une atteinte des tissus mous, des tissus
durs et des glandes salivaires. La muqueuse buccale devient mate, collante et fragile. La langue
est rouge, dépapillée et fissurée (Fig.41), le lac de salive habituellement présent sur le plancher
buccal est souvent inexistant (Fig. 40), un écoulement absent ou peu abondant de salive opaque

a ’ostium des canaux des glandes salivaires principales.

Figure 40 SGS : Absence de lac salivaire sur le Figure 41 SGS : Langue séche, partiellement

plancher buccal antérieur dépapillée et fissuraire

L’infection candidosique est trés fréquente dans le SGS ; elle pourrait atteindre 70 % des
patients et se présente sous différentes formes : candidose pseudomembraneuse aigué (muguet),
candidose érythémateuse, chéilite angulaire (perléche). La prévention de I’infection

candidosique est basée essentiellement sur une hygiéne bucco-dentaire adéquate.

Les malades atteints d’un SGS présentent un risque de caries éleve. Ces caries
apparaissent sur des sites habituellement assez protégés (dents mandibulaires antérieures,
région cervicale, limites d’obturations récentes). Les caries cervicales sont prédominantes et
elles ressemblent a celles rencontrées chez les patients ayant eu une irradiation cervico-faciale
(Fig. 42).
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Figure 42 SGS : Xérostomie, muqueuse buccale mate, collante et fragile avec présence de caries

cervicales caractéristiques.

Environ un tiers des patients développe, au cours de la maladie, une tuméfaction des
glandes salivaires ; le risque augmente avec la sévérité de la dysfonction glandulaire et
I’inflammation. Les glandes salivaires peuvent présenter une tuméfaction le plus souvent
bilatérale, diffuse, ferme et non douloureuse ou parfois légerement sensible. Dans les formes
précoces ou mineures, les glandes peuvent étre discretement indurées sans étre tuméfiées. Les
glandes submandibulaires sont parfois atteintes avant les glandes parotides. La tuméfaction peut
étre récurrente avec des épisodes évoluant sur quelques semaines ou quelques mois ; dans
d’autres cas, 1’augmentation de volume est constante, avec peu ou pas de variation. Une
sécrétion de couleur jaunatre est parfois observée a I’ostium des canaux excréteurs ; ce liquide
contient des lymphocytes avec quelques polynucléaires neutrophiles. La surinfection
bactérienne est peu fréquente, le patient présente alors les symptomes et les signes d’une

sialadénite aigué.
2.4. Diagnostic [84]

Le diagnostic du SGS est souvent retardé avec un délai moyen entre l'apparition des

symptomes et le diagnostic d’environ 4 ans.
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Tableau 3 : Critéres de PACR / European League versus les critéres rhumatologiques de

classification du syndrome de Sjogren

Critéres d’inclusion Score
Glande salivaire labiale avec une sialadénite lymphocytaire focale et un
score de focalisation” > 1

Anticorps anti-SSA (anti-Ro)

Score de coloration oculaire* > 5 (ou score de van Bijsterveld > 4) dans au
moins 1 ceil

Test de Schirmer < 5 mm/5 min dans au moins 1 ceil

Débit salivaire entier non stimulé < 0,1 mL/min

Pour satisfaire aux criteres d'inclusion, les patients doivent présenter un score > 4, au moins
1 symptdme de sécheresse oculaire ou buccale et aucun critere d'exclusion.

Rk P W] w

Criteres d’exclusion

Les patients qui remplissent les criteres d'exclusion suivants n'ont pas de syndrome de
Sjogren primaire :

Antécédents de radiothérapie de la téte et du cou

Infection active par VHC (confirmée par PCR)

SIDA

Sarcoidose

Amylose

La maladie du greffon contre I'h6te

Maladie liée aux 1gG4

Une étude plus approfondie est nécessaire pour évaluer les critéres de ces enfants, car
seulement 8% des enfants atteints de SGS présentent des symptdomes du syndrome sec
traditionnels ; a la place, la plupart (62%) présentent une parotidite. Les autres problémes
courants incluent l'arthralgie (23%), les maladies rénales (12%), les symptémes neurologiques
(12%) et les éruptions cutanées (4%).

Le gonflement des joues et des ganglions lymphatiques dans le SGS est souvent attribué
a une sialadénite obstructive ou a une infection jusqu'a ce que des récidives se produisent. Les
auto-anticorps associés a SGS, anti-Sjogren A (anti-SSA) (Ro) et anti-Sjogren B (anti-SSB)
(La), sont souvent détectables avant la détection d'un dysfonctionnement glandulaire manifeste.
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2.5. Conduite thérapeutique [84]

Des soins coordonnes parmi les surspécialistes pédiatriques, y compris la dentisterie,
I'ophtalmologie, I'oto-rhino-laryngologie et la rhumatologie sont nécessaires pour les enfants
atteints de SGS. Les adultes atteints de SGS développent des lymphomes a cellules B, mais cela

est rare chez les enfants.

Le traitement de la xérostomie est adapté a la sevérité des symptomes. Le tableau clinique
est trés variable allant d’un état asymptomatique a une forme trés sévere. La plupart des patients
ayant un SGS ne requiérent qu’un traitement local pour le syndrome sec. D’une maniére
générale, les médicaments pouvant aggravés le syndrome sec sont a éviter (rétinoides,
bétabloquants, antihistaminiques...). Les patients doivent apprendre a reconnaitre et a éviter les
endroits ayant une faible humidité (magasins et bureaux avec l'air conditionné), I’exposition au

vent, les endroits poussiéreux, les substances irritatives et la fumée de cigarette.

L’hygiéne bucco-dentaire doit étre rigoureuse et réguliere. Le traitement topique de la
xerostomie cherche a diminuer les symptdémes de la sécheresse et prévenir les complications,
c’est-a-dire les caries, la candidose ou les autres infections buccales, 1’halitose et les lithiases
salivaires. Ce traitement repose sur le remplacement de la sécrétion manquante et la stimulation
de la sécrétion résiduelle. Le remplacement de la sécrétion manquante peut étre facilement
obtenu en buvant fréquemment des gorgées d’eau. Celle-ci ne doit pas forcément étre avalee,
elle peut étre uniqguement utilisée en rincage. Cependant, I'eau n'humidifie et ne lubrifie pas de
maniére adéquate la muqueuse buccale et les dents. Il existe plusieurs salives artificielles qui

contiennent de la méthylcellulose.
3. Dermatomyosite

La dermatomyosite juvénile (DMJ) est une maladie systémique, inflammatoire et non
infectieuse, affectant principalement la peau et les muscles et commencant avant I'dge de 16
ans. Elle est généralement classée parmi les maladies du tissu conjonctif a début pédiatrique
[86].
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3.1. Epidémiologie [87]

La DMJ est une maladie extrémement rare, avec une incidence estimée entre deux et cing
cas pour 1 million d'enfants de moins de 16 ans. Le rapport filles / garcons est d'environ 5:1 et
la maladie débute le plus souvent entre 5 et 9 ans; cependant, un quart des patients atteints de

DMJ développent les premiers symptoémes avant I'age de 4 ans.
3.2. Etiopathogénie [86]

L'étiologie de la DMJ est inconnue. Jusqu'a présent, aucun agent infectieux n'a été
clairement associé a la maladie et I'implication possible de facteurs génétiques n'est que
partiellement comprise. Bien qu'une tumeur maligne sous-jacente puisse étre trouvée dans la
dermatomyosite d'apparition adulte, une maladie commengant généralement vers la cinquiéme

ou la sixieme décennie de la vie, ce n'est presque jamais le cas en DMJ.

La plupart des auteurs s'accordent a dire que la vascularite cutanée et musculaire est I'une
des principales caractéristiques de la DMJ, cependant, aucune lésion de vascularite n'est
identifiée dans certains cas typiques. Il n'y a aucune preuve claire impliquant que les facteurs
environnementaux sont une cause. Néanmaoins, certaines publications ont signalé des variations
saisonnieres de I'incidence de la maladie. Une prédisposition génétique peut exister, bien que
les cas familiaux de DMJ soient exceptionnels. Une association a €té rapportée avec les divers

HLA et avec un polymorphisme du gene du TNF-a.

L'analyse du profilage de I'expression des génes a montré une « signature » de DMJ
spécifique et une surexpression des genes dépendants de I’INF-1 chez la plupart des patients,
comme également observé chez les patients atteints de LES et de certaines maladies
infectieuses. La signature de INF dans le sang périphérique des patients atteints de DMJ a été
associee a l'activité de la maladie au début de la maladie et apres 3 ans. Les INF-1 peuvent
induire I'expression de la classe | du HLA sur les cellules musculaires et stimuler la sécrétion
de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires. Une surexpression des molécules d'adhésion
ICAM-1 et VCAM-1 a été rapportée sur les cellules endothéliales, les cellules inflammatoires

et les kératinocytes.
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3.3. Description clinique [88, 89]

Les premiers rapports d'atteinte orale au DMJ décrivaient un érytheme et des
télangiectases aux marges gingivales, tandis que des lésions de la langue sont moins
fréquemment signalées (Fig.43). Un seul cas de DMJ avec atteinte de la langue a été publié, ou

I'enfant a eu des épisodes intermittents de langue dépapillée et érosive.

Des anomalies capillaires de la gencive ont éte décrites chez certains patients atteints de
DMJ et les auteurs ont estimé qu'elles étaient analogues aux télangiectases périunguales
observées dans les lits des ongles des patients atteints de cette maladie, ce qui suggére que les
symptdmes buccaux sont dimportants marqueurs diagnostiques. Néanmoins, ces lésions
buccales peuvent étre importantes non seulement pour identifier des sous-ensembles de DMJ,
mais aussi comme une manifestation initiale de la maladie, ce qui amene a proposer qu'une

identification précoce, est essentielle pour un traitement immédiat.

Figure 43 DMJ : a) eedéme des lévres; (b) et (¢c) télangiectases dilatées sur la gencive inférieure
et sur les muqueuses voisines dans les deux dentitions; (d) plaques dépapillées et érosives sur le

dos de la langue, ressemblant a une glossite migratoire [89]
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3.4. Diagnostic [88]

Le diagnostic de DMJ est fait a travers une panoplie de tests cliniques et de laboratoire;

les criteres de 1975 de Bohan et Peter sont actuellement les plus utilisés.
Les criteres de DMJ comprennent :
> Faiblesse symétrique des muscles proximaux,

» Changements cutanés caractéristiques consistant en dermatite héliotrope et papules
de Gottron,

> Elévation du niveau sérique de l'une des enzymes « musculaires »,
> Electromyographie (EMG) démontrant la dénervation et la myopathie,
» Une biopsie musculaire compatible avec le diagnostic.

Selon les criteres de Bohan et Peter (1975), un diagnostic est considéré comme définitif
si un patient se présente avec trois critéres en plus de I'éruption cutanée, ou probable si un

patient se présente avec deux criteres plus I'éruption cutanée.

En raison de leur nature invasive, 'EMG et la biopsie musculaire ne sont plus utilisées
aussi freqguemment, en particulier chez les patients présentant une éruption cutanée classique et
une faiblesse musculaire proximale. De plus, I'IRM a été considérée comme un outil trés utile
dans le diagnostic de DMJ en objectivant des anomalies compatibles avec la myosite

(augmentation de l'intensité du signal / cedéme musculaire).

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel des manifestations buccales comprend les maladies

vésiculeuses — bulleuses, le lupus érythémateux, le lichen plan et la réaction lichénoide.
3.5. Conduite thérapeutique [86]

Hormis certains cas de maladie bénigne rémittente, la plupart des patients atteints de DMJ
courent un risque élevé de déces ou d'incapacité fonctionnelle grave en I'absence de traitement
approprié. L'orientation précoce vers des équipes expérimentées est extrémement importante

dans une maladie aussi rare et grave.
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La corticothérapie précoce, initiée a une dose élevée (1 a 2 mg / kg par jour chez les
enfants de faible poids, 60 & 80 mg / jour chez les patients de plus de 40 kg) et progressivement
diminuée sur une periode d'environ 2 ans, est I'approche thérapeutique de référence qui a permis
a la mortalité et a la morbidité liées a la maladie de diminuer considérablement au cours des 30
derniéres années. Cependant, certains patients répondent mal ou développent de graves
complications liées aux stéroides. La méthylprednisolone intraveineuse pulsée a été
couramment utilisée ces dernieres annees, permettant d'obtenir une réponse plus rapide au
traitement et de diminuer plus rapidement la dose quotidienne de corticostéroides, réduisant

ainsi probablement a la fois la maladie et les complications liées aux stéroides.

Le méthotrexate, la ciclosporine, d'autres médicaments immunosuppresseurs tels que le
mycophénolate mofétil ou, dans les cas graves, le cyclophosphamide, I'anticorps anti-CD20
rituximab et d'autres produits biologiques ont été ajoutés au traitement aux corticostéroides dans

de nombreux centres.

Les essais en cours testent un anticorps anti-INF dans la DM de 1’adulte et la polymyosite
mais pas encore chez I'enfant. Le traitement par I'nydroxychloroquine, les stéroides topiques et
méme les médicaments immunosuppresseurs topiques pour latteinte cutanée sont des

approches intéressantes.

La thalidomide peut étre envisagée dans de rares cas, chez les patients présentant une
atteinte sévere de la peau et des mugueuses résistante aux corticoides. Chez quelques patients
atteints d'une maladie réfractaire aux corticostéroides ou de complications viscérales séveres,

des échanges plasmatiques avec un traitement anti-CD20 ont été utilisés.
4. Maladie de Behcet

La maladie de Behget (MB) est une maladie inflammatoire systémique touchant
principalement la muqueuse buccale et génitale, la peau et les yeux. Elle correspond a une

vascularite affectant les vaisseaux de toutes tailles mais plus particuliérement les veines.

Comme observé dans les maladies auto-inflammatoires, les attaques de MB sont

récurrentes et autolimitées.
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4.1. Epidémiologie [90]

Les patients atteints de MB se regroupent historiquement le long des anciens pays de la
route de la soie, avec une incidence plus élevée (1-10 pour 10 000) dans les pays d'Extréme-
Orient, de Méditerranée et du Moyen-Orient qu'en Amérique du Nord et en Europe (1-2 pour 1
000 000).

L'apparition est insidieuse avec un pic d'age d'apparition chez le jeune adulte (25-30 ans),

et chez I'enfant avant I'age de 16 ans dans 4 a 26% des cas.

L’age moyen de début de la maladie se situe entre 8 et 12 ans. La maladie peut
exceptionnellement débuter dés la période néonatale, en général chez des enfants de mére avec
une MB active durant la grossesse. La forme néonatale, d’expression principalement
cutanéomuqueuse, est régressive au cours du premier trimestre de vie mais peut avoir une

évolution plus prolongée (> 1 an).

La prévalence de la MB chez les enfants est inconnue mais est probablement trés faible,

car une fourchette de 3,3 a 26% des cas a été rapportée.

Les patients pédiatriques présentent généralement peu de symptdémes et le délai de

diagnostic est long entre 3 et 5 ans.

L'agrégation familiale est élevee dans les MB pédiatriques et a été observée dans 9 a 42%

des cas.

Le sex-ratio décrit chez I’enfant varie selon les études mais semble plutdt équilibré.
Néanmoins, il existe une différence du point de vue symptomatologique : les ulcérations
génitales sont plus observées chez les filles et les gar¢ons ont plus de complications oculaires

et neurologiques.
4.2. Etiopathogénie [90, 91]

L'étiologie de la MB est encore inconnue ; cependant, il semble que ce soit une maladie
complexe reposant sur une interaction entre le fond génétique et I'environnement. Le role de
I'immunité innée par I’intermediaire de mécanismes infectieux a été suggéré depuis la

description initiale de la maladie par Huluci Behcet. Les agents pathogénes tels que le HSV les
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streptocoques, les staphylocoques ou les especes d'Escherichia, et les protéines de choc
thermique peuvent jouer un rdle dans les attaques de la MB chez les personnes sensibles via la
stimulation du systéme immunitaire inné (activation des inflammasomes) via TLR2 et TLRA4.
De plus, 1’ulcération buccale étant souvent le symptome présent de la MB, la composition de la
muqueuse buccale et du microbiome salivaire serait un des déclencheurs des poussées de la
maladie. L'amélioration de I'nygiene dentaire et parodontale a été associée a une diminution des
ulcérations buccales, et pourrait étre un facteur expliquant la diminution de I'incidence de la

MB dans des pays comme le Japon et la Turquie.
4.2.1. Immunologie

Une caractéristique majeure de la MB est I'hyperactivité des neutrophiles, une cellule
effectrice du systeme immunitaire inné, comme en témoigne cliniqguement le phénoméne de
pathergie aprés un traumatisme minimal et une piqQre d'aiguille, et histologiquement dans les
tissus affectés. Cependant, on en sait beaucoup sur les mécanismes immunologiques
contribuant & la pathogenése. Etant donné que l'activation des neutrophiles est influencée par
les monocytes, les cellules NK et les cellules T-helper (TH)-17, les études de ces cellules
effectrices dans la MB devraient fournir des informations importantes. Une régulation positive
dépendante de I'lL21 des cellules TH-1, une augmentation du nombre de cellules TH-17, une
augmentation de la sécrétion d'IL-17A et une diminution du nombre de cellules T régulatrices
(Treg), ont toutes été démontrées dans le sang et les tissus des patients atteints de la MB,
suggérant un réle important de I’IL-21 dans la pathogenese. Un effet thérapeutique de INF-a
peut s'expliquer par son induction de cellules T mémoire pour augmenter la sécrétion d'IL-10,
ce qui a favorisé les réponses Treg. Bien que toutes les études n'aient pas démontré des niveaux
accrus de cytokines pro-inflammatoires dans la MB active, I'assemblage et I'activation des
inflammasomes dans les monocytes apreés la liaison au TLR induiraient une sécrétion d'IL-1p,
avec une induction secondaire d'IL-6 et de TNFa. L’efficacité des inhibiteurs de ces cytokines

pour certaines manifestations de la MB confirme leur réle pathogene.
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4.2.2. La génétique

La MB posséde une forte composante genétique. La fréquence des cas familiaux serait de
10 & 50%, selon le pays et I'age d'apparition. HLA-B5, et plus spécifiquement son sous-alléle
prédominant HLA-B51, sont associés a la MB ; le portage prédomine chez les hommes atteints
et est associé a une prévalence modérément plus élevée d'ulcéres génitaux, de manifestations
oculaires et cutanées, et a une diminution de la prévalence de l'atteinte gastro-intestinale. Outre
HLA-B51, qui reste son facteur de risque génétique le plus fort, d'autres alleles HLA de classe
I tels que A26, B15, B27 et B56 représentent des facteurs de risque indépendants pour la MB
alors que d'autres comme A03 et B49 sont protecteurs. Les analyses d'association a I'échelle du
génome et de séquencage de nouvelle génération ont démontré le rdle combiné des génes de
I'immunité innée et adaptative. Parmi eux, les locus de sensibilité dans ERAPL, IL23R et IL10
sont partagés avec les maladies inflammatoires de I'intestin, le psoriasis et la spondylarthrite.
De plus, I'association de MB avec TLR4, NOD2 et MEFV suggere des mécanismes de détection

de danger bactérien et est possible dans la pathogenése de MB.
4.3. Description clinique [92, 93]

L'aphtose buccale est le symptéme le plus courant et le plus fréquent de la MB, signalée
chez 98,1% des patients atteints de MB avec un 4ge moyen d’apparition de 7,4 ans. Les ulceres
aphteux buccaux chez les patients atteints de MB sont identiques a ceux observés dans d'autres
maladies et 25% de la population en bonne santé. Les lésions sont bien définies avec une base
nécrotique blanche a jaunatre entourée d'un bord rouge. Souvent, des grappes d'ulcéres sont
notées chez les patients atteints de MB (Fig.44), et se produisent, par ordre de fréquence, sur
les levres, les joues, la langue, la gencive, le palais, les amygdales et le pharynx. Les lésions
aphteuses géantes sont moins fréquentes dans la cavité buccale que sur la mugueuse génitale en
MB.
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Figure 44 MB : Maladie de Behcet Aphtes de la muqueuse labiale en grappes [92]

4.4. Diagnostic [90]

Le diagnostic de MB repose sur I'examen clinique, car les symptémes pathognomoniques

et les résultats de laboratoire n'ont pas été définis.

Plusieurs ensembles de critéres sont utilisés pour le diagnostic de la MB, mais les plus

largement acceptés sont les critéres du Groupe d’étude international sur la maladie de Behget.

Le Groupe d'étude international pour la MB a proposé la classification la plus largement
utilisée en 1990 (tab.4) : ulcération buccale récurrente au moins trois fois par an, comme critére
obligatoire, associée a au moins deux autres criteres parmi une liste de symptémes cutanés et
oculaires, qui ont donné une sensibilité diagnostique de 85% et spécificité de 96%. La
sensibilité relativement faible de cette classification est liée a la charge donnée a l'aphtose
buccale, qui peut étre absente chez 5% des patients, et a la positivité du test de pathergie, qui
n'est pas applicable dans toutes les populations. En 2014, une équipe internationale pour la
révision des criteres internationaux pour la MB (de 27 pays) a proposé de nouveaux critéres
basés sur 2556 patients atteints de MB cliniquement diagnostiqués et 1163 témoins (tab.5). Les
principaux changements par rapport a la classification précédente sont que I'aphtose buccale et
le test de pathergie ne sont pas obligatoires. De plus, les symptdémes vasculaires et
neurologiques sont répertoriés. Un score de 4 points ou plus est nécessaire pour le diagnostic.
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Tableau 4 : critéres diagnostiques de I'International Study Group for Behget's Disease

Critere majeur | Aphtose buccale récidivante: au moins 3 poussées sur une période de 1 an

Criteres - Aphtose génitale récidivante

mineurs - Atteinte oculaire : uvéite antérieure ou postérieure vascularite rétinienne
- Manifestations cutanées : érythéme noueux pseudo-folliculite lésions
papulopustuleuses acnéiformes en dehors de la période pubertaire et en
dehors de tout traitement corticoide

- Positivité de I'intradermo-réaction a l'eau

Diagnostic si critére majeur + 2 critéres mineurs

Tableau 5 : Nouveaux critéres internationaux de la maladie de Behcet. Un score > 4 est en faveur

du diagnostic.

Signes cliniques Points
Atteinte oculaire 2
Aphtose génitale 2
Aphtose buccale 2
Lésion cutanée typique 1
Manifestation neurologique 1
Manifestation vasculaire 1
Test de pathergie positif 1

Diagnostic differentiel

Comme pour tous les ulceres buccaux, il est important d'établir un diagnostic différentiel
pour les lésions suspectées de MB. Les ulcérations traumatiques, les étiologies infectieuses, le
pemphigus vulgaris, 1’érytheme polymorphe et le lichen plan oral doivent étre exclus, en

particulier si le diagnostic initial de MB n'a pas été bien établi.
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4.5. Conduite thérapeutique [90, 92]

Le traitement de la MB vise a soulager I'inflammation. Le traitement de la MB chez les
enfants suit les recommandations internationales de 2009. Aucun de ces traitements n'a été
actuellement approuvé pour l'indication de la MB.

La prise en charge orale des patients de la MB comprend les soins des ulceres aphteux
récurrents, une attention méticuleuse a I'hygiéne buccale et le renforcement fréquent des
instructions d'hygiene buccale.

Les antiseptiques locaux et les antibiotiques locaux peuvent étre utiles pour les ulceres
symptomatiques, et ceux-ci peuvent étre gérés comme des ulcéres aphteux standards.

La colchicine est largement utilisée pour contrdler les ulcérations buccales et génitales
récurrentes ; cependant, aucune étude n'a fourni de preuves démontrant son efficacité. De
courtes séries de corticothérapies systémiques peuvent aider a soulager les ulcérations
muqueuses severes, mais ne peuvent pas étre utilisées a long terme. D'autres options
thérapeutiques pour les lésions chroniques comprennent les stéroides topiques et les
analgesiques, l'azathioprine orale et les traitements inhibiteurs du TNF-a. La thalidomide orale
est un traitement efficace mais son utilisation est limitée par sa toxicité neurologique fréquente.

Une étude monocentrique a révélé que les patients ont signalé une amélioration de la
qualité de vie liée a la santé bucco-dentaire, lors d'un traitement immunosuppresseur systémique
par rapport a ceux sous colchicine, ce qui peut justifier une discussion avec I'équipe médicale
du patient si les symptémes buccaux sont particulierement répandus.

Comme mentioné précédemment, les infections locales peuvent étre une partie
importante de la pathogenése de la MB. La cavité buccale est étroitement liée a la pathogenese
de la MB, et les ulcérations buccales sont généralement la premiere manifestation clinique de
la MB. De nombreux patients ont une réponse immunitaire accrue aux streptocoques oraux.
Pris ensemble, ces facteurs soulignent lI'importance d'une bonne hygiéne bucco-dentaire chez
les patients atteints de MB. Cependant, la prophylaxie dentaire et d'autres traitements dentaires
peuvent induire brievement des ulcérations aphteuses buccales dans les populations sensibles.

Plusieurs rapports ont mentionné l'utilisation d'anti IL1 et d'anti-IL6 bloquants avec

divers résultats dans le traitement des manifestations sélectives de la MB.
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5. Sclérodermie systémique

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune rare caractérisee par une
atteinte vasculaire du tissu conjonctif (atteinte des vaisseaux de petit calibre : artérioles et
capillaires), responsable d’une fibrose systémique variable d’une personne a I’autre (atteinte

digestive, cardiaque, pulmonaire, rénale, articulaire, etc.) [94].

On distingue deux formes de la maladie : la sclérodermie localisée (morphée) et la
sclérose systémique progressive. La forme localisée a un pronostic favorable et implique la
peau seule, tandis que la forme systémique de la maladie est caractérisée par une implication

multisystémique, y compris la peau et la muqueuse buccale.
5.1. Epidémiologie [95]
La sclérodermie est une maladie rare. Moins de 10% des ScS commencent dans I'enfance.
Dans une étude britannique récente, l'incidence était de 0,27 par million d'enfants par an.

L'age moyen d'apparition est de 8,1 & 11 ans. La sclérodermie systémique juvénile (ScSj)
est tres rare chez les enfants de moins de 5 ans.

Les filles sont plus souvent touchées que les garcons. 76% a 84% des patients sont des

filles.

La prédominance raciale est moins claire pour la ScSj. Dans la ScS adulte, les Afro-
Américains ont une prévalence plus élevée, une maladie plus grave et une mortalité plus élevée

que les Caucasiens.
5.2. Etiopathogénie [96]

La cause de la ScS est inconnue malgré des avancées significatives dans la compréhension
des mécanismes pathogénétiques potentiels. La maladie peut étre représentée comme un
processus tripartite dans lequel un dysfonctionnement du systéme immunitaire, de
I'endothélium et des fibroblastes donne naissance a un phénotype hétérogéne qui se caractérise
principalement par la fibrose. Quant a la composante génétique, la survenue familiale de ScSj

est trés rare. Le microchimérisme, défini comme la présence au sein d'un individu de cellules
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dérivées d'un autre individu différent, a été postulé comme une cause possible de sclérodermie.
Le microchimérisme survient chez les femmes qui ont eu des grossesses antérieures, les
personnes qui ont subi des transfusions sanguines et les enfants dont les cellules proviennent
de la mere ou d'un jumeau. Ces résultats peuvent soutenir I'hypothése que les réactions feetales
anti-maternelles (ou individuelles non apparentées) du greffon contre I'hdte pourraient étre
impliquées dans la pathogenése de la ScS. Cette hypothése, cependant, ne peut expliquer la

survenue d'une sclérodermie chez I'homme ou chez la femme n‘ayant jamais eu d'enfant.

Une étude récente sur I'expression des alleles HLA classe 11 chez les patients atteints de
ScSj a montré que DRB1*10 est significativement augmentée et a confirmé I'importance de la
région HLA classe Il dans cette maladie.

5.3. Description clinique [97, 98]

5.3.1. Changements muqueux et cutanés

L'ouverture limitée de la bouche ou microstomie est un signe bien documenté de la
sclérose de la peau du visage chez les patients atteints de ScS. Cette sclérose cutanée conduit a
une peau faciale momifiée avec un visage sans expression. L'élasticité de la peau du visage est

remplacée par une apparence de cuir lisse avec une ouverture de bouche restreinte (Fig.45)

Ce changement dans le tissu péribuccal réduit souvent I'amplitude des mouvements de la
mandibule et géne I'intubation, la mastication, la parole et I'nygiéne buccale et les traitements
dentaires.

Une diminution notable de la taille de la langue accompagnée d'une limitation de la parole
et de la déglutition est observée chez 25% des patients. Lorsqu'elle est impliquée, la muqueuse

buccale devient souvent rigide, mince et peut étre sensible a la palpation.
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Figure 45 ScS : Peau sclérotique avec changement de ’expression du visage et incapacité de

fermer la bouche [99]

5.3.2. Xérostomie

La sécheresse de la bouche est subjectivement I'une des affections les plus génantes
dans la région faciale durant la ScS. La xérostomie orale est fréquente chez les patients atteints
de ScS, elle est retrouvée chez environ 70% des sujets atteints de ScS. La candidose buccale est
un micro-organisme opportuniste fréquent chez les patients atteints de ScS. On pense qu'elle
est due a la dysmotilité cesophagienne, mais elle est plus probablement favorisée par la

xérostomie.

Dans ce cas, Candida albicans peut également devenir un organisme opportuniste.
5.3.3. Maladie parodontale

La microstomie et la xérostomie mentionnées ci-dessus entrainent souvent un indice de
plaque dentaire élevé. Cet indice de plaque élevé entraine une gingivite. En conséquence, les
indices gingivaux et méme de mobilité se sont révélés significativement plus élevés chez les
patients atteints de ScS. On pense que la diminution de la vascularisation et de l'ischémie
tissulaire peut entrainer une augmentation de la maladie parodontale et une mobilité dentaire

consécutive.
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Les dents postérieures montrent cependant une plus grande implication que les dents
antérieures. La gravité de la maladie semble déterminer la participation parodontale.

5.3.4. Augmentation de la frequence des dents cariées

L'ouverture buccale limitée due a la fibrose de la peau du visage et 1’hyposialie
contribuent a 1’augmentation de la quantit¢ de plaque dentaire dans la cavité buccale,
spécialement autour des dents et a I'arriere de la langue.

La langue qui présente souvent une mobilité réduite en raison de changements
fibrotiques, perd sa capacité a nettoyer mécaniquement la plaque dentaire. En raison de la
dysphagie, une nutrition adéquate peut étre impossible a réaliser. En conjonction avec la
xeérostomie, c'est un point initiateur du processus dégénératif avec une carie accrue et un
probleme gingival. La xérostomie, la microstomie et I'immobilité de la langue entrainent donc
un risque de carie considérablement plus élevé. L'ouverture buccale limitée limite aussi la
possibilité d'obtenir des soins dentaires appropriés, conduisant fréguemment a des mesures

drastiques thérapeutiques telles qu'une extraction dentaire au lieu d'un traitement conservateur.
5.3.5. Résorption osseuse de la mandibule

Pres de 29% des sujets atteints de ScS présentent une résorption mandibulaire (érosions).
L'angle postéro-inférieur de la mandibule est la zone la plus touchée, mais d'autres parties
peuvent également étre affectées, des changements d'angle condylien et mandibulaire conférent
au patient un profil tres particulier. Un type rare de sclérodermie localisée peut conduire a la
maladie de Romberg qui représente un arrét de la croissance o0sseuse entrainant une
hémiatrophie faciale. La cause de ces Iésions osseuses a été attribuée aux processus ischémiques
locaux, résultant d'un rétrécissement de la lumiére artériolaire et de l'augmentation de la

pression causée par la sclérose tissulaire.
5.4. Diagnostic [94]

Un patient 4gé de moins de 16 ans est consideré comme atteint de sclérodermie
systémique juvénile si le seul critere majeur et au moins deux des 20 critéres mineurs sont
présents. Cet ensemble de criteres de classification développés par la Société européenne de

rhumatologie pédiatrique et I’ACR en 2007 a une sensibilité de 90%, une spécificité de 96%.
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Tableau 6 : Critéres de classification provisoires pour la sclérodermie juvénile systémique

Critéere majeur Sclérose proximale / induration cutanée
Critéres mineurs
Peau Sclérodactylie
Phénomeéne de Raynaud
Vasculaires Anomalies péri unguéales a la
capillaroscopie
Ulcére digital
Gastro intestinaux Dysphagie
Reflux gastro-cesophagien
Rénaux Crise rénale
Début récent d’une hypertension artérielle
Cardiaques Arythmie

Insuffisance cardiaque

Fibrose pulmonaire (TDM thoracique a
haute résolution / radiographie pulmonaire
Respiratoires standard)

La capacité de diffusion pulmonaire du
monoxyde de carbone

Hypertension pulmonaire

Frottements d’un tendon

Arthrite

Myosite

Neurologiques Neuropathie

Syndrome du canal carpien

Anticorps antinucléaires. Auto anticorps
sélectifs de ScS (anticentromere,
Antitopoisomerase |, antifibrillarin, anti-
PM-Scl, anti-fibrillin ou anti-ARN
polymerase | ou Ill)

Appareil locomoteur

Sérologie

5.5. Conduite thérapeutique [95, 98, 100]

Contrairement aux adultes, les enfants atteints de ScSj ont généralement de meilleurs
résultats, du fait d’une fréquence plus faible de 1’atteinte des principaux organes viscéraux et

une mortalité plus faible.
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5.5.1. Traitement général

Le traitement de ScSj dépend des organes affectés, avec des données basées
principalement sur des études chez I'adulte en raison du manque d'études de ScS;j.
L'organisation de la Ligue européenne contre le rhumatisme a mis a jour ses recommandations
de traitement pour les manifestations de ScS chez I’adulte. Le méthotrexate est recommandeé
pour les maladies de la peau ; le mycophénolate mofétil peut également étre bénéfique. Le
cyclophosphamide est recommandé pour la pneumopathie intertitielle diffuse (PID), bien qu'il
ait une efficacité limitée et des effets indésirables potentiels graves. Des études limitées
suggérent que le mycophénolate mofétil et le rituximab sont des alternatives potentielles pour
la PID.

La durée du traitement avec un médicament donné n'est pas connue et sera basée sur des
évaluations cliniques et autres. Cependant, le ScSj doit étre considéré comme une maladie a

vie.

L’allogreffe a été utilisée pour des cas graves, mais présente un risque de mortalité associé

au traitement de 10%.

Une bonne hygiene dentaire et une nutrition adéquate sont importantes, avec une
supplémentation parfois nécessaire. Les corticostéroides (généralement la prednisone), le
méthotrexate et les AINS sont utilisés pour les problemes musculo-squelettiques actifs, les
doses de corticostéroides étant maintenues faibles en raison du risque de crise rénale. La
surveillance de routine de la pression artérielle (PA) est importante. Si une crise rénale est
suspectée, le patient doit étre admis dans un centre de soins tertiaires pour un traitement agressif
avec des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine et d'autres agents pour

normaliser la PA.
5.5.2. Traitement atteinte buccale

Le traitement reste avant tout symptomatique comme celui du syndrome sec primitif en
insistant sur I'nygiene bucco-dentaire et le suivi stomatologique régulier. Les lévres et les

commissures doivent étre bien lubrifiées par la vaseline.

101



Pour la microstomie, des traitements chirurgicaux ont été proposés et essayés avec
différents résultats. L'idée est de détacher les fibres fibrosées et de retrouver une certaine

élasticité. A long terme, la procédure doit étre refaite en raison de la fibrose continue du tissu.

Pour le traitement non chirurgical. Une méthode simple a été proposeée qui comprenait
des étirements de la bouche et de la gymnastique avec les doigts et un abaisse-langue. Les
médicaments tels que les AINS peuvent étre utiles pour controler la douleur symptomatique.

Celui de la xérostomie comprend la salive artificielle, les chewing-gums sans sucre et une

hygiéne buccale parfaite.

Une radiographie panoramique systématique est recommandée chez tout patient

sclérodermique pour le diagnostic précoce des caries et des anomalies ostéo-articulaires.

Les soins dentaires classiques peuvent étre pratiqués sans risque en cas de ScS. Vue la
limitation de I'ouverture buccale, les soins doivent s’effectuer quadrant par quadrant pour éviter

de longues séances qui seront mal tolérées.

Il est important d’instaurer une couverture antibiotique pour ces soins surtout en présence
d'infection buccale et/ou dentaire évolutive ; surtout en cas de parodontites agressives
généralisées. L'association amoxicilline-métronidazole représente le traitement de premiére
ligne. Une alternative efficace chez les patients allergiques atteints de sclérodermie ou traités

par méthotrexate sont les macrolides.

Les prothéses partielles amovibles ainsi que la kinésithérapie de réhabilitation buccale
sont fortement recommandées ; I'indication d'implants dentaires dépend principalement de la
sévérite de la ScS, des comorbidités et de I’éventualit¢é ou non d'un traitement par
bisphosphonates ; vue le risque potentiel d'ostéonécrose mandibulaire avec ces molécules. Il
faut toutefois mentionner que la présence d'une atteinte gingivale marquée avec fibrose et
hypoperfusion contre indique la chirurgie muco-gingivale en cas de ScS du fait de son efficacité

trés limitée et du risque accru de complications post opératoires.
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6. Maladie de Kawasaki

La maladie de Kawasaki (MK), décrite pour la premiére fois par Tomisaku Kawasaki en
1967, est une panvascularite systémique aigué qui touche essentiellement les artéres de moyen
calibre et en particulier les arteres coronaires. Aussi appelée syndrome mucocutané des
ganglions lymphatiques, environ 90% des patients présentent des manifestations mucocutanées
[101].

6.1. Epidémiologie [102]

La maladie de Kawasaki est la premiére cause de maladie cardiaque acquise dans

I’enfance dans les pays industrialisés.

C’est la vascularite la plus fréquente en pédiatrie, aprés le purpura rhumatoide. Méme si
cette maladie a été rapportée dans le monde entier, elle est beaucoup plus fréquente dans les
populations asiatiques, en particulier au Japon. Ainsi, depuis sa description par Tomisaku

Kawasaki en 1967, plus de 170 000 cas ont été diagnostiqués au Japon.

L’incidence de 1la maladie chez les enfants de moins de 5 ans est estimée a 8,1/100000 au

Royaume-Uni, 17,1/100000 aux Etats-Unis, et 112/100000 au Japon.

La majorité (80 %) des patients ont moins de 5 ans, avec un pic d’incidence vers I’age de
12 mois. La maladie est rare avant 1’age de 3 mois, probablement du fait de I’existence
d’anticorps d’origine maternelle pendant les premiers mois, et elle est également tres rare chez

les adolescents et les adultes.

Elle est plus fréquente chez les gargons, avec un rapport garcon/ fille de 1,5. On observe

une périodicité saisonniere, et des épidémies ont été rapportées.
6.2. Etiopathogénie [103]
La cause de la MK demeure inconnue. Différentes théories ont été proposées sur la base
de données épidémiologique, pathologique et démographique. Les données épidémiologiques
suggeérent que la cause de la MK est un agent infectieux, du fait de sa ressemblance avec

d’autres maladies infectieuses pédiatriques, de sa saisonnalité et de sa présentation souvent

épidémique. Différents agents pathogénes ont été pris en considération puis écartés, car aucun
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agent causal infectieux unique n’a pu étre identifié. Il existe des évidences qui associent la
saisonnalité avec les courants atmosphériques a I’hypothése qu’un agent transporté par 1’air
pourrait déclencher une réponse immunologique provoquant la MK chez les enfants

génétiquement prédisposes.

Différents genes liés a une susceptibilité augmentée a la maladie ou a une évolution plus
agressive ont été identifiés. Il s’agit par exemple de geénes codant pour des molécules
régulatrices de la réponse immunitaire, pour des facteurs de croissance vasculaire, pour le

récepteur des Ig G, ou pour les HLA.

La MK est une pathologie inflammatoire systémique qui touche les arteres de moyen
calibre, les coronaires en particulier. D’autres organes et tissus sont fréquemment atteints, mais
les séquelles a long terme ne sont observées qu’au niveau des arteres. L’infiltrat inflammatoire
présent dans la paroi artérielle peut conduire, dans les cas plus sévéres, a la perte de son intégrité
structurelle ayant pour conséquence une dilatation et la formation d’anévrismes [103].
L’activation du systéme immunitaire inné, avec activation des voies de signalisation liées aux
interleukines 1 (IL-1), 6 (IL-6) et au TNF, est un événement précoce dans la MK, tandis que les
lymphocytes T pro-inflammatoires et régulateurs jouent un réle dans les phases tardives de cette

pathologie.
6.3. Description clinique [102, 104]

Les caracteéristiques buccales apparaissent dans les 3 jours suivant le début de la fiévre. Il
y a généralement une inflammation intense et diffuse de la muqueuse buccale, avec des lévres

érythémateuses.

Plus tard, les lévres peuvent se fissurer et étre gercées, rouges, gonflées et devenir

hémorragiques et crolteuses (Fig.46).
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Figure 46 MK : Erythéme labial et fissuration avec saignement.[101]

L'inflammation de la muqueuse peut toucher le palais, le pharynx ou les deux.

Ces modifications incluent également la langue « framboisée » (Fig.47). La langue peut
étre enflée et rougie et les papilles hypertrophiées, bien qu'un revétement blanc soit parfois
visible ; le revétement disparait dans les 4 jours, apres quoi la langue n'est pas aussi lisse que

celle observée dans la scarlatine.

Figure 47 MK : Chéilite et langue framboisée.[105]

Parfois, une ulcération affectant la muqueuse buccale est observée. Cependant, tous les

cas n'ont pas d'implication orale.
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6.4. Diagnostic [103, 106]

Aucun test diagnostique spécifique n’étant encore établi, le diagnostic de la MK repose
sur des criteres cliniques. 11 existe une forme dite « classique » et une forme dite « incompléte ».
Ces critéres diagnostiques ne sont pas forcément tous présents simultanément et il est important

d’établir qu’une anamnese détaillée afin d’en rechercher I’existence.
Diagnostic de la MK classique :

Présence de fiévre pendant au moins 5 jours (le jour de I’apparition de la fiévre est
considéré comme le premier jour de la fievre) avec au moins 4 des 5 caractéristiques cliniques
principales suivantes. En présence de > 4 caractéristiques cliniques principales, en particulier
si la rougeur et le gonflement des mains et des pieds sont présents, le diagnostic de MK peut

étre fait a 4 jours de fiévre.

Le patient avec une MK incomplete est plus a risque de développer des anévrismes
coronariens en raison d’un diagnostic souvent plus tardif ou manqué. En particulier, les
nourrissons de < 6 mois peuvent avoir une clinique trés fugace, voire uniqguement un état fébrile
(EF) prolongé avec irritabilité, rendant le diagnostic trés difficile. Pour cette raison, la MK
devrait étre évoquée chez tout nourrisson présentant un EF prolongé d’origine inconnue. Afin
d’en améliorer le diagnostic, un algorithme décisionnel a ét¢ développé en 2004 et modifi¢ en
2017 s’appuyant sur des valeurs paracliniques (Fig.48). En I’absence de gold standard,

I’algorithme proposé est le résultat d’un consensus d’avis d’experts.
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Enfant avec > 5jours d’EF et 2-3 critéres cliniques OU enfant avec 7 jours d’EF
sans expliation

> 2

I Examens paracliniques |

I
CRP < 30 mgl ETVS <40 mmjh | |CRP 2 30 mg/l ET/OU VS > 40 mm/h|
« Réévaluation clinique 2 3 critéres laboratoires suivanis :
et laboratoire quotidienne 1) Anémie pour 'dge
MNON

en cas de persistance de I'EF

2) Tc > 450 Gfl aprés le 7% jour

« Ad échocardiographie en cas d’EF
d’apparition de desquanation 3) Albumine <30 gl
typique 4) ALAT élevés

5) Lc215 G/l

Traitement : Immunoglobuline

IV 2 glkg oul | ou
Echoardiographie positive*

6) Urine : 2 10 Lc/champ

Figure 48 MK : Algorithme de prise en charge de la maladie de Kawasaki incompléte. [103]

EF : état fébrile ; VS : vitesse de sédimentation ; Tc : thrombocytes ; Lc : leucocytes ;

ALAT : alanine aminotransférase ; CRP : protéine C réactive.

6.4.1. Echocardiographie

L’échocardiographie est 1’examen radiologique de premier choix pour étudier ’atteinte
cardiaque dans la MK. C’est un examen non invasif qui détecte avec une haute sensibilité et
specificité les anomalies coronariennes dans ses segments proximaux. La réalisation de
I’échocardiographie ne doit rettarder en aucun cas la mise en route du traitement et un examen
normal n’exclut pas la MK, mais doit étre répétée en cas de fievre persistante et en 1’absence

d’autres diagnostics.
6.4.2. Diagnostic différentiel

La MK est le plus souvent confondue avec un exantheme infectieux de I'enfance, bien
gue d'autres vascularites et troubles inflammatoires chroniques ainsi que des réactions

immunologiques puissent également imiter la MK :

107



La rougeole, l'entérovirus et l'adénovirus peuvent partager de nombreux signes
d'inflammation muco-cutanée, mais ils ont généralement moins de signes
d'inflammation systémique et manquent généralement des changements aux extrémiteés

observés dans la MK.

Les maladies médiées par les toxines, en particulier l'infection streptococcique b-
hémolytique et le syndrome de choc toxique, n'ont pas l'implication oculaire et

articulaire typique de la MK.

Les réactions medicamenteuses telles que le syndrome de Stevens-Johnson ou la
maladie sérique peuvent imiter la MK mais avec des différences subtiles dans les

manifestations oculaires et muqueuses.

La réaction d'hypersensibilité au mercure (acrodynie) partage certaines caractéristiques
cliniques avec la MK, notamment la fiévre, les éruptions cutanées, le gonflement des
paumes et des pieds, la desquamation et la photophobie. Cependant, a moins qu'il y ait
des antécédents convaincants d'exposition au mercure, le traitement d'un enfant avec
une MK possible ne devrait pas étre retardé en attendant les niveaux de mercure, car

I'acrodynie est rare.

L'arthrite juvénile idiopathique (maladie de Still) est caractérisée par une éruption
cutanée, une fiévre et une inflammation systémique importantes et peut étre difficile a
distinguer de la MK jusqu'a ce que sa chronicité et sa polyarthrite soient évidentes.
Rarement, la dilatation de l'artére coronaire se produit dans l'arthrite juvénile
idiopathique d'apparition systémique, mais les changements sont réversibles une fois

I'inflammation systémique maitrisee.

PAN implique des artéeres musculaires de taille moyenne, y compris des arteres
coronaires, similaires a celles affectées par KD. La distribution des vaisseaux affectés
est significativement différente, de méme que I'évolution de la maladie et le tempo.
Néanmoins, au début de la maladie, en particulier dans les cas de KD résistants au

traitement de routine, la distinction peut étre difficile.
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6.5. Conduite thérapeutique [102, 107]

Le traitement doit étre le plus précoce possible. Il repose sur la prescription d’acide
acétylsalicylique (50-80 mg/kg/j lors de la phase aigué, puis 3-5 mg/kg/j) et sur I’administration
d’Ig par voie intraveineuse (2 g/kg en une seule dose).

La réponse a ce traitement est généralement trés bonne, ’apyrexie étant obtenue en
quelques heures.

L’administration des Ig doit étre précoce, dans la mesure du possible au cours de la
premiere semaine de la maladie ; toutefois, en présence de signes d’inflammation persistants,
on peut procéder au traitement méme apres la premiére semaine.

En cas d’échec aprés perfusion d’lg, défini comme la persistance ou la récidive de la
fievre 36 heures aprés la fin de la perfusion, on peut procéder a un deuxiéme et méme a un
troisieme cycle thérapeutique.

D’autres traitements pourraient s’avérer utiles dans ces formes particuliérement séveres
ou le taux de facteurs inflammatoires tels que le TNF-a est tres élevé en phase aigué et corréelé
au risque d’atteinte coronaire et d’anévrismes. Cette cytokine agit en synergie avec I’IL1, I’IFN-
g et le vascular endothelial growth factor (VEGF). Ainsi, les anticorps anti- TNF-a (infliximab)
pourraient étre une alternative thérapeutique intéressante dans I’avenir.

Les corticoides ont longtemps été contre-indiqués dans la maladie de Kawasaki, mais des
preuves récentes montrent que la corticothérapie peut étre aujourd’hui conseillée en cas d’échec
initial des Igs.

L’acide acétylsalicylique est administré a dose anti-inflammatoire pendant la phase aigué
et a dose antiplaquettaire en phase subaigué. En I’absence de complications cardiaques, une
faible dose est maintenue jusqu’a la normalisation de la VS et de la numération plaquettaire.

Chez les enfants ayant des anomalies des artéres coronaires, le traitement est continué
jusqu’a la régression complete des anévrismes, et pour toute la vie si ces anévrismes persistent.
En cas d’anévrisme géant, il y a parfois nécessité d’une anticoagulation par une antivitamine K
ou par héparine et, dans des cas sélectionnés, d’une intervention chirurgicale (pontage,

transplantation).
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7. Arthrite juvénile idiopathique

Le terme d’arthrite juvénile idiopathique (AJI) regroupe 1’ensemble des arthrites débutant
avant I’age de 16 ans, d’une durée supérieure a six semaines et sans cause identifiée. Cela sous-
entend la nécessité d’éliminer toutes les pathologies pouvant comporter une atteinte articulaire,

qu’elles soient inflammatoires, infectieuses, tumorales ou autres.
7.1. Epidémiologie [108]

Une méta-analyse récente a évalué le taux d’incidence d’AJI entre 1,6 et 23/100 000
enfants, et sa prévalence entre 3,8 et 400/100 000 enfants ; les résultats étaient différents selon
le sexe, le taux d’incidence et la prévalence globale étant plus élevés chez les filles
(respectivement 10 et 19,4 / 100 000 enfants) que chez les garcons (respectivement 5,7 et 11 /
100 000 enfants). Cette disparité des valeurs est expliquée par les différences de méthodologie
utilisées dans les études et par la variation au cours des années des criteres diagnostiques
utilisés.

7.2. Etiopathogénie [109]

L'étiopathogenése de la maladie n'est toujours pas claire. La théorie la plus acceptable
soutient I'influence des mécanismes immunogénes secondaires a différents facteurs génétiques
et environnementaux. Les infections, ainsi que le stress et les traumatismes, sont considérés
comme les facteurs étiologiques les plus responsables. Le microbiote intestinal est en train de
devenir un facteur pertinent de maladies auto-immunes, y compris dans I'AJl. L'augmentation
de la fréquence des maladies auto-immunes chez les patients atteints d'AJl suggere la base
génétique de la maladie. L’HLA B27 et autres types d’HLA sont les facteurs génétiques les
plus freguemment mentionnés. Différentes infections sont considérées comme responsables de
la pathogenese de 1I’AJI : infections entériques, parvovirus B19, rubéole, oreillons, hépatite B,
EBV, mycoplasmes et infections a chlamydia. Les LT induits par les déclencheurs potentiels et
les cytokines sécrétées conduisent a la destruction des articulations. Les macrophages, induits
par des médiateurs sécrétés, produisent des cytokines pro-inflammatoires IL-1, IL-6, TNF-a.
Ainsi, les marqueurs de phase aigué (CRP, VS) augmentent et lI'inflammation aigué des

articulations se produit avec augmentation du liquide synovial. L'inflammation synoviale
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(synovite) est caractérisée par une hypertrophie villositaire et une hyperémie du tissu sous-
synovial. Le pourcentage de LT dans les liquides synoviaux varie selon les différents sous-types

d'AJl, ce qui explique peut-étre la différence de réponse au traitement entre ces sous-groupes.
7.3. Description clinique [110, 111]

Les patients atteints d’AJI peuvent présenter diverses complications dento-faciales liées a
la maladie ou au traitement de la maladie. Les manifestations dento-faciales possibles de I'AJI

ont été regroupées en observations orales et dento-squelettiques.

Les manifestations buccales associées a I'AJI comprennent une augmentation des caries
dentaires, une mauvaise hygiéne buccale et une malocclusion. Les patients atteints d'AJl ont un
indice de carie plus élevé et plus de dents cariées, remplies et manquantes. L'hygiéene buccale
est médiocre. Cette mauvaise hygiene buccale peut étre le résultat d'une atteinte des membres
supérieurs, ce qui peut affecter la capacité du patient a effectuer les mouvements moteurs fins

requis pour un brossage efficace.

Un deuxiéme facteur affectant I'augmentation de l'incidence des caries peut étre les
médicaments que les patients utilisent pour contrdler I'inflammation. Les principaux traitements
meédicaux impliquent I'utilisation d’AINS et d'antirhumatismaux modificateurs de la maladie
(ARMM). L'utilisation d'AINS, qui est préconisée en tant que traitement de premiére intention,
entraine une amélioration chez 50% des patients en 2 semaines et chez les autres en 8 semaines.
Etant donné le jeune age de beaucoup de ces patients, les formulations de comprimés sont
souvent mal tolérées. En conséquence, les praticiens utilisent des formes d'élixir, dont un grand
pourcentage (59% a 65%) sont a base de sucre. L'exposition répétée a une dose élevée de sucres,
combinée a une capacité limitée a atteindre une bonne hygiene buccale, contribue a
l'augmentation globale de l'incidence des caries observée dans ce groupe de patients. Certaines
formes de médicaments sans sucre sont disponibles et doivent étre recommandées aux médecins

des patients lorsque cela est possible.

Conséquences dentofaciales de I'AJI

Les conséquences dento-faciales de I'AJI sont basées sur les changements dans les

structures de I'ATM (articulation temporo-mandibulaire) et leurs effets résultants sur la
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croissance mandibulaire. Les rapports d'implication de I'ATM dans I'AJI varient de 17% a 87%.
Environ 45% des cas peuvent étre diagnostiqués a partir de changements radiographiques sur
un orthopantogramme. L'incidence de l'atteinte articulaire de I'ATM est variable, selon I'age de
I'étude, la source des patients et les méthodes utilisées pour définir I'implication. L'atteinte de
I'’ATM n'est pas rare, et bien qu'elle soit souvent identifiée par échographie et IRM, elle peut
étre infraclinique.

La micrognathie et la rétrognathie, qui sont moins courantes en raison de leur prise en
charge actuelle avec le méthotrexate, se manifestent généralement chez les enfants atteints d'une
maladie réfractaire sévere ou ceux qui ont recu des soins de rhumatologie pédiatrique tard dans
le cours de leur maladie. De tels changements radiographiques, s'ils sont présents, incluent un
raccourcissement du corps mandibulaire et du ramus, un aplatissement des condyles et une

augmentation des encoches antégoniales (Fig.49).

Figure 49 AJI : Radiographie panoramique avec résorption condylienne bilatérale [110]

Les patients atteints d'AJl présentent généralement une rotation mandibulaire postérieure
ou descendante, un plan mandibulaire raide et une rétrognathie mandibulaire. Associés aux
changements mandibulaires, une croissance verticale accrue de la face antérieure et une
possible occlusion ouverte antérieure. Résultat, dans les cas les plus séveres, certains auteurs

ont décrit ces patients comme ayant une déformation « profil d’oiseau » (Fig.50).
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Figure 50 AJI : Céphalogramme latéral montrant une déformation faciale avec faciés «en forme
d'oiseau» dues a une rétrognathie sévere et a une perte de dimension verticale postérieure suite a

la résorption condylienne.[110]

Comme pour leurs autres articulations, les patients atteints d'AJI et d'implication de
I'’ATM peuvent se plaindre de la raideur matinale de l'articulation, ainsi que du trismus, de la
réduction de Il'ouverture interincisale et de possibles clics ou crépitations. On pense que les
changements pathologiques a l'intérieur de la téte condylienne affectent négativement le
potentiel de croissance de la région, ce qui entraine les changements caractéristiques associés a
I'AJL

La fréquence et la sévérité des changements faciaux sont corrélées avec le type d’AJl ;
les formes polyarticulaires ont le plus grand impact sur la croissance du visage et sa forme

finale. Ces patients nécessitent souvent une prise en charge chirurgicale encore plus complexe.

7.4. Diagnostic [108, 111]

Le diagnostic d'AJl, selon la classification ILAR, nécessite des caractéristiques cliniques
specifiques, y compris des méthodes de présentation distinctes telles qu’une atteinte
systémique, polyarticulaire impliquant de nombreuses articulations, oligoarticulaire impliquant
4 articulations ou moins, I'age de début et les résultats des tests sérologiques.
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Tableau 7 AJI: Classification d’Edmonton des arthrites juvéniles idiopathiques[108]

Criteres d’exclusion

a. Psoriasis ou antécédent de psoriasis chez un parent de ler degré

b. Arthrite débutant aprés 1’age de 6 ans chez un garcon HLA-B27

c. Spondylarthrite ankylosante, arthrite et enthésite, sacro-iliite avec entéropathie
inflammatoire, ou uvéite antérieure aigué ou antécédent de 1’une de ces affections chez un
parent de ler degré

d. Présence de facteurs rhumatoides IgM a 2 reprises a 3 mois d’intervalle

e. Présence d’une arthrite systémique chez le patient

Arthrite systémique

Définition : arthrite touchant 1 ou plusieurs articulations, précédée ou accompagnée d’une
fievre quotidienne d’une durée de plus de 2 semaines et de 1 ou plusieurs des symptdmes
suivants : éruption fugace, adénopathies, hépatosplénomégalie, épanchements séreux
Exclusion:a, b, c, d

Oligoarthrite

Définition : arthrite affectant 1 a 4 articulations durant les 6 premiers mois de la maladie.
Deux sous-groupes sont identifiés : oligoarthrite persistante et oligoarthrite extensive
a 5 articulations et plus apres 6 mois

Exclusion:a, b,c,d, e

Polyarthrite sans facteur rhumatoide

Définition : arthrite touchant 5 articulations ou plus des le début. Absence de facteurs
rhumatoides
Exclusion:a, b, c, d, e

Polyarthrite avec facteur rhumatoide

Définition : arthrite touchant 5 articulations ou plus dés le début. Présence de facteurs
rhumatoides a 2 tests effectués durant les 6 premiers mois
Exclusion:a, b, c, e

Arthrite en rapport avec une enthésite

Définition : arthrite et enthésite ou arthrite et au moins 2 des criteres suivants : douleurs sacro-
iliaques et/ou rachialgie inflammatoire, uvéite antérieure aigué, présence de I’antigene HLA-
B27, antécédents familiaux de : uvéite, spondylarthropathie, sacro-iliite avec entéropathie
inflammatoire chez un parent du ler degré

Exclusion: a, d, e

Arthrite psoriasique

Définition : arthrite et psoriasis ou arthrite et 2 des criteres suivants : dactylite, piqueté
unguéal ou onycholyse, antécédent familial de psoriasis chez un parent du ler degré
Exclusion: b, c,d, e

Avrthrite ne répondant a aucune des catégories ci-dessus ou entrant dans 2 catégories ou plus
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7.4.1. Examens radiologiques

Les méthodes radiographiques conventionnelles (radiographies simples ou
orthopantomographie, selon le stade de la maladie) révelent différents schémas, dont les
érosions, I'aplatissement, la résorption et la destruction compléte du condyle mandibulaire. Aux
stades avancés, les ostéophytes, la sclérose osseuse et I'espace articulaire réduit deviennent
évidents.

La tomodensitométrie (TDM) peut fournir des images plus détaillées des condyles et des
structures environnantes malgré sa limitation dans la différenciation des changements actifs et
antérieurs des articulations et des tissus mous.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) permet une meilleure évaluation des tissus
mous articulaires et périarticulaires, et des évaluations qualitatives et quantitatives de
1'épanchement du liquide synovial, de 1'eedéme de la moelle osseuse, des érosions, des Iésions
cartilagineuses et de l'atteinte discale et ligamentaire.

L'échographie peut aider a identifier la synovite active et a guider les injections intra-

articulaires.
7.4.2. Diagnostic différentiel

Il faut tout d’abord éliminer toutes les pathologies infectieuses, inflammatoires ou
tumorales comportant une atteinte articulaire. Chez le jeune enfant (< 2 ans), les causes
infectieuses (bactériennes et virales) sont les plus fréquentes, notamment en cas de
monoarthrite. Les causes malignes (leucémies, neuroblastome) doivent étre systématiquement
évoquées en cas de fievre et/ou d’altération de 1’état général. En cas de fievre prolongée avec
un syndrome inflammatoire biologique, les pathologies auto-inflammatoires doivent étre
discutées (syndrome d’hyper-IgD, PFAPA, maladie de Kawasaki...). Chez I’enfant plus agé,
les causes infectieuses sont rares ; les causes tumorales (leucémie) restent possibles. Le
rhumatisme articulaire aigu (RAA) doit aussi étre évoqué. Les arthrites liées a la maladie de
Lyme s’observent dans des régions d’endémie et aprés un s¢jour en forét ou a proximité ; au
moindre doute, la sérologie affirmera ou infirmera ce diagnostic. Les connectivites comportent
en genéral des signes cliniques et/ou biologiques associés qui permettent de les reconnaitre ; il

en est de méme pour la MB et la “maladie périodique”.
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Le diagnostic différentiel de l'arthrite de ATM comprend l'arthrose, la synovite

villonodulaire, I'ostéochondrome, les traumatismes et les infections.
7.5. Conduite thérapeutique [111]

Le traitement pharmacologique de l'arthrite juvénile idiopathique, y compris les AINS,
les corticostéroides et les ARMM synthétiques et biologiques conventionnels, améliore les
symptémes de I'ATM, mais des médicaments physiques supplémentaires, des appareils a
machoires et une formation posturale peuvent étre utiles. Bien que le traitement intra-articulaire
avec des corticostéroides ait longtemps été proposé comme option de traitement, son utilisation
chez les patients pédiatriques est controversee car il est & craindre que son bénéfice a court
terme puisse étre compensé par des effets néfastes a long terme sur la croissance mandibulaire.
Si la prise en charge médicale ne suffit pas a maitriser les symptémes, un traitement chirurgical

peut étre nécessaire comme c'est le cas pour d'autres articulations du corps.
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1. Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin : maladie de

Crohn et recto-colite héemorragique

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) regroupent la maladie de
Crohn (MCr) et larectocolite hémorragique (RCH). Toutes deux se caractérisent par
une inflammation de la paroi d’une partie du tube digestif. Dans la MCr, cette inflammation
peut étre localisée a tous les niveaux du systeme digestif, de la bouche a 1’anus, méme si c’est
au niveau de I’intestin qu’on la retrouve le plus souvent. Dans la RCH, elle est localisée au

niveau du rectum et du célon.

Ces maladies évoluent par poussees inflammatoires de durée et de fréquence
extrémement variables selon les patients. Ces poussées s’alternent avec des phases de
rémission.

Les MICI qui commencent dans I'enfance sont associées a une maladie plus étendue, a

une activité plus élevée de la maladie et a un cours plus compliqué que les MICI apparaissant

a I’age adulte.
1.1. Epidémiologie [112, 113]

L'incidence et la prévalence des MICI augmentent, et 20 a 30% des cas sont présents
avant I'age de 20 ans. La prévalence augmente de facon exponentielle dans les pays en cours

d’industrialisation (pays du Maghreb, Asie, Afrique du Sud...).

Parmi les enfants atteints de MICI, 4% se présentent avant I'dge de 5 ans et 18% avant

I'dge de 10 ans, avec un pic d'apparition a lI'adolescence.

La MCr est de loin la plus fréquente (65 % de MCr et 35 % de RCH). La distribution des
MICT selon le sexe est, chez I’enfant, le contraire de ce qu’elle est chez 1’adulte, avec une

prédominance de garcons atteints dans la MCr et de filles dans la RCH pédiatrique.

Le délai moyen entre I'apparition des symptomes et le diagnostic est de 11 mois.
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1.2. Etiopathogénie [92, 114]

La cause des MICI est multifactorielle, bien que les relations précises entre les facteurs
contributifs ne soient pas bien établies. On pense que l'interaction entre les facteurs de risque
environnementaux et les changements dans le systeme immunitaire déclenche I'apparition de la
maladie chez un hdte génétiqguement sensible. 1l y a une incidence accrue des MICI dans les
pays industrialisés, ce qui indique une composante environnementale qui semble inclure le

stress psychologique et I'alimentation.

Pathogenése des manifestations orales dans les MICI

La pathogenese des manifestations orales des MICI n'est pas encore claire. Des biopsies
de muqueuses buccales apparemment normales prélevées sur des patients atteints de MICI ont
montré un nombre accru de lymphocytes autour des vaisseaux du tissu sous-épithélial et une
corrélation significative entre I'activité de la maladie et le nombre de plasmocytes contenant
des IgM. Le taux de détection des granulomes dans la MCr orale serait aussi éleve (67-77%)
que celui observé dans les lésions intestinales (45-71%) mais ne correspond pas toujours a

I'activité de la maladie intestinale.

Peu d'études ont tenté de comprendre les mécanismes qui sous-entendent I'inflammation
dans les Iésions buccales. Des ulceres aphteux récurrents dans la MCr ont été associés a une
diminution de l'expression de la protéine de choc thermique 27 (HSP27) par rapport aux
témoins. Des études non concluantes ont examiné la présence d'’ADN de Mycobacterium
paratuberculosis dans les tissus de la MCr orale. On s'est également demandé si les appareils
dentaires pouvaient provoquer des lésions buccales dans la MCr. Des altérations du schéma de
production des cytokines par les sous-classes de cellules T entrainant une perte de tolérance aux
antigenes oraux ont été documentées. Une étude a été menée pour évaluer I'association entre le
HLA B27 et les symptdmes extra-intestinaux de la MICI. Dans une autre étude, l'allele
DRB1*0103 était augmenté chez les patients atteints de RCH et souffrant d'ulceres buccaux.

En ce qui concerne la prédisposition génétique, dans un rapport décrivant les similitudes
et les différences dans I'évolution compliquée de la MCr chez des jumeaux identiques, il a été

démontré que si le développement de la MCr peut étre influencé génétiqguement, le site de
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I'atteinte gastro-intestinale, y compris la MCr orale, est affecté par des facteurs autres que

génétiques.

L’analyse des biomarqueurs immunologiques dans la salive des patients atteints de MICI
a montré des niveaux élevés de nombreuses cytokines inflammatoires et d’IgA, et un niveau de
lysozyme plus faible. Une forte corrélation a été mise en évidence entre les niveaux de lysozyme
et d'IL-1b et I'abondance relative de Streptococcus, Prevotella, Haemophilus et Veillonella. Les
auteurs ont conclu que la dysbiose du microbiote salivaire est associée a des réponses
inflammatoires chez les patients atteints de MICI, ce qui suggere qu'elle est peut-étre liée a la

dysbiose du microbiote de leur intestin.

Il a été suggéré que chez ces patients, des médiateurs biologiques sont libérés par les
lymphocytes sensibilisés lorsque les antigénes d'E.coli et les antigénes de Klebsiella apparentés
provenant de la bouche pénétrent dans les tissus buccaux, avec pour conséquence le
développement de lésions buccales inflammatoires. Chez les patients atteints de la maladie
coeliaque, des réponses des anticorps IgA salivaires a Saccharomyces cerevisiae, Candida
albicans et Streptococcus mutans ont été démontrées. La production d'IgA salivaires s'est avérée

réduite dans la MCr active.
1.3. Description clinique [115]

Dans la majorité des cas, l'atteinte intestinale précéde la lésion buccale. Les lésions
buccales sont plus fréquentes dans la MCr que dans la RCH, plus fréquentes chez les enfants
que chez les adultes et a prédominance masculine. La prévalence est également plus élevée chez

les patients atteints de MCr avec atteinte gastro-intestinale proximale et / ou atteinte périanale.

Les lésions buccales peuvent étre les principaux signes avant les symptdmes gastro-
intestinaux chez 5% a 10% des patients atteints. Ce chiffre pourrait atteindre 60% chez les
patients atteints de MCr. Bien que les Iésions puissent étre plus graves au moment de la maladie
active, la corrélation n'est pas universelle et jusqu'a 30% des patients atteints peuvent continuer
a manifester des lésions buccales en particulier dans le groupe d'dge pédiatrique malgré le

contrble de la maladie.
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1.3.1. Lésions orales dans la MCr

Les levres sont le site le plus fréquent de Iésions buccales de la MCr. Les lésions buccales
peuvent étre douloureuses, altérer le bon fonctionnement buccal ou entrainer des troubles
psychologiques dus a une défiguration. Les manifestations buccales de la MCr peuvent étre
spécifiques ou non spécifiques, en fonction de la présence de granulomes notés dans les rapports

d'histopathologie.
1.3.1.1. Lésions spécifiques de la MCr

Ces lésions spécifiques contiennent des modifications granulomateuses notées a I'examen
histopathologique. Elles sont moins frequentes que les lésions non spécifiques et peuvent
survenir de fagcon concomitante avec des symptomes intestinaux ou avant la présentation
intestinale de plusieurs années. Les parties les plus affectées de la bouche sont la muqueuse
buccale, la gencive, les lévres, les zones vestibulaires et rétromolaires. Il existe quatre lésions

principales, décrites ci-dessous :

LESIONS INDUREES HYPERPLASIQUE « LESION POLYPOIDES »
« TAG-LIKE LESIONS »

Ce sont des plis réticulaires blancs, indolores et fermes a la palpation, appelées
pseudopolypes muqueux, polypes épithéliaux ou plis (Fig.51). Ces lésions sont principalement
découvertes dans les vestibules labiaux et buccaux, et dans les régions rétromolaires. Jusqu'a
75% de ces lésions peuvent présenter des granulomes non caséeux en histopathologie. Aucune
association directe spécifique de ces lésions avec l'activité intestinale n'a été signalée.

Figure 51 MCr : Pseudopolypes muqueux vestibulaires «mucosal tags» au niveau du vestibule
mandibulaire droit [116]
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EDEME MUQUEUX PAVIMENTEUX « COBBLESTONNING »

La muqueuse buccale est gonflée, fissurée avec ondulation et aspect hyperplasique de la
muqueuse (Fig.52). Ces lésions sont généralement observées dans la muqueuse buccale
postérieure et peuvent étre associéees a des plis muqueux avec un épithélium normal. Les lésions
sont généralement constituées de papules qui produisent des plaques fermes sur la muqueuse
buccale et le palais. De telles lésions peuvent provoquer des douleurs et rendre la parole et
I'alimentation difficiles. Ces lésions, ainsi que les plis muqueux, sont considérées comme

pathognomoniques de la MCr, mais ne sont pas associees a son activité intestinale.

Figure 52 MCr : (Edéme muqgueux pavimenteux «cobblestoning» au niveau de la joue droite
[116]

MUCOGINGIVIE

La gencive peut devenir cedémateuse, granuleuse et hyperplasique dans la MCr, avec ou
sans ulcération. La gencive entiére jusqu'a la ligne mucogingivale pourrait étre impliquée.
Comme pour d'autres lésions spécifiques de la cavité buccale, cette lésion n'est pas associée a

I'activité intestinale de la maladie.
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AUTRES LESIONS SPECIFIQUES

Un gonflement des lévres avec des fissures verticales (Fig.53), des ulcérations linéaires
profondes (généralement dans les sillons buccaux avec des plis hyperplasiques) (Fig.54) et une
fissuration des lévres médiane peuvent egalement survenir dans la MCr. Ces lésions n'ont pas

non plus d'association avec l'activité intestinale.

Figure 53 MCr : gonflement des lévres avec fissure verticale [114]

Figure 54 MCr : ulcération linéaire profonde du sillon mandibulaire gauche [116]
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1.3.1.2. Lésions orales non spécifiques de la MCr

STOMATITE APHTEUSE

Ces lésions peuvent survenir jusqu'a 10% des patients atteints de MCr et 20% a 30% de
ceux atteints de MC qui ont une aphthose orale. L'association de I'aphtose buccale et de I'activité
de la maladie n'est pas claire. Bien qu'il puisse devenir plus grave dans une maladie active, sa
présence n'est pas corrélée son activité. Les patients atteints de MICI et d'autres manifestations

extra-intestinales peuvent souffrir de stomatite aphteuse récurrente plus souvent que les autres.

AUTRES LESIONS NON SPECIFIQUES

La pyostomatite végétante (PyV) peut survenir a la fois dans la RCH et la MCr, mais elle
est moins fréquente dans cette derniére. Les autres constatations orales non spécifiques de la
MCr comprennent la chéilite angulaire, la lymphadénopathie submandibulaire persistante, le
syndrome sec et la salivation réduite, I'halitose, les caries dentaires et I'atteinte parodontale, la
candidose, l'odynophagie, la dysphagie, I'élargissement mineur des glandes salivaires,
I'érytheme péri-buccal avec desquamation, les abcés buccaux récurrents, glossite, décoloration

des muqueuses, lichen plan et dysgueusie métallique.
1.3.2. Lésions orales dans la rch

L'implication orale chez les patients pédiatriques atteints de RCH peut étre présente chez

jusgu'a un tiers des patients et elle n'est généralement pas spécifique.

Il existe de nombreuses similitudes entre les manifestations orales de la MCr et la RCH.
Bien que les lésions buccales soient plus courantes dans la MCr, presque toutes les Iésions
buccales dites non spécifiques décrites dans celle-ci peuvent également survenir dans la RCH.

Parmi ces lésions, la PyV survient plus fréguemment dans la RCH que dans la MCr.
1.3.3. Pyostomatite vegetante

Le terme pyostomatite végétante a été introduit pour la premiere fois par McCarthy en
1949, mais son association avec les MICI n'a pas été initialement reconnue. La PyV est un
trouble ulcératif mucocutané chronique composé de plusieurs pustules miliaires blanches ou

jaunes avec une base muqueuse érythémateuse et cedémateuse (Fig.48). Les pustules peuvent

124



se rompre et fusionner pour former des ulceres linéaires ou « en escargots ». Les régions les
plus freqguemment impliquées de la cavité buccale sont la gencive, la muqueuse labiale et
bordante. Les parties les moins endommagées sont la langue et le plancher de la bouche, mais

les pustules peuvent toucher presque toutes les parties de la cavité buccale.

La PyV peut étre observée a tout age. Elle est considérée comme I'équivalent oral de la
pyodermatite végétante de la peau. Il existe une forte association entre le PyV et les MICI, et
elle est un marqueur spécifique de I'activité de la maladie dans la MCr. L'atteinte intestinale est
généralement antérieure au début de la PyV dans les MICI, bien que cela puisse étre
asymptomatique. Malgré tous les efforts, aucune cause bactérienne, fongique ou virale n'a
encore été trouvée pour cette manifestation et sa pathogenese reste obscure.

Figure 55 MCr : Pyostomatite végétante

1.3.4. Granulomatose or faciale

En 1985, Gibson et al. ont utilisé le terme de granulomatose orofaciale (GOF) pour des
signes oraux similaires a ceux observés dans la MCr, mais en I'absence de preuve de MCr
intestinale. Dans ce syndrome rare, un gonflement chronique des lévres et de la moitié inférieure
du visage est important, en association avec des ulceres buccaux et une gingivite hyperplasique.

La chéilite granulomateuse est le signe le plus fréquent observé dans GOF (Fig.56). Les sites

125



d'implication les plus fréquents dans la GOF sont les lévres, qui peuvent étre individuellement
ou les deux impliquées. Le gonflement des lévres entraine généralement des fissures verticales

douloureuses.

Figure 56 GOF : chéilite granulomateuse [117]

La GOF présente trois formes d'ulcéres : les ulcéres buccaux profonds avec une muqueuse
périphérique en relief, les ulcéres de type aphteux et les micro-abcés localisés couramment sur

la marge gingivale ou le palais mou.

En général, les ulceres sont principalement superficiels et les gencives sont
érythémateuses avec une distribution inégale, affectant principalement la partie antérieure. Ces
altérations s'étendent de la marge gingivale libre a la muqueuse non kératinisée des sillons,

développant un motif de gingivite pleinement étendue.

La pathogenése étant inconnue, des causes allergiques, infectieuses et génétiques ont
également été proposés. Contrairement aux manifestations orales de la MCr dans lequel les
lymphocytes Thl CD4 + sont la population dominante, dans la GOF, la surstimulation des
lymphocytes Th2 CD4 + est détectée dans les échantillons de biopsie, ou elle se montre sous
forme de cellules infiltrantes. Les granulomes notés a I'examen histologique sont la marque de
fabrique de la GOF et de la MCr. La seule fagon d'exclure le MCr est la présentation clinique.
Comme mentionné précédemment, les manifestations buccales peuvent précéder I'implication
gastro-intestinale dans la MCr pendant de nombreuses années. Ainsi, les cas étiquetés comme
GOF peuvent plus tard évoluer vers un diagnostic de MCr. Récemment, il a été rapporté que 4
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enfants sur 6 atteints de GOF au cours de la petite enfance auraient développé un MCr lors du
suivi.

Des études observationnelles chez des patients pédiatriques atteints la GOF ont démontré
que I'élimination alimentaire de certains éléments déclencheurs (englobant le cinnamaldéhyde,
les additifs benzoates, la carnosine, le glutamate monosodique et le cacao) est efficace dans le
traitement des lésions buccales. L'analgésie et les agents topiques comme le rince-bouche a la
béclométhasone et le spray ou les onguents a base d’acide 5-aminosalicylique (5-ASA) peuvent
étre utilisés comme thérapies de base. Dans les cas qui ne répondent pas, un traitement avec
une corticothérapie systémique et des médicaments immunosuppresseurs peuvent étre utilisés.
La clofazimine, un médicament utilisé dans le traitement de la lepre, est parfois efficace dans
la GOF.

1.4. Diagnostic [116, 118]

1.4.1. Les moyens diagnostiques

La biopsie orale seule est insuffisante au diagnostic ; en effet, I’iléocoloscopie doit étre
effectuée systématiquement et un minimum de deux biopsies sur au moins cing sites coliques
dont le rectum et 1’iléon terminal doivent étre obtenues. Les granulomes peuvent étre localisés

dans les muscles de la face (buccinateur), et peuvent étre omis si la biopsie est superficielle.
1.4.2. Histologie

L’¢étude histologique des 1ésions buccales peut révéler des parties de la muqueuse buccale
recouvertes d'un épithélium squameux stratifié spongiotique avec des signes d'exocytose
cellulaire inflammatoire légére; sous I'épithélium, il y avait une prolifération de tissu conjonctif
fibreux avec un infiltrat irrégulier de lymphocytes et de plasmocytes. Dans certaines zones
isolées, o, peut objectiver des granulomes bien formés, composés d'histiocytes et de

lymphocytes épithélioides (Fig.57).
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Figure 57 : Images histopathologiques de la gencive mandibulaire droite. Epithélium
pavimenteux stratifié avec lymphocytes intraépithéliaux dispersés (exocytose). Tissus conjonctifs
fibreux sous-jacents caractérisés par un infiltrat de cellules inflammatoires chroniques

irréguliéres et un granulome isolé (fleche) (HE, 40x) [118]

1.4.3. Diagnostic différentiel

Les diagnostics différentiels a envisager sont le granulome par réaction a un corps
étranger, les pathologies infectieuses, les maladies inflammatoires systémiques ou les
hémopathies malignes qui se distinguent clairement par des caractéres cliniques,
microbiologiques et/ou anatomopathologiques (identification de germes, présence de nécrose

caseeuse, de cellules malignes) ainsi que les stomatites par carences nutritionnelles.

Des formes de LPO pharmaco-induites par les anti-TNF, précisément utilisés en

traitement de la MCr, ont été décrites.
1.5. Conduite thérapeutique [115, 116]

Généralement, les manifestations orales des MICI sont asymptomatiques, et ne
nécessitent alors pas de traitement local ; elles sont souvent plus séveres lors des phases
d’activité de la maladie et s’améliorent souvent avec le traitement de la maladie digestive.

Cependant, prés de 30% des patients présentent toujours des Iésions endobuccales méme si les
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symptémes gastro-intestinaux sont contrdlés. La disparition spontanée des Iésions concernerait
moins de 5% des patients. Malgré une bonne efficacité, la guérison a long terme des Iésions

orales n’est obtenue que chez moins de la moitié des patients.

Les corticoides topiques sont suffisant chez la moitié des patients, mais les récidives sont
fréquentes. Dans les formes débutantes a modérées, I’emploi de la budésonide ou de la
béclométhasone par voie orale pourrait limiter les effets secondaires systémiques des
corticoides. Les ulcéres profonds douloureux, ou les macrochéilites résiduelles, peuvent étre
traités par des injections intralésionnelles de stéroides concentrés a libération lente. En cas
d’échec, le tacrolimus en topique a faible concentration (0,5mg/kg) est préconisé, bien qu’un
effet rebond soit possible a I’arrét.

Les patients chez lesquels les atteintes faciales et labiales sont plus séveres nécessitent un
traitement systémique par corticoides, biothérapies (infliximab, adalimumab), anti-TNF-a
(azathioprine), la thalidomide, le méthotrexate ainsi que la clofazimine (antilépreux a action

antigranulomateuse).

Certaines manifestations, notamment la macrochéilite, peuvent s’avérer particulierement
résistantes, y compris aux biothérapies. Chez certains enfants, la thalidomide (100mg/j), a été
le seul recours efficace pour les symptomes oraux et intestinaux, malgré 1’échec des
biothérapies. Néanmoins, un entretien, a dose minimale, était nécessaire pendant plusieurs

années.

L’implication en pratique quotidienne

Il est essentiel d’éradiquer précocement les foyers infectieux buccodentaires compte tenu
du risque d’évolution locale, particuliérement I’inflammatoire, qui pourrait conduire a une
fistulisation cutanée. La sensibilisation au dépistage de ces lésions parfois précessives peut
permettre un diagnostic précoce et améliorer la prise en charge diagnostique et thérapeutique

du patient.
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2. Maladie cceliaque

La maladie cceliaque (MC) est une maladie auto-immune chronique dans laquelle
I'ingestion de gluten (un groupe de protéines dans le blé, le seigle et I'orge) conduit a une

atrophie villositaire chez les individus génétiqguement sensibles.
2.1. Epidémiologie [119]

La maladie cceliaque affecte environ 1% des enfants et peut se manifester a tout age apres

le sevrage (a partir de 6 mois). L'incidence globale chez les enfants semble augmenter.

Malgré une plus grande sensibilisation et des tests sérologiques améliorés, 90% des cas
de MC chez les enfants restent non identifiés, soulignant la nécessité d'une suspicion précoce

et d'une sensibilisation accrue a la maladie.
2.2. Etiopathogeénie [120]

La MC est une maladie multifactorielle. En tant que telle, elle est le résultat de
I'interaction entre des facteurs génétiques et environnementaux. Les génotypes HLA DQ?2 et
DQ8 ont été bien décrits dans la littérature comme des facteurs de prédisposition importants et
nécessaires. Il est désormais de plus en plus reconnu que de multiples facteurs
environnementaux sont des acteurs clés tels que le microbiote, la quantité et le moment de

I'exposition initiale au gluten, les infections et les modes d'alimentation.
2.2.1. Contexte génétique

Comme mentionné, les parents au premier degré des patients atteints de MC ont une
prévalence plus élevée de la maladie. De plus, une forte composante génétique est suggérée par
les taux de concordance de 75 a 80% chez les jumeaux monozygotes et de 10% chez les
jumeaux dizygotes. Les genes HLA de classe Il HLA-DQ2 et HLA-DQ8 sont les facteurs de
susceptibilité génétique les mieux caractérisés dans la MC. Ces molécules sont exprimées a la
surface de la cellule présentatrice d'’Ag dans la lamina propria intestinale et jouent un réle
central dans la pathogenese de la MC car elles sont responsables de la présentation des peptides
de gluten modifies aux cellules T CD4 +, provoquant ainsi une reponse immunitaire spécifique

au gluten.
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2.2.2. Facteurs environnementaux

Le seul facteur environnemental bien défini nécessaire au développement de la MC est
évidemment le gluten. Cependant, un grand nombre de preuves ont été fournies, en particulier
au cours des derniéres années que d'autres facteurs sont impliqués et peuvent entrer en jeu sous
diverses formes. Parmi eux, l'influence des habitudes alimentaires sur le développement
immunitaire, la composition du microbiote intestinal et I'effet a long terme des infections

acquises pendant la petite enfance.

Le moment auquel le gluten est introduit dans le régime alimentaire du nourrisson semble
tres important, d'autant plus qu'il a été bien décrit que I'incidence de la MC diminuait aprés

avoir évité l'introduction de céréales dans le lait avant I'dge de 4 mois.

En ce qui concerne l'allaitement, il est conclu qu'une durée d'allaitement prolongée est
associée a un risque moindre de développer une MC, et des preuves encore plus solides ont été

obtenues que I'allaitement au moment de l'introduction du gluten était préventif.

De plus, le microbiote intestinal semble jouer un réle dans la MC. Par exemple, il a été
constaté que les patients atteints de MC ont une dysbiose dans leur tube digestif caractérisée
par un taux plus élevé de Bacteroides spp. et un taux plus faible de Bifidobacterium spp. et B.
longum par rapport a des témoins sains, et cette dysbiose ne semble pas se normaliser apres
I'introduction d'un régime sans gluten. Un réle pour le microbiote est également confirmé par
les résultats selon lesquels les bébés nés par césarienne, une pratique qui aboutit, entre autres,
a un microbiote complétement différent des bébés nés par voie vaginale, est associé a un risque

accru de MC.
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2.3. Description clinique [121-123]

2.3.1. Lésions des tissus mous oraux

Stomatite aphteuse récurrente

La stomatite aphteuse récurrente (SAR) est I'état ulcératif inflammatoire de la cavité
buccale le plus courant, ce qui rend son diagnostic et sa prise en charge un probléme courant
dans la pratique générale et dentaire. La SAR est caractérisée par de multiples ulceres
récurrents, petits, ronds ou ovoides avec des marges circonscrites, des halos érythémateux et
des sols jaunes ou gris (Fig.58), se présentant généralement dabord dans I'enfance ou

I'adolescence.
La SAR est plus répandue chez les enfants souffrant de malabsorption et de MC.

Certains auteurs suggérent que la SAR peut étre considéré comme un signe des formes
atypiques ou silencieuses de MC. Dans I'étude de Bramanti et al., la SAR a été trouvé chez
26/50 (52%) patients cceliaques confirmés, 14/21 (66,7%) patients ceeliaques potentiels et 4/54
(7,4%) témoins. Cette étude a également rapporté que la SAR était plus fréquente chez les
patients cceliaques asymptomatiques, qui n'avaient signalé aucun symptéme gastro-intestinal

avant le diagnostic de la MC.

Figure 58 MC : Stomatite aphteuse chez un patient ceeliaque confirmé[122].
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Langue géographique

La langue géographique est une lésion buccale chronique, inflammatoire et immuno-
médiée d'étiologie inconnue. L'atrophie des papilles filiformes laisse une zone érythémateuse
avec une zone périphérique élevée blanche, jaune ou grise et un motif irrégulier au niveau de la
langue (Fig.59). Cette manifestation peut survenir secondairement a une carence en fer, en acide
folique ou en vitamine B12, résultant d'une malabsorption intestinale. Dans I'étude de Bramanti
et al., la langue géographique a été trouvée chez 5/50 (10%) patients ceeliaques confirmés, 4/21

(19%) patients cceliaques potentiels et 2/54 (3,7%) sujets témoins.

Figure 59 MC : langue géographique[124]

Glossite atrophique

La glossite atrophique est un trouble inflammatoire de la muqueuse de la langue. La
langue devient lisse et d'aspect brillant avec un fond rouge ou rose. L'aspect lisse est lié a
I'atrophie des papilles filiformes qui provoque le développement de Iésions circulantes de type
ulcére érythémateux sur le dos et sur le bord latéral de la langue. Les patients ont évoqué des
difficultés a macher, a avaler et / ou a parler. Cette condition a été remarquée dans I'étude de
Bramanti et al. chez 7/50 (14%) patients cceliaques confirmés et 5/21 (23,8%) patients

ceeliaques potentiels contre 1/54 (1,85%) témoins.

Chéilite anqulaire

La chéilite angulaire est une affection courante caractérisée par un érythéme, une

ulcération, une rougeur diffuse avec une zone erodée et des crodtes dans les coins de la bouche
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(Fig.60). Cette condition buccale supplémentaire a été enregistrée dans I'étude de Bramanti et
al. chez 3/50 (6%) patients cceliaques confirmés et 2/21 (9,5%) patients cceliaques potentiels
contre 2/54 (3,7%) patients du groupe témoin.

Figure 60 MC : Cheéilite angulaire [122]

Langue brilante

La langue brllante est caractérisée par des sensations de picotements buccaux, un
engourdissement et méme une sensation de brilure et une douleur intense, associés a des signes
objectifs d'érythéme et d'cedéme de papilles sur le bout de la langue qui ne sont liés a aucun
type de traumatisme physique. Elle a été enregistrée dans I'étude de Bramanti et al. chez 7/50
(14%) patients ceeliaques confirmés, 2/21 (9,5%) patients cceliaques potentiels et 3/54 (5,55%)

patients témoins.

Dermatite herpétiforme

La DH est une maladie cutanée bulleuse prurigineuse considérée comme faisant partie du
spectre des troubles liés au gluten. En fait, bien qu'il soit peu probable que les patients atteints
de DH présentent des troubles gastro-intestinaux, presque tous présentent un certain degré de
petits changements histopathologiques intestinaux identiques a ceux de la MC, et ils partagent
le méme profil d'anticorps sérologiques des sujets ceeliaques. De plus, le régime sans gluten est
une thérapie efficace pour la DH, qui confirme le r6le d'une réaction intestinale au gluten dans

la pathogenése de la DH.
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2.3.2. Lésions des tissus durs oraux

Défauts de I'émail dentaire

Une altération de la minéralisation des couronnes dentaires peut se produire dans de
nombreuses maladies systémiques, mais les défauts trouvés chez les patients ceeliaques sont
trés specifiques. Les défauts de I'émail dentaire sont principalement caractérises par des piqdres,
des rainures et parfois une perte compléte de I'émail (Fig.61). Ces défauts d'émail spécifiques
doivent étre détectables symétriquement et chronologiquement dans les quatre sections de la
dentition. Les autres défauts de I'émail (décolorations, hypoplasies ou opacités) qui ne sont pas
symeétriques ni chronologiques et qui ne sont pas présents dans les mémes dents des deux
hémiarches sont considérés comme non spécifiques. Les défauts structurels de I'émail dentaire
peuvent étre divers et peuvent contenir une hypoplasie (perturbations fonctionnelles) ainsi

qu'une hypominéralisation (perturbations qualitatives).

Figure 61 MC : Défauts d'émail non spécifiques (taches blanches) sur le bord incisif de I'incisive
centrale supérieure gauche[122]

L'étiologie des défauts de I'émail dentaire chez les patients cceliaques n'est pas clarifiée
avec précision. Certains auteurs mentionnent que les défauts de I'émail pourraient étre liés a
une hypocalcémie : les faibles taux sériques de calcium résultant de la malabsorption intestinale
sont déterminants pour l'origine des défauts de I'émail.

La malnutrition et les carences en vitamines D et A sont également associées a
I'nypoplasie de I'émail. On ne sait toujours pas si les lésions buccales représentent une
manifestation directe de la MC ou si elles se produisent a la suite des effets indirects de la

malabsorption.
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Les défauts d'émail pourraient étre un signe majeur de MC. La prévalence globale de cette
manifestation orale varie de 9,52% a 95,94%.

Caries dentaires

Concernant les caries dentaires, il y a une controverse.

Certaines études ont rapporté que la prévalence des caries dans la MC était plus faible par
rapport aux sujets sains. Une explication possible de ces résultats est la necessité d'une
alimentation soigneusement contrélée. Ces patients ont une alimentation stricte sans gluten, qui
est une protéine que I'on retrouve dans plusieurs aliments cariogénes, comme la farine d'avoine

et le pain, entre autres.

Cependant, certains auteurs ont signalé une prévalence plus élevée de caries chez ces
patients. L'émail hypoplasique, les modifications de la composition salivaire et un faible débit
salivaire sont décrits et pourraient constituer des facteurs de risque de carie dentaire. La
diminution du débit salivaire est liée a la phase active de la maladie et en concomitance avec
un régime sans gluten. Cette diminution peut provoquer une sécheresse de la cavité buccale et
une sensation de brdlure de la langue, ce qui peut augmenter le risque d'infections buccales, y

compris les caries dentaires.

Eruption dentaire retardée

La malnutrition prolongée peut avoir des effets irréversibles sur I'éruption dentaire. Etant
donné que les enfants atteints de MC subissent souvent une perte de poids et ont une croissance
somatique inférieure a celle des enfants en bonne santé, il est supposé que le développement

des dents est également soumis a un retard.
2.4. Diagnostic [120]

Le diagnostic de MC repose toujours sur la démonstration de changements dans
I'histologie de la muqueuse intestinale, comme en témoigne la prise de biopsies du duodénum
via une endoscopie. La Iésion ceeliaque classique se produit dans l'intestin gréle proximal avec
une histologie telle qu'une atrophie villositaire, des cryptes allongées, une diminution du rapport

villosités / cryptes, une augmentation de la densité des lymphocytes intraépithéliaux, une
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augmentation des lymphocytes intraépithéliaux, un indice mitotique, une infiltration des
plasmocytes, des lymphocytes, des mastocytes et un degré moindre d'éosinophiles et de
basophiles dans la lamina propria. Cependant, il est important de noter que ces changements ne
sont pas uniques pour la MC et peuvent étre observés dans un certain nombre d'autres processus
pathologiques tels que les allergies alimentaires (chez les enfants, en particulier les allergies au
lait de vache et aux protéines de soja) et certaines infections parasitaires et bactériennes. Par
conséquent, le diagnostic de MC doit étre fait en tenant compte de la présentation clinique ainsi

que I'évaluation des marqueurs sérologiques dans le contexte de I'exposition au gluten.

Actuellement, les tests de dépistage sérologique sont utilisés principalement pour
identifier les personnes ayant besoin d'une biopsie diagnostique. Les taux sériques des anticorps
IgA anti-transglutaminase tissulaires (IgA-anti-TGt) sont généralement reconnus comme le
premier choix dans le dépistage de la MC, affichant les niveaux les plus élevés de sensibilité
(jusqu'a 98%) et de spécificité (environ 96%). En revanche, les anticorps IgA anti-endomysium
(IgA-anti-EM) ont une spécificité proche de 100% et une sensibilité> 90%. Les peptides
déamidés de la gliadine (DGP) sont également générés par I'action du TGt sur les peptides de
gluten : ces peptides représentent donc des épitopes beaucoup plus spécifiques a la MC que les
peptides natifs. Actuellement, les anticorps anti-peptide déamidé de la gliadine (DGP-IgG et
DGP-IgA) sont également utilisés comme outils de dépistage, et semblent étre peut-étre plus
utiles que le TGt chez les enfants de moins de 2 ans. En milieu clinique, le typage HLA peut
étre utilisé pour identifier si un patient possede les haplotypes DQ2 ou DQ8 nécessaires au
développement de MC. En fait, I'absence de HLA-DQ2 ou DQ8 exclut essentiellement la
possibilité de MC. Ainsi, le test ne peut et ne doit étre utilisé que comme un outil, lorsqu'il est
négatif, pour exclure la possibilité d'un tel diagnostic (valeur prédictive négative proche de

100%), tandis que lorsqu'il est positif, sa valeur prédictive est négligeable, a <3%.
2.5. Conduite thérapeutique [119]

La prise en charge de la MC consiste en un régime sans gluten (RSG) a vie et en la
correction de toute autre condition médicale associée telle qu'une carence en vitamine D ou une

anémie ferriprive.
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Un diététicien pédiatrique spécialisé devrait étre impliqué pour expliquer le diagnostic,
fournir des conseils, fournir un soutien avec le RSG, assurer l'observance et surveiller les

complications possibles.

Toute autre anomalie détectée au diagnostic, par exemple une carence en vitamine D ou
une anémie ferriprive, doit étre corrigée et I'amélioration des symptémes tels que la croissance

défaillante doit étre surveillée.

Le RSG doit étre initié par un diététicien pédiatrique spécialisé, idéalement dans les unes
ou deux semaines suivant le diagnostic de la MC. Les enfants doivent étre suivis a des
intervalles de trois a six mois au cours de la premiere année et annuellement par la suite. Les
rendez-vous de suivi doivent surveiller la croissance, vérifier le respect du RSG et surveiller
tout retard dans I'apparition et la progression de la puberté, ainsi que le développement d'autres
maladies auto-immunes telles que le diabéte de type 1 et I'hypothyroidie. Un nouveau test
sérologique doit étre effectué au moins six mois apres le début d'un régime sans gluten pour
s'assurer que les niveaux d'anti-TGt sont revenus a la normale. La muqueuse intestinale et les
niveaux d'anti-TGt reviendront a la normale généralement dans les 12 mois suivant le début
d'un régime sans gluten, bien que cela dépende également des niveaux initiaux et de I'adhésion

des patients au régime sans gluten.
3. Stomatite aphteuse récurrente

La stomatite aphteuse récidivante (SAR) est la Iésion de la muqueuse orale la plus
fréguente dans la population générale. Cette affection est trés souvent idiopathique, compte tenu
des incertitudes qui planent sur son étiologie, et est probablement liée a une dérégulation
mineure du systéme immunitaire dans un contexte de prédisposition génétique. Toutefois, la
SAR peut s’intégrer dans le tableau de plusieurs maladies de systeme qui doivent étre
obligatoirement considérées dans le diagnostic différentiel des SAR lorsqu’elles apparaissent

tardivement et/ou que des Iésions associées existent en dehors de la cavité buccale.
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3.1. Epidémiologie [125]

Environ 20% de la population générale est touchée par la SAR, mais I'incidence varie de
5% a 50% selon les groupes ethniques et socioéconomiques. Chez les enfants, la prévalence du
SAR peut atteindre 39% et est influencée par la présence de SAR chez un ou les deux parents.
Les enfants dont les parents ont une SAR confirmée ont 90% de chances de développer une
SAR, contre 20% pour ceux dont les parents ne 1’ont pas. Chez les enfants de statut socio-
économique éleve, la SAR est cing fois plus répandue et représente 50% des lésions de la

mugqueuse buccale.

L'apparition de la SAR semble avoir un pic d’age de 10 a 19 ans avant de devenir moins
fréguente avec I'age et ne semble pas dépendre des influences géographiques, de I'age, du sexe

ou de la race.
3.2. Etiopathogénie [126, 127]

Plusieurs théories décrivant I'étiopathogenese de la SAR ont été décrites dans la

littérature.

Les facteurs déclenchants potentiels comprennent : la prédisposition genétique, les
infections virales et bactériennes, les allergies alimentaires, les carences en vitamines et
microéléments, les maladies systémiques (par exemple, la MC, la MCr, la RCH, le sida),

I'augmentation du stress oxydatif, les défauts hormonaux, les blessures mécaniques et I'anxiété.

La pathogenese de la SAR est multiforme avec une interaction physiologique importante
entre le systéme immunitaire, la génétique et les facteurs environnementaux. Semblable a
d'autres conditions inflammatoires chroniques, les dommages causés a I’ADN secondaires au
stress oxydatif joueraient un réle important dans les ulcérations récurrentes. Dans une étude
récente, le statut oxydatif total (SOT), le statut antioxydant total (SAT) et le rapport SOT : SAT
(indice de stress oxydatif, ISO) ont été utilisés comme parameétres pour évaluer les dommages
oxydatifs chez les patients SAR contre des témoins non affectés. Les résultats suggeérent
fortement que les patients ayant la SAR ont un déséquilibre systémique dans le rapport oxydant
/ antioxydant favorisant les dommages oxydatifs. La cause de ce déséquilibre est probablement

multifactorielle.
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Les preuves suggérent également une base immunologique pour l'inflammation
chronique chez les patients SAR. On pense actuellement qu'un Ag inconnu stimule les
kératinocytes, entrainant une secrétion de cytokines et une chimiotaxie des leucocytes. Le TNF-
a s'est révélé augmenter de manicre significative dans la salive des patients atteints de SAR.
Une étude récente a exploré I'importance des polymorphismes mononucléotidiques (PMN) dans
les génes des cytokines pro-inflammatoires IL-1 et IL-6 en SAR. La fréquence moyenne de
I'haplotype IL-6 C-174C, qui est associée a une augmentation de sécrétion de I'IL-6, a été
détectée en plus grande quantité chez les patients atteints que chez les témoins. Cela suggere
une composante génétique dans lI'immunopathogenése de la SAR. Impliquant davantage une
composante genétique, il existe des preuves dans la littérature que la SAR peut étre associé a
un haplotype HLA spécifique. L'haplotype HLA A *038B *07DRB1 *13 est le plus souvent

associé aux SAR mineures, majeures et herpétiformes.
3.3. Description clinique [128]

La SAR, la maladie la plus courante affectant la cavité buccale, est caractérisée par une

perturbation récurrente de la muqueuse buccale sous la forme d'ulcéres douloureux.

Les patients atteints de SAR éprouvent généralement des sensations de brdlure

prodromique qui durent de 2 a 48 heures avant I'apparition d'un ulcére.

La gravité de la stomatite est représentée par I'un des trois sous-types :
3.3.1. SAR mineure

La SAR mineure est la forme la plus répandue et survient généralement chez les patients
agés de 5 a 19 ans. Les éruptions sont caractérisées par quelques ulcérations rondes
superficielles de moins de 10 mm et accompagnées d'une pseudomembrane grise et d'un halo
érythémateux. Les aphtes mineurs sont généralement confinés aux levres, a la muqueuse

buccale (Fig.62) et a la langue (Fig.63).
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Figure 62 SAR : Ulceres aphteux mineurs de la muqueuse labiale supérieure gauche [129]

Figure 63 SAR : Ulcere aphteux mineur, bord latéral gauche de la langue [129]
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3.3.2. SAR majeure

La SAR a une distribution plus large (s'étendant généralement a la gencive et a la
muqueuse pharyngée), est de plus grande taille (> 10 mm) et a une durée plus longue
(Fig.64,65). Les aphtes mineurs disparaissent generalement dans les 14 jours suivant la
présentation, tandis que les aphtes majeurs peuvent persister pendant plus de six semaines. De
plus, les aphtes majeurs posent également un risque important de cicatrisation.

Figure 65 SAR : Ulcere aphteux majeur du bord latéral gauche de la langue [129]

142



3.3.3. SAR herpétiforme.

La SAR herpétiforme se présente sous formes de dizaines de petits ulceres profonds qui
se confondent souvent et se présentent donc comme de gros ulcéres au contour irrégulier
(Fig.66). Les éruptions ne sont pas marquantes et disparaissent généralement en un mois.

Quel que soit le sous-type, les lésions de la SAR peuvent altérer la capacité de parler,

d'avaler et de maintenir une hygiéne dentaire efficace.

Figure 66 SAR : Ulcération aphteuse herpétiforme de la muqueuse labiale inférieure et de la
gencive attachée [129]

3.4. Diagnostic [125, 129]

Il s'agit d'un diagnostic d'exclusion et d'autres causes de stomatite ulcéreuse doivent étre

explorées avant de poser un diagnostic de SAR.

Chaque cas doit étre jugé individuellement et les investigations soigneusement
sélectionnées pour confirmer ou infirmer le diagnostic. La réalisation d'une NFS compléte est
une pratique courante lors de I'évaluation de patients suspects de SAR. D'autres investigations,
telles que la sérologie de la MC ou les marqueurs inflammatoires (VS, HLA, IF, test de

pathérgie...) sont mieux organisées apres 'orientation vers des soins secondaires ou tertiaires.
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3.4.1. Histologie

Les caractéristiques microscopiques de la SAR ne sont pas spécifiques. La lésion pré-
ulcérative présente des cellules mononucléaires inflammatoires sous-épithéliales avec des
mastocytes abondants, un cedéme du tissu conjonctif et un revétement des marges avec des
neutrophiles. Les dommages a I'épithélium commencent généralement dans la couche basale et
progressent a travers les couches superficielles, entrainant éventuellement une ulcération et un
exsudat de surface. La présence d'érythrocytes extravasés autour de la marge de l'ulcére, de
neutrophiles extra-vasculaires sous-épithéliaux, de nombreux macrophages chargeés de
phagolysosomes, et la liaison non spécifique des cellules du stratum spinosum aux Ig et
compléments peuvent étre le résultat d'une fuite vasculaire et d'une diffusion passive des
protéines seriques. Ces résultats suggérent que la pathogenése de la SAR peut étre mediée par

une vascularite immune complexe.
3.4.2. Diagnostic differentiel

3.4.2.1. Conditions systémiques

La MC et les MICI (MCr et RCH) peuvent étre associées a des ulcéres de type aphteux
et peuvent présenter diverses carences nutritionnelles secondaires a une malabsorption. Des
ulcéres similaires peuvent étre observés dans la GOF, une inflammation granulomateuse des
tissus orofaciaux, parfois déclenchée par une exposition alimentaire a la cannelle et aux
benzoates. MB, neutropénie cyclique et syndromes rares, tels que MAGIC (mouth and genital
ulcers with inflamed cartilage qui est une affection systémique rare associant une polychondrite
atrophiante a la maladie de Behget) et les PFAPA (fievre périodique, stomatite aphteuse,

pharyngite et adénite cervicale) se caractérisent également par des ulcéres aphteux récurrents.
3.4.2.2. Les infections

Les maladies virales infantiles courantes (main-pied et bouche, virus Coxsackie, Herpés
simplex, Herpés zoster, cytomégalovirus, Epstein Barr, VIH) peuvent se présenter comme un
seul épisode d'ulcéres buccaux multiples. 1l s'agit de maladies auto-limitatives, qui devraient
étre prises en charge en soins primaires sans qu'il soit nécessaire de consulter un spécialiste. Le

rétablissement se fait normalement dans les 7 a 10 jours.
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3.4.2.3. Maladie mucocutanée

Les affections muco-cutanées telles que la pemphigoide bulleuse, le pemphigus vulgaris,

la dermatose a IgA linéaire et I'érythéme polymorphe.

Les ulcéres traumatiques sont également fréquents chez les enfants, peuvent étre

récurrents et souvent présents de maniere similaire aux ulcéres aphteux.
3.5. Conduite thérapeutique [124, 131]

Il a étée démontré que les épisodes d'ulcération buccale chez les enfants ont un impact
significatif sur diverses activités de la vie quotidienne, notamment manger, parler et se brosser
les dents. L'impact global de l'ulcération buccale sur ces activités serait similaire a celui des

maux de dents.

Les objectifs thérapeutiques comprennent la réduction de la douleur des ulcéres, la

promotion de leur guérison et la prévention des récidives.

Pour les ulcéres mineurs, un traitement symptomatique peut suffire pour l'ulcere
occasionnel, mais des stéroides topiques peuvent étre prescrits dans les cas plus graves. Ceux-
ci ne sont bénéfiques que s'ils sont déclenchés pendant le prodrome de l'ulcere et offrent peu
d'avantages une fois que l'ulcere est réellement apparu. Les enfants plus jeunes remarquent
souvent les ulceres lorsque la nourriture irrite la lésion établie, étant incapable d'identifier la
sensation de picotement annoncant l'ulcere et rendant les stéroides topiques épisodiques de peu
d'aide. Pour cette raison, l'utilisation d'un ringage stéroidien quotidien prophylactique est
parfois plus utile lorsque I'enfant est considérablement perturbé par les aphtes, car le rincage
couvre toutes les parties de la muqueuse susceptibles de développer un ulcére chaque jour. Il
est trés important que ['utilisation d’un ringage aux stéroides soit réservée aux enfants qui
peuvent démontrer une capacité évidente de « rincer et cracher » - généralement pas en dessous

de I’age de six ans.

Les aphtes majeurs réagissent mal aux stéroides topiques. Une impulsion de stéroides
systémiques ou de stéroides intralésionnels peut étre nécessaire pour régler certains ulceres
persistants. Comme pour les aphtes mineurs, I'identification des carences nutritionnelles ou des

allergenes alimentaires doit faire partie de la gestion.
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Bien qu'il n'y ait aucune preuve d'origine bactérienne dans la SAR, les antimicrobiens
topiques tels que la chlorhexidine, la tétracycline et le peroxyde d'hydrogene dilué ont été
associes a une guerison accéléree des ulcéres de la SAR. 1l a été demontré que les médicaments
ayant des effets antimicrobiens, anti-inflammatoires et analgésiques provoquent certains effets
positifs lorsqu'ils sont utilisés comme bain de bouche. Les cas particuliérement séveres de SAR
sont traités par des thérapies systémiques : stéroides systémiques, colchicine, thalidomide.

Les lasers (CO2, ND : YAG, laser a diode) peuvent étre utilises comme option

thérapeutique pour soulager les symptomes et favoriser la guérison des SAR.
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1. Sarcoidose

La sarcoidose est une maladie granulomateuse systémique d'étiologie inconnue qui
présentent fréquemment une lymphadénopathie hilaire, une infiltration pulmonaire et des
Iésions oculaires et cutanées. Bien que le poumon soit le plus souvent impliqué, la maladie peut

affecter n'importe quel systeme organique du corps [132].

La maladie est relativement rare dans la population pédiatrique. Les nourrissons et les
enfants de moins de 5 ans présentent généralement la triade de la peau, des articulations et des
yeux, sans maladie pulmonaire typique. Cependant, les enfants plus 4gés ont une atteinte plus

fréguente des poumons, des ganglions lymphatiques et des yeux, comme on le voit chez I'adulte.
1.1. Epidémiologie [133, 134]

La sarcoidose est une maladie rare chez I’enfant. Son incidence est difficile a préciser du
fait de I’existence de formes totalement asymptomatiques et des difficultés diagnostiques chez

les enfants symptomatiques.

Plusieurs études plus importantes ont rapporté que l'incidence de la sarcoidose
cliniguement reconnue chez les enfants était de 0,22 2 0,29 / 100 000 enfants par an, et augmente

progressivement avec I'age pour atteindre un petit pic chez les adolescents de 13 a 15 ans.
1.2. Etiopathogeénie [135]

Bien que I'étiologie de la sarcoidose soit inconnue, des facteurs génétiques, infectieux et
environnementaux ont été postulés comme causes possibles. Les progrés récents des études
épidémiologiques et de laboratoire sur la sarcoidose ont considérablement réduit le champ des
causes probables. Une pathogenése génétique putative a été suggérée en raison de la présence
de cas familiaux de sarcoidose. De plus, une association positive avec HLA-A1, HLA-B8 et
HLA-DR3 a été identifiée. Les études confirment une prédisposition génétique a la sarcoidose
et présentent des preuves de la variation allélique au locus HLA-DRBL1 en tant que contributeur
majeur. Les variations genétiques qui favorisent la sensibilité a la maladie peuvent résider dans
des loci qui influencent la réponse immunitaire. Les agents infectieux tels que les

mycobactéries, les propionobactéries, ’EBV et ’'HHV-8 ont été considéres comme des agents
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étiologiques possibles mais jusqu'a présent, les résultats scientifiques ont été incohérents et peu
concluants. De méme, les facteurs environnementaux (poussiéres de bois, pollen, argile,
moisissure, silice) et I'exposition professionnelle (agriculteurs, pompiers, militaires) ont été
suggerés comme agents étiologiques. Les preuves rapportées indiquent une réponse
immunologique résultant d'un ou d'une combinaison des facteurs mentionnés ci-dessus. Les
LTH- 1 jouent un role central dans la formation du granulome, qui serait le résultat du dép6t de
matériel antigénique peu soluble dans le tissu. Ce matériel antigénique est absorbé par des
cellules présentant 1’ Ag telles que les macrophages ou les cellules dendritiques, qui I'exposent
ensuite aux LT. En réponse a ces Ag, une amplification locale de la réaction immunitaire
cellulaire a lieu. De plus, les phagocytes mononucléaires et autres cellules inflammatoires
migrent vers le site du dépot antigénique sous l'influence des chimiokines et cytokines produites

par les cellules Thl. Il en résulte la formation d'un granulome.
1.3. Description clinique [133, 136]

Il semble exister deux formes distinctes de sarcoidose de 1’enfant. Les enfants plus agés
et les jeunes adultes présentent le plus souvent une maladie multisystémique dans une
combinaison de lymphadénopathie, d'atteinte pulmonaire, oculaire et cutanée (érythéme
noueux), suivie par des caractéristiques articulaires (arthrite sarcoide) et hépatospléniques. Les

profils de la maladie et les résultats cliniques sont similaires a ceux des adultes.

La manifestation de la sarcoidose dans la cavité buccale

Elle est beaucoup moins fréquente et peut étre trés rarement la premiére présentation de
la maladie.

La premiére description de la sarcoidose orale a été signalée par Schroff en 1942. Il a
signalé un cas suspect de granulomes sarcoides de la muqueuse buccale. Poe a publié le premier

cas histologiquement confirmé de sarcoidose affectant la mandibule 1 an plus tard.

Les sites les plus courants de sarcoidose orale comprennent les os de la machoire, suivis
de la muqueuse buccale, de la gencive, du plancher de la bouche, de la langue et du palais. Seuls
quelques cas d'atteinte de la muqueuse buccale isolée ont été rapportés. Le symptéme le plus

courant est un gonflement (Fig.67), mais des ulceres, des nodules (Fig.68), une hyperplasie
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gingivale ou une gingivite peuvent parfois étre présents. L'examen microscopique étant la seule
facon de diagnostiquer la sarcoidose, le prélevement de tissus dans tous les cas de gonflement

incertain ou d'ulcéres est nécessaire.

Les manifestations buccales peuvent se développer a tout moment durant la maladie.

Figure 68 Sarcoidose : nodule de la muqueuse buccale gauche [136].

1.4. Diagnostic [135, 136]
La sarcoidose est un diagnostic d'exclusion. Aucun test de diagnostic ou marqueur
spécifique n'a encore été établi.

Le diagnostic de sarcoidose est basé sur le tableau clinique, les caractéristiques
radiologiques et sur la découverte microscopique d'une inflammation granulomateuse non

nécrosante. D'autres maladies mimant la sarcoidose, principalement diverses infections et
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granulomatoses systémiques, doivent étre exclues. Il n'y a pas de test diagnostique unique pour
la sarcoidose et la présence de granulomes a elle seule n'établit pas le diagnostic.

1.4.1. Histologie

La confirmation histologique n'est pas nécessaire pour le syndrome de Lofgren (érythéme
noueux, lymphadénopathie hilaire bilatérale sur radiographie thoracique et arthralgie), le
syndrome de Heerfordt (uvéite, gonflement de la glande parotide, fievre chronique et, dans

certains cas, paralysie faciale) et la lymphadénopathie hilaire bilatérale asymptomatique.

La biopsie des tissus impliqués est utile dans le diagnostic de la sarcoidose. L'histologie
de la sarcoidose montrera des granulomes non caséeux (Fig.69).

Le centre des granulomes contient généralement des macrophages épithélioides entourés
d'une bordure de lymphocytes. On observe également des cellules géantes de type Langhans
multinucléées occasionnelles. Les cellules géantes résultent de la fusion des cellules
épithélioides mononucléaires et peuvent parfois contenir de nombreux corps d'inclusion tels

que des corps de Schumann.

Les résultats histologiques ne sont pas spécifiques a la sarcoidose et peuvent étre trouvés
dans d'autres troubles granulomateux infectieux. Néanmoins, les résultats devraient éveiller les

soupcons de sarcoidose.

Figure 69 Sarcoidose : Granulome épithélioide avec infiltrat lymphoplasmocytaire dans le tissu

sous-muqueux (x400) [136]
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1.4.2. Diagnostic différentiel

Bien que la présence de granulomes non nécrosants soutienne le diagnostic, d'autres
maladies doivent étre exclues avant I'établissement du diagnostic final. Ceux-ci incluent la
tuberculose et d'autres infections mycobactériennes, des infections fongiques plus profondes,
la GOF, la réaction a un corps étranger et d'autres troubles granulomateux tels que la MCr ou
la granulomatose avec polyangeite (maladie de Wegener). Une radiographie thoracique simple
et une consultation avec un pneumologue doivent étre effectuées chez chaque patient présentant

une inflammation granulomateuse dans la cavité buccale.
1.5. Conduite thérapeutique [135, 138]

Le traitement n'est pas nécessaire pour tous les patients atteints de sarcoidose. L'American
Thoracic Society, I'European Respiratory Society et I'Association mondiale de la sarcoidose et
autres troubles granulomateux (ATS / ERS / WASOG) ont identifié plusieurs conditions
spécifiques qui necessitent un traitement. Ceux-ci incluent la sarcoidose du cceur et des nerfs,
I'nypercalcémie et I'atteinte oculaire qui ne répondent pas au traitement local. L'atteinte
pulmonaire asymptomatique ne nécessite pas de traitement, tandis que le traitement est indiqué
dans la sarcoidose pulmonaire symptomatique avec aggravation des tests de la fonction

pulmonaire.

Les corticostéroides sont restés le pilier du traitement de la sarcoidose. Un probleme
majeur dans le traitement des patients atteints de sarcoidose est la rechute. Plus de 70% des

patients traités par corticoides ont rechuté au cours d'une période de 2 ans.

Les antipaludéens tels que la chloroquine et [I'hydroxychloroquine ont été
particulierement utiles dans le traitement de la sarcoidose cutanée et muqueuse, y compris la
sarcoidose des sinus et du larynx. Ils sont utilisés en association avec des corticostéroides a
faible dose. La toxicité oculaire et hépatique est associée a la chloroquine, par conséquent, un

examen oculaire périodigue et une surveillance de la fonction hépatique sont recommandés.

Les immunosuppresseurs tels que le méthotrexate, le cyclophosphomide et I'azathioprine
se sont avérées benéfiques dans le traitement de la sarcoidose. Ces médicaments doivent étre

utilisés avec prudence pour leurs effets secondaires indésirables.

152



Les médicaments inhibant le TNF-a tels que I'étanercept, I'infliximab, la pentoxyphylline
et la thalidomide se sont également révélés prometteurs dans le traitement de la sarcoidose.

La prise en charge de la sarcoidose orale a été variable, allant de I'absence de traitement
a la radiothérapie. L'excision chirurgicale et le curetage se sont avérés étre les thérapies les plus
courantes, suivies d'une thérapie systémique comme les stéroides, le méthotrexate et

I'nydroxychloroquine.

La sarcoidose se présentant dans la cavité buccale sous forme de gonflements localisés
peut étre traitée par de simples excisions chirurgicales. Les présentations comme I'hyperplasie
gingivale et la gingivite peuvent étre controlées par le détartrage, le polissage et une bonne
hygiéne bucco-dentaire stricte. Les lésions de la machoire doivent étre curetées et la dent mobile
doit étre fixée. Les corticostéroides ne doivent étre envisagés dans les lésions douloureuses et

évolutives.

2. Granulomatose de Wegener

La granulomatose avec polyangéite (GPA) ou granulomatose de Wegener (GW), est une
vascularite nécrosante affectant les petits et moyens vaisseaux. Cette maladie est généralement
associée a une inflammation granulomateuse, une glomérulonéphrite nécrosante pauci-
immune, a une atteinte des voies respiratoires supérieures et inférieures et a la présence des

anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) [139].
2.1. Epidémiologie [139]
Chez les enfants, l'incidence estimée est d'environ 0,1 : 100 000. Les enfants atteints de
GW sont principalement des filles de race blanche avec un 4ge médian de début de 11,7 ans.

Les enfants par rapport aux adultes ont des manifestations cliniques similaires mais des

fréquences d'implication des organes différentes.
2.2. Etiopathogénie [140]

La cause de GW est inconnue. Aucun marqueur genétique, agent environnemental, micro-
organisme ou autre entité isolé n'a été identifié comme étant a l'origine de ce processus

pathologique. Des rapports familiaux de parents au premier degré existent, mais ils sont rares.
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En raison de la présence géneralisée d'une atteinte des voies aériennes supérieures et inférieures
chez ces patients, la formation de granulomes causée par 1’ Ag inhalé et la réactivité immunitaire
altérée, la prédisposition génétique et les facteurs de I'nte joueraient un réle important dans la
cause de la maladie. L'inhalation d'un stimulant provoque l'activation des neutrophiles
conduisant au transfert de la protéinase-3 neutrophilique (PR-3) aux membranes cellulaires et
a l'augmentation des niveaux de c-ANCA, de gammaglobulines et de complexes immuns
circulants. La vascularite résulte d'une augmentation des facteurs immunitaires cellulaires et
humoraux qui contribuent également a la formation de granulomes, la destruction des tissus et

les autres facteurs cliniques du processus pathologique.
2.3. Description clinique [140-142]

Les lésions buccales surviennent dans 6% a 13% des cas de GW et ne constituent la
caractéristique initiale de présentation que dans 2% des cas. La prévalence des lésions buccales
a tendance a augmenter chez les patients qui ont une maladie plus avancée. Les symptdmes
oraux peuvent inclure un pavé douloureux ou un aspect ulcératif de la muqueuse palatine,

labiale ou gingivale (Fig.70).

Figure 70 GW : ulcere majeur entouré d'une zone érythémateuse sur la langue

La lésion buccale la plus courante de la GW est une gingivite hyperplasique, qui est de
couleur rouge a pourpre avec de nombreuses pétéchies, et généralement limitée a la muqueuse
gingivale attachée. On lui a donné le nom de gingivite aux fraises « strawberry gingivitis », car
elle ressemble a I'apparence de fraises trop mdres (Fig.71). La lésion commence a la papille
interdentaire comme une hyperplasie exophyte avec des taches pétéchiales et un aspect

granuleux friable rouge.
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Figure 71 GW : gingivite ayant un aspect de fraise [142]

La douleur et les saignements sont des symptémes courants. Ils se propagent rapidement,
accompagneée d'une perte osseuse alvéolaire et d'une mobilité dentaire. Les sites d'extraction

associés a la lésion ne guérissent pas.
2.4. Diagnostic [140]

Le diagnostic de GW nécessite I'analyse de la combinaison des caractéristiques cliniques
et histopathologiques et une confirmation en laboratoire. La GW doit étre suspecté chez un
patient qui présente une maladie multisystémique impliquant une maladie des voies
respiratoires supérieures et / ou inférieures, une glomérulonéphrite et une vascularite de tout
systéme organique. La présence de la triade classique de granulomes nécrosants de la partie
supérieure et des voies respiratoires inférieures, y compris les oreilles, le nez et la gorge ;
vascularite nécrosante ou granulomateuse des petites artéres et veines ; et une
glomérulonéphrite nécrosante associée a un c-ANCA positif confirme facilement le diagnostic.
Dans une maladie précoce ou limitée, cependant, le diagnostic de la GW peut devenir plus
difficile. La maladie destructrice des voies respiratoires supérieures doit étre distinguée de

I'infection fongique ou bactérienne, de processus malin et des traumatismes.

L'ACR suggére que le diagnostic de la GW nécessite au moins deux des éléments

suivants:

(1) ulcéres buccaux ou écoulement nasal ;
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(2) nodules, infiltrats fixes ou cavités sur les clichés thoraciques ;

(3) sédiments urinaires néphritiques (fonte des globules rouges ou supérieure a 5 globules

rouges par champ de puissance élevée) ;

(4) inflammation granulomateuse a la biopsie.

2.4.1. Histologie

L'histopathologie notée dans la description classique de la GW comprend la vascularite,
les granulomes mal définis, les cellules géantes multinucléées et la nécrose. Ces critéres,
cependant, ne sont généralement observés que lors d'une biopsie pulmonaire thoracoscopique
et sont notamment absents dans les Iésions buccales. La vascularite est I'élément manquant le

plus courant en histopathologie des lésions buccales.

Les caractéristiques histopathologiques les plus courantes rencontrées dans les Iésions

buccales sont (Fig.72) :
e Inflammation aigué ou chronique intense avec microabces
e Cellules géantes multinucléées

e Hyperplasie pseudoépithéliomateuse.

Figure 72 GW : Iésion gingivale montrant un épithélium pavimenteux stratifié recouvrant un
tissu conjonctif fortement infiltré par des cellules inflammatoires chroniques, une hémorragie et

des foyers de cellules inflammatoires aigués [142]
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Ces résultats sont considérés comme non spécifiques et rendent difficile le diagnostic de
la GW a partir de critéres microscopiques uniquement. Cela renforce I'importance de rechercher
d'autres preuves de maladie systémique pour aider au diagnostic. Méme avec ces variables
histopathologiques, les critéres microscopiques oraux précédemment mentionnés associés a la
Iésion de gingivite aux fraises sont trés évocateurs de la GW lorsqu'aucune autre implication du

systéme organique n'est apparente.
2.4.2. Diagnostic différentiel

Pour les cas rapportes dans lesquels les premiers résultats se limitaient a la douleur et au
gonflement d'une ou plusieurs glandes salivaires majeures, le diagnostic différentiel
comprendrait les maladies infectieuses, a la fois virales (oreillons) et bactériennes (tuberculose,
syphilis), et les processus non infectieux (Sjégren, sarcoidose). Dans les cas se présentant
comme des ulceres buccaux ou une gingivite hyperplasique, les entités a considérer sont :
mycose, lymphome, processus granulomateux infectieux (tuberculose, syphilis), histiocytose a
cellules de Langerhans, lésion des cellules géantes périphériques, gingivite ulcéreuse

nécrosante et granulome pyogene.
2.5. Conduite thérapeutique [140, 143]

Aucune directive de gestion spécifique n'est disponible pour guider Iapproche
thérapeutique chez les patients pédiatriques atteints de GW. Le taux de survie s’est amélioré
grace a une meilleure gestion des maladies, I'expertise des équipes de soins a l'université et le
traitement basé sur une induction de rémission intensive suivie d'un traitement d'entretien. Les
glucocorticoides et le cyclophosphamide ont été associés a une amélioration spectaculaire chez
les patients atteints de GW, mais cette combinaison n'a pas empéché les rechutes chez la
majorité des patients et est associée a un risque de toxicité a court et a long terme.

Le traitement recommandé est une combinaison de glucocorticoides et de
cyclophosphamide ou de rituximab. Ce dernier est préféré comme traitement d'induction de
rémission de premiére ligne pour les patients chez qui le cyclophosphamide est contre-indiqué
ou présente un risque d'infertilité. Le cyclophosphamide peut &tre administré par voie orale ou

sous forme de dose intraveineuse pulsée (3 a 6 mois), mais cette derniére est préférée car elle
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est associée a une dose cumulative moindre et a un risque réduit de complications liées a la
vessie. Cependant, le cyclophosphamide oral a faible dose par jour est associé a un taux de
rechute Iégerement inférieur lors du suivi a long terme.

Les glucocorticoides restent une thérapie importante dans l'induction et I'entretien de la
rémission. En cas de maladie mortelle ou présentant une atteinte majeure d'un organe, la
méthylprednisolone IV pulsée 0,5 a 1 g / jour pendant 3 jours consécutifs est recommandée.
Chez les enfants (<15 ans), la dose initiale de prednisone orale utilisée est de 1 a 2 mg / kg /
jour avec un maximum de 60 mg / jour. Une supplémentation quotidienne en calcium (500—
1000 mg) et en vitamine D (1000 UI) est recommandee.

Le méthotrexate est recommandé en association avec les glucocorticoides dans les cas de
GW limités ou non séveres. Le MMF peut aussi étre utilisé, n'étant pas inférieur au

cyclophosphamide mais a été associé a un taux de rechute plus élevé.

Gestion orale

Une fois le diagnostic de GW établi, il est important d'effectuer une évaluation orale
approfondie pour identifier les sources infectieuses potentielles a traiter avant d'instaurer un

traitement immunosuppresseur.

Les injections intralésionnelles de stéroides (triamcinolone acétonide 10 mg / ml) peuvent
aider a la résolution rapide de la maladie gingivale. Pendant le traitement d'induction, seul un

traitement dentaire d'urgence doit étre effectue.

Des rince-bouche antimicrobiens quotidiens peuvent étre utiles pendant le traitement

d'induction et d'entretien.

Pendant la rémission, un rappel fréquent et une prophylaxie doivent étre effectués. Avant
toute intervention invasive, le médecin traitant doit étre consulté. Une prophylaxie
antibactérienne et une supplémentation en corticostéroides doivent étre utilisées au besoin. En
cas d'apparition de lésions buccales évoquant une rechute, une orientation immédiate a un

spécialiste est indiquee.
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Le trouble thyroidien est un terme général représentant plusieurs maladies différentes
impliquant les hormones thyroidiennes et la glande thyroide. Les troubles thyroidiens sont
généralement sépares en deux catégories principales, I'nyperthyroidie et I'nypothyroidie, selon
que les taux seriques d'hormones thyroidiennes (T4 et T3) augmentent ou diminuent,

respectivement.

Les maladies thyroidiennes peuvent généralement étre sous-classées en fonction des

facteurs étiologiques et des anomalies physiologiques.
1. L'hypothyroidie [144, 145]

Au niveau de la cavité buccale, I'hypothyroidie infantile, connue sous le nom de
crétinisime est caractérisée par des levres épaisses, une grande langue saillante (macroglossie),
une malocclusion et une éruption retardée des dents (Fig.73). L'épaississement des lévres et la
macroglossie sont dus a une accumulation accrue de mucopolysaccharides sous-cutaneés, c'est-
a-dire des glycosaminoglycanes en raison d'une diminution de la dégradation de ces substances.
Les effets a long terme d'une hypothyroidie sévére sur la croissance craniofaciale et le
développement dentaire ont également inclus [I'impaction des deuxiemes molaires
mandibulaires. Cela semble provenir d'une dissociation entre la croissance du ramus et I'échec
de la résorption normale de la partie interne du ramus, entrainant un espace insuffisant pour une

éruption correcte de ces dents.

Les observations orales courantes dans I'hypothyroidie comprennent donc la
macroglossie caractéristique, la dysgueusie, I'éruption retardée, la mauvaise santé parodontale,

la morphologie dentaire modifiée et la cicatrisation retardée des plaies.

Figure 73 : Enfant de 10 ans souffrant d*hypothyroidie avec éruption et exfoliation retardée
[146]
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2. L'hyperthyroidie [147]

Les manifestations buccales de la thyréotoxicose comprennent une sensibilité accrue aux
caries, une maladie parodontale, une hypertrophie du tissu thyroidien extraglandulaire
(principalement dans la langue postérieure latérale), une ostéoporose maxillaire ou

mandibulaire, une éruption dentaire accélérée et un syndrome de la bouche brilante.

Le syndrome de la bouche brllante, une condition qui provoque une douleur bralante
dans la bouche, et le syndrome de Sjogren, une condition qui provoque la bouche seche, sont

plus fréquents chez les personnes atteintes d'une maladie thyroidienne.
3. Ectopie thyroidienne linguale [148]

Elle résulte de l'absence de migration de I'ébauche embryonnaire feetale. Celle-ci se
développe sur place au niveau du foramen caeecum. Elle constitue la plus fréquente des ectopies
qui peuvent aussi se développer en positon préhyoidienne ou prétrachéale. La prévalence des
ectopies linguales est estimée entre 1/ 100 000 et 1/ 300 000, avec un rapport femmes/hommes
entre 4:1a7:1.

La révelation de I'ectopie thyroidienne peut se faire dans I'enfance, ou a I'dage adulte
notamment lors de la grossesse ou d'une infection. Elle doit étre évoquée devant toute

hypothyroidie de I'enfant.

L'ectopie linguale peut étre responsable de géne a la déglutition, de difficultés
respiratoires, de modifications de la voix. On peut I'observer chez le sujet bouche ouverte,
langue tirée lors de la phonation. La confirmation du caractéere fonctionnel de la tuméfaction

linguale se fait par scintigraphie utilisant I'iode 123.

On peut en obtenir la régression par I'normonothérapie thyroidienne. La résection
chirurgicale, mais aussi I'éradication par une dose thérapeutique d'iode 131 sont aussi proposés,

en cas de développement excessif et rebelle ou de processus morbide.
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4. Manifestations buccodentaires des cancers thyroidiens
[148, 149]

Un phénotype buccal singulier est a connaitre dans le domaine de la cancérologie
thyroidienne. Les enfants atteints de néoplasie endocrinienne multiple de type 2b par mutation
du gene RET au codon 918 présentent typiquement une hypertrophie de la levre inférieure, une
neuromatose cutanéomuqueuse touchant les levres, la face endobuccale des joues, la langue et
la zone péribuccale (Fig.74). Ces anomalies évidentes a l'inspection chez un sujet d'aspect
marfanoide peuvent s'associer a une maladie de Hirschsprung, un cancer médullaire thyroidien,
un phéochromocytome (syndrome de Gorlin). L'atteinte buccale est susceptible de réveler cette

pathologie génétique rare mais grave, et permettre de traiter précocement le cancer médullaire.

Figure 74 : Neuromes muqueux des lévres et de la langue [148]
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1. Syndromes anémiques

1.1. Anémie par carence martiale [150]

L'anémie ferriprive représente un stade avancé de la carence en fer. Elle peut résulter d'un
apport alimentaire en fer insuffisant, d'une malabsorption, d'une perte sanguine ou d'une
hémolyse intravasculaire avec hémoglobinurie. L'anémie ferriprive est répandue dans le monde
entier et est plus fréquente chez les enfants. Les symptomes refletent généralement la vitesse

de progression de I'anémie et sa gravite.

Les manifestations cliniques de I'anemie ferriprive chronique comprennent la fatigue,
I'anorexie, les maux de téte, la lassitude, la tachycardie, les troubles neurologiques, la paleur de
la peau et des muqueuses, et la koilonychie.

1.1.1. Manifestations buccales

Les manifestations buccales comprennent une sensation de bralure de la langue, une
paleur de la muqueuse buccale et une atrophie progressive des papilles filiformes et fongiformes
de la langue. Progressivement, la surface dorsale de la langue devient lisse et luisante (Fig.75).
L'atrophie de la langue peut étre inégale ou généralisee. Rarement, une leucoplasie ou des
érosions superficielles peuvent se développer, et une chéilite angulaire et une candidose buccale

sont des résultats courants.

Figure 75 Anémie : glossite atrophique avec chéilite angulaire (fleche) [150]
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1.1.2. Diagnostic différentiel

Il comprend I'anémie pernicieuse, la langue géographique, le lichen plan atrophique, la

glossite atrophique de la syphilis tertiaire et les troubles de malnutrition.
1.1.3. Diagnostic

Les tests de laboratoire utiles pour le diagnostic comprennent la détermination de
I'hnémoglobine, les indices des globules rouges, la concentration sérique en fer, la capacité de
liaison sérique totale du fer et le taux plasmatique de ferritine.

1.1.4. Traitement

Avant un traitement de remplacement par des sels de fer, il est impératif que tous les cas

d'anémie ferriprive soient étudiés de maniére approfondie afin de déterminer la cause exacte.
1.2. Anémie de Biermer [151]

L'anémie pernicieuse ou anémie de Biermer est une anémie mégaloblastique due a une
carence en vitamine B12, généralement causée par un défaut muqueux gastrique qui diminue
la synthése intrinseque des facteurs. D'autres causes moins fréquentes sont la gastrectomie
totale, la dysfonction pancréatique, les maladies parasitaires et les maladies de I'iléon, qui
interférent toutes avec I'absorption de la vitamine B12 et les Ac contre la transcobalamine, etc.

L'anémie pernicieuse affecte 1'un ou l'autre sexe. C’est une entité rare dans la population
pédiatrique. Les caractéristiques cliniques comprennent la paleur, le malaise, la lassitude, la

perte de poids, les troubles gastro-intestinaux et les anomalies neurologiques.
1.2.1. Manifestations buccales

Elles sont précoces et fréquentes. La sensation de brilure de la langue et la perte de goGt
sont des symptdmes précoces. Une caractéristique orale classique de I'anémie pernicieuse est
une glossite douloureuse. L'atrophie progressive des papilles filiformes et fongiformes de la
langue se traduit par une surface dorsale lisse, rouge et brillante. Le reste de la muqueuse

buccale peut étre pale et des érosions superficielles peuvent se développer.
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1.2.2. Diagnostic différentiel
Il comprend I'anémie ferriprive et les troubles de la malnutrition.
1.2.3. Diagnostic

Les tests de laboratoire utiles pour établir le diagnostic comprennent la numération
formule sanguine, la détermination de I'némoglobine, le taux sérique de vitamine B 12, le test

de Schilling, I'étude du myéelogramme et les taux sériques élevés de déshydrogénase lactique.
1.2.4. Traitement
Il consiste en une supplémentation a vie en vitamine B12.
1.3. Drépanocytose [152, 153]

La drépanocytose est une maladie génétique causée par le remplacement de l'acide
glutamique par la valine en position 6 a I'extrémité N-terminale de la chaine B de la globine,
entrainant ainsi la formation d'hémoglobine S. Dans les conditions d'hypoxie, les érythrocytes
qui contiennent principalement de I'némoglobine S prennent une forme ressemblant a une
faucille. Cette falciformation est réversible par I'augmentation du taux d'oxygéne, bien que les
changements constants de forme entrainent des Iésions de la membrane cellulaire qui rendent
les cellules rigides, les empéchant de revenir a leur état normal.

La drépanocytose se manifeste généralement au début de I'enfance. Pendant les six
premiers mois de la vie, les nourrissons sont protégés en grande partie par des taux élevés d'Hb
F ; peu apres, I'affection devient évidente.

La manifestation la plus caractéristique de la drépanocytose est la crise drépanocytaire.
Elle consiste en un épisode de douleur intense d'une durée de 1 a 2 semaines, souvent

accompagné d'une fievre de faible intensité et d'une leucocytose.
1.3.1. Manifestations buccales

Au niveau buccal on observe une paleur muqueuse, une coloration jaune en rapport avec
I’ictéere di a I’hémolyse. Au niveau dentaire on retrouve un retard d’éruption, une
hypominéralisation de 1’émail et de la dentine. Les patients avec un syndrome drépanocytaire

présentent des nécroses pulpaires dues au blocage de la microcirculation pulpaire par les
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cellules falciformes. Une douleur violente au niveau de la mandibule et une paresthésie de la

lévre peuvent également étre rapportés dues a I’atteinte du nerf mentonnier.
1.3.2. Diagnostic

Les manifestations hématologiques sont caractérisées par une anémie avec des valeurs
d’hémoglobine de 5 a 9 g/dl. Le nombre de réticulocytes varie généralement entre 5 et 25 %.
Le nombre de globules blancs est généralement compris entre 10 000 et 20 000 cellules/mm3.
Une électrophorese de I'hémoglobine avec séparation de I'HbS, un test de solubilité de I'HbS
positif et un test de falciformation positif accompagneront les résultats hématologiques
précedents.

1.3.3. Traitement

Consiste a prévenir D’installation des crises vaso-occlusives et des épisodes de
déglobulisation en évitant les facteurs favorisants (déshydratation, hypoxie, exposition au

froid...) et les traiter en cas de survenue.

1.4. Thalassémies [154]

Les thalassémies sont un groupe de troubles qui résultent d'une anomalie héréditaire de
la synthese de globine. Elles sont classées en plusieurs types (a, B, 8B, S et yop) en fonction de
la ou des chaines de globine affectées. La forme sévére de la maladie (thalassémie majeure,
type homozygote) se développe généralement au cours des premiers mois de la vie et devient
progressivement sévere.

L'évolution de la maladie dans I'enfance dépend du maintien ou non de I'enfant sur un
programme de transfusion adéquat. Le patient insuffisamment transfusé présente les
caractéristiques cliniques typiques, telles que paleur cutanée, faible fievre, malaise, faiblesse et

hépatosplénomégalie. Progressivement, le visage prend une apparence mongoloide.
1.4.1. Manifestations buccales

La muqueuse buccale est péle ; il y a une protrusion des dents antérieures supérieures,
une morsure ouverte et une malocclusion (Fig.76). Une glossodynie, une perte des papilles de

la langue et un gonflement des glandes parotides peuvent survenir.
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Figure 76 Thalassémie majeure : faciés caractéristique et protrusion des dents antéro

supérieures
1.4.2. Diagnostic

Il est basé sur des tests hématologiques spécialisés, y compris I'électrophorese de

I'hnémoglobine.
1.4.3. Traitement
Il comprend initialement une transfusion sanguine.
1.5. Anémie aplasique [155]

L'anémie aplasique est un trouble des cellules souches caractérisé par une pancytopénie.
La maladie peut étre primaire ou secondaire. La forme primaire est de cause inconnue et peut
étre constitutionnelle (anémie de Fanconi) ou acquise. La forme secondaire peut étre causée par
des médicaments, des radiations, des produits chimiques, des infections et des troubles

métaboliques et immunologiques.

L'apparition d'une anémie aplasique est genéralement insidieuse et les signes et
symptdémes non spécifiques, tels que maux de téte, fievre, faiblesse et fatigue, sont des
manifestations précoces. Une paleur légere et quelques pétéchies sur les surfaces cutanées
exposées a la pression sont des signes diagnostiques précoces. Plus tard, des taches purpuriques,

qui peuvent étre spontanées ou liées a un traumatisme, peuvent apparaitre n'importe ou.
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1.5.1. Les manifestations buccales

Elles sont généralement liees au degré de neutropénie et de thrombocytopéenie
coexistantes. Le saignement gingival est un signe précoce important. Des ulcéres nécrotiques
similaires a ceux observés dans I'agranulocytose peuvent se développer, en particulier dans les

zones d'irritation (muqgueuse buccale, palais, gencive).
1.5.2. Diagnostic différentiel

Il comprend I'agranulocytose, la neutropénie cyclique, la leucémie aigué, le purpura

thrombocytopénique et la mononucléose infectieuse.
1.5.3. Diagnostic

Les tests de laboratoire utiles pour le diagnostic sont le myélogramme et la biopsie de la

moelle osseuse en plus de la numération d la formule sanguine.
1.5.4. Traitement

Il consiste en des transfusions et des antibiotiques. Les stéroides peuvent étre utiles dans

certains cas, mais la greffe de moelle osseuse est la thérapie de choix.
2. Désordres leucocytaires non prolifératifs

2.1. Neutropénie congénitale [150, 156]

La neutropénie congénitale est également connue sous le nom d'agranulocytose génétique
infantile. Il s'agit d'un trouble rare caractérisé par une diminution persistante marquée des
neutrophiles circulants, associée a de graves infections potentiellement mortelles. La
neutropenie est présente a la naissance. La cause exacte est inconnue, bien que certains patients
présentent une anomalie génétique récessive autosomique probable. On suppose que le défaut
de maturation dans les précurseurs des granulocytes est di a une carence en facteur sérique. De
multiples infections bactériennes caractérisent le tableau clinique de la maladie débutant tot
dans la vie. Les infections les plus courantes concernent la peau, les poumons, l'oreille moyenne

et les voies urinaires.
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2.1.1. Manifestations buccales

Elles sont courantes et comprennent des ulcérations persistantes et récurrentes, des
infections bactériennes, des candidoses et des maladies parodontales. Ces dernieres sont trés
fréquentes et se caractérisent par une inflammation gingivale sévere, une mobilité dentaire et
une perte osseuse importante. Les gencive marginale et attachée sont rouge et cedémateuses, et

généralement les papilles interdentaires sont hyperplasiques (Fig.77).

Figure 77 : Neutropénie congénitale : Gingivite sévere et parodontite
2.1.2. Diagnostic différentiel

Il comprend I'agranulocytose, la neutropénie cyclique, I'anémie aplasique, la leucémie,
I'acatalasie, I'hypophosphatasie, le diabete sucré juvénile, le syndrome de Papillon-Lefevre et

la maladie de stockage du glycogene de type 1b.

2.1.3. Diagnostic

L'examen hématologique est la clé du diagnostic. Une diminution remarquable des
neutrophiles ou I'absence de neutrophiles est une constatation courante, alors que I'éosinophilie
peut étre présente. L'examen radiographique de la cavité buccale montre une perte osseuse

alvéolaire séveére.
2.1.4. Traitement.

Un bon contrble de la plague, une desquamation et une prophylaxie locale et systémique
sont suggeérés, tandis que la chirurgie parodontale est contre-indiquée. Des antibiotiques et un
traitement de soutien basé sur des études bactériologiques et la réponse du patient au traitement

doivent étre fournis.
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2.2. Neutropénie cyclique [157]

La neutropénie cyclique est un trouble de cause inconnue caractérisé par une réduction
cycliqgue du nombre de leucocytes neutrophiles circulants. On pense que la maladie est

transmise en tant que trait autosomique dominant & expression variable.

La réduction des neutrophiles se produit régulierement a intervalles de 3 semaines et peut
durer de 1 a 3 jours. Une phase de récupération de 5 a 8 jours s'ensuit lorsque le nombre de

neutrophiles revient a la normale.

La maladie se manifeste généralement dans la petite enfance ou I'enfance, mais elle peut
survenir a tout &ge. Lors d'un épisode de neutropénie profonde, le patient peut se plaindre de
fievre, de malaise, de maux de téte, de dysphagie, d'arthralgies, d'adénite cervicale et

d'infections cutanées.
2.2.1. Manifestations buccales

Des ulceres buccaux douloureux recouverts d'une membrane blanchéatre et entourés d'un
Iéger érytheme sont généralement observés (Fig.78). La taille des ulcéres varie de quelques
millimétres a 1 cm et peut apparaitre sur n'importe quelle zone de la muqueuse buccale pendant

1 a 2 semaines. La gingivite est également une découverte courante de la maladie.

Figure 78 : Neutropénie cyclique : ulcére sur la muqueuse labiale
2.2.2. Diagnostic différentiel

Il comprend les ulcéres aphteux, I'agranulocytose, la neutropénie congénitale, la leucémie
aigué et la syphilis primaire et secondaire.
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2.2.3. Diagnostic

Un test de laboratoire utile pour établir le diagnostic est une détermination répétée des

neutrophiles dans le sang périphérique.
2.2.4. Traitement
Il est symptomatique. Les corticostéroides et parfois la splénectomie peuvent étre utiles.
2.3. Agranulocytose

L'agranulocytose est une maladie grave caractérisée par une réduction sévere des
neutrophiles ou une absence compléte de tous les granulocytes. Il peut s‘agir d'un processus
primaire de cause inconnue ou secondaire dd & une cause définie, comme des médicaments ou
une infection. L'agranulocytose d'origine médicamenteuse a un taux de mortalité élevé. Les
médicaments les plus courants pouvant induire la neutropénie sont les analgésiques, les
antibiotiques, les antihistaminiques, les anti-inflammatoires, les anticonvulsivants, les

antithyroidiens, etc.
Tous les ages et les deux sexes peuvent étre affectes.

La conséquence clinique importante de lI'agranulocytose est l'augmentation du risque
d’infection bactérienne, qui est généralement corrélée au degré de neutropénie. L'apparition
d'une agranulocytose est soudaine et se caractérise par des frissons, de la fievre, des malaises
et une dysphagie. Dans 12 a 24 heures, des signes d'infections buccales, pharyngées,

respiratoires ou gastro-intestinales apparaissent généralement.
2.3.1. Manifestations buccales

Les lésions de la muqueuse buccale sont un signe précoce et consistent en des ulceres
nécrotiques recouverts de pseudomembranes gris-blanc ou foncés "sales" sans halo rouge. Les
ulcéres sont généralement multiples et mesurent 0,5 cm a plusieurs centimetres de diamétre. Le
palais, la gencive, la langue et les amygdales sont les sites d'implication les plus courants. Une
gingivite nécrosante sévére avec destruction des tissus parodontaux peut survenir. Les Iésions
buccales s'accompagnent fréqguemment d'une salivation accrue, d'une mastication douloureuse

et de difficultés a avaler.
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2.3.2. Diagnostic différentiel

Il comprend la neutropénie congénitale, la neutropénie cyclique, I'anémie aplasique, la

leucémie aigué, la mononucléose infectieuse et la GW.
2.3.3. Diagnostic

La numération des globules blancs dans le sang périphérique el le myelogramme

établissent le diagnostic.
2.3.4. Traitement

Il comprend I'administration d'antibiotiques et dans certains cas des transfusions de

globules blancs.
3. Syndromes prolifératifs

3.1. Les leucémies [150, 158, 159]

Les leucémies représentent les cancers les plus fréquents chez la population pédiatrique.
Elles se définissent par une prolifération clonale de cellules hématopoiétiques immatures
lymphoides (Leucémie Aigie Lymphoblastique LAL) ou myéloides (Leucémie Aigle
Myéloblastiqgue LAM), au niveau de la moelle osseuse, puis dans la circulation sanguine et le
systeme lymphatique. En conséquent, un déficit de cellules matures dans la moelle osseuse
s’installe, se manifestant par une insuffisance médullaire du fait de I’inhibition des lignées
hématopoiétiques normales préexistantes dans la moelle osseuse.

Cette insuffisance médullaire se manifeste par une anémie, une thrombopénie ainsi
qu’une neutropénie.

On différencie entre les leucémies lymphoides et myéloides en fonction de la cellule
d’origine et entre les leucémies aiglies et chroniques selon la rapidité d’évolution de la
leucémie.

L’étiologie des leucémies est mal connue et s’appuie sur des agents déléteres de I’ADN
tels que les radiations ionisantes, certains médicaments ou toxiques (comme les pesticides, le
tabagisme, la pollution). La chimiothérapie et radiothérapie utilisées pour traiter les tumeurs

ainsi que les facteurs génétiques peuvent aussi étre des facteurs de risque.
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Les leucémies aiguies sont les maladies malignes les plus fréquentes.

La LAL est plus fréquente chez I’enfant. Environ 75% des cas surviennent chez des
patients de moins de 18 ans avec un pic de fréquence entre 2 et 5 ans. La LAL est la principale
cause de mortalité chez ’enfant alors que chez 1’adulte elle ne représente que 15% des cas des

cancers.

Quant a la LAM, elle est beaucoup plus fréquente chez 1’adulte. Elle représente 80% des
cas de leucémies aigiies chez 1’adulte contre 20% des leucémies aigilies chez 1’enfant. La

maladie survient en général aux alentours de 70 ans.

La Leucémie Lymphoide Chronique (LLC) est la forme la plus fréquente des leucémies
chroniques. Elle est plus fréquente chez I’adulte et touche généralement le sujet de plus de 60
ans. C’est une prolifération clonale de cellules lymphocytaires B dans le sang, la moelle, la rate,
et les ganglions. Dans la leucémie chronique, les cellules cancéreuses sont plus matures mais

toujours anormales. L’évolution peut se faire a long terme.
3.1.1. Manifestations buccales

Toutes les formes de leucémies peuvent s’accompagner de manifestations buccales dont
les principales sont les ulcérations, les gingivorragies, les hyperplasies gingivales, les pétéchies
et le retard de cicatrisation.

Les enfants atteints de leucémie présentent tres souvent des signes bucco-dentaires

spécifiques. Ces signes sont des signes avant-coureurs de la leucémie.

En ce qui concerne les leucémies aigues en général, I’insuffisance médullaire se répercute
sur toutes les lignées myéloides et lymphoides. Cliniquement, la leucémie aigie se manifeste

par :

- Une paleur des muqueuses (notamment la mugueuse buccale) et cutanée, une asthénie,
des palpitations cardiaques, une faiblesse générale, révélatrice de ’anémie caractérisée par un

déficit en hématies.

- Des pétéchies muqueuses et cutanées, des gingivorragies ainsi que d’autres saignements

qui sont le signe d’une thrombopénie caractérisée par un déficit en plaquettes.
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- Des infections ORL et buccales a répétition comme des angines, des bronchites, des
gingivites ainsi que la présence d’ulcérations buccales qui sont le signe d’une neutropénie

caractérisee par un déficit en PNN.
Puis, la prolifération de cellules anormales dans la moelle osseuse se manifeste par :

- Des douleurs osseuses et articulaires trés tenaces et réveillant ’enfant la nuit. Ces
douleurs sont dues a la prolifération des cellules leucémiques dans la moelle des os concernés.
Des douleurs dentaires dues a I’infiltration pulpaire de cellules leucémiques sont également

observées chez les patients atteints de leucémie.
- Une augmentation de volume du foie, de la rate et des ganglions lymphatiques.
L’enfant ne présente pas toujours tous ces symptomes mais seulement quelques-uns.

En plus de ces symptomes, I’enfant atteint de LAL peut parfois présenter des mobilités
dentaires dues a la présence d’une parodontite. Des images radioclaires avec perte de la lamina

dura et érosions des crétes alvéolaires peuvent étre visibles sur le plan radiographique.

L’hypertrophie gingivale est une manifestation clinique précoce des LAM, en particulier

pour les formes LAM 3 promyélocytaires, LAM 4 myeélomonocytaires et LAM5 monocytaires.

L’hypertrophie est caractérisée par un aspect cedémateux, spongieux et brillant. Elle est
provoquée par I’infiltration leucémique des gencives et se manifeste dans 80% des cas de LAM
(Fig.79).

Figure 79 LAM : Hypertrophie gingivale [150]
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Quant a la Leucémie Lymphoide Chronique (LLC), en phase terminale, les
manifestations gingivales des leucémies chroniques se superposent a celles observées dans les

formes aigues. (Ulcérations, gingivorragies, pétéchies, paleur de la gencive).

Les manifestations gingivales surviennent chez 17,7% des patients dans la forme aigie
des leucémies et dans 4,4% dans les formes chroniques. L’infiltration du tissu gingival par les
cellules cancéreuses provoque un accroissement tissulaire avec formation de poches gingivales
favorisant I’accumulation des bactéries. De plus, la réponse immunitaire face a 1’agent bactérien
est inadaptée. Les signes de I’inflammation gingivale sont alors séveres et incluent une gencive
cedématiée, vernissée, rouge a cyanos€e, avec une forte tendance hémorragique.
L’augmentation du volume de la gencive peut conduire a un recouvrement partiel des couronnes

dentaires.
3.1.2. Diagnostic

Le diagnostic des leucémies repose sur les manifestations cliniques ainsi que sur la
numération de la formule sanguine. Cette numération mettra en évidence un syndrome
d’insuffisance médullaire caractérisé par une anémie, une thrombopénie et une neutropénie.

Le diagnostic est confirmé par un myélogramme. Il permet d’affirmer le diagnostic en
objectivant le taux de blastes (plus de 30% pour un diagnostic positif) envahissant le tissu
médullaire.

L’analyse cytologique permet de déterminer le type de leucémie : myéloide ou

lymphoide.
3.1.3. Traitement

Le traitement du patient atteint de leucémie repose principalement sur la chimiothérapie.
Ce traitement est divis¢€ en plusieurs étapes : I’induction, la consolidation, I’intensification et le
traitement d’entretien.

La transplantation médullaire peut aussi étre préconisée dans certains cas.

Les traitements par chimiothérapie sont responsables de nombreux effets indésirables qui
ont un impact sur la sphére oro-faciale : nausées, vomissements, neuropathies et surtout mucites

chimio-induites.
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Ces mucites ont un aspect pseudomembraneux et érythémateux. Elles ont pour
consequences des troubles de la déglutition, des douleurs trés importantes et une alimentation

difficile voire impossible.

Le traitement des mucites est tres complexe et adapté aux différents stades. Il peut
consister, aux stades débutants en la mise en place de bains de bouche au bicarbonate de sodium
pour neutraliser I’acidité buccale, ainsi que I’administration d’antifongiques et d’antiseptiques
sans alcool. Cependant, il n’existe pas de réel consensus actuellement sur le traitement de la

mucite.

En ce qui concerne les Iésions buccales, un traitement symptomatique, notamment a base
de Lidocaine ou encore de gels a base d’acide hyaluronique pour favoriser la cicatrisation sont

préconisés pour les ulcérations.

Avant la mise en place des traitements, une remise en état bucco-dentaire associée a une

éducation a I’hygiéne devra étre réalisée par un chirurgien-dentiste.

Hormis les situations d’urgences, les soins dentaires devront étre réalisés lors des périodes

de rémission et seulement apres avoir contacté I’hématologue.
3.2. Histiocytose langerhansienne [160-163]

L'histiocytose langerhansienne (HL) est définie par une accumulation de cellules
dendritiques ayant les caractéristiques immunologiques de cellule de Langerhans au sein de
différents organes du corps. Il est maintenant acquis que la maladie est une pathologie clonale
des cellules hématopoiétiques précurseurs de la lignée myéloides, impliquant des mutations
somatiques des protéines impliquées dans la voie des MAP kinases (Mitogen-activated protein).

L'HL affecte le plus souvent les enfants males de race blanche, avec un pic d’incidence

de 143 ans.

L’HL est une entité pathologique complexe composée de trois syndromes cliniques
distincts qui présentent une histologie identique. Ces syndromes sont : le granulome
éosinophile, qui est principalement osseux ou pulmonaire ; La maladie de Hand-Schdller-

Christian, qui implique plusieurs systémes d'organes et, le plus souvent, la base du créne ; et la
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maladie de Letterer-Siwe, la manifestation de la maladie la plus grave, qui implique

généralement les viscéres abdominaux.

Des signes systemiques, tels que fiévre, léthargie et perte de poids, peuvent étre observés

chez les patients avec un seul systeme ou maladie multisystémique.
3.2.1. Manifestations buccales

Les manifestations orales peuvent constituer le premier signe de la maladie et dans

certains cas, la cavité buccale est la seule zone affectée.

Les manifestations buccales de I’HL comprennent des ulcérations irrégulieres du palais
dur, qui peuvent étre la principale manifestation de la maladie. Une inflammation gingivale et
des nodules ulcéres, des difficultés de mastication et une haleine nauséabonde se produisent

également. De grandes ulcérations avec 0s exposé, ecchymoses, gingivite et parodontite suivies

d'une perte de dents sont la marque de cette maladie (Fig.80,81).

Figure 81 HL : inflammation gingivale avec Figure 80 HL : Nécrose palatine adjacente
exposition osseuse aux premiére et deuxieme molaires
primaires supérieures droites recouvertes
de plaque [161]

Sur le plan radiographique, les dents semblent souvent « flottantes » avec foyers
d’ostéolyses dits a « I’emporte-piéce » (Fig.82) présentant une perte osseuse importante. Ces
Iésions peuvent entrainer des fractures et un déplacement important des dents. Des gonflements
ou des ulcérations buccales résultant d'une atteinte de I'os mandibulaire ou maxillaire peuvent
étre courants et des ulcérations peuvent se développer sur la gencive, le palais et le plancher de
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la bouche. Parfois, une affection de type gingivite nécrosante est notée avec ou sans destruction

0Sseuse sous-jacente.

Figure 82 HL : Radiographie panoramique dentaire : aspect caractéristique des foyers

d’ostéolyses dits a « ’emporte-piece »

3.2.2. Diagnostic

Un diagnostic définitif est établi par la combinaison de la présentation clinique, de

I'histologie et de I'immunohistochimie.

L'histologie révele un infiltrat inflammatoire d'éosinophiles, de macrophages, de
lymphocytes T régulateurs et de cellules géantes multinucléées. Bien que I'éosinophilie soit
généralement une découverte importante (en particulier dans les Iésions osseuses), sa présence
n'est pas essentielle pour le diagnostic. Les cellules HL ont un noyau clivé en « grain de café »,

une forme arrondie et un cytoplasme éosinophile (Fig.84).

Leur nature langerhansienne est confirmée en immunohistochimie par 1’expression de
1I’Ag membranaire CD1a ou de la langerine (CD207) (Fig.83) ou, en microscopie électronique

par la présence de granules de Birbeck.
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Figure 83 Réactivité des cellules Figure 84 Infiltration gingivale par de grands
tumorales pour CD1a. histiocytes avec des noyaux en « grains de café »
dans un fond riche en éosinophiles, certains

lymphocytes et plasmocyte [161]
3.2.3. Traitement

En raison de la variabilité clinique de la maladie et du manque d'outils de diagnostic
standard et d'évaluation, le traitement optimal de I'HL est toujours controversé et dépend de
I'dge du patient et de I'étendue de la maladie. Les petites Iésions ostéolytiques solitaires ou les
maladies a systeme unique présentant une évolution bénigne sont généralement traitées par un
curetage chirurgical suivi d'une injection locale de stéroides pour la rémission des symptémes.
Cependant, une radiothérapie ou une chimiothérapie, ou les deux sont nécessaires en cas
d’atteinte d'organes multiples, grande Iésion solitaire ou récidive. L'immunothérapie peut

également étre utile.
4. Les syndromes hémorragiques [150]

L'interaction de plusieurs mécanismes de base produit une hémostase normale, qui peut
étre divisée en quatre phases générales : la phase vasculaire ; la phase plaquettaire ; la phase de
coagulation en cascade, constituée de voies intrinséques, extrinseques et communes ; et la phase

fibrinolytique.

Une tendance anormale a I'némorragie ou a la thromboembolie se produit dans le groupe
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mixte de troubles connus sous le nom de troubles hémostatiques. Tous les troubles
hémorragiques hémostatiques, qu'ils soient héréditaires ou acquis, peuvent produire diverses
manifestations orofaciales, notamment des pétéchies (Fig.85), des télangiectasies (Fig.86,87),
des hémorragies gingivales spontanées et post-traumatiques et des saignements prolongés. Un
traumatisme minime, comme celui qui se produit en mangeant ou en se brossant les dents, peut
suffire & provoquer une hémorragie gingivale qui, lorsqu'elle se produit, se caractérise par sa
persistance plut6t que par sa profusion, et le volume total de la perte de sang peut étre important.

Figure 85 : Hémorragies pétéchiales palatines [150]

Figure 87 : Télangiectasies affectant les levres Figure 86 : Télangiectasies

affectant la langue dorsale
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CONCLUSION



La pathologie de la cavité buccale de I’enfant regroupe des entités trés diverses avec des
manifestations cliniques variées. Plusieurs maladies de systéme peuvent avoir des

manifestations cliniques au niveau de la cavité buccale.

En effet, les lésions de la muqueuse buccale sont tres souvent associées a une maladie
systémique plus ou moins grave. La connaissance des diagnostics les plus fréqguemment

rencontrés est importante et peut avoir un intérét pronostique pour I’enfant.

Pour cela, un examen cliniqgue minutieux, buccal et général, doit étre conduit afin de

mettre en évidence les différents signes cliniques associes a la pathologie systémique.

Cliniquement, certaines maladies présentent des lésions caractéristiques : cedéme
muqueux pavimenteux (maladie de Crohn), plaques en nid d’abeille (lupus érythémateux
systémique), gingivite ayant I’aspect de fraise (granulomatose de Wegener), langue framboisée
(Maladie de Kawasaki). Neanmoins, la plupart de ces manifestations sont non spécifiques :

ulcération, érosion, mucogingivite, bulles, 1ésions osseuses.

Bien que la maladie systémique soit suspectée sur la base de manifestations cliniques, la
mise en évidence d'auto-anticorps liés aux tissus et en circulation, ou d'infiltrats lymphocytaires,
par diverses méthodes, y compris I'examen histologique et la microscopie a
immunofluorescence directe et indirecte et la sérologie sont parfois nécessaires au diagnostic
définitif.

Les examens complémentaires viennent donc pour orienter et confirmer le diagnostic
posé a travers cet examen clinique. Les plus importants sont 1’étude histologique et
immunohistochimique des différentes biopsies réalisées (biopsies cutanées ou du tissu

muqueux).

L’histologie informe sur le niveau de I’atteinte (intra-épidermiques, sous-épidermiques)
tandis que I’immunohistochimie permet de préciser la nature des dép6ts observés (IgG, IgA,

complément, leucocytes).

La prise en charge doit étre multidisciplinaire (dermatologique, stomatologique,
pédiatrique).
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Certaines affections engagent le pronostic vitale (maladie de Kawasaki, Syndrome de
Stevens-Johnson) et nécessitent donc une prise en charge en milieu hospitalier.

La gestion des lésions buccales commence tout d’abord par I’hygiéne et les soins
buccodentaires. Pour les formes localisées, un traitement topique est souvent suffisant
(stéroides, analgésiques, antibiotiques) pour traiter ces lésions. Pour les formes étendues et
généralisées, la mise en route en toute d’une thérapie systémique, qui rentre aussi dans le cadre

du traitement de I’affection causale, est nécessaire.

L’évolution est souvent favorable et la guérison est obtenue dans la majorité des cas.
Cependant, certaines Iésions évoluent selon un mode de poussées / rémissions et nécessitent

donc la mise en place d’un traitement de fond.
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RESUME

Titre : Manifestations buccales des maladies de systéme chez 1’enfant.
Auteur : Meryem AMAZIANE

Mots clés: Manifestations buccales, maladie de systeme, enfant, clinique, conduite

thérapeutique.

Les maladies de systéeme sont un groupe de pathologies inflammatoires hétérogenes, se

traduisant par des signes cliniques tres variés, qui peuvent étre communs a plusieurs maladies.

Les manifestations buccales prennent une place importante dans le tableau clinique de
ces affections. Elles peuvent étre le premier signe de la maladie.

Les étiologies sont variables :
e Dermatologiques (pemphigus, psoriasis, érytheme polymorphe, lichen plan),

e Inflammatoires auto-immunes (lupus érythémateux systémique, sclérodermie,

behcet, dermatomyosite),
e Digestives (maladie de Crohn et la maladie cceliaque),
e Pulmonaires (sarcoidose et maladie de Wegener),
e Thyroidiennes (hypothyroidie et hyperthyroidie),
e Hématologiques (les syndromes anémiques, prolifératifs et hémorragiques).
Le diagnostic est clinique et immunohistochimique pour les cas atypiques.

Le traitement repose sur I’hygiéne, les soins bucco-dentaires et un traitement étiologique

a base de corticothérapie, d’immunosuppresseurs et d’antibiothérapie.

L’¢évolution est souvent favorable avec parfois possibilité de rémission ou persistance de

lésions cicatricielles.
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Title

Author

ABSTRACT

: Oral manifestations of systemic diseases in children.

: AMAZIANE Meryem

Keywords : Oral manifestations, systemic disease, child, clinical aspect, therapy.

Systemic diseases represent a group of heterogeneous inflammatory pathologies,

manifested in a wide variety of clinical signs, which can be common to several diseases.

Oral manifestations take an important place in the clinical aspect of these conditions.

They may be the first sign of the disease.

The etiologies are variable :

Dermatological (pemphigus, psoriasis, erythema multiforme, lichen planus),

Autoimmune inflammatory (systemic lupus erythematosus, scleroderma, Behcet

disease, dermatomyositis),

Digestive (Crohn's disease and celiac disease),
Pulmonary (sarcoidosis and Wegener's disease),
Thyroid (hypothyroidism and hyperthyroidism),

Hematological (anemic, proliferative and hemorrhagic syndromes).

The diagnosis is clinical and immunohistochemical for atypical cases.

Treatment consist of hygiene, oral care and an etiological treatment based on

corticosteroid therapy, immunosuppressants and antibiotics.

The evolution is often favorable with sometimes the possibility of remission or

persistence of scarring lesions.
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