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1 Introduction

En France, le nombre de personnes atteintes de pathologies chroniques est en constante
augmentation. Pour cette raison, la prise en charge des patients polymeédiqués prend donc une place
de plus en plus importante au sein des cabinets dentaires. Une approche pluridisciplinaire est

recommandée afin d'assurer des soins de qualité adaptés a chaque patient.

Notre travail s'est porté sur la maladie de Crohn qui est une maladie inflammatoire chronique de
l'intestin. Sa chronicité et son évolution marquée par l'alternance de poussées et de rémissions
posent des difficultés dans sa prise en charge. Son incidence est globalement en augmentation

notamment dans les pays d'Europe de I'Ouest, d'ou notre intérét pour cette affection.

Cette maladie incurable provoque principalement des troubles du systéeme digestif. Des
manifestations extra-intestinales touchant la cavité buccale peuvent y étre associées. Celles-ci, peu
connues des chirurgiens-dentistes, ont fait I'objet de nombreuses études et ce, des 1969, date qu
correspond a la premiere description dans la littérature d'une Iésion buccale induite par la maladie
de Crohn. Aujourd'hui, les conséquences de cette maladie sur la sphére bucco-dentaire sont

clairement identifiées.

L'objectif est de présenter l'implication de la maladie de Crohn dans le développement des
différentes pathologies bucco-dentaires. Par conséquent, la description de cette maladie et de son
traitement constituera la premiere partie de notre travail. Ensuite, nous étudierons l'impact de cette
maladie sur les tissus de la cavité buccale et sur la santé bucco-dentaire en général. La prise en

charge de ces patients dans le cadre d'un cabinet dentaire conclura notre travail.
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2 La maladie de Crohn
2.1 Définition

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique de l'intestin (MICI) pouvant
atteindre le tube digestif de la bouche a l'anus et pouvant s'accompagner de manifestations extra-
intestinales (articulaires, cutanées, oculaires...).

C'est une maladie chronique évoluant par poussées, alternant avec des phases de rémission.

Il s'agit d'une maladie cryptogénétique ou différents facteurs sont retrouvés et discutés

(prédisposition génétique, facteurs immunologiques et environnementaux). (1)
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2.2  Epidémiologie

2.2.1 Au niveau mondial
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Figure 1 : Incidence de la maladie de Crohn dans le monde d'apres Cosnes,

Gastroenterology, 2011. (2)

Vert : incidence inférieure a 4/10000

Rose: faible incidence qui ne cesse de croitre
Orange: incidence de 5 a 10/100000

Rouge: incidence supérieure a 10/200000
Blanc: absence de données

D'apres la figure 1, la maladie de Crohn est présente dans le monde entier. Cependant, son incidence
est plus élevée dans les pays développés comme les Etats-Unis, le Canada, la France, le Royaume
Uni. Les pays en voie de développement présentent une incidence moindre. De facon générale,

I'incidence de la maladie de Crohn tend a augmenter avec le niveau de développement du pays
notamment en Chine et en Inde.

La faible incidence de la maladie de Crohn observée dans différents pays en voie de développement

peut également étre la conséquence d'un défaut de diagnostic. (2)
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2.2.2 Au niveau européen
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Figure 2 : Incidence de la maladie de Crohn en Europe d'apres Frangos, Inflammatory bowel
disease, 2007. (3)

L'incidence de la MC en Europe varie suivant un gradient Est-Ouest croissant. En effet, les pays de
I'Ouest tels que la France, le Royaume-Uni ainsi que les pays scandinaves sont beaucoup plus
touchés que les pays de I'Europe de I'Est, notamment I'Estonie, la Hongrie, la Roumanie, la Croatie,
la République Tchéque, la Slovaquie et la Pologne, comme en témoigne lincidence qui est
respectivement de 6,90 a 8,60/100000 contre 0,10 a 3,60/100000.

Par ailleurs, Frangast al. nous font remarquer que ce sont bien les pays développés qui présentent

les incidences les plus élevées.
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2.2.3 Au niveau national

1
=

Risque relatif en France
d'avoir une maladie de Crohn

Figure 3 : Gradient Nord/Sud de la maladie de Crohn en France d'aprésdtatich

Inflammatory Bowel Diseases, 2006. (4)

L'incidence de la MC en France est de 8,2 pour 100000 habitants.

La figure 3 montre que le risque relatif de contracter la MC est différent selon la région dans
laquelle on se trouve. En effet, celui-ci est supérieur & 1 dans le Nord de la France alors qu'il est
inférieur ou égal & 1 dans les régions du Sud de la France, ce qui témoigne de la présence d'un

gradient Nord/Sud.
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2.2.4 Age de diagnostic et sexe

[
o
1

A Men

;o ®* Women

i

Incidence rate (/100 000)
o

A Q0 @ @ @ & @ QA 9
SR R A e A

Age (years)

Figure 4 : Evaluation du taux d'incidence de la maladie de Crohn en fonction de I'dge (Nord de la
France 1988-99) d'aprés Molinié et al., Gut, 2004. (4) (5)

La MC peut survenir a tout age, il existe notamment des cas pédiatriques, mais elle est le plus
souvent diagnostiquée entre 20 et 30 ans. En effet, la fréquence de diagnostic augmente de 0 a 2C
ans assez rapidement pour atteindre son pic a I'age de 20-25 ans, puis régresse lentement. Certaine
personnes sont diagnostiquées a un age avance ( 65-90 ans) mais cela reste rare. (1) (4)

Par ailleurs, les femmes sont plus touchées par la MC que les hommes avec une incidence moyenne

respective de 9,4 contre 7,1 pour 100000 habitants.

L'analyse du registre EPIMAD (Registre des Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin du
Nord Ouest de la France) montre une augmentation de l'incidence de 29 % dans la population
générale entre la période 1988-1990 et la période 2006-2007. Parallelement, l'incidence dans la

population pédiatrique, chez les 10-19 ans, a augmenté de 79 %. (5)
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2.3  Physiopathologie
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Figure 5 : Interactions multifactorielles des maladies
inflammatoires du tube digestif d'aprés Lametial., Inmuno-analyse & Biologie Spécialisée,
2007. (6)

IBD : Inflamatory Bowel Disease (colite indéterminée)

RCH : Rectocolite HEmorragique

La MC est une maladie multifactorielle. De nombreuses études épidémiologiques et génétiques

montrent qu'elle est la conséquence de linteraction d'une composante génétique et

hY

environnementale. En d'autres termes, la maladie ne survient qu'aprés une exposition a un des

facteurs de risques environnementaux sur un terrain génétiquement prédisposeé. (6) (7)
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2.3.1 Génétiqgue

Le role du terrain génétique dans la MC a été mis en évidence, en premier lieu, lors d'études sur des
jumeaux. Ces résultats ont été confirmés par des études de prévalence faites dans des familles
touchées par la MC. Selon l'origine géographique ou ethnique, entre 2 et 22 % des patients ont un

membre apparenté au premier degré atteint par cette maladie.
Ces différents travaux permettent de retrouver deux facteurs :

> un risque accru de développer une MC chez des personnes apparentées a un patient atteint
de cette maladie, le risque relatif étant de 10 pour un parent au premier degré (enfants, pere
et mere de la personne ayant la MC). Il existe des formes familiales de MC ( 8 a 40 % selon

les études).

> plus la MC débute a un jeune age, plus la contribution génétiqgue au développement de la
maladie est importante. (6)

D'apres différents travaux, il n'y a, a priori, aucun géne a effet majeur et le risque semble dépendre
d'une multitude de facteurs a faible impact. Aujourd'hui, les chercheurs s'orientent vers la recherche
de mutations rares a effet fort explicatif de la maladie. Le géne NOD2/CARD15 est actuellement le

géne connu le plus étudié et le plus fortement associé a la MC. (7)

23.11 Le géne CARD 15

En 1996, un criblage large du génome humain identifia un locus possédant une liaison forte avec la
MC. Il est nommé locus IBD1 situé sur le chromosome 16. En 2001, plusieurs publications
simultanées décrivirent le gene CARD15 (caspase recruitment domain-containing protein 15), géne
de susceptibilité pour la MC. (8) (9)
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2.3.1.1.1 Son rble
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Figure 6 : R6le de CARD 15/ NOD2 d'aprés Lameridl., Immuno-analyse & Biologie
Spécialisée, 2007. (6)

Le géne NOD2 semble avoir plusieurs fonctions. Sa fonction clé associée au développement de la
MC reste trés débattue malgré une littérature abondante depuis 10 ans. Ce probleme de
compréhension de l'effet biologique des génes de susceptibilité aux MICI est encore plus aigu pour
la plupart des genes récemment découverts.

Comme attendu pour un gene impliqué dans lI'immunité innée, CARD15/NOD2 est principalement
exprimé dans les leucocytes et en particulier, dans la lignée monocyte-macrophage. Ceci est en
accord avec la présence de granulomes dans la MC puisque c'est a partir de la lignée monocytaire
que se difféerencient les cellules épithélioides et giganto-cellulaires de ces granulomes.

L'expression de NOD2 dans I'épithélium intestinal est limitée. Son expression épithéliale est surtout
le fait des cellules de Paneth présentes dans les cryptes de l'iléon. Les cellules de Paneth sont
connues pour sécréter des produits antibactériens tels que le lysozyme ou les défensines et assure
ainsi la stérilité des cryptes. Pour ces auteurs, la MC résulterait alors d'un déficit de cette fonction

aboutissant au passage de bactéries dans la muqueuse et a une inflammation réactionnelle. (6) (7)
Ainsi, la découverte d'un gene de susceptibilité n'est pas un gage pour comprendre rapidement les

mécanismes moléculaires en jeu dans la MC. L'ensemble des genes découverts oriente en revanche

vers de grandes voies biologiques telles que I'immunité innée.
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2.3.2 Immunologie

Les bactéries commensales et pathogénes ont été impliquées dans la pathogenése de la MC
( processus auto immun).
Deux processus immunologiques peuvent étre distingués dans la MC :

- l'immunité innée,

- limmunité spécifique.

2.3.2.1 L'immunité innée

L'immunité innée correspond a l'intervention des cellules résidentes dans la muqueuse intestinale
telles que les macrophages, les cellules de Paneth, les cellules épithéliales, les cellules dendritiques.
Ces cellules sont a l'origine de l'activation de voies de transduction (voies de NF-kB). Cette
activation permettra la production de médiateurs inflammatoires (cytokines et chimiokines) qui
seront également impliqués dans le recrutement de nouvelles cellules inflammatoires sanguines
dans la paroi intestinale via la surexpression de molécules d'adhésion. Ces deux premiers
mécanismes vont aboutir a la formation, dans la paroi intestinale, d'un infiltrat de cellules pro-
inflammatoires activées. Un dernier mécanisme pathologique, caractérisé par une inhibition des
mécanismes de mort naturelle des cellules (apoptose), entrainera une augmentation de la survie des
cellules pro-inflammatoires dans la muqueuse intestinale aboutissant a la chronicité de

I'inflammation. (10)

2.3.2.2 L'immunité spécifique

Pour la réponse immunitaire spécifique, une rupture de la tolérance vis-a-vis de sa propre flore
intestinale semble étre appliquée, faisant intervenir des lymphocytes T particuliers appelés
lymphocytes T régulateurs. (10)
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2.3.3 Les facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux dans la MC jouent sans aucun doute un rdle crucial. Tous les
registres ont observé une augmentation de l'incidence de la MC. Elle a été constatée des les année:
40 dans les pays développés du Nord et des les années 60 dans les pays du Sud. L'augmentation o
I'incidence des MICI peut étre attribuée a leur meilleure reconnaissance par les médecins et les

malades. Mais ce facteur n'explique pas, a lui seul, une telle augmentation. (11)

En effet, 'augmentation rapide de l'incidence de la MC dans les pays développés, I'absence de
concordance totale chez les jumeaux monozygotes, les formes conjugales sont autant d'éléments er
faveur du réle des facteurs environnementaux dans la genese des maladies inflammatoires

chroniques de l'intestin. (12)

2.3.3.1 Le tabac

Le tabac a été identifié comme étant le facteur environnemental le plus important tant au niveau de

la prévalence de la MC que de sa sévérité.

Il augmente considérablement le risque de développer la MC et il aggrave son évolution. En effet, la
consommation reguliere de tabac augmente de plus de 50 % le risque de poussée aigué par rappor
aux non fumeurs

De plus, le tabac peut étre déterminant sur la localisation de la maladie, la plupart des études
rapporte une prévalence plus élevée de maladie touchant l'iléon et une prévalence plus faible de
I'atteinte colique chez les fumeurs. (13)

Par ailleurs, I'effet négatif du tabac est modulé en fonction du sexe au désavantage des femmes qui

présentent un risque de poussées plus élevé que les hommes. (13)
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2.3.3.2 Le facteur diététique

Les habitudes alimentaires pourraient expliquer les difféerences de risque de développer une
MICI, les antigenes alimentaires constituant avec les bactéries la plus grande source d'antigenes au
contact de la muqueuse intestinale. De plus, l'alimentation, qui a profondément changé ces 50
derniéres années, est probablement le facteur qui influence le plus la composition et l'activité
métabolique de la microflore intestinale agissant indirectement sur les interactions hote/agent(s)

bactérien(s)/réponse immunitaire. (14)
Plusieurs théories ont notamment fait I'objet d'études :

la consommation de sucres rapides favoriserait I'apparition de la MC,

- le role des microparticules alimentaires (additifs alimentaires, contaminant naturel :

poussiére, souillure...) dans la MC,

- la chaine du froid : la présence de bactéries sélectionnées par la réfrigération ont été

retrouvées dans des lésions intestinales,

- la consommation d'eau du robinet qui aurait un effet protecteur par rapport a l'eau

minérale.

Aucune de ces théories n'a été validée avec certitude. Le rble des facteurs alimentaires sur la MC
reste encore a ce jour incertain. Selon la Haute Autorité de Santé, l'alimentation n'influe pas sur le
cours de la maladie. Il n'est donc pas nécessaire d'imposer un régime particulier : I'alimentation doit

rester equilibrée. (1)

2.3.3.3 Le stress

Les patients incriminent souvent un probleme psychosocial: le stress, ou des facteurs
psychologiques dans la survenue et I'évolution de leur maladie. Cependant, une étude récente n'a

pas montré l'influence d'événements de vie traumatisants sur la survenue d'une MC. (15)
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2.3.3.4 L'appendicectomie

L'appendicectomie pourrait augmenter le risque de MC.

La plus grande étude sur ce sujet a montré l'existence d'une relation entre I'appendicectomie et la
MC. Andersson et al. ont réalisé une étude rétrospective de 1964 a 1993 intégrant 212 218 patients.
D'apres cette étude, les patients soumis a une appendicectomie ont un risque accru de développel
une MC. Cette association est présente en permanence jusqu'a 20 ans apres l'appendicectomie
D'autres études sur I'étiologie et la pathogénie des appendicites sont nécessaires pour confirmer
cette hypothese. (14)

Cependant, cet effet est discuté en partie parce qu'un tableau d'appendicite aigué peut mimer une
premiere poussée de la MC. Une étude prospective cas controle de Maastricht a constaté qu'une

appendicectomie ne modifiait pas en soit, le risque de développer une MC. (13) (16)

En conclusion, différentes études ont été réalisées sur cette relation et celles-ci sont contradictoires.

Les résultats sont donc a interpréter avec une grande prudence.

2.3.3.5 Les contraceptifs oraux

Les médecins se sont intéressés au role de la contraception orale dans la genése de la MC car c'es
un facteur introduit récemment dans le mode de vie occidental. La méta-analyse réalisée par Godet
et al. a montré que le risque relatif cumulé a la prise de contraceptifs oraux était de 1,44 pour la
MC. Il est intéressant de noter que toutes les études réalisées a ceiisdigtient pas le dosage de

la pilule en cestrogene. (13) (17) (18)

La prise de contraceptifs oraux, en revanche, ne semble pas influencer I'évolution de la MC. (11)
(14)

2.3.3.6 L'hygiéne de vie
Un niveau d'hygiéne élevé dans I'enfance pourrait étre associé a un risque supérieur de MC. A

l'inverse, les enfants vivant dans un milieu défavorisé en contact avec des bactéries et/ou parasites

seraient protégés du fait d'une meilleure « éducation » de leur systeme immunitaire. (19)
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2.3.3.7 Les agents infectieux

C'est une théorie tres ancienne, souvent évoquée mais qui n'a jamais été confirmée.

De nombreuses bactéries telles que [@andida Albicans, Listeriamonocytogenes,
Mycobacteriumaviumparatuberculost été mises en cause sans pouvoir prouver leur réle dans la
génése de la MC. Par ailleurs, les formes conjugales vont dans le sens de cette hypothese. (13) (14)
Cependant, une étude récente implique une autre bactérie, I'EscherichiajCadist un hote
commun du microbiote intestinal.

Au cours de la derniere décennie, de hombreuses avancées ont permis de mieux comprendre la
pathogenese de la MC. Chez les patients atteints de MC, la colonisation bactérienne anormale de la
mugueuse iléale pourrait étre la cause d'une réponse immunitaire innée inappropriée a des bactéries
invasives. Des souches d' Escherichia @dlérentes et invasives ont été isolées chez des patients
atteints de MC. Ces souches sont capables d'adhérer et d'envahir des cellules épithéliales
intestinales et d'induire une colite chez des souris transgéniques exprimant le récepteur CEACAM6
humain. Ces souches peuvent étre a l'origine de l'inflammation de la muqueuse intestinale chez des

individus génétiquement prédisposés. (20)
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2.4

Les signes cliniques

Les signes cliniques de la MC sont :

® les signes digestifs : (21)

X

X

X

une diarrhée de plus de 6 semaines,
des douleurs abdominales et une perte de poids sont observées dans 60 a 70 % des cas,
une rectorragie, présence de sang dans les selles, est observée dans 40 a 50 % des cas,

des abces et /ou fistules périanales peuvent étre retrouvés chez les patients atteints de
MC,

présence de masses abdominales.

® Les signes généraux : (21)

X

une anémie inexpliquée et un retard de croissance chez l'enfant peuvent faire penser a
une MC,

des symptdmes systémiques tels que la fiévre, I'anorexie ou l'apparition de malaises sont

assez fréequents, (22)

des manifestations extra-intestinales peuvent étre retrouvées notamment avant que les
symptémes intestinaux prennent de l'importance. Les plus courantes sont : l'arthrite,

l'uvéite, I'érythéme noueux et l'aphtose buccale. (23)
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Tableau I: Fréquences des manifestations extra-digestives de la maladie de Crohn d'aprés Jose et al.
Inflammatory bowel diseases, 2009. (23)

Manifestations extra-digestives Prévalence

manifestations articulaires 25430 %
manifestations ostéopéniques/ostéoporoses 17 %
manifestations dermatologiques 10415 %
manifestations buccales 10a 20 %
manifestations ophtalmologiques 4a10%
manifestations hématologiques (anémie) 9,6 %
manifestations rénales 5%
manifestations hépato-biliaires 0,4 %
manifestations cardio-vasculaires inférieur a 1 %

Ce tableau montre que les manifestations extra-digestives sont diverses. Les manifestations
articulaires/rhumatologiques sont les plus fréquentes suivies par les manifestations
dermatologiques/buccales.

Selon certaines études, lorsqu'une manifestation extra-intestinale se déclare, il n'est pas rare que
d'autres y soient associées. Il existerait une association significative entre les manifestations

buccales et les manifestations articulaires. (24)

30



2.5 Diagnostic

2.5.1 Diagnostic positif

Le diagnostic est fait sur l'association de signes dont aucun n'est pathognomonique. Il est
relativement facile quand la maladie est ancienne ou chez un patient se plaignant de troubles
digestifs associés a des signes généraux. Il est plus difficile devant des signes débutants,

compatibles avec un simple trouble fonctionnel intestinal. (25)

Il n'existe pas de test « gold standard » pour faire le diagnostic de la MC.
Son diagnostic repose sur I'évaluation clinique et sur une combinaison d'examen endoscopique,
histologique, radiologique et biochimique. Les tests génétiques ne sont pas recommandés lors d'un

diagnostic de routine de la MC. (22)

25.1.1 Anamneése et examen clinique

Un historique complet de la maladie doit inclure des questions détaillées sur l'apparition des
symptomes, les voyages récents, les intolérances alimentaires, les médicaments (y compris les
antibiotiques et les médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens). Une attention particuliére
doit étre accordée aux facteurs de risque comme le tabagisme, les antécédents familiaux et en cas d
récente gastro-entérite infectieuse. De plus, un interrogatoire minutieux sur les symptomes
nocturnes, les caractéristiques des manifestations extra-intestinales impliqguant la bouche, la peau,

les yeux, les articulations ou des épisodes d'abces périanaux, ou fissures anales est approprié.

Puis, un examen clinique complet qui comprend en patrticulier, la prise du rythme cardiaque, de la

pression artérielle, de la température devra étre réalisé. Il se poursuivra par la recherche de masses
palpables au niveau de I'abdomen puis par linspection du périnée et de la cavité buccale a la
recherche d'ulcérations ou d'abces. La mesure du poids et le calcul de l'indice de masse corporelle

sont recommandeés. (22)
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2.5.1.2 Analyses de laboratoire initiales

La recherche d'un syndrome inflammatoire se fait avec la mesure de la protéine C réactive ou la
vitesse de sédimentation. D'autres marqueurs biochimiques peuvent également étre utilisés pour
identifier l'inflammation de l'intestin, en particulier la calprotectine fécale.

Les tests microbiologiques a la recherche d'une diarrhée infectieuse impliquant la toxine
Clostridium Difficile sont recommandés. Des tests de selles supplémentaires peuvent étre
nécessaires pour les patients ayant voyagé a I'étranger réecemment afin d'éliminer la possibilité d'une
infection bactérienne simulant une MC.

Par ailleurs, la recherche d'anticorps ASCA (anti-saccharomyces cerevisiae) peut étre faite car ils

sont présents dans 50 a 60 % des cas. (22) (26)

2.5.1.3 Procédures recommandées pour établir le diagnostic

2.5.1.3.1 lléocoloscopie et biopsie

L'iléocoloscopie avec biopsie étagée est la procédure de premiére ligne pour établir le diagnostic.
Généralement, l'iléon est atteint de fagon circonférentielle sur une longueur variable. Les lésions
endoscopiques caractéristiques de la MC sont des zones d'érythémes, des ulcérations superficielles
ou profondes, parfois des sténoses ou des orifices de fistiabéguellement, ces Iésions sont
hétérogenes, segmentaires, laissant des intervalles macroscopiquement sains. Dans de rares cas, C
peut observer une atteinte diffuse continue. La présence d'ulcérations aphtoides est assez évocatrice
d'une MC active. En revanche, les pseudopolypes inflammatoires et les cicatrices d'ulcérations

correspondent a des lésions de réparation qui persistent entre les pousseées.
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L'aspect histologique caractéristique retrouve dans les biopsies est lI'association :

- d'une inflammation intestinale chronique comportant une atrophie des muqueuses, un
infiltrat lymphoplasmocytaire du chorion et une désorganisation de l'architecture des
glandes,

- de signes d'activité inflammatoire, marqués par un infiltrat & polynucléaires détruisant
par endroit les glandes (abcés cryptiques),

- dautres signes histologiques qui peuvent étre recherchés comme des granulomes
épithélioides et giganto-cellulaires sans nécrose caséeuse qui sont présents dans
30 a 50 % des cas. Ces lésions sont trés évocatrices mais non spécifiques et elles ne sont
pas indispensables au diagnostic.

Il est important de faire des biopsies dans les zones Iésées mais aussi dans les zones qui paraissel
macroscopiquement saines. (21) (22) (27)

Intestin touche par la
ie de Grohn

Intestin normal

Figure 7 : Vue iléocoloscopique de deux intestins l'un normal et

I'autre touché par la maladie de Crohn, d'aprés Boucher C.,(28)0.
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2.5.1.3.2 Les autres explorations morphologiques

> L'entéro-IRM
L'entéro-IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) est un examen non irradiant qui présente une
grande sensibilité et spécificité dans la détection et la localisation des segments atteints, ainsi que
dans I'évaluation de I'épaisseur pariétale et la détection des sténoses.
Cet examen, compte tenu de ses résultats et de I'absence d'irradiation, est utilisé en premiere ligne
pour les examens d'extension de la MC d'apres les derniéres recommandations de I'European Crohn
and Colitis Organistion (ECCO).
De plus, il est fortement recommandé lorsque I'on suspecte une complication (un abces, une fistule

ou une perforation) ou une manifestation extra-digestive. (21) (29)

> La vidéo-capsule ou l'entéroscopie
La vidéo-capsule endoscopique a une meilleure sensibilité pour la détection des Iésions de l'intestin
gréle que l'entéro-IRM. Il est I'examen le plus performant car il permet d'explorer tout l'intestin
gréle et déetecte des Iésions mineures. C'est toutefois un examen colteux et la spécificité des lésions
observées est imparfaite. De plus, il comporte le risque d'incarcération de la capsule au niveau d'une
sténose. (21)
Cet examen est réservé aux patients dont on suspecte une MC malgré une iléocoloscopie négative.
(22)

> L'échographie
L'échographie permet de mettre en évidence un épaississement pariétal, des abces, une infiltration
de la graisse mésentérique des ganglions mésentériques. C'est une technique supplémentaire pou
évaluer l'inflammation de l'intestin ainsi que certaines complications mais elle est moins précise que
I'entéro-IRM.
L'échographie possede sa place dans le suivi de la MC en complément des autres examens, d'autan

plus qu'elle n'est pas irradiante et facile d'acces. (22) (30)
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> Le transit baryté
Il s'agit d'un examen radiologique associé a un produit de contraste. Le but de cet examen est
d'explorer la totalité de lintestin gréle. Il met en évidence les signes directs de la maladie
(ulcérations, fistules) et les signes indirects (épaississement pariétal).
La réalisation et l'interprétation de cet examen demande toutefois une bonne expérience. De plus, il
s'agit d'un examen irradiant.
Autrefois utilisé en premiere intention, il est aujourd’hui relégué au second plan, supplanté par

I'entéro-IRM et la vidéo-capsule endoscopique. (21) (22) (30)

2.5.2 Diagnostic différentiel

Il n'est pas rare qu'un délai de plusieurs mois s'écoule entre les premieres manifestations et le
diagnostic. Ce dernier n'étant pas suffisamment évoqué en raison de la banalité des symptémes et de
leur survenue chez des sujets jeunes ou le risque d ‘apparition d'une tumeur colique est faible.

En fonction des signes cliniques observés, différents diagnostics différentiels sont évoqués avant les

explorations digestives. Ceux-ci sont présentés dans le tableau ci-dessous. (21)

Tableau Il : Diagnostics différentiels de la maladie de Crohn d'apres @adiqt2005. (21)

Symptémes Diagnostics différentiels souvent évoqués
Douleur abdominale, diarrhée chronique Trouble fionciel digestif

Diarrhée fébrile Gastro-entérite infectieuse

Abdomen chirurgical Appendicite

Occlusion sur bride

Rectorragies Hémorroide

Fissure anale

Douleur anale Abces/fistule ou fissure non spécifique

35



D'autres maladies sont proches de la MC, notamment la rectocolite hémorragique (RCH). En effet,
c'est une maladie tout a fait semblable a la MC mais elle reste confinée au colon. Elle est le
diagnostic différentiel le plus proche de la MC. Le tableau ci-dessous présente les différences

observées entre ces deux maladies.

Tableau Il : Diagnostic différentiel entre la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique
d'apres Cadiot et al., 2005. (21)

RCH Maladie de Crohn
Rectorragie Constante Inconstante
Localisation Coblon De la bouche a I'anus
Aspect endoscopique| - Atteinte rectale constante - Atteinte rectale inconstante

- Atteinte continue sans intervalle| - Atteinte continue avec intervalle

de muqueuse saine de muqueuse saine
- inflammation diffuse - inflammation focale et
discontinue

- ulcération de petite taille dans uneulcérations aphtoides ou
mugueuse diffusément longitudinales ; muqueuse
inflammatoire normale ou inflammatoire

- ulcérations profondes dans les |-ulcérations profondes dans |es

formes séveres formes séveres

Anatomopathologie - granulome absent -Granulomes dans 25 a 30 % des|cas
sur les biopsies perendoscopiques
-50 % des cas dans les pieces de

résection coliques

- Fistules absentes - Fistules fréquentes

- Sténoses rares - Sténoses fréquentes

- Fissures rares - Fissures fréquentes
Sérologie - pANCA + dans 60 a 70 % - pANCA + dans 5 a 20 %

-ASCA +dans 10 a 15 % - ASCA + dans 60 %

PANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires.

ASCA : anticorps anti-saccharomyces cerevisiae.
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2.6  Evolution et complications

2.6.1 Evolution

La plupart des malades atteints de MC ont une évolution marquée par des poussées symptomatiques
entrecoupées de phase de rémission (31). Cependant, entre les poussées, des lésions inflammatoire
peuvent persister et rester cliniquement silencieuses. Environ 10 % des malades ont une évolution
chronique continue avec des symptdmes permanents. La sévérité des poussées est habituellemen
mesurée en utilisant des indices cliniques comme le CDAI (Crohn Disease Activity Index) incluant
quelques examens biologiques simples ou le Crohn's disease endoscopic index of severity (CDEIS)
nécessitant une coloscopie et par conséquent moins utilisé.

Le seul facteur bien identifié qui provoque le déclenchement des poussées est la prise d'anti-
inflammatoires non stéroidiens. Le role des événements stressants a longtemps été incriminé mais
n'a jamais été démontré. Chez les fumeurs, I'arrét du tabac diminue la fréequence des poussées.

La MC reste une maladie incurable mais on observe chez certains malades une tendance a
I'extinction des symptémes. On estime que 70 a 80 % des malades devront avoir au moins une

intervention chirurgicale et le taux de rechute est de 40 % par an. (21)

A noter : un CDAI inférieur a 150 correspond & une maladie de Crohn inactive, compris entre 150 et

450 a une maladie de Crohn active et supérieur a 450 a une maladie de Crohn sévére.

37



Stricture

Surgery
|

Fistulafabscess

Stricture

(d¥9 *s13a2 ‘wao)
ALIAILAY AMOIYIAIANR NI

Disease Diagnosis Early
onset disease

Pre-clinical Clinical

Figure 8 : Evolution de la maladie de Crohn au cours du temps d'apres Pariente et al., Inflammatory
Bowel Diseases, 2011. (32)

Malgré une altération parfois notable de la qualité de vie au cours des phases d'activité de la
maladie, la majorité des patients gardent une vie sociale, familiale et professionnelle proche de la
normale. Cependant, certains malades ont une forme plus sévére et invalidante, source
d'absentéisme ou d'incapacité au travail.

Par ailleurs, le risque de développer un cancer digestif reste faible. (21) (25)

Concernant la mortalité, une étude rétrospective européenne a été réalisée paretValtess

2006.

L'étude s'est portée sur 380 patients diagnostiqués entre 1991 et 1993. Il a été révélé que le risque de
mortalité globale dans cette population s'est accrue 10 ans aprés le diagnostic. De plus, étre
diagnostiqué aprés 40 ans est également un facteur de risque. (33)

De plus, une étude prospective finlandaise comprenant 5315 patients atteints de la MC a été publiée
en 2014. Cette étude a suivi des patients, diagnostiqués entre 1987-1993 et 2000-2007, jusqu'a la fin
de lI'année 2010. Une surmortalité de 14 % a été observée. Les causes de déces sont principalemer
lites a linflammation de lintestin et aux complications y faisant suite (infection, cancer).
Cependant, d'autres causes ont été mises en évidence et cela de fagon significativement plus élevét
gue dans la population générale telles que les maladies pulmonaires, les cancers des voies biliaires,

du tissus heématopoiétique et lymphoide. (34)

38



2.6.2 Complications

2.6.2.1 Sténoses et occlusions

C'est la complication la plus fréquente de la MC.

La réaction inflammatoire et la fibrose observées dans la MC sont a l'origine de rétrécissement de la
lumiere digestive qui conduisent & des tableaux d'occlusion chronique, parfois a une occlusion
aigué. Les sténoses symptomatiques siegent le plus souvent sur l'intestin gréle.

Elles nécessitent une prise en charge multidisciplinaire médicale, radiologique, endoscopique et
chirurgicale. (21) (35)

Sténose (blocage)

—Chlon

Paroi épaissie

' lléon
Espace rétrec)

Figure 9 : Complication de la maladie de Crohn par sténose d'aprés Boucher C., 2010. (28)
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2.6.2.2 Perforations, abces, fistules

Une perforation en péritoine libre, responsable d'une péritonite, est rarement observée. Il est plus
fréquent d'étre confronté a une perforation en atmosphere cloisonné avec la constitution d'un abces
intra-abdominal ou rétro-péritonéal et/ou d'une fistule vers un organe de voisinage (gréle, colon,
vessie, vagin ...), ou vers la paroi abdominale.

Les fistules surviennent chez 20 a 40 % des patients atteints d'une MC. (21) (36)

Perforation/Abces

Cavite
péritonéale

e— Perforation

e— Intestin gréle

Figure 10 : Complication de la maladie de Crohn par une perforation et un abces
d'aprés Boucher C., 2010. (28)

Fistule

Ulceres
norectaux

Figure 11 : Complication de la maladie de Crohn par une fistule d'aprés Boucher C., 2010. (28)
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2.6.2.3 Localisation anopérinéale

Les lésions primaires de la MC sont des ulcérations anales. Elles se distinguent des fissures anales
banales par leurs localisations atypiques (latérales, multiples) et l'existence d'un bourrelet
inflammatoire caractéristique. Elles peuvent étre indolores ou responsables de douleurs fissuraires.
Elles sont le point de départ de trajets fistuleux et d'abcés dans la région périanale. Des orifices
secondaires peuvent s'ouvrir au niveau de la peau périanale, de la vulve ou du vagin. Les fistules
complexes, multiples, peuvent étre a l'origine d'une destruction sphinctérienne et d'une

incontinence. (21)

2.6.2.4 Poussées séveres de colite

Ce tableau, caractéristique de la rectocolite hémorragique, peut étre rencontré dans la MC colique.

2.6.2.5 Dénutrition et carence

La dénutrition reléve de plusieurs mécanismes :
.- anorexie,
- peur alimentaire du fait de douleurs provoquées par la prise de certains aliments,
- exsudation protéique en cas de lésions étendues du gréle,

- plus rarement due a une malabsorption, conséquence d'une résection intestinale ou d'une

atteinte diffuse de l'intestin gréle. (21)

Une étude réalisée en 2009 sur 77 patients a observé une dénutrition chez 14,3 % des patients. (37)

Parmi les carences rencontrées, l'anémie ferriprive est tres fréquente, due au saignement chronique
et a l'inflammation intestinale. Une carence en vitamine B12 peut également étre observée en cas de
résection iléale.

Conséquence de la dénutrition, une ostéopénie/ostéoporose est présente dans 30 a 60 % des ca
(38)
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2.7  Prise en charge thérapeutique

Il n'existe pas de traitement médical curatif de la MC, mais les traitements actuels permettent
d'obtenir de plus en plus souvent, de facon suspensive, un contréle durable de la maladie et une

qualité de vie satisfaisante.

2.7.1 Obijectifs

Les objectifs sont :

- traiter les poussées et prévenir les rechutes,

- prévenir, détecter et traiter précocement les complications de I'histoire naturelle de la
maladie et des traitements,

. assurer la prise en charge psychologique,

- veiller a maintenir un état nutritionnel correct et, chez I'enfant, permettre une croissance
satisfaisante,

.- contribuer a I'éducation du patient et le cas échéant, de ses proches,

- améliorer la qualité de vie. (1)
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2.7.2 Les moyens thérapeutiques
2.7.2.1 Les traitements pharmacologiques

2.7.2.1.1 Les corticoides

Les corticoides restent le traitement de base des poussées d'intensité moyenne ou sévere.

La posologie de la prednisone (Cortafigydst comprise entre 40 mg/j et 1 mg/kg/j. Cette forte
posologie est maintenue quelques semaines, jusqu'a la rémission clinique, puis réduite par paliers de
10 puis 5 mg/semaine jusqu'a un arrét complet. Chez I'enfant, les paliers peuvent étre plus courts
compte tenu du retentissement des corticoides sur la croissance. Une rémission clinique est obtenue
dans 60 a 90 % des cas mais en contrepartie une corticodépendance est observée chez 20 a 40 ¢
des malades.

Par ailleurs, a faibles doses, compatibles avec un usage prolongé, ils sont inefficaces dans la
prévention des rechutes. Les effets secondaires des corticoides (intolérance au glucose, acné,
rétention hydrosodée (cedeme d'origine médicamenteuse), risque d'insuffisance surrénalienne...)
sont redoutés par les patients, ce qui aboutit quelquefois a un refus de traitement.

Le budésonide (Entocdijtest une alternative intéressante car ayant un faible passage systémique
du fait d'une forte extraction hépatique, il est beaucoup mieux toléré. Sa posologie est de 9 mglj,

réduite ensuite a 6 mg/j. Il est utilisé principalement dans les formes iléo-coliques droites. (1) (21)

2.7.2.1.2 Les immunosuppresseurs

L'azathioprine (Imuré) ou son métabolite le 6-mercaptopurine (Purin&hosont les
immunosuppresseurs les plus utilisés. Leur délai d'action de quelques mois fait qu'ils ne peuvent pas
étre utilisés dans les poussées, mais comme traitement d'entretien dans les formes
corticodépendantes ou chez les malades présentant des poussées frequentes. Différentes études o
prouvé qu'ils étaient efficaces dans le maintien de la rémission dans un cas sur deux. Apres arrét du
traitement, une récidive est observée dans 50 % des cas a 3 ans.

La posologie pour l'azathioprine est de 2 a 2,5 mg/kg/j alors qu'elle est de 1 a 1,5 mg/kg/j pour le 6-
mercaptopurine. Des effets secondaires sont rencontrés dans environ 10 % des cas, certains son
dose-dépendants (cytopénies sanguines, hépatites, pancréatites), d'autres non (mécanisme:

immunoallergiques).
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Le méthotrexate (Méthotrexd)eest une alternative a l'azathioprine chez les malades n'ayant pas
répondu a ce traitement ou intolérants. Sa posologie est de 25 mg par semaine. Une surveillance
hématologique et hépatique est justifiée. Il est efficace dans 50 % des cas, mais son utilisation
prolongée est parfois limitée par les effets secondaires (intolérances digestives et ulceres buccaux
dans 10 a 40 % des cas) et ne permet de maintenir la rémission que dans 30 a 50 % des cas. Il es
formellement contre-indiqué chez la femme enceinte du fait de son effet tératogene. (21) (25) (39)

2.7.2.1.3 Les anticorps monoclonaux anti-TNF alpha

L'inflammation intestinale observée dans la MC est associée a une production locale accrue de
TNF-o (facteur de nécrose tumorale). Cette cytokine exsiiue responsable des lésions observées
dans la maladie.

C'est pourquoi un anticorps monoclonal chimérique anti-&NFinfliximab (Remicad®), a été

utilisé. L'efficacité de ce traitement a été prouvée pour la mise en rémission, le maintien en
rémission et le traitement des fistules. Le traitement est administré en perfusion, a la posologie de 5
mg/kg. La durée d'effet d'une perfusion étant d'environ deux mois. Des études ont montré que des
perfusions réguliéres, toutes les huit semaines, permettaient de diminuer le taux de rechute. (40)

Les inconvénients de ce traitement sont une augmentation du risque d'infection et une
immunisation, marquée par I'apparition d'anticorps anti-infliximab, qui est responsable de réaction
d'intolérance ou d'une perte d'efficacité. Cette immunisation semble pouvoir étre réduite par l'usage
concomitant d'immunosuppresseurs et par des perfusions régulieres. Ce traitement trés colteux est
actuellement réservé aux malades intolérants ou résistants aux corticoides et aux
immunosuppresseurs. (21)

L'infliximab est contre-indiqué en cas de foyer infectieux (abcés dentaire, infection urinaire), de
suppuration active (a rechercher systématiguement en cas de maladie anopérinéale), de sténose
digestive symptomatique et d'insuffisance cardiaque.

L'adalimumab (Humirg est un anticorps anti-TN&-entierement humanisé. Ce produit a obtenu
I'autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2007 dans l'induction et le maintien en rémission de
la MC. Il apporte une souplesse dans l'utilisation de ce produit (injection sous-cutanée toutes les
deux semaines susceptible d'étre effectuée a domicile) et son caractere moins immunogene pourrait

étre un atout pour ne pas l'utiliser en association a un immunosuppresseur. (39)
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2.7.2.1.4 Les dérivés salicylés

L'acide 5-aminosalicylique (5—ASA) exerce un effet anti-inflammatoire par contact avec les lésions
mugqueuses. lIs sont utilisés lorsque la MC touche principalement l'iléon et le colon.
La mésalazine (FivaSp, 1 a 4 gl/jour, est recommandée dans le traitement des poussées et des

rechutes d'intensité faible a modérée. Ce traitement reste cependant peu utilisé. (1) (21)

2.7.2.1.5 Les antibiotiques

Deux antibiotiques, le métronidazole et la ciproflaxine, peuvent étre utilisés dans le traitement de la

MC. Concernant la MC active, deux études ont montré que le métronidazole n'est pas plus efficace
que le placebo alors que la ciproflaxine est aussi efficace que la mésalazine. (41) (42)

Il n'y a donc pas d'indication a un traitement antibiotique dans les MC non compliquées. Cependant,

I'antibiothérapie fait partie du traitement des abcés dans la MC. Les Iésions suppuratives chroniques

anopeérinéales peuvent nécessiter I'utilisation parfois prolongée d'une antibiothérapie. (1)

2.7.2.1.6 Traitement de la carence martiale

L'anémie par carence martiale, associée ou non a une composante inflammatoire, nécessite un
traitement de suppléance par fer sous forme orale. Une hospitalisation peut étre nécessaire lorsque
la voie intraveineuse est justifiée (en cas de carence majeure ou mal supportée et/ou d'intolérance au

fer per 09. (1)
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2.7.2.1.7 Arbre décisionnel
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Figure 12 : Traitement de la maladie de Crohn selon les recommandations
européennes European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) d'apres Marteau et al.,
EMC - Traité de médecine AKOS, 2013. (25) (43)

AZA : azathioprine
TNF : tumor necrosis factor
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2.7.2.2 Autres traitements

2.7.2.2.1 La chirurgie

La chirurgie est nécessaire chez plus de 80 % des patients atteints de MC.

Le traitement chirurgical est réservé le plus souvent aux malades résistants au traitement médical
bien conduit. Il s'agit alors habituellement d'exérése des Iésions inflammatoires, gestes qui doivent
étre limités (logique d'épargne intestinale dans le cadre d'une maladie récidivante).

Quel que soit le type d'intervention réalisée, celle-ci ne guérira pas le patient qui sera exposé a long
terme a une récidive sur l'intestin restant, soit environ 44 % a 10 ans. Par ailleurs, il faut préciser
que le risque de récidive post-opératoire est plus important chez les fumeurs que chez les non-
fumeurs, comme ont pu le montrer Cosnes et Girodengo. (13) (44)

Ce risque élevé de récidive post-opératoire doit entrainer la proposition d'un traitement médical
post-opératoire préventif des rechutes, notamment par les dérivés salicylés, et les
immunosuppresseurs comme l'azathioprine, qui a un intérét dans la prophylaxie des rechutes si elle

est prescrite pour une durée d'au moins quatre ans apres la chirurgie. (21)

La diversité des Iésions rend compte de la variété des interventions chirurgicales qui peuvent étre

réalisées. Le recours aux stomies (provisoires le plus souvent) n'est pas rare. Les suites opératoires
sont souvent délicates du fait de la maladie elle-méme et de I'état nutritionnel des patients.

Par ailleurs, le contexte d'urgence peut imposer des gestes chirurgicaux comme le drainage d'abces
intra-abdominaux ou le traitement des occlusions, des péritonites et des hémorragies intestinales. (1)
(45)
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2.7.2.2.2  Traitement nutritionnel

La nutrition artificielle par voie entérale ou parentérale a été largement utilisée dans les poussées de
la MC, en cas d'inefficacité des corticoides et peut participer a la correction d'une dénutrition.

Chez les enfants, la nutrition entérale exclusive d'une durée de 6 a 8 semaines est utilisée en
premiére intention pour la mise en rémission au diagnostic de MC.

Les études ont montré que le traitement nutritionnel était aussi efficace que les corticoides pour la
mise en rémission. (46)

Contrairement aux corticoides, la nutrition entérale ne présente pas d'effet secondaire notamment
sur la croissance, ce qui est primiordial puisqu'un retard de croissance est présent chez prés de 50 %

des patients au diagnostic. (1) (21)
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Les manifestations buccales de la maladie de Crohn

Comme dit précédemment, la MC est une maladie inflammatoire intestinale pouvant atteindre

nimporte quel segment du tube digestif de la bouche a l'anus et pouvant s'accompagner de

manifestations extra-intestinales.(1)

3.1 Au niveau des muqueuses buccales

3.1.1 Historique

En 1969, Dudeney décrit la premiere Iésion buccale de la MC. Le patient &gé de 36 ans, a subi
une opération 7 ans plus tét pour traiter des lésions jéjunales. Il est alors diagnostiqué a cette
occasion mais présentait déja de nombreux signes évocateurs a l'age de 20 ans (vomissements
diarrhée...). Dudeney retrouve une lésion buccale de 5 x 3 cm. Apres biopsie et examen
histologique, la lIésion montre un épaississement de la muqueuse épithéliale qui présente une
inflammation chronique. La présence d'un infiltrat lymphoplasmocytaire associé a des
granulomes épithélioides giganto-cellulaires est également objectivé. Il en conclut que c'est une
manifestation extra-intestinale de la MC. Il s'agit alors de la premiere description de Iésion
buccale de la MC dans la littérature. (47)

En 1972, Varleyet al. rapportent trois cas de Maladie de Crohn orale (MCO) dont un cas
diagnostiqué sur la base des Iésions buccales. Les lésions intestinales se sont déclarées par I
suite. Les apparences cliniques et histologiques des Iésions sont tres similaires chez les trois
patients. (48)

La méme année, Croft et Wilkinson ont observé 332 patients atteints de MC avec manifestations
intestinales. La prévalence des lésions buccales est de 6 % selon cette étude. (49)

En 1975, Basu trouve lui une prévalence de 9 % de Iésions buccales suite a une étude faite sur
100 patients. (49)

En 1978, Bernstein et McDonald étudient, sur 22 anciens cas rapportés et sur 2 nouveaux cas, la
localisation et le type de lésions buccales y étant associés. Ainsi, ils en concluent que les zones
les plus frequemment touchées sont la muqueuse jugale, le vestibule en regard des molaires
mandibulaires et le palais. Respectivement, on y retrouve des lésions fissuraires a bords
hyperplasiques, des ulcérations linéaires profondes et des ulcérations aphtoides. Les gencives et
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les levres présentent généralement un érythéme associé a une hypertrophie. (50)

- En 1979, Tyldesley décrit 7 patients présentant des lésions orales sans symptéme intestinal. Il
définit alors la tuberculose, la sarcoidose, la chéilite chronique granulomateuse et le syndrome
de Melkersson-Rosenthal comme étant des diagnostics différentiels de la MCO. La MCO ne
peut étre affirmée qu'aprés biopsie des Iésions buccales et examen endoscopique et radiologique
du tractus digestif. (51)

- En 1982, Scullyet al. s'interrogent sur la relation maladie de Crohn orale et intestinale en
réalisant une étude prospective sur 19 patients présentant des Iésions buccales sans lésion
intestinale. lls en concluent qu'il est difficile de prédire la survenue de Iésions intestinales
d'aprés une MCO. Dans certains cas, la réalisation d'examens approfondis permet la découverte

de Iésions intestinales cliniguement asymptomatiques.

De multiples revues de la littérature ont été publiées depuis la découverte de la MCO par Dudeney

en 1969. Depuis, de nombreux auteurs s'y sont intéressés et la publication d'articles n'a cessé
d'augmenter durant ces derniéres décennies. On peut citer notamment Boraz en 1988, Plauth en
1991, Hyams en 1994, Pittock et Field en 2001, Harty en 2005, Lourenco en 2010.

Aujourd’hui encore, de nombreuses incertitudes persistent sur la MCO. Les mécanismes de

formation de ces Iésions et les facteurs impliqués restent encore trés flous. (52)

3.1.2 Epidémiologie
3.1.21 Prévalence

Les premieres études évaluant la prévalence des manifestations buccales ont été réalisées dans le

années 1970.

- En 1972, Croft et Wilkinson I'évaluent a 6 % et Basu, en 1975, a 9 % (49), ce qui semble
cohérent.

- En 1991, Plauth estime la prévalence de ces Iésions a 60 %. (53)

- Halme, en 1993, trouve lui une prévalence de 4 a 9 % sur les 53 patients participants. A cette
date, seulement 115 cas de MCO ont été décrits dans la littérature. (54)

. Cosneset al. étudient rétrospectivement 1805 patients de 1975 a 1997. Huit patients ont été
diagnostiqués comme ayant une MCO soit 0,5 %, ce qui est trés inférieur aux prévalences

jusqu'alors établies. (55)
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- En 1994, Barnard et Walker-Smith décrivent l'apparition de lésions buccales dans une
population pédiatriqgue. 80 % des 91 patients étudiés avaient des Iésions buccales lorsque I'on
incluait les lésions de types aphtes qui présentent une faible sensibilité (I€sions non spécifiques).
Cependant, méme si les enfants présentant des aphtes sont exclus de l'analyse, la prévalence
reste élevee soit 32 %. (56)

- Plus récemment, Pittock en 2001 et Harty en 2005, menant respectivement une étude
rétrospective sur 5 ans de 1994 a 1998 et une étude prospective sur 3 ans, examinent des
enfants. Ces deux auteurs en concluent que la fréquence de |ésions orales est supérieure a le
moyenne. En effet, chacun estime que la prévalence des lésions orales est respectivement de
48 % et 41,7 %. Ces résultats sont a nuancer selon Pittock qui estime avoir un biais de sélection
en favorisant l'inclusion d'enfants présentant des symptomes oraux. L'échantillon de cette étude
n'est pas représentatif de la population générale. Selon lui, la prévalence chez I'enfant serait plus
proche de 27 %. (57) (58)

- Hussey en 2001, se rapproche de cette estimation puisque, sur 24 enfants, 7 avaient des

manifestations buccales soit 29 %. (59)

En conclusion, la prévalence de la MCO est tres variable selon les auteurs. Ces différences
observées peuvent s'expliquer par de nombreux facteurs qui différent d'une étude a l'autre comme
I'age, l'appartenance ethnique, lI'expérience de I'examinateur, la définition d'une lésion spécifique et
la prise ou non d'un traitement au moment de I'étude. (56)

Aujourd’hui, il est établi que cette prévalence s'échelonne en moyenne de 0,5 a 20 % chez I'adulte et
de 48 a 80 % chez I'enfant. (52) (57) (60)

3.1.2.2 Age et sexe

3.1.2.21 Age

Les enfants et adolescents seraient plus touchés que les adultes comme le montrent les études di
prévalence. Selon Plauth, 'Gge moyen de diagnostic des lésions buccales est de 22 ans alors que
pour Cosnes il est de 15 ans. (53) (55)

Les Iésions buccales sont plus fréquentes chez les enfants/adolescents que chez les adultes.
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3.1.2.2.2 Sexe

A l'inverse de la maladie de Crohn intestinale, la MCO touche majoritairement les hommes.

En effet, les études de Plauth, Pittock, Harty, Cosnes, Hussey confirment cette tendance. Les
rapports sont en moyenne de 2/1. (53) (55) (57) (58) (59)

Il faut tout de méme signaler que I'étude de Costied. ne comporte que 9 patients atteints de
|ésions orales spécifiques et les études de Pittock, Hussey, et Harty sont basées sur une populatior

pédiatrique (12 et 15 ans en moyenne).

3.1.3 Les Iésions mugqueuses
3.1.3.1 Maladie de Crohn intestinale et Iésions buccales

3.1.3.1.1  Apparition des lésions buccales par rapport au
diagnostic et a l'activité de la maladie de Crohn

Avant le diagnostic de la maladie de Crohn

En 1982, Scullyet al. réalisent une étude sur 19 patients présentant tous des Iésions semblables a
celle de la MCO. L'examen radiologique et les biopsies ont démontré qu'il existait chez 36 %
d'entre eux des Iésions intestinales qui n'étaient cliniguement pas apparentes. (49)

Plus réecemment en 2013, Webal. décrivent le cas d'un enfant de 6 ans présentant un érytheme et

un gonflement des gencives. Une gingivite granulomateuse a donc été évoquée. Cependant, apres
examen approfondi (biopsie, coloscopie), le diagnostic de la MC a été posé. (61)

Un cas similaire a été décrit un an plus tot par Harikishan. Une jeune fille de 22 ans a présenté une
gingivite hyperplasique granulomateuse, une macrochéilite de la lévre inférieure marquée par des
fissures verticales associées a une perléche. Le diagnostic de la MC sans manifestation intestinale a
éte établi. La patiente a été suivie 15 mois au cours desquels aucun symptdme gastro-intestinal n'a
été remarqué. (62)

Cependant ces cas restent rares.

52



. Apres le diagnostic de la maladie de Crohn

. En phase de poussée

Le plus souvent, les lésions buccales sont associées aux poussées inflammatoires d'une maladie déj
diagnostiquée (21). En effet, I'étude prospective d'Halme en 1993, montre que les personnes ayant
une maladie active ont une fréquence de Iésions et d'infections dentaires supérieure aux personnes
ayant une maladie inactive. (54)

Cependant, une étude prospective réalisée par Hassdyen 2011 chez des enfants montre que la
présence de lésions buccales n'est pas un marqueur de l'activité¢ de la maladie. 24 enfants ont
participé a cette étude, tous avaient une MC active. L'indice d'activité de la maladie de Crohn
pédiatrique (PCDAI) a été utilisé pour mesurer la sévérité de la maladie. Sept sur les 24 enfants ont
déclaré une MCO. Aucune différence n'a été mise en évidence entre les PCDAI des enfants ayant
des lésions buccales par rapport a ceux n'en ayant pas. (59)

Lisciandranoet al. en 1996, Grossner-Schreiber en 2006 et Szczeklik en 2012 n'ont pas démontré
de corrélation entre l'activité de la maladie et la fréquence d'apparition des lésions buccales. (52)
(63) (64)

. En phase de rémission

Dans de rares cas, on retrouve des Iésions buccales alors que la MC est en phase de rémission. El
2013, Salelet al. présentent le cas d'un homme de 64 ans ayant des antécédents de MC qui était en
rémission depuis 30 ans. Il présentait des ulcérations en pavé sur la muqueuse buccale décrites
comme étant douloureuses sans symptéme gastro-intestinal. Aprés examen histologique, les Iésions
buccales ont été décrites comme similaires a celles observées au niveau de l'intestin gréle trois

décennies auparavant. (65)

Pour conclure, ces lésions peuvent donc apparaitre avant et/ou apres le diagnostic, en phase de
poussée/de rémission.

Il est admis de fagon générale que ces manifestations évoluent le plus souvent parallélement aux
pousseées intestinales. Cependant, certaines d'entre elles peuvent étre annonciatrices de la maladie ¢
constituent parfois le motif principal de consultation. (66)

Dupuy considére que le suivi sur le long terme démontre que le développement de la MCO est trés

long, avec un risque d'exacerbations au cours des années. (67)
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3.1.3.1.2 Siege de la maladie de Crohn intestinale et
manifestations buccales

De nombreux auteurs ont tenté de chercher un lien entre la localisation de la MC et cette

manifestation extra-intestinale mais les réponses obtenues au cours du temps sont contradictoires.

- MCO associée a une atteinte iléo-colique

Basu et al.en 1976 et 1980 et Greenst@nal. en 1976 objectivent une association entre les
|ésions buccales et une maladie iléo-colique. (56) (57)

Repisio et al. en 2006 effectuent une étude rétrospective sur 157 patients. Treize pour-cent d'entre
eux présentaient une manifestation cutanéo-muqueuse. Ces lésions étaient significativement plus

fréquentes chez les patients atteints d'une maladie confinée au colon. (68)

. MCO associée a une atteinte du tractus digestif supérieur et périanal

En 1998, Cosnest al. étudient rétrospectivement 1805 patients. lls retrouvent une participation de
I'cesophage et de la zone périanale.

En 2001, Pittock publie une étude rétrospective intégrant 45 patients. Il retrouve lui aussi une
relation avec le tractus digestif supérieur. Selon lui, cette hypothése n'a jamais été présentée
auparavant car aucune endoscopie du tractus digestif supérieur n'a été réalisée dans ces premiere
études. (57)

Le résultat de ces deux études rétrospectives est confirmé en 2005 par Harty a travers une étude
prospective de 3 ans réalisée entre 1999 et 2001 sur 49 enfants. Il retrouve un lien avec une maladie
périanale et montre un taux d'inflammation élevé dans le tractus digestif supérieur. (56) (59)

Deux grandes hypotheses se dégagent donc en fonction des études faites sur ce sujet.

La premiere est un lien avec une maladie iléo-colique. Elle a été établie dans les années qui ont
suivi la découverte de la MCO en 1969.

La deuxieme hypothese, la plus récente, met en avant une association entre une maladie périanale
et le tractus digestif supérieur avec la MCO. Ces deux localisations suggerent un trophisme
particulier avec I'épithélium malpighien. (67) (69)

Aucune de ces hypotheses ne peut étre affirmée avec certitude. La puissance de ces études sur ¢
sujet reste faible. Existe-t-il réellement une relation entre le siege de la MC intestinale et la MCO ?

Si c'est le cas, les mécanismes reliant ces deux entités restent encore aujourd'hui inconnus.
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3.1.3.2 Localisation des lésions mugueuses

Différentes études ont été réalisées pour connaitre les sites préférentiels des lésions de la MCO.
- En 1978, Bernstein et McDonald. (50)

lIs étudient la localisation et le type de Iésions qui y sont associés. lls s'appuient sur 22 cas décrits
jusqu' alors en 1978 et sur deux nouveaux cas de MCO. 53 lésions sont répertoriées dont 14 sur la
muqueuse buccale (joue), 11 sur les levres, 10 dans le vestibule, 7 au palais, 5 sur la gencive, 4 sur

la langue et 2 au niveau du pharynx.
- En 1991, Plauth et al. (24) (53)

L'étude prospective repose sur 79 patients qui sont atteints de la MCO. 228 lésions ont été
diagnostiquées. 25 % des lésions concernent la lévre , 18 % la gencive, 14 % le vestibule, et 11 %

la muqueuse buccale . Aucune Iésion ne touchait le pharynx ni la langue.

Ces deux études désignent clairement les sites principaux ou sont observées les lésions buccales.
Les lévres, la muqueuse buccale, les gencives et le vestibule sont les sites les plus touchés.
D'autres zones comme le pharynx, la langue, le palais mou et dur peuvent étre atteintes mais elles

ne sont que rarement décrites dans la littérature. (56) (69)
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3.1.3.3 Description des Iésions muqueuses

3.1.3.3.1 Classification

Il existe plusieurs types de lésions buccales en relation avec la MC. Une classification peut étre

proposée en différenciant les lIésions spécifiques des |ésions non-spécifiques. (24) (69) (70)

- Les lésions spécifiqgues de la maladie ont un aspect macroscopique et une histologie tres

proche des Iésions intestinales. Elles sont moins fréquentes que les lésions non spécifiques.
(56) (69)

- Les lésions non spécifiques sont fréquentes et sont ou non liées a la maladie. Elles peuvent
étre issues du processus inflammatoire correspondant a I'évolution de la maladie, apparaitre
suite a une carence nutritive ou étre la conséquence du traitement de la maladie. La

possibilité que I'une de ces Iésions apparaisse fortuitement ou dans le contexte d'une autre
maladie est également plausible. (24)

A noter : la classification proposée par la suite est une synthese de différentes études. Ce n'est pas
une classification officielle car aucune n'existe a ce jour.
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3.1.3.3.1.1 Lésions spécifiques

¢ La chéilite granulomateuse avec fissures vertical@sl macrochéilite

Figure 13 : Vue d'une chéilite granulomateuse d'apres Harty et al., Clin Gastroenterol Hepatol,
2005. (58)

Figure 14 : Vue d'une chéilite granulomateuse d'apres Bruscino et al., Arch Dis Child, 2012. (71)

57



- Description

Elle correspond au gonflement de la levre inférieure, parfois de la lévre supérieure ou des deux
levres de fagon plus ou moins symétrique et d'aspect inflammatoire.

Des fissures verticales sont généralement présentes. A ne pas confondre avec les fissures
horizontales de la perleche qui I'accompagne souvent.

Dans de rares cas, des pustules, vésicules et croltes peuvent 'accompagner (figure 14).

La palpation de la lévre révele une texture granulaire superficielle et un touché induré. (27) (71)
Selon Portela Romero environ 10 % des patients présentant cette pathologie ont la MC. Cette
manifestation reste cependant rare chez les enfants, peu de cas dans la littérature ont été rapportés
(72)

Bruscinoet al. rapportent le cas d'un jeune homme de 12 ans ayant une chéilite granulomateuse
(CG) . Apres la réalisation d'examens complémentaires ne relevant aucune anomalie, une biopsie a
éte réalisée. Le diagnostic de la MC basé sur la biopsie a été confirmé par une iléocoloscopie.

La chéilite granulomateuse peut donc étre une manifestation initiale isolée apparaissant plusieurs

années avant les manifestations intestinales de la MC. (71)

& Lésions indurées hyperplasigues de la muqueuse butegmucosal tags)

Figure 15 : Vue de lésions indurées hyperplasiques de la muqueuse buccale d'apeisaHattyn
Gastroenterol Hepatol, 2005. (58)
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Figure 16 : Vue de lésions indurées hyperplasiques de la muqueuse buccale d'aprés
Michailidou et al., Quintessence International, 2009. (70)

- Description

Ces lésions appelées « mucosal tags » sont caractérisées par la présence d'une zone blanche
linéaire, réticulée et asymptomatique. Elles sont le plus souvent découvertes dans le vestibule
notamment dans les zones rétro-molaires. Cependant, elles peuvent étre localisées ailleurs comme le
montre la figure 16 ou elles se situent sur la face ventrale de la langue. (70)

Histologiqguement, environ 75 % de ces lésions montrent des granulomes non caséeux. De ce fait,
certains auteurs considerent ces lésions comme pathognomoniques de la MC.

Il n'existe aucun lien direct entre I'activité intestinale de la MC et ces lésions. (69)
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¢ Ulcération linéaire profonde (24)

Figure 17 : Vue d' une ulcération linéaire profonde d'aprés Pittock et al., The Journal of Pediatrics,
2001. (57)

Figure 18 : Vue d'une ulcération linéaire profonde d'apres Harty et al., Clin Gastroenterol Hepatol,
2005. (58)

Description

Généralement observées dans les « sillons buccaux », principalement dans les zones rétro-molaires
ces lésions sont douloureuses et peuvent perturber la vie quotidienne. Elles sont caractérisées par
leur persistance, une profondeur assez marquée et la présence de bords hyperplasiques y est souvel
associee.

Certains auteurs classent ces lésions dans la catégorie non spécifique et les regroupent avec les

ulcérations aphteuses. (69)
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o Fissure et hyperplasie focale inflammatoire de la nqueuse avec un aspect en pavé

(cobblestoning)

Figure 19 : Vue de fissures et hyperplasies focales inflammatoires de la mugueuse avec un aspect en
pavé d'apres Michailidoet al., Quintessence International, 2009. (70)

A

Figure 20 : Vue de fissures et hyperplasies focales inflammatoires de la muqueuse avec un aspect en
pavé d'apres Pittock et al., The Journal of Pediatrics, 2001. (57)
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- Description

Ces lésions sont retrouvées principalement sur la muqueuse buccale postérieure notamment sur la
face interne des joues comme le montrent les figures ci-dessus. Elles sont caractérisées par la
présence de fissures et d'une muqueuse hyperplasique qui peut étre associée a une muqueuse saine
Des papules colorées, de consistance molle, peuvent également étre vues au bord de ces lésions
Elles produisent par la suite des ulcérations sur le palais et la muqueuse buccale.

Les cobblestonings peuvent provoquer des douleurs importantes rendant difficile la prise
alimentaire et I'élocution.

Certains auteurs considérent également ces lésions comme pathognomoniques mais aucun lien avec

I'activité de la MC intestinale n'a été établi. (69)

¢ Macrulite (hypertrophie gingivale inflammatoire)

Figure 21 : Vue d'une macrulite d'aprés Pittock et al., The Journal of Pediatrics, 2001. (57)
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Figure 22 : Vue d'une macrulite d'apres Harty et al., Clin Gastroenterol Hepatol, 2005. (58)

- Description

L'hypertrophie gingivale inflammatoire touche I'ensemble de la gencive, de la gencive marginale
jusqu'a la ligne muco-gingivale. Celle-ci peut devenir cedémateuse, hyperplasique et d'aspect
granuleuse. Elle est habituellement discrete et non liée a I'état dentaire. Ce phénomene peut étre soit
localisé majoritairement au niveau du bloc incisivo-canin, soit généralisé a I'ensemble du maxillaire
comme le montrent respectivement les figures 21 et 22.

D'apreés Harty et al.cette lésion orale serait la plus fréquente. Elle a été retrouvée chez 12 des 20
enfants présentant des signes de MCO.

Remarque : il ne faut pas la confondre avec une gingivite d'origine bactérienne, due a la présence de

plague dentaire. Il est a noter que les deux peuvent coexister mais il est dans ce cas tres difficile de
les différencier. (69) (27)
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3.1.3.3.1.2 Lésions non spécifiques

¢ Ulcération

Ulcération aphtoide

Les aphtes sont des ulcérations superficielles rondes avec un exsudat fibrineux jaunatre au centre et
une zone érythémateuse en périphérie. Vingt a trente pour-cent des personnes ayant une MC
développent une ulcération aphteuse au cours de leur maladie. Cependant, cette manifestation
buccale touche environ 20 % de la population générale. Elle n'est donc pas un marqueur de la MC

méme si c'est une des manifestations les plus fréquentes. (53)

Il est tout de méme nécessaire de préciser que les personnes atteintes de MICI seraient plus
exposées a la stomatite aphteuse que la population générale. (69)

De plus, Scheper et Brand ont suggéré que I'excrétion de I'acide 5-aminosalicyligue dans la salive

pourrait provoquer des ulcérations aphtoides. (24)

Figure 23 : Vue d'une ulcération aphteuse présente sur le versant

mugqueux de la levre inférieure d'apres Michailidbal., Quintessence International, 2009. (70)
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. Ulcération nécrotique

Les ulcérations nécrotiques sont souvent considérées comme des aphtes géants ou communs. Il
différent par leur caractere non douloureux et par la présence d' un fond nécrotique purulent d'aspect
gélatineux blanc jaunatre, qui s'évacue en laissant une cavité centrale. Il peut, & de rares occasions.

se former un abcés profond. Cette manifestation reste rare. (27)

Figure 24 : Vue d'une ulcération nécrotique sur le versant interne de la joue d'apres Michailidou et
al., Quintessence International, 2009. (70)

& Pyostomatite végétante (PV)(56) (69) (70) (73) (74) (75) (76)

Introduction

Le terme de pyostomatite végétante a été introduit par Hallopeau en 1898 pour décrire des lésions
cutanées. McHarty reprend ce terme pour décrire des lésions buccales similaires en 1949.

Le pyostomatite végétante est une maladie orale rare et son étiopathogénie reste encore inconnue.
Elle touche majoritairement les personnes caucasiennes de 20 a 40 ans en moyenne et le ratio
homme-femme est de 3/1.

Elle est considérée comme étant un marqueur spécifique des maladies inflammatoires chroniques
des intestins notamment de la MC. C'est pourquoi, certains auteurs comme Michgiilidiou

placent cette manifestation dans les lésions spécifiques.
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- Description

Elle est caractérisée par de multiples pustules sur une muqueuse érythémateuse. Les pustules son
friables et laissent place a des ulcérations a fond jaune nécrotique qui prennent un aspect de « traces
d'escargot ». La muqueuse peut étre marquée par des plis hyperplasiques bordant les Iésions.

La douleur n'est pas importante, y compris en cas d'atteinte étendue de la muqueuse buccale.
L'évolution peut se faire sur plusieurs années, les pustules se transformant en un tissu

hyperplasique.

Figure 25 : Vue d'une pyostomatite végétante d'apres MerkeuataAnn Gastroenterol, 2013.
(75)

. Etiopathogénie

L'etiopathogénie reste encore aujourd'hui inconnue.

Selon Ficcara, c'est une maladie multifactorielle. Des bactéries tell&trgpeococcus Viridanst
Staphylocoques Aureumt été retrouvées au sein des Iésions mais elles n'expliquent pas a elles
seules les causes de la maladie. De plus, I'immunofluorescence est majoritairement négative.

La PV a été un moment considérée comme une forme de pemphigus vegetans du fait de la
proximité histologique de leurs lésions. Elles sont aujourd’hui considérées comme deux entités
différentes. La PV a été durant un certain temps percue comme une forme incomplete de pyoderma

gangrenosum.
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Par ailleurs, il a été constaté que les personnes présentant une PV étaient majoritairement dénutries.
ce qui est une des conséquences de la MC. La dénutrition additionnée a une malabsorption

intestinale entraine des carences en fer, zinc, acide folique, vitamine B12, vitamine C. Ces carences
ont été mises en évidence dans la PV. La supplémentation de ces oligo-éléments et vitamines fait

partie intégrante du traitement de la PV.

- Localisation

Elle peut affecter toute la cavité buccale avec certains sites préférentiels qui sont: la muqueuse
buccale (joue, vestibule), les gencives et le palais mou et dur. On retrouve plus rarement cette

maladie au niveau du plancher de bouche et de la langue.

. Association PV et maladie de Crohn

L'association entre le PV et la MC reste rare, seuls quelgues cas ont été rapportés dans la littérature
(Cataldo en 1981, Hansen en 1983, Neville en 1985, Lobkowicz en 1991, Ficarra en 1993, Ayangco
en 2002, Harty en 2005, Merkourea en 2013). Les Iésions intestinales précédent généralement les
lésions buccales de quelgues mois ou années mais encore une fois, elles sont quelques fois minimes
voire indétectables lors de I'apparition des symptomes buccaux.

Il est tout de méme a noter que la PV est plus fréquemment associée a la RCH qu'a la MC.

Par ailleurs, I'histologie des lésions buccales de la PV est €loignée de celle de la MC.

C'est donc une association rare mais qui mérite d'étre reconnue. Sa reconnaissance, en cas d
symptémes intestinaux subtils, adjoints a des examens approfondis pourrait aboutir a un diagnostic

précoce de la maladie de Crohn sous-jacente.

¢ Chéilite angulaire

La chéilite angulaire ou perléche peut étre bilatérale et parfois unilatérale. Elle se manifeste sur le
versant cutané du pli commissural des lévres par un triangle érythémato-squameux a sommet
postérieur. Dans les cas séveres, il existe une fissure horizontale douloureuse du c6té cutané.
Elle est le plus souvent due a une infectidbadadida Albicangexceptionnellement due a une autre

espece : entérocoque, streptocoque, staphylocoque).
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La combinaison des cas rapportés par Scully et Tyldesley montre que 50 % des patients (14/28) sont
touchés par la perleche. (77)

Lisciandranoet al. retrouvent une prévalence de 7,8 % chez les personnes atteintes de MC
intestinale. (56) (64)

Les causes favorisantes les plus souvent observées au cours de la MC sont :
- la dénutrition ou malabsorption intestinale entrainant des carences en fer, zinc, vitamine B12
ou en riboflavine (vitamine B2),

- un traitement par immunosuppresseurs, antibiotiques ou corticoides.

Cette lésion non spécifique est commune et donc non fortement liee a la maladie de Crohn. Elle
peut étre retrouvée en association avec :
- une xeérostomie (syndrome de Gougerot Sjogren associé a la MC) entrainant un tic de
léchage,
- le VIH (Virus de I'lmmunodéficience Humaine),
- la sarcoidose,
- le syndrome de Melkersson-Rosenthal,
- la chéilite de Miescher,
- la granulomatose oro-faciale,
- une perte de dimension verticale, retrouvée principalement chez les personnes édentées ou
portant une prothése amovible usagée. Cela conduit a une macération permanente des

commissures labiales, ce qui favorise le développement fongique. (76) (78) (79)
Il est a noter que beaucoup de patients de Scully étaient des personnes agées portant une prothes
amovible avec donc une possible perte de dimension verticale. La présence de perléche n'est donc

pas, dans ce cas, a imputer a la MC. (67) (78)

¢ Fissure verticale au niveau de la ligne médiane da lévre

Certains auteurs la considéerent comme une lésion spécifique, d'autres non. Elle peut étre isolée mais
elle est majoritairement observée en association avec la chéilite granulomateuse, d'ou sa présence

dans les lésions spécifiques. (69)
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¢ Une glossite

La langue est un élément de la cavité buccale qui est peu touchée par la MCO. Cette manifestation
reste rare. Une glossite peut se produire secondairement a une carence en fer, en acide folique,
en vitamine B12. (24) (79)

¢ Un érythéme péribuccal associé a une desquamationtanée(24) (76)

¢ Une dépigmentation de la muqueuse, vitilig¢24) (76)

Le vitiligo, leucodermie ou achromie est une maladie de I'épiderme qui se caractérise par des taches
blanches (dépigmentation, perte de mélanocytes) qui apparaissent et s'étendent sur la peau. Il es

possible de retrouver une dépigmentation de la muqueuse buccale en association avec la MCO.

¢ Une dysgueusie métallique

Frankel et al. en 1985, rapportent le cas de deux fréres touchés par la MCO qui présentent une
dysgueusie métallique par intermittence associée a un saignement gingival.

La dysgueusie métallique est rare. Aucun autre cas n'a été décrit dans la littérature. (24) (77)

¢ Unlichen plan

Quelques cas ont été reportés dans la littérature notamment par Kebrenen 1997 et par
Mocciaro et al. en 2011. Respectivement, les traitements a base de 5-aminosalicylate et de
certolizumab pegol ont été mis en cause. (24)

L'association du lichen plan a la MC et méme au sens large aux maladies chroniques inflammatoires

de l'intestin reste trés rare.

¢ Une lymphadénopathie persistante

Elle est souvent sub-mandibulaire. La présence de ganglions sub-mandibulaires enflammés dans la
MCO ne devrait pas étre surprenante puisque la MC intestinale peut également impliquer des
ganglions lymphatiques régionaux dans le processus inflammatoire. Par ailleurs, on retrouve cette

manifestation lorsque la MCO se complique d'une infection.({&9)80)
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¢ Un cedeme labial, buccal, gingival diffus

L'cedéme labial a été décrit dans la chéilite granulomateuse. Quelquefois, celui-ci s'étend a la cavité
buccale et touche les gencives. Il peut également dans de rares cas, toucher la face (nez et joues)
Ces cedémes peuvent étre dus a une réaction allergique observée lors de la perfusion d'infliximab.
(24)

¢ Des abceés buccaux récurrents

C'est une manifestation qui n'a été décrite que 3 fois jusqu'en 2003.

Le premier cas a été reporté par Makbsl.en 1991, le deuxieme cas est décrit par Gagoh en 1999

et le troisieme cas est présenté par Mills et al. en 2003.

Chez ces trois personnes, les abcés associés a la MC sont sévéres et aboutissent a la formation d'ur
fistule cutanée. Un traitement par antibiotique en premiére intention a permis la guérison mais elle
est suivie a chaque fois d'une récidive. Les traitements utilisés pour la MC intestinale peuvent étre
impliqués dans l'apparition d'abces comme les anti-inflammatoires ainsi que les immuno-
suppresseurs. En effet, dans le cas décrit par Gagoh, I'utilisation de corticoide a long terme pourrait

jouer un role dans I'apparition et la récidive de ces abces. (79) (80) (81)

Par ailleurs, les anti-TNF qui ont obtenu leur AMM en 1999, ont été ciblés par différentes études
concernant l'apparition d'infections séveres faisant suite a leur prise. En effety &dtFune
cytokine possédant un réle crucial au sein du systéme immunitaire pour résister aux infections
virales et bactériennes. On peut alors penser logiquement que l'inhibition de cette cytokine peut
induire un risque accru d'infections. Dans un essai clinique, les infections traitées ont été rapportées
chez 35 % des patients traités par infliximab contre 26 % traités avec un placebo. D'autres grandes
études comme celle de Mayo , ACCENT 1 et ACCENT 2 ont montré un risque de développement
d'infections séveres qui est respectivement de 2,1 ; 4 et 4,6 %.

Cependant le TREAT (Therapy Resource Evaluation Assessment Tools) rapporte un taux
d'infections graves annuelles de 1,3 % chez les patients traités par infliximab contre 0,9 % chez la

population témoin, ce qui ne constitue pas une différence significative. (82)

Pour conclure, les abces buccaux associés a la MC sont rares mais séveres. L'origine de ces

infections, les causes des récidives restent floues méme si certains traitements sont pointés du doigt.
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¢ Candidose

Elle est Ila conséquence du traitement de la MC (antibiotique, anti-
inflammatoire,immunosuppresseur) ce qui permet le développementndiéd@ Albicansprincipal
germe responsable de cette manifestation. Elle touche principalement la langue, et les commissures

labiales.

¢ Dysphagie, odynophagie

La dysphagie peut étre due aux Iésions ulcéreuses touchant la région du pharynx qui reste un site
peu touché par la MCO. En revanche, l'eesophage est un site, qui selon certaines études, est
préférentiellement touché lorsqu'il est associé a la MCO, ce qui peut expliquer les dysphagies.

De plus, un traitement par infliximab peut également en étre la cause. (24) (57) (58)

¢ Le syndrome de Gougerot-Sjogren

Principalement responsable d'une xérostomie, il peut étre a I'origine d'une perleche et d'une halitose.
(24)

¢ Une halitose

La mauvaise haleine résulte de la combinaison de plusieurs manifestations buccales (ulcéres,
xérostomie, abces....). Par ailleurs, celles-ci pouvant étre douloureuses, le maintien d'une hygiéne
bucco-dentaire de qualité semble quelquefois compromis.

Les symptémes de la MC, vomissements par exemple, semblent également impliqués. (24)
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3.1.3.3.2 Histologie

- Les lésions spécifiques

Les Iésions buccales spécifiques sont trés proches histologiquement des lésions retrouvées dans le

tractus digestif et correspondent sirement au méme mécanisme de formation.

L'examen de ces lésions montrent :

une collection focale de lymphocytes,

une hyperplasie des follicules lymphoides,

un cedeme de la lamina propria et de la sous-muqueuse,

des granulomes non caséeux contenant des cellules épithélioides et des cellules géantes son
retrouvés dans et autour des lymphatiques dilatés,

la présence de cellules de Langhans ( cellules polynuclées, géantes qui correspondent a une
fusion de plusieurs macrophages) au sein d'un dense infiltrat lymphoplasmocytaire,

les granulomes siegent dans les couches profondes de la muqueuse mais aussi dans les
couches superficielles,

ces granulomes sont présents dans 10 a 77 % des cas selon les études,

quelquefois confinés uniquement dans les couches profondes, ils peuvent étre absents des
biopsies s'ils sont limités aux tissus superficiels. Leur présence n'est pas indispensable au

diagnostic.

Aucun élément histologique n'est reconnu comme étant pathognomonique de la MC a ce jour. (24)
(27) (69)
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Figure 26 : Inflammation granulomateuse caractérisée par la formation de granulomes non caséeux
a I'examen histologique de la maladie de Crohn d'aprés Michadidady Quintessence
International, 2009. (70)

Figure 27 : Une cellule géante de type Langhans a I'examen histologique de la maladie de Crohn

d'apres Michailidou et al., Quintessence International, 2009. (70)

- Les lésions non spécifiques

Concernant les lésions non spécifiques, la biopsie ne montre qu'un infiltrat inflammatoire

lymphoplasmocytaire ou riche en polynucléaires neutrophiles. (24) (27) (69)
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3.1.3.3.3  Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel de la MC et de la MCO repose sur des pathologies semblables sur le plan
cliniue (manifestations intestinales et orales) et/ou histologiques (maladie granulomateuse).
La MC est principalement caractérisée par une lésion histologique élémentaire, « le granulome ».

Celui-ci résulte souvent d'une réaction immunitaire dirigée contre :

- une bactérie : c'est le cas de la tuberculose, dont la Iésion caséo-folliculaire représente le
modele le plus anciennement connu et le plus achevé du granulome. Sa découverte permet le
diagnostic de tuberculose d'emblée avant la confirmation bactériologique.

D'autres infections bactériennes telles que les mycobactérioses atypiques, la lepre
tuberculoide, la syphilis tardive, la maladie des griffes du chat peuvent former un granulome
d'aspect plus ou moins tuberculoide.

- Un champignon ou unparasite : c'est le cas de la blasmocytose Nord américaine, de la
cryptococcose ou de l'histoplasmose. Ces sont des maladies rares, peu confondues avec la
MCO car les Iésions buccales se limitent au versant cutané des lévres et sur le visage par la
présence de pustules ou d'ulceres. De plus, ces maladies ont un impact pulmonaire et non
intestinal.

- Une tumeur maligne : un infiltrat granulomateux peut tenir le rbéle d'une population
cellulaire réactionnelle dans certains cas de maladie de Hodgkin, de lymphomes ou de
myélomes. Il est également possible mais rare de rencontrer des granulomes d'aspect
tuberculoide dans le stroma et surtout dans les métastases d'un carcinome épidermoide.

- Un antigene non clairement identifi& c'est le cas de trois infections qui sont la sarcoidose,
la MC et le syndrome de Melkersson-Rosenthal. La granulomatose oro-faciale qui tend a
regrouper en une seule entité ces trois maladies et autres sur la base de leur ressemblance

clinique (histologique plus discutable) fait aussi partie de ce sous-groupe. (27)
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¢ Granulomatose oro-faciale

- Description

C'est une maladie inflammatoire chronique rare d'étiologie inconnue.

Wisenfeld et al.ont utilisé le terme de granulomatose oro-faciale (GOF) pour la premiére fois en
1985. Il définit un ensemble de manifestations oro-faciales en l'absence de pathologies systémiques
sous-jacentes connues telles que la MC ou la sarcoidose.

Les signes oro-faciaux observés sont proches de ceux de la MCO macroscopiquement et
histologiqguement (granulome non caséeux).

Dans les études concernant la GOF, I'dge moyen des personnes touchées est d'environ 20 ans. (69)
(80) (83) (84)

- Localisation

La levre est le site le plus touché : 91 % des cas. L'cedeme labial diffus récidivant est le signe le plus

fréquent de la GOF. Dans un contexte plus général, un cedéeme facial touchant les levres, les joues,
les yeux et le front peut étre retrouvé. Par ailleurs, beaucoup de patients développent des fissures
labiales verticales douloureuses.

En bouche, la muqueuse buccale est touchée dans 74 % des cas. Elle présente des Iésions similaire
a la MC comme les cobblestonings (27 %), une gencive hyperplasique érythémateuse (64 %), et des
ulcérations (26 %).

On distingue trois formes d'ulcérations :

- les ulceres type aphtes,

- des ulcéres profonds avec un bord muqueux hyperplasique ressemblant fortement
aux ulcérations linéaires profondes de la MC,
- des ulcéres faisant suite a des micro-abces localisés sur la gencive marginale ou sur
le palais mou.
Ces ulcérations sont toutefois généralement superficielles.
Concernant la gencive, elle est hyperplasique, érythémateuse et de répartition inégale touchant
préférentiellement la zone incisivo-canin. L'érytheme s'étend de la gencive marginale a la ligne
muco-gingivale. (69) (85) (86)
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La granulomatose oro-faciale est donc une terminologie qui définit une association de symptémes

siégeant sur le visage et dans la cavité buccale. Elle est employée lorsqu'aucune maladie systémique
n‘a pu étre mise en évidence. Sous son terme, elle regroupe des maladies comme la MC, le
syndrome de Melkersson-Rosenthal (rare), la sarcoidose, la chéilite de Miescher, la granulomatose

de Wegener et des infections mycobactériennes comme la tuberculose.

L'élimination d'une MC, d'une sarcoidose et d'une tuberculose doit se faire de facon systématique. Il
n'est pas rare de trouver des Iésions intestinales non symptomatiques apres examen iléoscopique.

Le suivi est également primordial puisque comme le révéle I'étude de Rowland, 4 enfants sur 6 ont
déclaré une MC faisant suite a une granulomatose oro-faciale. (56)

En surcroit, Scullyet al. révelent que 7 patients sur 19 atteints de granulomatose oro-faciale
présentent des signes intestinaux. lls seront diagnostiqués MC aprés examens approfondis. Scubbia
et al. trouvent 6 patients affectés par la MC parmi 13 patients présentant une GOF. Sanderson en
2005 a réalisé une étude sur 35 patients atteints de GOF sans symptome digestif. L'iléo-
colonoscopie et la biopsie systématique ont révélé dans 19 cas soit 54 % la présence d'anomalies
intestinales. (27) (49) (70) (83)

Concernant sa prise en charge, elle est identique a la MCO. (84)

A noter : pour certains auteurs, le fait que la lésion histologique de ces pathologies soit commune

en ferait une seule entité nosologique regroupée sous le terme de granulomatose oro-faciale.

¢ Syndrome de Melkersson-Rosenthal27) (81)

- Description

Historiquement, deux auteurs dénommeés Hubschmann (1894) et Rossolimo (1901) avaient déja
décrit indépendamment des patients présentant un cedeme et une paralysie faciale.

Mais, ce n'est qu'en 1928 que Melkersson décrit a nouveau un cas similaire et il fit la relation entre

la paralysie faciale et I'cedéeme labial. Puis Rosenthal en 1931, décrit a son tour 3 cas avec une

paralysie faciale, un cedeme labial et une fissure linguale. (83)
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Le terme « syndrome de Melkersson-Rosenthal » (SMR) est alors né. Il se caractérise par une
triade de signes cliniques qui correspond a :
> un cedéme cutanéo-muqueux chronique de la face prédominant au niveau des
levres,
> Une langue plicaturée

> Une paralysie faciale récidivante, intermittente.

Le syndrome de Melkersson-Rosenthal associe ces trois signes cliniques mais il est assez fréquent
de les observer de facon isolée. La paralysie faciale est la manifestation la plus rare.

Cette affection, d'étiologie inconnue, débute le plus souvent entre 20 et 40 ans mais touche parfois

les enfants. Elle atteint les deux sexes de facon égale, et bien qu'ubiquitaire, elle serait plus

frequente en Europe du Nord et en Allemagne comme la maladie de Crohn. Elle reste globalement

rare puisque son incidence est de 0,08 %.

- Histologie

Le diagnostic histologique passe par la réalisation d'une biopsie faite généralement sur les lésions
labiales. Elle révele au niveau du chorion et de la sous-muqueuse la présence de petits granulomes
sans néecrose constitués de cellules épithélioides et de trés rares cellules géantes de type Langhan
entourées de nombreux lymphocytes. Les granulomes sont principalement retrouvés autour ou au

contact des capillaires. L'histologie du SMR est donc assez proche de la MCO.

De nombreux auteurs se sont demandés si le SMR et la MC n'étaient pas en réalité une seule et
méme maladie. En effet, plusieurs personnes ayant un SMR ont développé une MC et a l'inverse un
Syndrome de Melkersson-Rosenthal a été diagnostiqué chez des personnes ayant la MC.

La majorité des études séparent ces deux entités mais elles peuvent étre étroitement liées
lorsqu’elles s'expriment en méme temps. En effet, la macrochéilite est une manifestation commune
aux deux maladies et I'histologie de la MCO et du SMR sont tres proches. L'apparition de Iésions
nerveuses peut étre quelquefois le seul signe clinique permettant la distinction entre la MCO et le
SMR.
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¢ Cheilite granulomateuse de Miescher (CGMJ67) (83) (84) (87) (88)

En 1945, Miescher décrit pour la premiere fois la présence de granulomes dans une tuméfaction
chronique labiale avec une obstruction du drainage lymphatique. On observe un gonflement mou,
diffus et indolore évoluant par poussées d'une ou des deux levres dans un premier temps puis elle
devient permanente.

Sur le plan histologique, la biopsie montre de multiples foyers granulomateux épithélioides et
giganto-cellulaires, sans nécrose caséeuse et un infiltrat lympho-plasmocytaire péri-granulomateux.
Certains auteurs la considérent comme une maladie a part entiére et d'autres la présentent comme

faisant partie d'un ensemble de manifestations relatives a une maladie.

De nombreuses pathologies présentant une machrochéilite sont souvent associées a la CGM :

- Plusieurs études montrent une relation étroite entre la CGM et la MC. En effet, la forme
clinique et I'histologie ont de nombreux points communs. Cependant, quelques différences
sont a noter. Sur le plan clinique, la surface de la levre est plus lisse et marquée par des
fissures verticales dans la MCO. Sur le plan histologique, les polynucléaires et plasmocytes
sont plus nombreux dans la MCO. Malgré cela, certains auteurs considérent ces deux formes
de facon identique. La CGM étant tout simplement une manifestation orale de la MCO.

- Le syndrome de Melkersson-Rosenthal est fortement associé a la CGM. Green et Rogers, en
1989, ont étudié 36 patients touchés par le SMR. lls en ont conclu que la CGM est identique
a la forme retrouvée dans le SMR. Selon eux, la CGM serait une forme mono-
symptomatique du SMR.

- Une allergie au cobalt ou aux additifs alimentaires provoquant l'apparition d'une CGM a été
décrite dans la littérature.

- D'autres maladies granulomateuses y sont associées telles que : la sarcoidose, la lepre
tuberculoide, la syphilis tardive. Les manifestations extra-orales associées caractérisant ces
maladies permettent de différencier plus facilement la CGM d'une chéilite granulomateuse

secondaire a ces maladies.

Le diagnostic repose sur l'histoire de la maladie, les symptbmes associés s'ils existent et les

examens cliniques.

78



¢ Granulomatose de Wegener

La granulomatose de Wegener se caractérise par une vascularite nécrosante des petits vaisseaus
Elle touche préférentiellement les voies respiratoires supérieures puis inférieures mais il existe des

formes limitées a la région téte et cou, de meilleur pronostic.

Des manifestations buccales sont présentes dans plus de 5 % des cas. Elles sont de différentes

natures :

- l'aspect le plus révélateur de la maladie et quasiment pathognomonique est «la gencive
fraise » qui correspond a une lésion pruritique, rougeéatre, peu douloureuse, siégeant sur une
ou plusieurs papilles inter-dentaires,

- une lyse osseuse associée a une mobilité dentaire peuvent l'accompagner,

- la présence d'ulcérations nécrotiques profondes et persistantes de la joue, du palais et de la
langue sont également a rechercher,

- une tuméfaction des lévres est rare,

< une communication bucco-sinusienne peut exister car la maladie débute dans environ 2/3
des cas par des manifestations naso-sinusiennes,

- les lésions initiales peuvent également siéger sur les glandes salivaires principales comme la
parotide ou la glande salivaire sublinguale se traduisant par une tuméfaction ferme du

plancher de bouche.

Le diagnostic repose sur la réalisation de biopsies qui mettent en évidence un infiltrat inflammatoire
chronique lympho-plasmocytaire. Des cellules géantes polynuclées sont objectivées mais restent
plus rares. Les coupes doivent étre assez épaisses pour mettre en évidence les Iésions de vasculari
nécrosante.

La recherche d'ANCA par l'intermédiaire d'un bilan sanguin est indispensable pour confirmer le
diagnostic de la granulomatose de Wegener. Ces anticorps sont responsables d'une inflammation

granulomateuse et sont retrouvés dans 5 a 20 % des cas atteints de la MC. (27) (69)
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o Maladie de Behcet(27) (89) (90) (91)

- Geénéralités

La maladie de Behget (MB) est une vascularite décrite en 1937 par Behcet, dermatologue Turc. Elle
comportait initialement une triade associant aphtose buccale, aphtose génitale et uvéite. La MB
survient généralement entre 18 et 40 ans. De diagnostic essentiellement clinique, ses criteres de

classification permettent un diagnostic avec une sensibilité de 91 % et une spécificité de 96 %

- Diagnostic de la maladie de Behcet selon les critéres internationaux de 1990

- Ulcérations orales récurrentes récidivant plus de trois fois en 12 mois et deux des

manifestations suivantes :
X ulcérations génitales récurrentes
x lésions oculaires
X lésions cutanées

X test de pathergie positif (une aiguille stérile est insérée dans la peau, puis elle
est examinée deux jours plus tard. Si le test de pathergie est positif, il se
forme des petites papules rouges sous la peau ou l'aiguille a été insérée. Ceci
indique que le systeme immunitaire a une réaction excessive a une agression

mineure)

Ces critéres ne sont applicables uniqguement qu'en I'absence d'autres explications cliniques.
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- Manifestations buccales

Les aphtes buccaux existent dans 98 % des cas et sont exigés dans les critéres internationaux. |l
s'agit d'ulcérations douloureuses, isolées ou multiples, allant de quelques millimétres a 1 cm de
diameétre, a bords nets. L'ulcération est tapissée d'un enduit « beurre frais », son pourtour est
inflammatoire et douloureux. lls siégent sur la face interne des lévres, des joues, le sillon
gingivolabial, le pourtour de la langue, le frein, le plancher buccal, le palais, les amygdales et le

pharynx. L'évolution se fait vers la guérison sans cicatrice et sans adénopathie.

Figure 28 : Aphtes de la muqueuse labiale chez un patient
atteint de maladie de Behget, d'apres Hatdral., Annals of the Rheumatic Diseases, 2008 (91)
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- Manifestations intestinales

Elles ressemblent aux Iésions de la MC. Leur fréquence est appréciée a moins de 5 %. Il n'a pas été
décrit d'aspect endoscopique ni histologique spécifique. Toutefois, I'étendue en profondeur des
lésions, souvent peu nombreuses (moins de cing), de forme ovale et de localisation iléo-caecale est

en faveur de la MB. A la différence de la MC, on ne note jamais de granulome sur les biopsies.

Figure 29 : Multiples Iésions apthoides situées au niveau
de l'iléon chez une patiente présentant un entéro-Behcet, d'apres Hatemi et al., Annals of the
Rheumatic Diseases, 2008 (91)

Par ailleurs, la maladie de Behget présente comme la MC des manifestations articulaires, oculaires,

neurologiques, vasculaires, pulmonaires et rénales.

Jusqu'en 2007, l'association de la MC et la MB n'a été rapportée que 7 fois, ce qui reste donc trés
rare. Leurs manifestations buccales sont similaires mais on distingue généralement ces deux
pathologies assez aisément a l'aide des manifestations digestives et du profil histologique de la MC

qui différent assez largement de celui de la MB.
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¢ Tuberculose (27) (69)

La tuberculose reste la maladie bactérienne la plus répandue et la plus grave. Au niveau mondial, on
assiste a une recrudescence du taux d'incidence de la tuberculose depuis une dizaine d'années alol
qu'il est stable en France (environ 5 cas/ 100000 habitants). Le bacille de Kilgltcatactérium

Tuberculosis est la bactérie mise en cause. La tuberculose pulmonaire est de loin la plus fréquente

mais il existe des atteintes extra-pulmonaires (33 % des cas) notamment intestinales et buccales.

Les atteintes intestinales sont associées a une atteinte pulmonaire dans environ 30 % des cas. Le
diagnostic est alors compliqué et tardif en cas d'atteinte strictement intestinale. On retrouve des
lésions principalement dans liléon, la jonction iléo-ceecale et le colon. Les signes sont
principalement marqués par une douleur intestinale et peuvent simuler une MC lorsqu'aucune autre

manifestation ne lI'accompagne.

Les atteintes buccales se déclinent en deux temps :

- La primo-infection tuberculeuse buccale se traduit par un chancre presque toujours gingival,
sous forme d'une petite ulcération rouge visible a la base du collet de la dent. La
cicatrisation est effective en quelques semaines ou en quelques mois. Des adénopathies
cervicales dures et indolores persistent plus longtemps.

. La tuberculeuse buccale secondaire se traduit :

> SOit par une ulcération unique tres douloureuse de taille variable ( quelqgues mm a 4
cm) de forme irréguliére et aux bords décollés. L'évolution est chronique durant des
mois voire des années, avec une extension qui se fait en surface plus qu'en
profondeur. La cicatrisation est longue, difficile et se fait avec une importante
fibrose.

> soit plus fréequemment a un lupus tuberculeux marqué par des plaques rouges
formées par la confluence de lupomes (nodules du chorion de 1 a 3 mm de diamétre)
mous et translucides. De petites ulcérations confluantes de forme irréguliere, a bords

non décollés et douloureuses peuvent venir recouvrir ces plaques.

Les lésions buccales montrent a la biopsie un infiltrat giganto-épithélioide sans nécrose caséeuse
qui est responsable de la présence d'une couleur jaunatre se superposant quelquefois a I'érytheme.
Le diagnostic de la tuberculose repose essentiellement sur le test de la tuberculine mettant en

évidence la présence du bacille de Koch.
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¢ Aphtose buccale (27)

Les aphtes sporadiques ou géants retrouvés dans la population générale sont tres semblables au:
ulcérations aphteuses rencontrées dans la MC. Seul leur caractére plus douloureux semble les
différencier.

Classiquement, un aphte est décrit tel qu'une ulcération ronde ou ovale de taille allant de 2 a 10 mm
de diamétre (1 a 5 cm pour les aphtes géants). Le fond nécrotique jaunatre « beurre frais » est
déprimé en cupule, le bord net est souligné par un fin liseré carminé ou une auréole érythémateuse
plus large. L'aphte sporadique persiste environ une a deux semaines et disparait sans laisser de
cicatrice. L'aphte géant peut persister des mois voire une année et laisse une cicatrice fibreuse et
déprimée.

L'aphtose miliaire ressemblant aux érosions post-vésiculeuses de I'herpes se distingue des lésions
aphteuses de la MCO par son caractere morphologique.

Leur étiologie reste inconnue. Il est généralement admis qu'il s'agit d'un processus multifactoriel

mettant en jeu un mécanisme immunitaire.

Par ailleurs, différentes pathologies peuvent simuler un aphte commun par leurs manifestations
buccales comme le pemphigus, I'herpes, I'herpangine, la primo-infection du VIH, une
agranulocytose, le lichen plan, une toxidermie, un lupus érythémateux le syndrome de Sweet, ou
des aphtes géants rencontrés dans les lymphomes non hodgkinien, les carcinomes épidermoides, I
granulomatose de Wegener.

L'aphtose buccale est un signe courant observé dans de nombreuses circonstances. La biopsie es

inutile pour rechercher une MC car c'est une lésion non spécifique. La recherche d'autres

manifestations plus significatives devra étre faite.
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¢ Sarcoidose

La sarcoidose est une affection granulomateuse. Son histologie est proche de celle de la MC.
L'antigene responsable de la réaction immunitaire provoquant I'apparition de granulomes reste a ce

jour encore inconnu. L'épidémiologie de cette maladie est semblable a celle de la MC, plus

fréequente en Europe du Nord et diagnostiquée principalement entre 20 et 40 ans.

Sur le plan clinique, peu de points communs existent entre ces deux entités. Des lésions ulcérées de
la gencive sont quelques fois identifiées, des adénopathies souvent multiples, petites et dures sont
retrouvées au niveau des chaines cervicales ainsi qu'une atteinte des glandes salivaires principales
comme la parotide.

On distingue facilement ces deux maladies car la sarcoidose est caractérisée par une atteinte
pulmonaire. (69)

& Autres diagnostics différentiels (27) (69) (76)

Certaines lésions de la MCO étant assez communes (tuméfaction des levres, aphtes, ulcération...),
d'autres pathologies peuvent étre citées dans le diagnostic différentiel, en voici quelques unes :

- une réaction a du matériel dentaire (amalgame) = granulomatose a corps étranger,

- une infection fongique,

- lalépre,

- le syndrome de Sweet,

- la maladie des griffes du chat,

- la syphilis tertiaire,

- unlymphome a cellules T,

< une carence en vitamine B, albumine, fer, acide folique, zinc.
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Un tableau récapitulatif des diagnostics différentiels vous est présenté ci-dessous selon une
classification histologique.

Tableau IV : Diagnostic différentiel de la maladie de Crohn orale selon une classification

histologique d'apres Zbar et al., Journal of Crohn's and Colitis, 2012 (90)

Diagnostics différentiels de la maladie de Crohn orale

La granulomatose oro-faciale Une stomatite aphteuse récurrente

La sarcoidose Une déficience nutritionnelle

La tuberculose orale La maladie cceliaque

Des ulcéres mycosiques profonds La maladie de Behcet

La granulomatose a corps étrangers La langue géographique

La granulomatose de Wegener Une infection HIV

La syphilis tertiaire orale Une infection virale (CMV, EBV, HSV1/2)
La maladie des griffes du chat Un pemphigus

Un lymphome a cellules T Un lichen plan

La lepre Le syndrome de Sweet

CMV : Cytomégalovirus
EBV : Epstein-Barr Virus
HSV : Herpes Simplex Virus
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3.1.3.3.4 Traitement des lésions buccales

On distingue deux grandes catégories de médicaments impliqués dans le traitement des MCO :
- les traitements topiques,

- les traitements systémiques.

De nombreuses études ont été faites sur les manifestations buccales mais aucun consensus
concernant leur traitement n'a été établi. Cependant, une ligne de conduite s'en dégage.

Trois grandes phases constituent le traitements de la MCO :

1. Parmi la majorité des patients touchés par la MCO, les manifestations orales ne sont pas
cliniguement problématiques et sont souvent asymptomatiques. Ces patients ne nécessitent
pas de traitement oral spécifique et la majorité des Iésions vont se résoudre au fil du temps.
(56) (90)

2. Certains auteurs pensent que les traitements de la MC sous-jacente sont généralement
suffisants pour contrdler les Iésions buccales et cutanées. Aucun traitement spécifique n'est
nécessaire. (24) (92)

3. Un traitement spécifique est adapté a chaque Iésion observée dans la MCO en cas de lésions
symptomatiques réfractaires aux traitements des manifestations intestinales. Les traitements
topigues devraient étre utilisés comme traitement de premiére ligne. Les traitements
systémiques doivent étre considérés lorsque les traitements topiques ne parviennent pas a

controler les symptémes. (67)
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3.1.3.3.4.1 Traitements topiques
Selon I'étude de Dupuy, un traitement qui est strictement topique peut donner une rémission

complete chez 50 % des patients. Différents traitements sont utilisés et présentent des résultats qui

varient assez largement. (67)

. Les corticostéroides topiques par injections intra-lIésionnelles

L' injection intra-lésionnelle de corticoides utilise la triamcinolone qui est un glucocorticoide 8 fois
plus puissant que la prédnisone. Elle est la technique la plus répandue pour le traitement des
chéilites granulomateuses. Plusieurs études ont utilisé ce procédé comme Perez en 2004, Bacci et
Kyung Kim en 2010. L'étude de Sciublet al. a également montré un effet positif sur les
cobblestonings sans pour autant atteindre une guérison compléte. (67) (83)

Ce traitement est efficace et présente des résultats immeédiats dans la majorité des cas. Cependant, |
peut provoquer des douleurs et il est inefficace a long terme. (56) (83)

Campana, en 2013, présente un cas qui illustre bien ces propos. Apres deux injections a 15 jours
d'intervalle, la tuméfaction a completement disparu mais une récidive a été objectivée 2 mois plus
tard. (88)

Zbar recommande l'utilisation de cette technique dans le traitement des ulcérations profondes et

douloureuses. (90)

. Les corticostéroides topiques non injectables

x Pommade 1 % d'hydrocortisone

Harikishan décrit l'utilisation d'une pommade a base d'l % d'hydrocortisone pour lutter contre les
douleurs provenant d'ulcéres buccaux et des chéilites angulaires. Associée a un supplément

vitaminique, le patient a répondu favorablement au traitement. (62)
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X Le beclométhasone

Le béclométhasone est un corticostéroide qui s'utilise en aérosol par voie buccale. Chaque jet

d'aérosol relache 0,5 milligrammes de beclométhasone dissout dans de I'eau. C'est un traitement qui
a avant tout un réle analgésique. Rowland recommande 6 pulvérisations par jour pour le traitement

des lésions buccales. Par ailleurs, ce traitement présente un risque considérable d'absorption
systémique de ces stéroides, il ne doit donc pas étre utilisé a long terme au risque de voir apparaitre
certains effets secondaires. (56) (90)

Dans l'étude rétrospective de Campbell incluant 199 patients, 64 % des patients ont été traités par

cet aérosol avec succes. (85)

x Le fluocinonide

Il se présente sous forme de gel topique dosé a 0,05 %. Il s'agit d'un corticostéroide topique puissant
qui a montré de bons résultats dans les études de Sciubba en 2003 et de Salek en 2014. Il a permi
de traiter avec succes les ulcéres, les cobblestonings et une tuméfaction labiale accompagnée de
fissures verticales.

Ce gel est souvent associé a d'autres formes de traitements comme la dexaméthasone ou de:

injections intra-lésionnelles de stéroide. (65) (83)

X La dexaméthasone

La dexaméthasone est une hormone glucocorticoide de synthése. Elle a un effet anti-inflammatoire

et immunosuppresseur. Sa puissance est environ 40 fois supérieure a celle du cortisol.

Elle est utilisée pour traiter diverses maladies inflammatoires et auto-immunes.

La dexaméthasone se présente sous la forme d'un bain de bouche. Son dosage correspond a 0,5 m
de principe actif pour 5 ml d'eau. Quatre bains de bouche/jour pendant deux semaines sont

généralement recommandés dans les études cliniques. On peut également la trouver sous forme
injectable.

La dexaméthasone a 0,1 % serait plus efficace lorsqu'elle est directement appliquée sur la plaie

durant 5 minutes. Le risque d'atrophie de la muqueuse et le risque d'absorption systémique de cet

anti-inflammatoire impliquent une utilisation a court terme. (24)
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La combinaison de la dexaméthasone et du gel de fluocinonide, deux corticoides puissants, a été
utilisée par Salek. Le patient a été suivi a 1 semaine, 2 semaines, 2 mois et 6 mois. Pendant cette
période, une amélioration progressive a été observée . Ces stéroides topiques ont été utilisés par
intermittence pour traiter les lésions persistantes ou symptomatologiques. Apres 9 mois de

traitement, toutes les lésions buccales ( ulcérations) ont disparu. (65)

X Le clobetasol
Cet anti-inflammatoire stéroidien présenté sous forme de créme a été testé par Campana pour traiter
une chéilite granulomateuse. Aprés un mois de traitement, aucun changement morphologique n'a été
constaté. Le traitement fat un échec. Il a été abandonné au profit des injections intra-lesionnelles.

(88)

. Les immunosuppresseurs topiques

x Le tacrolimus

Le tacrolimus est un immunosuppresseur tres puissant. En dermatologie, le mécanisme d'action du
tacrolimus n'est pas completement élucidé.

Il est principalement utilisé a faible concentration soit 0,5mg/kg dans les formes réfractaires,
séveres de certaines lésions telles que la tuméfaction labiale. Ce traitement semble efficace car il
possede une tachyphylaxie minimale (I'augmentation des doses au cours du traitement ne sera pas
nécessaire pour obtenir les mémes effets) et une absorption systémique.

Cependant, quelques rechutes ont été observées a la suite de son arrét. (56) (90)

x Des onguents ou sprays de 5-aminosalicylique

Cet immunosuppresseur est utilisé dans un but analgésique concernant les Iésions buccales simple:

et non spécifiques. (67) (90)
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. La chlorhexidine

La chlorhexidine est un antiseptique a large spectre d'action, plus active sur les germes gram positifs
gue gram négatifs. Elle possede des effets bactériostatiqgues ou bactéricides selon les facteurs tels
que le pH. Elle est bactéricide a faible concentration (0,05 %) et posséde un effet rémanent et

cumulatif.

Certains auteurs comme Merkourea ou Sciubba ont mis en place un protocole incluant des bains de
bouches a base de chlorhexidine utilisés a differentes concentrations : 0,12 % ou 0,2 %. Elle

contribue a assainir les lésions buccales et a maintenir l'architecture gingivale. (75) (83) (87)

. Autres traitements

La gestion de la douleur notamment des ulcéres peut se faire par l'utilisation de creme a base de
xylocaine visqueuse 5 %, ou dérivés salicylés mais ils sont peu efficaces donc peu utilisés. (24)
(87)

Une creme anti-fongique peut également étre utilisée en fonction des résultats mycologiques.

Les cremes a base d'antibiotiques sont aussi utilisées mais les auteurs préconisent plutét leur
utilisation systémique ou ils sont plus efficaces.

Sciubba a testé, sans grand succes, une association de gel topique a base de nystatin (anti-fongique
de fluocinonide, de tetracycline, de diphenhydramine (antihistaminique H1 de lére génération) et
d'hydroxyde d'aluminium et de magnésium en suspension (Maalokmalement utilisé pour les

bralures d'estomac). (84)
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3.1.3.3.4.2 Traitements systémiques

Les traitements systémiques de la MC suffisent en général a contréler les lésions de la MCO. Les

lésions souvent asymptomatiques régressent et disparaissent quelquefois sans que le patient n'er
soit conscient. Cependant, certaines lésions réfractaires et douloureuses nécessitent la mise en plac
de traitements systémiques adaptés aux Iésions buccales et qui pour certains, ne sont pas ou pel

utilisés pour traiter les Iésions intestinales.

Les corticoides par voie systémique

lIs correspondent a la thérapie la plus utilisée et la plus décrite dans la littérature. (65)

Selon Scheper et Brand, une rémission complete de 50 % des lésions est obtenue a l'aide de cette
thérapie. lls sont alors souvent accompagnés dimmunosuppresseurs ou autres thérapies pour
augmenter I'efficacité du traitement. (24)

Harikishan les préconise pour le traitement de I'hypertrophie gingivale, des ulceres buccaux, de la
tuméfactions labiales et des cobblestones. Il y a eu une amélioration spectaculaire des ulcérations
orales et du gonflement des levres. (62)

A l'inverse, Bruscino et Zbar ne constatent qu'un effet limité de ce traitement sur les tuméfactions
labiales. (71) (90)

Hegarty, en 2004, les integre dans un groupe de traitement pour soigner une pyostomatite végétante
qui rappelons-le, fait partie des Iésions non spécifiques associées a une MCO. (74)

Leur utilisation a long terme est contre-indiquée en raison de leurs nombreux effets secondaires qui
sont d'ordre métabolique (retard de croissance, prise de poids...), digestif (ulceres gastro-duodénaux,
hémorragie digestive), endocrinien (diabéte, acnés, trouble du cycle menstruel), psychique et ils

aggravent les états infectieux. (87) (83)
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. Les immunosuppresseurs

x Le thalidomide

Le thalidomide est un traitement établi pour une ulcération récurrente liee au VIH. Il est aujourd'hui
susceptible d'avoir une implication dans la gestion des maladies bucco-dentaires et gastro-
intestinales. Les bénéfices thérapeutiques du thalidomide dans le traitement de l'ulcere buccal aigu
et récidivant chez les adultes et les enfants ont été confirmés par des études contrdlées randomisées
En effet, les études de cas de patients atteints de MCO réfractaires aux traitements habituels
suggerent que le thalidomide peut réduire de maniere significative les signes et les symptéomes.

Le bénéfice clinique peut étre rapide : 58 % des patients ont une réponse quatre semaines apres le
début du traitement et a la douzieme semaine, 78 % ont une amélioration clinique significative. La
dose de thalidomide nécessaire pour produire la réponse clinique varie de 50 mg a 300 mg par jour.
La prescription de 50 mg de thalidomide tous les 4 jours permet de limiter les récidives.

Le thalidomide a donc une application clinique dans la gestion a court terme des manifestations
orales de la MC. Il reste a savoir si les avantages cliniques sont perdus avec l'arrét du traitement
comme c'est le cas avec d'autres troubles & médiation immunologique tels que la maladie de Behget,
les ulcérations buccales liées au VIH et le lupus érythémateux.

Le thalidomide a faible dose est susceptible d'améliorer la qualité de vie du patient malgré ses
quelques effets indésirables : somnolence, neuropathie périphérique transitoire.

Il doit donc étre considéré comme un traitement possible a court terme face a une MCO sévere.
(93)

X Le 6-mercaptopurine et I'azathioprine

Ces deux immunosuppresseurs ont été présentés dans le traitement de la MC. Associés a d'autre:
traitements, notamment aux corticoides systémiques, ils interviennent dans le traitement de la MCO
(71). lls sont en effet assez largement utilisés, 39 % des patients dans I'étude de Campbell,
notamment dans les formes réfractaires ou les traitements topiques ne suffisent pas a controler la
MCO. (67) (81)

Par ailleurs, chez les patients ayant une tuméfaction douloureuse et défigurante, I'utilisation des
immunosuppresseurs a un stade précoce est préconisée. Les doses utilisées sont celles du traitemel

de la MC intestinale. Il n'existe pas de donnée fiable sur les résultats de cette approche. (56)
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X Le méthotrexate

Il a été décrit trop peu de fois dans le traitement des MCO pour en tirer une conclusion.

Il apporterait cependant une amélioration non négligeable a court terme. Il est principalement utilisé
dans les formes réfractaires mais son utilisation dans le traitement de la MCO parait paradoxale
puisqu'en cas d'utilisation prolongée, des ulcéres buccaux apparaissent dans 10 a 40 % des cas.

Il est formellement contre-indiqué chez la femme enceinte du fait de son effet tératogene. (21) (56)
(90)

A noter : les risques potentiels de l'immunosuppression qui comprennent une tumeur maligne

doivent étre pesés avec soin chez ces patients.

- Les anticorps monoclonaux

L'infliximab et I'adalumimab sont des thérapies relativement récentes. Leur utilisation prend de plus
en plus de place dans le traitement de la MC. Il existe peu de données sur leurs effets dans la MCO.
(90)

Elliot en 2011 réalise une étude prospective regroupant 14 patients atteints de GOF. Sept d'entre eux
sont atteints de MC réfractaire aux corticoides. Les patients ont été suivis a 2 mois, 1 an et 2 ans.
Une réponse a court terme a été observée dans 71 % des cas (10/14). Seulement 57 % et 33 % de
patients ont une réponse positive au traitement respectivement a 1 et 2 ans.

D'apres cette étude, les anticorps monoclonaux semblent perdre leur efficacité au cours du temps.

. Les antibiotiques

Les antibiotiques sont utilisés en complément des autres thérapies lorsqu'une infection des lésions
préexistantes se produit.

Ainsi, Gibson rapporte l'utilisation de la flucloxacilline et de I'érythromycine pour éradiquer la
présence d'un staphylocoque doré. (60)

Le métronidazole et la tetracycline ont également été utilisés, bien que leur efficacité ne soit pas

bien documentée. (83)

94



. Les dérivés sialicylés

x La sulfasalazine

Elle est constituée d'une molécule d'acide 5-aminosalicylique associée a une molécule de sulfamide
(Salazopyring) . Cet anti-inflammatoire est décrit pour le traitement des chéilites. (87)
Elle peut étre associée a la dapsone ou au thalidomide par exemple dans les cas réfractaires dosés

500 mg deux fois par jour pendant 16 semaines. (93)

X La mésalazine
Les lésions buccales ont persisté 2 mois apres la médication systéndisal@zine a 500 mg par
jour, probablement en raison de la faible dose de médicament. Il apparait que ce traitement

systémique, peu décrit dans la littérature concernant les Iésions buccales, ne soit pas tres efficace.

. Les médicaments anti-lépreux

x La clofazimine

La clofazimine (Lamprerf@ est un médicament antibactérien avec un mécanisme d'action inconnu,
qui s'est averé efficace dans le traitement de diverses affections comme la tuberculose et la lepre.
La clofazimine (50 mg / jour) en association avec des médicaments d'actualité permet I'amélioration
de la taille de la lévre inférieure et du degré d'érytheme de facon significative d'aprés I'étude de
Scuibba et al..

A noter : l'utilisation de ce produit peut provoquer une légere pigmentation cutanée, non

prurigineuse, réversible. (83) (90)

X La dapsone

La dapsone est principalement connue pour son effet anti-lépreux mais elle possede aussi un effet
protecteur sur les muqueuses. Hegarty décrit son utilisation pour traiter des ulcéres de taille
importante (1 cm de diamétre) et un érytheme marqué de la gencive. La posologie était de 25 mg
pendant 12 semaines. Ce traitement fOt un échec. On retrouve également ce médicament dans le

traitement d'une pyostomatite végétante. (74) (93)
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. Les anti-inflammatoires non stéroidiens

x L'hydroxychloroquine et le danazol

L'hydroxychloroquine (Plaquefi) est un antipaludéen. Le danazol est une substance
antigonadotrope.
On ne les croise que tres rarement dans les traitements de la MCO. Il est impossible de définir leur

niveau d'efficacité sur les Iésions orales. (87) (83)

A noter : les AINS tels que l'ibuprofene sont contre-indiqués dans la MC car ils sont responsables

de la formation d'ulceres.

. Réqgime d'exclusion alimentaire

Le développement de la MC est multifactoriel. Le facteur alimentaire joue un réle non négligeable.
Les additifs alimentaires auraient un rdéle dans l'apparition des poussées inflammatoires de la
maladie de Crohn. L'acide benzoique et le cinnamaldéhyde (composant organique principal de la
cannelle) ont été reconnus comme étant des composants alimentaires particulierement actifs dans la
MC.

Chez ces patients, les régimes d'exclusion pourraient donc améliorer leur santé buccale et
intestinale. (93)

Cette approche est soutenue par les résultats d'une étude récente non randomisée constituée d
patients atteints de GOF qui ont obtenu une réduction considérable de l'inflammation en utilisant
cette approche. (56)

A linverse, Hegarty décrit un enfant, hypersensible a l'acide benzoique, sur qui le régime
d'exclusion n'a aucun effet. (93)

Par ailleurs, certains auteurs préconisent des suppléments vitaminiques, d'acide folique et de sulfate

de fer pour réduire l'inflammation et la douleur consécutives a la présence d'ulceres. (60) (62)
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3.1.3.3.4.3 Autres traitements

3.1.3.34.3.1 Chirurgie

La chirurgieest indiquée en cas d'échec des traitements médicamenteux ou de séquelles esthétiques.
(88)
Elle concerne presque exclusivement les réductions de chéilites granulomateuses défigurantes.
Le processus inflammatoire doit étre sous contrdle médical avant qu'une procédure chirurgicale soit
effectuée. Plusieurs chercheurs ont recommandé une injection intra-lésionnelle de corticoides post-
opératoires pour tenter de prévenir les récidives. (87) (81)
De plus, la réduction de gingivite hyperplasique sur les secteurs antérieurs par l'utilisation d'un laser
dentaire a CO2 a été décrite. Ce traitement réalisé sous anesthésie locale présente plusieurs
avantages :

- la chirurgie par laser induit un faible saignement,

- les cicatrices sont trés discretes,

- le résultat esthétique est tres satisfaisant,

- les suites post-opératoires sont plus confortables : réduction de la douleur et absence

d'cedéme.

97



3.1.3.3.4.4 Conclusions

En raison des rechutes spontanées de la maladie, I'efficacité du traitement est difficile & évaluer. La
MCO présente une réponse variable et imprévisible aux thérapies topiques et systémiques. (67)

Cependant, une ligne de conduite a pu étre dégageée et récapitulée dans le tableau ci-dessous.

Tableau V : Traitements des Iésions buccales spécifiques et non spécifiques d'apres keankarini

al.,World Journal of Gastroenterology, 2013. (69)

Lésions buccales Options thérapeutiques

Lésions indurées hyperplasiques — asymptomatique = absence de traitement

spécifique = traitements systémiques des

manifestations intestinales

Cobblestoning — Stéroides topiques pour les formes les moins
séveres

— stéroides systémiques pour les autres formes

Macrulite — absence de traitement spécifique car
généralement asymptomatique

— chirurgie au laser si géne fonctionnelle

Machrochéilite — tacrolimus topique

— injection intra-lésionnelle de stéroides
— agents immunosuppresseurs

— chirurgie si lIésions inesthétiques

Ulcération linéaire profonde — analgésique topique
— 5-ASA

— injection intra-lésionnelle de corticostéroides

— tacrolimus topique
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Lésions buccales

Options thérapeutiques

Lésions non spécifiques :

- Stomatite aphteuse

— agent topique (lidocaine 2 %, triamcinolon

— pates d'anti-inflammatoire non stéroidien
— stéroides systémiques

— injection intra-lésionnelle de stéroides

0,1 %, dexaméthasone en bain de bouche

- Pyostomatite végétante

— bain de bouche antiseptique, stéroide topi
pour les formes peu séveres

— stéroides systémiques

— azathioprine et sulfamethoxypyridazine

— dapsone

— cyclosporine

— injection d'infliximab suivie par une
maintenance avec du méthotrexate

— adalimumab

— chirurgie

que

- Chéilite angulaire

— bain de bouche de 5-ASA
— stéroides topiques (1 % hydrocortisone)
— supplément vitaminique

— injection intra-lésionnelle de stéroides

- Lymphadénopathie persistante

— traitements systémiques des manifestatior

intestinales

NS

- Abces buccaux récurrents

— antibiotiques
— infliximab
— méthotrexate

— thalidomide
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3.2  Au niveau parodontal

3.2.1 Impact de la maladie de Crohn sur le parodonte

Jusqu'a aujourd’hui, la majorité des rapports intéressants la MC et la cavité buccale concernent les
tissus mous et non le parodonte. Plusieurs études décrivant cette relation ont été publiées par
Lamsteret al. en 1978 et 1982, Van Dyke et al. en 1986, Eagal. en 1988 et Sigusch en 2004.

A ce jour, trois grandes études prospectives sur « les effets des MICI sur le parodonte » ont été
réalisées par Flemming en 1991, Gréssner-Schreiber en 2006 et Brito en 2008.

En effet, les MICI et la maladie parodontale sont des maladies multifactorielles. 1l est connu que ces
deux maladies résultent d'une réponse immunitaire aberrante chez un hote sensible influencé par
des facteurs environnementaux. De plus, les médiateurs de linflammation tels que les
métalloprotéinases ou certaines cytokines sont communs aux deux maladies.

L'hypothése d'une association entre ces deux entités a été émise selon laquelle les personnes

atteintes de MICI seraient plus sensibles aux parodontites que la population générale. (63) (94)

3.2.1.1 Résultats issus de la littérature

. L'étude de Flemming, 1991

Le but de cette étude était d'évaluer la fréquence globale et la sévérité de la maladie parodontale
chez des patients atteints de maladie inflammatoire intestinale. L'état parodontal de 107 patients a
été évalué (46 patients ayant la MC et 61 patients atteints de RCH). L'examen a été effectué en
mésio vestibulaire et mi-vestibulaire de toutes les dents d'un quadrant ainsi qu'au niveau du
quadrant controlatéral de I'autre maxillaire. A l'issue de cet examen , 93,5 % des patients atteints de
MC avaient au moins un site avec une perte d'attache supérieure ou égale a 2 mm. De plus, 28,3 %
des patients atteints de la MC avaient au moins un site avec une perte d'attache supérieure ou égal
a 4 mm. En comparant les résultats obtenus avec une base de données de la population adulte de
Etats-Unis, les patients de I'étude avaient une frégquence globale supérieure de 11,9 % mais une
seévérité inférieure de 0,6 mm.

La parodontite semble plus fréquente mais pas plus sévere et n'implique donc pas de prise en charge
particuliere.
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Cependant, cette étude ne s'appuie pas sur un groupe témoin pour comparer ces résultats mais su
une base de données statistiques concernant la santé bucco-dentaire des personnes adultes de
Etats-Unis. Un biais de sélection peut alors facilement étre rencontré car il est impossible

d'appliquer les critéres de sélection de I'étude a cette base de données. (95)

. L'étude de Grossner-Schreiber, 2006

Cette étude cas-témoin regroupe 62 patients atteints de MICI dont les résultats ont été comparés
avec 59 patients « contréles » sains. L'examen parodontal a été réalisé sur deux quadrants comme
dans I'étude de Flemming.

A l'issue de I'étude, la profondeur moyenne de sondage de poche chez les patients atteints de MICI
était de 2,08 mm par rapport a 2,23 mm chez les patients témoins.

Comparativement aux témoins, les patients atteints de MICI présentaient plus de sites avec des
pertes d'attache clinique supérieures ou égales a 4 mm (81 % contre 64 % chez les témoins) et a 5

mm (63 % contre 46 %, respectivement).

Lors de cette étude, aucune différence significative entre les deux groupes d'études n'a été mise en
évidence concernant les différents paramétres étudiés qui sont :

— la profondeur moyenne de sondage,

— le saignement gingival,

— la perte d'attache clinique.

Etant donné le nombre limité de patients participants a cette étude, les conclusions n'ont pas de

réelle valeur scientifique mais peuvent guider d'autres auteurs dans leurs recherches. (63)

101



. L'étude de Brito, 2008

L'objectif de cette étude est de comparer la prévalence de la maladie parodontale chez les patients
atteints de la MC et de RCH par rapport & un groupe témoin sain. 89 patients atteints de MC et 80
patients atteints de RCH sont comparés a 74 témoins sains.

La profondeur de sondage de poche, la perte d'attache clinique, le saignement au sondage ont ét¢
mesures sur tous les sujets.

La définition de la parodontite a été basée sur les criteres de I'Académie Américaine de
Parodontologie (Lindhet al,1999). Pour éviter les cas de faux positif, seuls les patients avec un
minimum de quatre sites et au moins 3 mm de perte d'attache sont considérés comme ayant une

parodontite.

La prévalence de la parodontite était significativement plus élevée dans les deux groupes de patients
(81,1 % MC et 90 % RCH) en comparaison avec les contréles (67,6 %). Ceci est en accord avec
I'étude de Flemmigt al.qui a montré une prévalence légerement plus élevée de la parodontite chez
les patients atteints de MICI.

En contradiction avec I'étude de Grdssner-Schreiber, la profondeur de sondage des poches était plus
élevée dans le groupe atteint de MICI que dans le groupe témoin, respectivement 2,4 mm contre 1,5
mm.

La profondeur de la poche médiane et la perte d'attache clinique trouvées étaient similaires a celles

rapportées par Flemmig et al. et Gréssner-Schreiber et al..

Une plus forte prévalence de la maladie a été trouvée chez les groupes étudiés comparés aux deuw
autres études sans doute parce qu'ils ont utilisé un examen cliniqgue impliquant les quatre quadrants
et six sites par dent a I'exception des troisiemes molaires, qui est actuellement considéré comme
I'étalon-or. Beck et al. (2006) ont montré que la prévalence de la parodontite est sous-estimée dans

les études demi-bouche, en particulier dans les populations les plus jeunes.
En conclusion, les patients atteints de MC ont une prévalence de parodontite supérieure a celle des

témoins, mais le tabagisme a un effet modulateur. En effet, la prévalence de la parodontite est la

méme dans les deux groupes si on exclut les fumeurs de I'étude. (94)
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3.2.2 Conclusion

La prévalence de la maladie parodontale est Iégérement supérieure chez les personnes ayant une
MICI. Cependant, la sévérité de cette maladie ne differe pas de celle de la population générale.

Steinet al., en 2010, retrouvent cette corrélation.

Par ailleurs, d'apres Meurman, l'activité de la maladie n'influence pas la maladie parodontale. Selon

son étude, les patients ayant une maladie active ont tendance a avoir plus de gingivite que les

patients ayant une maladie inactive sans pour autant montrer une différence significative entre ces

deux groupes. La profondeur des poches, la perte d'attache clinique et le taux de saignement

gingival restent inchangés, que la maladie soit active ou en rémission.

Les études disponibles ne permettent donc pas de conclure avec certitude I'existence d'un lien de
causalité entre la maladie parodontale et les MICI. Aucun risque accru statistiquement significatif

n'a pu étre mis en évidence. C'est pourquoi, aucune prise en charge particuliére vis-a-vis de ces
patients n'a été mise en place. Les recommandations concernant le traitement des parodontopathie:s

chez les patients atteints de la MC sont donc les mémes que celles de la population générale.

Il est tout de méme intéressant de noter que les patients atteints de MC ont une densité osseuse
réduite par rapport & des témoins sains, méme pour les patients n‘ayant jamais recu de corticoides.
En effet, conséquence de la dénutrition, une ostéopénie/ostéoporose est présente dans 30 a 60 % de
cas. (24) (38) (54) (63) (94) (95) (96)
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3.3  Au niveau dentaire

3.3.1 Carie et maladie de Crohn

3.3.1.1 Prévalence de la carie dans la maladie de Crohn

S'il existe un lien entre la MC et la denture, il n‘est pas évident.
Pourtant une question se pose : la prévalence de la carie est-elle plus élevée chez les personne:

ayant la MC gue dans la population générale ? Si oui, quelles en sont les causes ?

Peu d'études ont été menées sur ce sujet et elles ne sont pas toutes récentes.

Le premier a s'étre intéresseé a ce sujet est Sundh en 1982. Les résultats ont montré que ces patients
en dépit d'une norme ordinaire de I'hnygiene buccale, ont une fréquence et une activité carieuse plus
élevées. Il note plus précisément que les lésions carieuses étaient particulierement fréquentes chez
les personnes soumises a une vaste résection intestinale. Son étude faite en 1989 aboutit au mém
résultat. (97) (98)

Deux ans plus tard, Roonest al. publient une étude prospective sur la prévalence des caries
dentaires chez les patients atteints de la MC. Son étude inclut 21 patients atteints de MC agés de 16
a 37 ans. Les patients sont soumis a un examen clinique et radiologique. Leurs résultats ont été
comparés a deux groupes témoins appartenant a une classe socio-eéconomique similaire. lls
démontrent que les patients atteints de la MC ont un indice CAO ( nombre total de dents cariées,
absentes et obturées/nombre de personnes examinées) plus élevé que la population générale et ce
facon statistiquement significative. Par ailleurs, Rooney a remarqué une plus grande prévalence de
caries récidivantes chez les patients atteints de MC dans son étude. (99)

Halme en 1993 et Meurman en 1994, s'intéressent a la fréquence de caries dentaires en fonction de
I'activité de la MC. Meurman et al. étudient 53 patients atteints de longue date de la MC. Les

patients ont été divisés en deux groupes : 32 patients avaient une maladie active et 21 patients
avaient une maladie inactive. L'examen oral n'a révélé aucune différence statistiquement

significative entre les groupes concernant l'indice CAO. L'activité de la maladie n'a donc a priori

pas d'influence sur la carie dentaire. Halme était arrivé aux mémes conclusions un an plus t6t. (54)
(96)
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Brito en 2003, retrouve dans son étude prospective, impliqguant 89 personnes atteints de la MC et 74
témoins, un indice CAO plus élevé chez les personnes malades soit 18,7 contre 13,9. (94)
Grossner-Schreiber, en 2006, trouve des Iésions carieuses en plus grand nombre chez les patient:

atteints de MICI soit 40 % contre 20 % dans le groupe témoin. (63)
Il apparait donc clairement selon toutes ces études que l'indice CAO est plus élevé dans la

population touchée par la MC par rapport a la population générale. En revanche, l'activité de la

maladie n'a aucun impact sur l'activité carieuse.

3.3.1.2 Les causes d'un indice CAO élevé

Suite a ces études, différents chercheurs ont tenté de trouver des explications a ces résultats afin de

proposer des mesures préventives pour réduire le risque carieux de cette population.

Plusieurs causes ont été mises en évidence :

¢ Une augmentation de la consommation de glucide

En effet, différents auteurs retrouvent une consommation accrue de glucides qui serait un des
facteurs principaux de I'augmentation de l'indice CAO.

Plusieurs explications ont été recherchées :

. Larésection intestinale

La carie est particulierement fréquente chez les patients ayant subi une vaste résection de l'intestin.
Rappelons que la chirurgie intestinale touche environ 80 % des personnes atteintes de la MC.

Cette intervention engendrerait une malabsorption des glucides, ce qui par conséquent entraine une
prise sucrée « inhabituelle » plus importante pour compenser ce manque.

Le désir d'ingérer des aliments sucrés a été décrit et associé a un syndrome de malabsorption. (24)
(97) (100)
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. Moadification du régime alimentaire

Le régime alimentaire suivi par les patients serait le facteur étiologique principal de I'augmentation
de la carie dentaire chez les patients atteints de la MC.

Les patients mangent plus souvent mais en petites quantités, et ce, pour réduire les douleurs
abdominales. Cela semble étre adopté précocement puisque Sundh et Emilson n'‘ont pas remarqué
de différence dans les habitudes alimentaires de leurs patients durant un suivi de trois ans.

De surcroit, en consommant des aliments contenant un faible taux de matiére grasse, les patients
sont soulagés de leurs douleurs abdominales. La baisse d'apport en calories est ensuite compensé
par une augmentation de l'ingestion de glucides fermentescibles.

Beaucoup de chercheurs considerent ce régime faible en matieres grasses responsable de
l'augmentation de la prise de sucre.

De plus, Rooney affirme gysusieurs patients sont traités par nutrition parentérale totale pour des
périodes plus ou moins longues. Un changement alimentaire aussi important pourrait avoir des

conséquences non négligeables sur I'environnement buccal. (63) (94) (97) (98) (99) (100)

. Le taux plasmatique de zinc

La diminution du taux plasmatique de zinc est une des conséquences cliniques de la MC. Or, celui-
ci joue un rble important dans la perception du golt. L'étude de Schitz montre un apport de
saccharose supérieur a la normale, conséquence d'un seuil du goQt sucré augmenté faisant suite

taux plasmatique de zinc diminué. (99) (101)

¢ Un taux de bactéries cariogénes élevés

L'analyse microbienne révele un nombre de@ococcus Mutantet de Lactobacilles plus élevé

que la normale ce qui est en accord avec un indice CAO éleve.

L'étude de Sundht al. montre un taux élevé de ces bactéries durant les trois ans de suivi. Le risque
carieux semble rester élevé tout au long de la maladie. (102)

Meurman a montré que le nombre deefftococcus Mutantserait plus élevé encore lorsque la

maladie est active. (96)
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Ces bactéries sont donc présentes en nombre supérieur a la normale et ce dans différentes étude
ayant des échantillons représentatifs de la population.

L'augmentation anormale de ces bactéries est le fruit de I'activité de la MC. Cependant, les
traitements tels que les immunosuppresseurs peuvent également étre impliqués. Des études devront
étre menées afin de le prouver mais il est déja avéré qu'ils modifient la flore intestinale. (24) (96)

(98) (100) (102)

¢ La présence d'érosions dentaires

Katz, dans son étude prospective, compare 54 patients atteints de MICI a 42 patients sains. |l

constate une prévalence plus importante de nausées (50 % contre 7 %) et de vomissements (41 %
contre 5 %) chez les patients atteints de la MC. Ces manifestations peuvent avoir des effets néfastes
sur les dents.

En effet, les érosions dentaires dues a l'acidité du contenu stomacal (pH inférieur a 2) sont bien

connues. L'érosion dentaire commence a partir d'un pH inférieur a 3,7 par une déminéralisation de

I'émail en surface qui peut entrainer la dissolution des couches sous-jacentes et mener a la
destruction de la structure de la dent et par conséquent, augmenter l'indice CAO.

Les dents les plus touchées par ces érosions sont les incisives et molaires inférieures. (103) (104)

¢ Une hypoplasie de I'émail

Une hypoplasie de I'émail a été signalée dans le cas de MC pédiatrique, probablement liée a un
syndrome de malabsorption du calcium ce qui peut augmenter le risque carieux.

Par ailleurs, une éruption retardée des dents lactéales a été observée chez des enfants atteints d
MC. (24)

¢ Une hygiéne négligée

Il a été suggéré que la négligence de I'hygiene bucco-dentaire pendant les phases actives de la
maladie peut également contribuer a l'incidence élevée des caries. Aucune étude n'a confirmé cette
hypothése a ce jour. L'indice de plague des patients avec une maladie intestinale active est

comparable a celui des patients en rémission. (24) (97)
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3.3.1.3 Les solutions préventives proposées

Les patients atteints de MC appartiennent a un groupe a haut risque carieux et des mesures

préventives doivent étre prises au début de I'évolution de la maladie. Des solutions thérapeutiques

ont donc été proposées pour réduire le risque carieux des patients :

la réalisation d'examens dentaires fréquents avec une attention particuliere a la
prophylaxie de la carie,

des instructions concernant la technique de brossage adéquate a adopter qui integre
le nettoyage interdentaire,

l'utilisation quotidienne d'un dentifrice fluoré. Attention, la prise de pastilles de
fluorure contenant des agents aromatisants est contre-indiquée car ceux-ci peuvent
provoquer des perturbations gastro-intestinales,

le scellement des sillons des premieres et deuxiémes molaires est recommandé,
I'application par un chirurgien-dentiste d'un vernis fluoré toutes les six semaines,

les recommandations alimentaires sont essentielles. Le patient doit réduire sa

consommation de sucre en termes de quantité et de fré. uence

La communication entre les gastro-entérologues et les chirurgiens-dentistes est impérative pour le
succes de la prise en charge globale de leurs patients. (24) (63) (97) (98) (100) (102)
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34 Au niveau salivaire

3.4.1 Rappel

La salive est la piece maitresse du dispositif de défense de I'héte contre les agressions
psychochimiques, bactériennes ou virales. Toutes perturbations affectant la sécrétion et les fonctions
salivaires sont susceptible d'altérer 'homéostasie des tissus durs et mous de la cavité buccale ainsi

que les différentes fonctions orales.

¢ La composition salivaire

. Composition générale

La salive est un liquide biologique, hypotonique et fortement aqueux (plus de 99 % d'eau),
contenant moins de 1 % de protéines telles que :

- amylase, lipase : ces protéines interviennent dans la digestion,

- mucine : elle participe a la protection des muqueuses contre l'infection bactérienne et
participe a [I'hnumidification, la lubrification des muqueuses par ses propriétés
hydrophiles,

- protéines anti-microbiennes : les protéines non immunoglobulines (lysozyme,
lactoferrine, peroxydase) et les immunoglobulines (lg) salivaires (IgA sécrétoire, 19G,

IgM) exercent un effet antibactérien, antiviral et antifongique.

. Composition bactérienne

Un millilitre de salive contient environ 200 millions de bactéries viables. Parmi elles, le
streptocoque (cocci a gram positif) est la famille la plus représentée.
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¢ La production salivaire

Quatre vingt dix pour-cent du volume salivaire total est dérivé des trois grandes glandes salivaires
majeures qui sont la parotide, les glandes sous-mandibulaires et sublinguales. Les 10 % restants
sont le produit des glandes salivaires mineures distribuées sur I'ensemble du territoire de la
mugqueuse buccale (labiale, palatine, linguale).

Le débit salivaire est un facteur de régulation primordiale de | '‘écosystéme buccal. Le flux salivaire
moyen est de 0,4 millilitres par minute (ml/min) allant de 0 ml/min durant le sommeil a 3 ml/min

apres stimulation.

¢ Le pouvoir tampon et pH

Le pH salivaire chez un sujet sain est voisin de la neutralité (6,5-7,4). Le pouvoir tampon de la
salive repose essentiellement sur la présence d'ions phosphates et bicarbonates. Il exprime la
capacité de la salive a limiter les chutes du pH salivaire et donc de I'acidité buccale. Ce systeme est

efficace jusqu'a un pH de 5,5.

¢ L'utilisation de la salive a des fins diagnostiques

La salive joue le rble de véhicule pour de nombreuses substances. Ainsi, on retrouve dans la salive
les principaux marqueurs bactériens des infections buccales qu'il s'agisse :

- de la carie : streptocoques et lactobacilles,

- des maladies parodontales,

- des candidoses buccales : Candida Albicans.

On peut également y retrouver les marqueurs de la maladie de Gougerot-Sjogren, des virus (hépatite
A, oreillons, rubéole, herpes), des médicaments, des drogues (cocaine, opiacé€), ou encore des
hormones (cortisone, testostérone, insuline...).

La salive en tant qu'outil de diagnostic présente de nombreux avantages, principalement

I'accessibilité et le caractere non invasif des prélevements.

La salive est donc un facteur clé de la santé orale. Ainsi, les différents facteurs intervenant dans la
qualité et la quantité salivaire ont un réle majeur dans le maintien de I'équilibre biologique du

milieu buccal. (103)
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3.4.2 Impact de la maladie de Crohn sur la salive

3.4.2.1 Résultats issus de la littérature
La maladie de Crohn a-t-elle une influence sur la salive ? Observe-t-on un changement de

composition ou de débit salivaire ? Plusieurs auteurs ont étudié différents parametres salivaires afin

de connaitre I'impact de la MC sur la salive.

¢ Le pouvoir tampon

D'apres les études de Sundh, de Meurman et de Halme, le pouvoir tampon de la salive reste
inchangé. La MC et son activité n'influent pas sur ce parametre.
Cependant, le pouvoir tampon de la salive ne suffit pas a maintenir un indice CAO identique a la

population générale, comme vu précédemment. (24) (96) (102)

¢ Le flux salivaire

Ces mémes auteurs ont également étudié le flux salivaire. Le flux salivaire qu'il soit stimulé ou non

est normal dans la population ayant une MC. (24) (96) (102)

& Les protéines salivaires et composants anti-bactérie

La concentration des protéines totales, dont I'amylase, ne difféere pas entre les patients atteints de
MC et les patients sains. De méme, aucune difféerence n'a été observée dans les concentrations de:
composants antimicrobiens tels que la peroxydase, le thiocyanate, la lactoferrine et le lysozyme

dans I'ensemble de la salive non stimulée. (24)
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. Les immunoglobulines

Les auteurs se sont penchés assez t6t sur le taux d'immunoglobuline présent dans la salive chez les
personnes ayant la MC. En effet, des 1975, Basu émet I'hypothese d'une diminution de la sécrétion
d'IgA dans la salive parotidienne chez les patients ayant une MC active. Ceci pourrait jouer un role
dans la pathogenése des lésions buccales.

Gagoh décrit une diminution du taux d' IgA chez les personnes ayant une MC active.

Cependant, de nombreuses études, notamment celle d'Hslnaé, ont constaté des taux
significativement plus élevés d'IgA, 1gG, IgM dans la salive de patients atteints de MC par rapport
aux témoins en bonne santé. Scheper et Brand décrivent également une concentration plus élevée
d'lgA dans la salive non stimulée chez les personnes ayant la MC.

L'activité de la maladie n'influence pas de maniere significative les taux d'immunoglobuline selon
Halmeet al., méme si les patients ayant une maladie active ont tendance a avoir des concentrations

plus importantes en IgA et IgG salivaires que les patients avec une maladie inactive.

Le niveau de preuve scientifique des rapports concernant les taux d'immunoglobulines salivaires
est insuffisant pour aboutir a une conclusion.

Aucun rapport ne permet de définir clairement l'influence de la maladie sur les immunoglobulines.

Est-ce que la MC entraine une stimulation de la production de ces protéines salivaires afin de
prévenir I'apparition de Iésions orales ou est-ce qu'elle provoque une diminution de leur production
par l'intermédiaire d'une fibrose et une atrophie des glandes salivaires, comme le montrent les
biopsies de certains patients, favorisant le développement de Iésions orales ?

La réponse a ces questions reste encore inconnue. (24) (54)
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¢ Les médiateurs de l'inflammation

Les médiateurs de l'inflammation dans la MC sont des acteurs majeurs. Il est donc intéressant de
contrdler leur concentration salivaire en fonction de I'activité de la maladie et de la présence ou non

de lésions buccales.

Plusieurs auteurs ont signalé des changements concernant la concentration des cytokines salivaires
impliquées dans les maladies inflammatoires.

Nielsenet al. ont trouvé des concentrations élevées de l'interleukine 6 (IL-6) dans la salive.

Szczeklik et alont mené une étude prospective, en 2012, incluant 95 patients dont 52 avec une MC
active et 43 avec une MC inactive. Le groupe témoin était lui composé de 45 sujets.

L'objectif de I'étude est d'examiner la prévalence des lésions buccales chez les patients adultes
atteints de MC et de vérifier si les concentrations salivaires d'interleukifié-1p), I'IL-6 et de

facteur de nécrose tumorale (TNJ-étaient associées a l'activité et aux manifestatimiccales de

la MC.

La présente étude a démontré que les cytokines pro-inflammatoires, comme 161 NF-a

étaient plus élevées dans I'ensemble de salive tonlée de patients atteints de MC active par
rapport aux patients atteints de MC inactive et aux sujets contrbles. Les taux de cytokines élevés
mis en corrélation avec la présence de lésions buccales confirment que la cavité buccale est
impliquée chez des patients atteints de la MC active.

En outre, les concentrations de cytokines salivaires pourraient étre des biomarqueurs sensibles de
I'activité de la maladie et avoir une valeur diagnostique et pronostique. Cela reste a confirmer par
d'autres études. (52)
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3.4.3 Conclusion

Le but de ces études était de percevoir l'influence de la MC sur la salive et ses composants et s'il

existait un lien entre la salive et la présence de Iésions buccales.

. Lésions buccales et salive

La concentration élevée de cytokine pro-inflammatoire dans la salive aurait selon Szczeklik un lien
avec la formation/présence de Iésions buccales. (52)

Or, ces concentrations élevées ne sont significativement présentes que lorsque la maladie est active.
Comme vu précédemment, l'activité de la maladie n'influence pas de facon significative la
formation de lésions buccales méme si elles ont tendance a se former majoritairement lorsque celle-
ci est active.

On peut donc en conclure que les cytokines pro-inflammatoires salivaires ont une influence
probable dans la formation de Iésions buccales mais elles n'en sont pas un facteur majeur.

Halme et al., dans leur étude prospective, ne trouvent aucune corrélation entre les parametres

salivaires étudiés (IgA et IgG) et les lésions buccales. (54)

. Diagnostic et/ou suivi de la MC et par l'intermédiaire d'un examen salivaire

La MC n'engendre pas de modification du flux salivaire, du pouvoir tampon.

Cependant, les concentrations salivaires, concernant I'ensemble des facteurs impligués dans le
processus inflammatoire, sont susceptibles d'augmenter en présence d'une MC active.

Szczeklik a mis en évidence de fagon significative un lien entre 'augmentation de la concentration
des cytokines salivaires et l'activité de la maladie. (52)

La mise en place d'études impliquant le suivi de l'activité de la maladie par l'intermédiaire des
concentrations de cytokines serait utile pour confirmer ces dires.

L'accés facile a I'ensemble de la salive non stimulée rend la réalisation d'examen salivaire simple.
Son caractére non invasif présente des avantages évidents par rapport aux analyses sanguines ¢
nous amene a nous demander s' il est envisageable d'intégrer un examen salivaire dans le diagnosti

ou le suivi de la MC.
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4 Prise en charge au cabinet dentaire

La prise en charge de la MC est pluridisciplinaire. Une collaboration entre les différents
professionnels de santé est indispensable pour assurer le bon suivi du patient. En effet, les multiples
facettes de la maladie peuvent solliciter différentes spécialités médicales. Le gastro-entérologue est
en premiere ligne mais les manifestations extra-digestives peuvent impliquer les rhumatologues,
ophtalmologues, dermatologues et chirurgiens-dentistes par exemple.

Pittock et Harty ont observé que la capacité des médecins a reconnaitre les |ésions buccales était
pauvre. Dans leur étude, ils font appel a un chirurgien-dentiste, stomatologue ou dermatologue afin

d'examiner les Iésions chez les enfants. (57) (58)

4.1  Précautions générales

4.1.1 Identification du patient lors de la premiére consultation

Deux types de questionnaires sont a compléter lors de la premiere consultation :

- le questionnaire administratif,

- le questionnaire médical.
L'identification de chaque patient est une étape indispensable et obligatoire. L'interrogatoire
médical doit étre fait par le chirurgien-dentiste en début de consultation pour chaque nouveau
patient. Il devra étre mis a jour régulierement au cours du suivi. Cela permet au professionnel de
santé d'appréhender, dés les premieres minutes, I'état de santé général du patient, les traitement
suivis, les allergies et autres.
Les noms, prénoms et numéros de téléphone de chaque médecin impliqué dans le suivi du patient
devront étre demandés en cas de pathologie nécessitant une prise en charge pluridisciplinaire

comme la MC.

La bonne prise en charge du patient ainsi que sa sécurité dépendent en grande partie de ces
guestionnaires.
De plus, il faut s'assurer que ces questionnaires soient bien tenus et mis a jour régulierement car ils

ont une valeur juridique en cas de litige.
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4.1.2 Précautions a I'égard du risque infectieux

Suite aux traitements systémiques utilisés pour traiter la MC (corticoides, immunosuppresseurs,
anti-corps monoclonaux), les patients acquiérent une immunodépression, ce qui engendre un risque
accru de survenue d'infection. Le contrdle du risque infectieux par le chirurgien-dentiste dans la MC

est donc une priorité. (25) (82)

- Gestion du risque infectieux chez un patient non immunodéprime

Le gastro-entérologue joue un réle important dans la gestion du risque infectieux. Avant la mise en
place d'un traitement induisant une immunodépression, il doit adresser le patient vers un chirurgien-
dentiste afin de réaliser une mise en état bucco-dentaire. L'élimination de tous les foyers infectieux
d'origine dentaire et parodontale doit se faire impérativement avant le début de la phase
d'immunodépression acquise. Pour cela, aucun traitement antibiotique n'est nécessaire. Il faut
préciser aux patients que la maintenance sur le long terme aprés le début du traitement est tout aussi
importante. Cependant, la sensibilisation de cette population face aux risques infectieux reste trop
faible. (105)

. Gestion du risque infectieux chez un patient immunodéprimé

X Sans infection bucco-dentaire déclarée :

Les soins dentaires se divisent en deux catégories :

- les actes non invasifs,

- les actes invasifs (Est considéré comme invasif un acte susceptible d'induire une

infection locale, a distance ou générale).

D'apres les dernieres recommandations (juillet 2011) de 'AFSSAPS (Agence Francaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé ), les actes non invasifs ne nécessitent pas la mise en place d'une
antibioprophylaxie contrairement aux actes invasifs. Elle consiste en une prise unique dans I'heure
qui précéde l'acte de 2g d'amoxicilline (50mg/kg chez I'enfant sans dépasser la dose adulte) ou en
cas d'allergie aux pénicillines de 600 mg de clindamycine (20 mg/kg chez I'enfant a partir de 6 ans,
sans dépasser la dose adulte). L'asepsie au cours de ces actes doit bien sir étre irréprochable.
Chez le patient immunodéprimé, le rapport entre le risque infectieux et le bénéfice de l'intervention

devra étre pris en compte. (105)
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X Avec infections bucco-dentaires déclarées :

Encore aujourd’'hui, on constate beaucoup d'accidents infectieux, potentiellement graves, chez ces
patients. L'absence de mise en état bucco-dentaire ou la négligence des patients dans leur suivi er
sont les deux causes principales.

Dans ce cas, une antibiothérapie curative doit étre adaptée aux besoins du patient. En présence d'un
infection accompagnée de fiévre, trismus, adénopathie(s) ou cedeme persistant ou progressif,
I'antibiothérapie curative sera toujours indiquée en complément du traitement local adéquat
(débridement, drainage , chirurgie).

Les patients présentant des signes infectieux locaux associés a un retentissement général, ou che:
qui l'administration des antibiotiques par voie orale est rendue impossible ou pour les patients

potentiellement non observants, devront étre hospitalisés. (105)

4.1.3 Précautions a I'égard des traitements médicamenteux

Le traitement de la MC est complexe et varié. Des interactions médicamenteuses sont alors souvent
rencontrées. Il est nécessaire de prendre plusieurs précautions d'emploi. D'autres traitements sont

tout simplement contre-indiqués.

. Les médicaments contre-indigués

- Les AINS dont l'aspirine et l'ibuproféne, sont contre-indiqués dans la MC car ils sont
responsables de I'apparition de crises aigués. Par ailleurs, leur utilisation prolongée dans

la population générale peut causer la formation d'ulceres gastriques. (1)

. Les interactions médicamenteuses

- Le méthotrexate ne doit pas étre associé aux AINS et aux
sulfaméthoxazoletrimétoprimes (BactfimDe plus, une interaction avec les pénicillines
est connue, elle augmenterait sa toxicité hématopoiétique.

- En cas de prescription de corticostéroides sur une courte durée, le chirurgien-dentiste
doit s'assurer qu'ils ne perturberont pas le traitement de la MC et qu' ils ne créeront pas

un surdosage.

En cas de doute, il est conseillé au chirurgien dentiste de contacter le médecin traitant ou spécialiste.
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4.1.4 Précautions a lI'égard du stress

Le stress a longtemps été incriminé dans la MC. Il est considéré comme un facteur environnemental

favorisant I'apparition de pousseées inflammatoires ou les aggravant.

Cependant, aucune étude récente n'a montré l'influence d'événements de vie traumatisants sur la
survenue d'une MC. (15)

Malgré tout, il est important de contréler le stress chez ces patients en instaurant une relation de

confiance. Etre & I'écoute des patients, répondre a leurs demandes semblent étre la premiére étape.

Une prémédication sédative pourra étre mise en place en cas d'anxiété, de phobies non contrélées
Des séances courtes impliquant des soins non invasifs dans un premier temps peuvent étre une
solution pour réduire le stress. La gestion de la douleur par I'anesthésie est également un facteur

primordial.

4.1.5 Précautions a I'égard du risque hémorragique

Il n'existe aucun risque hémorragique majoré chez les patients atteints de la MC.

La gestion du risque hémorragique se fera selon les recommandations usuelles de la Haute Autorité
de Santé.

Il faut tout de méme noter que l'utilisation d'azathioprine et du méthotrexate peut induire une

diminution du taux plaquettaire. (1)

4.1.6 Précautions a lI'égard de l'anesthésie

La MC n'induit aucune contre-indication face a I'anesthésie locale ou locorégionale avec I'utilisation

ou non de vaso-constricteurs.
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4.2  Précautions a I'égard des complications au niveau buccal

4.2.1 Précautions au niveau mugueux

Un examen détaillé des muqueuses devra étre fait pour s'assurer de I'absence de lésions buccales
Aucun traitement préventif ne peut étre envisagé pour limiter la fréquence d'apparition des lésions
buccales, la maladie évoluant par poussée et de fagon imprévisible. Les traitements curatifs sont

détaillés précédemment. (67) (69)

4.2.2 Précautions au niveau parodontal

La prévalence de la maladie parodontale semble étre plus importante chez les personnes atteintes de
la MC. Une attention particuliere du chirurgien-dentiste doit étre portée sur ces points :

- Une motivation a I'hygiéne doit étre faite a chaque séance. Le brossage et nettoyage
interdentaire permettant I'élimination de la plaque dentaire au quotidien reste le
traitement étiologique principal pour prévenir l'apparition des maladies parodontales
(gingivites et parodontites).

- Des séances rapprochées, tous les 3 a 6 mois environ, sont recommandées pour éliminer
tous les facteurs de rétention de plaque dentaire, principalement le tartre, a l'aide d'un
détartrage, polissage des surfaces dentaires.

- Un examen radiographique associé a un sondage est réalisé afin d'évaluer la présence ou
non de parodontopathies.

x En cas de gingivite

Le saignement gingival au sondage est un bon moyen d'apprécier le niveau d'inflammation
gingivale. Un traitement a base de chlorhexidine peut étre envisagé, associé a un traitement

étiologique : motivation a I'hygiene et détartrage. Une maintenance réguliére doit étre assurée.
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x En cas de parodontite

Le traitement initial est le méme que pour les gingivites. Un surfacage suivi d'une réévaluation est
préconisé dans un premier temps. Si des poches parodontales supérieures ou égales a 4 mn
persistent, un traitement chirurgical sera alors envisagé. La maintenance reste primordiale pour

limiter les risques de récidives.

Les recommandations concernant la prévention et le traitement des parodontopathies chez les
patients atteints de la MC sont les mémes que pour les autres patients. En cas d'immunodépression
sévere induite par les traitements, la prise en charge de la maladie parodontale doit étre adaptée au
terrain. (63) (106)

4.2.3 Précautions au niveau dentaire

Les études épidémiologiques tendent a montrer que l'indice CAO est plus élevé chez les personnes
touchées par la MC que dans la population générale.

Les chirurgiens-dentistes doivent s'assurer que les mesures d'’hygiéne sont bien respectées soit 3
brossages/jour pendant 3 minutes avec un dentifrice fluoré (1500ppm de fluor) accompagnés d'un

nettoyage interdentaire (passage du fil dentaire et/ou brossettes interdentaires).

Selon les études, les recommandations alimentaires ont une place centrale dans la gestion du risque
carieux chez les personnes atteintes de la MC.

De plus, l'application de vernis fluoré toutes les 6 semaines, le scellement des sillons des premieres
et deuxiemes molaires et la prescription de topiques fluorés tels que des dentifrices, bains de bouche
et gels sont des moyens efficaces de prévention de la carie en denture permanente. (24) (63) (98)

(102)

4.3 Conclusion

Ainsi les patients atteints de MC sont des patients fragiles et présentent de ce fait des besoins
spécifiques. Le chirurgiedentiste doit accompagner le patient, lui prodiguer des conseils mais
I'acteur principal du maintien de la santé bucco-dentaire reste le patient lui-méme.

Son r6le de soignant prend effet dans la réalisation de soins préventifs et dans la prise en charge des
différentes complications buccales (Iésions muqueuses, parodontales et carieuses) car le maintien de

la santé bucco-dentaire est un objectif Iégitime en soi pour le bien étre du patient.
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5 Conclusion

A travers notre travail, nous avons pu constater que les patients atteints de la maladie de Crohn sont

des patients fragiles nécessitant une prise en charge particuliéere.

La gestion du risque infectieux, par la mise en état bucco-dentaire du patient, doit étre la priorité des
chirurgiens-dentistes. L'éviction de tous les foyers infectieux d'origine dentaire ou parodontale doit

se faire avant la phase d'immunodépression induite par certains traitements systémiques.
Malheureusement, plusieurs foyers infectieux chroniques persistent lors de la mise en place des

traitements.

Le chirurgien-dentiste est également en premiére ligne concernant le diagnostic des lésions
buccales. Lorsque la maladie de Crohn est connue, leur identification est relativement simple et le
chirurgien-dentiste devra étre attentif lors de I'examen des muqueuses. Le diagnostic de la maladie
de Crohn orale est bien plus complexe lorsqu'elle s'exprime en amont des Iésions intestinales. Seule
une biopsie peut confirmer le diagnostic, qui reste parfois difficile a établir en raison de
I'importance des diagnostics différentiels existants. Finalement, seule la présence de lésions
intestinales permettra d'affirmer avec certitude le diagnostic de maladie de Crohn orale. Le
chirurgien-dentiste peut donc avoir un r6le de dépistage et d'orientation vers un spécialiste en cas de
découverte fortuite d'une de ces lésions. Leur prise en charge doit étre pluridisciplinaire et faire
appel notamment au médecin en charge du suivi du patient car elles sont généralement associées
une recrudescence de la maladie. De plus, une vigilance accrue est de rigueur dans la population

pédiatrique, ou leur prévalence semble plus importante.

La maladie de Crohn a un réel impact sur la santé bucco-dentaire. En effet, la prévalence des
parodontopathies et l'indice CAO sont plus élevés chez ces patients. Des mesures préventives sont
donc a appliquer une fois le diagnostic établi.

Finalement, les modifications salivaires observées dans différentes études ouvrent de nouveaux
horizons dans le suivi de l'activité de la maladie de Crohn. Cependant, d'autres travaux devront
approfondir le sujet afin d'aboutir a des résultats fiables permettant leur utilisation en pratique

quotidienne.
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LISTE DES ABREVIATIONS

5 - ASA : L'Acide 5-aminosalicylique

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANCA : Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires

ASCA : Anti-saccharomyces cerevisiae

AZA : Azathioprine

CARD15 : Caspase Recruitment Domain-containing protein 15
CDAI : Crohn Disease Activity Index

CDEIS : Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity

CG : Chéilite Granulomateuse

CGM : Chéilite Granulomateuse de Miescher

CMV : Cytomégalovirus

CU : Colite Ulcéreuse

EBV : Epstein-Barr Virus

ECCO : European Crohn and Colitis Organistion

EPIMAD : Registre des Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin du Nord Ouest de
la France

GOF : Granulomatose Oro-Faciale
HSV : Herpés Simplex Virus

Ig : Immunoglobuline

IL : Interleukine

Indice CAO : Nombre total de dents cariées, absentes et obturées/nombre de personnes

examinées

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
MB : Maladie de Behcet

MC : Maladie de Crohn

MCO : Maladie de Crohn Orale
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MICI : Maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin

NF-kB : Nuclear Factor-kappa B

PANCA : Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires
PCDAI : Indice d'Activité de la Maladie de Crohn Pédiatrique
PV : Pyostomatite Végétante

RCH : Rectocolite HéEmorragique

SMR : Syndrome de Melkersson-Rosenthal

TNF : Facteur de Nécrose Tumorale

TREAT : Therapy Resource Evaluation Assessment Tools

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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