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Introduction

Définition, étiologie et traitements de la parodontite

Les maladies parodontales font partie des maladies les plus fréquentes chez les enfants et les
adolescents (1).

Parmi celles-ci, on peut distinguer des atteintes du parodonte superficiel sans perte
d’attache : les gingivites qui sont présentent chez plus de 70% des enfants de plus de 7 ans
(1), et des atteintes profondes du parodonte avec perte d’attache: les parodontites
auxquelles nous allons nous intéresser plus particulierement.

En regle générale, la prévalence de la parodontite augmente avec I'dge et est peu fréquente

chez les enfants (2).

Les parodontites sont des maladies infectieuses d’étiologies multifactorielles. Ce sont des
maladies inflammatoires des tissus de soutien de la dent d’origine infectieuse qui résultent
d’un déséquilibre entre la flore bactérienne et les défenses de I’hote (2).

D’un point de vue clinique, elles se caractérisent par une destruction progressive du systéme
d’attache de la dent pouvant mener a une mobilité puis a une perte celle-ci. Parmi les signes
cliniques on note une perte d’attache, un sondage parodontal témoignant de la présence de
poches parodontales et une alvéolyse visible a la radio (2).

La parodontite peut étre localisée a une ou plusieurs dents ou généralisée, si le nombre de
sites dentaires présentant une perte d’attache est supérieur a 30% de I’ensemble des dents.
La sévérité de la parodontite se caractérise par le degré de perte d’attache qui peut étre léger,

modéré ou séveére (3,4).

La parodontite est induite par la présence de bactéries parodontopathogénes. L’apparition ou

non de cette maladie est influencée par de nombreux facteurs dont la réponse de I'héte a

I’agression bactérienne ainsi que des facteurs génétiques et environnementaux.
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Figure 1 : Etiologies de la parodontite
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Schéma issu du cours de parodontologie du Professeur Assem Soueidan : Histopathologie de la maladie parodontale

Il a été établi que de nombreuses maladies systémiques peuvent avoir un impact négatif sur
I'appareil d’attache parodontal et prédisposer ainsi les patients a la parodontite dés leur plus
jeune age (1,5,6).

La liste de ces maladies systémiques a été établie en 1999 par Armitage dans sa classification
des maladies parodontales (7). En 2018, cette classification a été revue et remplacée lors d’un
Workshop de I’Académie Américaine de Parodontologie et de la Fédération Européenne de
Parodontologie (5,8). La partie de cette classification qui traite de l'influence des maladies
systémiques sur la parodontite reprend les pathologies de la classification de 1999 mais
propose de I’élargir en en intégrant de nouvelles.

Au vu du nombre conséquent de maladies répertoriées dans la classification de 2018 et a
I'impossibilité de toutes les traiter de facon approfondie au cours d’une these d’exercice un

choix méthodologique s’est imposé. Ayant pour souci de s’inscrire dans la continuité de la
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classification d’Armitage, nous avons choisi de traiter la partie de la nouvelle classification qui
comporte le plus de pathologies en commun avec I’ancienne.
Nos développements porteront ainsi sur les maladies associées a des troubles

immunologiques et leur impact sur la destruction du parodonte.

Des recommandations pour le traitement de la parodontite ont été réalisées par I’Académie
Américaine de Parodontologie (9).

Elles comprennent en premier lieu une discussion avec le patient pour connaitre son motif de
consultation ainsi que ses antécédents médicaux et dentaires. Dans un second temps, il est
préconisé de réaliser un examen clinique exo et endo-buccal ainsi qu’un examen parodontal
approfondi avec des mesures de la profondeur des poches, des récessions, du niveau
d’attachement et du saignement au sondage.

Un bilan radiologique incluant treize radiographies rétro-alvéolaires est recommandé.

Suite a I'examen clinique et radiographique, un diagnostic et un pronostic sont posés et le
plan de traitement est mis en place.

Les procédures de traitement parodontal consistent premiérement en une éducation du
patient a I'hygiéne orale et en des conseils concernant les facteurs de risques de la maladie.
Ensuite, la plaque et le tartre supra-gingival sont éliminés par détartrage, en supra-gingival,
puis par des surfacages pour traiter les irrégularités de surface des racines ou les altérations
causées par la pathologie parodontale.

Une fois le traitement réalisé, sa réussite est évaluée et I’"hygiéne dentaire est renforcée. Des
thérapeutiques muco-gingivales peuvent intervenir a la suite du traitement et une
maintenance réguliéere est indispensable pour maintenir les résultats obtenus.

Ces recommandations ont été reprises et approuvées par I’American Academy of Pediatric

Dentistry en 2003 (10).

En complément de ces traitements, I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé ( Afssaps ) donne des recommandations quant a I'utilisation des antibiotiques dans la
prise en charge de la parodontite. Elle recommande en effet la mise en place d’antibiothérapie
curative lors de parodontites agressives, localisées ou généralisées et de parodontites
« réfractaires au traitement », nécrosantes ou lors d’abcés parodontaux. Les antibiotiques

recommandés sont le métronidazole, la doxycycline et I’amoxicilline associée au
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métronidazole en fonction des différentes situations comme présenté dans le tableau ci-

dessous. (11)

Figure 2 : Schémas d’administration des antibiotiques chez I’enfant (A) et chez I’adulte (B)
(11)

Figure 2 A

I
maladies parodontales « métronidazole: 1500 mg/jour en deux ou trois prises

nécrosantes
I e : _
parodontite agressive localisée doxycycline: 200 mg/jour en une prise
« amoxicilline: 1,5 g/jour entrois prises ou 2 g/jour
v en deux prises
parodontite agressive et métronidazole: 1 500 mg/jour en deux ou trois prises

localisée ou généralisée | en cas d'allergie aux pénicillines:
|+ métronidazole: 1500 mg/jour en deux ou trois prises

Durée des traitements : 7 jours sauf doxycycline ( en une prise, le midi ou le soir, pendant le repas, au plus tard une heure
avant le coucher en dessous de 60kg, 200g le premier jour puis 100mg les jours suivants pendant 14 jours ) (11)

Figure 2 B

i
maladies parodontales « métronidazole: 30 mg/kg/jour en deux ou trois prises

nécrosantes
i . . =
parodontite agressive localisée | * doxycycline: 4 mg/kg/jour en une prise
« amoxicilline: 50 4 100 mg/kg/jour en deux ou trois
v prises _
parodontite agressive ::i:;ilrnmdazme: 30 mg/kg/jour en deux ou trois

localisée ou généralisée : T
9 en cas d'ollergie aux pénicillines :

« métronidazole: 30 mg/kg/jour en deux prises ou trois

Durée des traitements : 7 jours sauf doxycycline ( en une prise, le midi ou le soir, pendant le repas, au plus tard une heure
avant le coucher en dessous de 60kg, 200g le premier jour puis 100mg les jours suivants pendant 14 jours ) (11)

Au cours de cette thése, nous allons voir que ces recommandations ne permettent pas
toujours d’obtenir des résultats concluants chez les patients atteints de maladies associées a
des troubles immunologiques du fait de la sévérité de la maladie parodontale.

A ce jour, il n'existe aucune recommandation codifiée quant a la prise en charge de la

parodontite induite par les pathologies que nous allons étudier.
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En s’appuyant sur les données actuelles de la littérature, ce travail se propose de présenter
chaque pathologie, d’établir la relation entre la maladie systémique et la maladie parodontale
et d’en tirer des pistes thérapeutiques pour permettre aux chirurgiens-dentistes

omnipraticiens et aux pédodontistes une meilleure prise en charge des patients atteints.
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Processus immunologique en jeu lors de la parodontite (2,12)

La pathogénicité de la parodontite peut étre influencée par de nombreux facteurs comme la
réponse immunitaire de I’"hOte, des facteurs anatomiques et des facteurs environnementaux
ou comportementaux de I’hote.

Toutes les maladies que nous allons lister sont associées a des troubles immunologiques et
donc a une réponse immunitaire altérée de I’hOGte. Pour pouvoir comprendre les
conséquences d’une altération du processus immunologique sur le parodonte, nous
proposons ici une bréve explication de la réponse immuno-inflammatoire qui rentre en jeu

lors de I'infection bactérienne parodontale.

Lorsque les bactéries pénétrent dans le parodonte, cela entraine une dysbiose, qui initie une
réponse immuno-inflammatoire. Celle-ci se déroule en deux phases distinctes : d’abord la

phase vasculaire, puis la phase cellulaire.

Lors de la phase vasculaire, les cellules du parodonte agressé liberent des médiateurs, les HSP,
les protéines de choc thermiques - qui dégradent la matrice extracellulaire - et des cytokines
qui sont des messagers intercellulaires. Les cytokines agissent en se liant a des récepteurs
caractéristiques et leur action se fait en cascade ou en réseau de régulation.

Parmi les cytokines on peut nommer les chimiokines, les colony-stimulating factor (comme le
G-CSF, un facteur de stimulation des granulocytes ) et les interleukines (comme le TNF alpha
(Tumor Necrosis Factor) et I'INF beta (interferon)).

Les chimiokines sont des cytokines pouvant recruter des cellules de I'immunité. Certaines sont
des chimiokines de maintenance qui permettront de maintenir ’homéostasie du parodonte
en régulant notamment la répartition des cellules de I'immunité innée, et d’autres seront des
chimiokines pro-inflammatoires et interviendront dans le controle des réponses immunitaires

et la réparation des tissus endommagés.

Les médiateurs libérés par les cellules inflammatoires du parodonte ainsi que les PAMPs
(Pathogen Associated Molecular Pattern) - des motifs moléculaires exprimés par les micro-
organismes - sont percus par les cellules immunitaires locales via leur PRR qui sont des

récepteurs cellulaires dont font partie les TLR, les Toll-like récepteurs.
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Les cellules immunitaires alors activées sont les neutrophiles, les macrophages, les cellules
dendritiques et les mastocytes, qui ont une action de phagocytose locale, c’est-a-dire
d’internalisation et de destruction des pathogenes et de libération de médiateurs dont des
cytokines et de I’histamine.

Les médiateurs ainsi libérés ont un role au niveau des cellules endothéliales, notamment de
vasodilatation et d’augmentation de perméabilité capillaire, ainsi qu’un role sur les cellules de
I'immunité, par augmentation de I’activité phagocytaire des macrophages et des neutrophiles
et I'activation des lymphocytes T et B.

Les effets vasculaires vont permettre une entrée de plasma au niveau du parodonte et
I'arrivée de nombreuses molécules antibactériennes solubles qui amplifient la réaction

immunitaire (12).

Commence ensuite la phase cellulaire qui consiste en un recrutement des leucocytes sanguins
dans les tissus. Les premiers a arriver sur place sont les neutrophiles, qui constituent alors la
premiere ligne de défense contre I'infection parodontale. Ceux-ci contiennent de nombreuses
granules impliquées dans I’élimination des micro-organismes bactériens.

Suivent ensuite les monocytes. Les deux types cellulaires phagocytent les micro-organismes
ou les détruisent en libérant des composés de la phagocytose. Ces cellules font partie de
'immunité innée. llIs libérent aussi des médiateurs qui permettent de pérenniser
I'inflammation aigue et de recruter de nouvelles cellules, les lymphocytes T CD4, CD8, NK et

B, les cellules de I'immunité adaptative (12).

Les cellules NK ( Natural killer ) sont activées via une cellule infectée par des pathogenes, une
cellule stressée ou une cellule tumorale. Elles ont pour réle de détruire ces cellules via le

relargage de granules cytotoxiques.

Les lymphocytes T (LT) et B (LB), activés par la présentation antigénique des cellules
dendritiques font partie de I'immunité adaptative ou spécifique. Leur activation se fait au
niveau des organes lymphoides secondaires, puis, les lymphocytes T et B migrent ensuite sur
le site de I'inflammation.

Les lymphocytes B reconnaissent les antigenes grace a des Immunoglobulines (Ig) a leur

surface, les BCR ( B-cell Receptor ). L’activation des lymphocytes B a pour conséquence leur
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transformation en plasmocytes qui ont pour réle de produire des anticorps qui permettront

de détruire les bactéries.

Les lymphocytes T ont un récepteur TCR, qui en fonction de sa composition permet de
différencier des LT CD8+ et des LT CD4+.

Les lymphocytes TCD8+ sont des cellules effectrices qui vont reconnaitre les antigenes sur les
cellules et les détruire.

Les lymphocytes TCD4+ sont divisés en 2 types, les TH1 (T helper 1) et les TH2 (T helper 2) qui
vont avoir pour role de produire des facteurs solubles pour faciliter la réponse immunitaire.
Les TH1 agissent principalement sur les pathogenes intracellulaires tandis que les TH2

interviennent en défense contre les parasites.

L’ensemble de ces cellules agit concomitamment pour optimiser I'efficacité de la réponse
antimicrobienne. Au niveau clinique, cette réponse inflammatoire se traduit par un
gonflement de la zone concernée, de la chaleur et de la rougeur. Au niveau du parodonte, cela
entraine une inflammation gingivale, que I’on appelle gingivite, et dans le cas d’une chronicité,
une lyse osseuse conduisant a I'apparition de poches parodontales et a une perte d’attache
des tissus de soutien de la dent, que I'on appelle parodontite.

La réponse inflammatoire de I’'h6te permet en général I’élimination du facteur bactérien et le
retour a un parodonte sain. Cependant, des altérations dans le processus immunologique
peuvent étre a I'origine d’une réponse inflammatoire et immunitaire inadéquate et avoir des

conséquences tres importantes sur le parodonte.
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Evolution de la classification des maladies parodontales

La classification d’Armitage voit le jour en 1999 et permet de classer les maladies parodontales
en plusieurs catégories. Elle distingue les parodontites agressives et les parodontites
chroniques et introduit la notion de parodontite associée a des maladies systémiques. Dix-
huit ans plus tard, lors d’'un Workshop de I’Académie de Parodontologie et de la Fédération
Européenne de Parodontologie il est question de réfléchir a une nouvelle classification.

En effet, I’ancienne comporte d’aprées les experts des défauts, notamment une absence de
distinction pathobiologique claire entre les différentes catégories, des imprécisions de
diagnostic et des difficultés de mise en ceuvre. L'objectif est de proposer une nouvelles
classification en révisant |'ancienne et en tenant compte de toutes les nouvelles
connaissances sur |'épidémiologie, I'étiologie et la pathogénicité de la parodontite

accumulées depuis la mise en place de la classification d’Armitage (8).

Cette nouvelle classification fait disparaitre les termes de parodontite agressive et de
parodontite chronique et se propose de définir des stades et des grades de parodontite, en
tenant compte a la fois des signes cliniques et des facteurs de risques génétiques et
environnementaux du patient.

Le stade de la parodontite est défini en fonction de la sévérité de la maladie parodontale et
de la complexité de sa prise en charge, et le grade en fonction d’éléments biologiques : le taux
de progression de la maladie, les risques d’évolution de |la maladie et ses répercussions sur la

santé générale. (8)
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Figure 3 : Stades et grades de la parodontite selon la nouvelle classification des maladies

parodontales (13)

Tableau 1 - Les différents stades des parodontites en fonction de la seveérite, de la complexité des lesions
et de leur étendue

Perte d'attache intermediaire 142 mm 3ad4mm =5 mm =5 mm
Alvéolyse radiographique <15 % 15a33% =33 % =33 %
Dents absentes pour raison parodontales 0 0 =4 =5
Profondeur de poche =4mm =5mm =6 mm =6 mm
. . Horizontale Horizontale Verticale Verticale
Alvéalyse radiographique essentiellement essentiellement z3mm =3 mm
Lésions inter-radiculaires MNon ou classe | Non ou classe | Chase ) Clasee )
ou lll ou lll
Défaut crestal Non ou léger Non ou léger Modéré Sévere
Besoin de réhabilitation complexe Non Non Non Oui

Cela s’ajoute a chaque stade et I'étendue sera soit localisée si < 30 % des sites, soit généralisée si> 30 %
des sites.

Tableau 2 - Définition des trois differents grades de parodontite qui tiennent compte du taux de progression
de |la maladie et de la présence de facteurs de risque majeurs

Perte d'attache ou alvéolyse
2 @ . Non <2mm =2mm

radiographique sur les 5 derniéres années

Ratio pourcentage d'alvéolyse/age < 0,25 0,254a1 =1
j Fatie quantite de piacue/Destidtion Importante/faible Normal Faible/importante
| parodontale

Consommation quotidienne de cigarettes Non <10 =10

, Qui Oui
Dishate o HbAlc < 7,0 % HbA1lc = 7,0 %

Les parodontites se voient alors divisées en 3 catégories : les parodontites nécrosantes, les

parodontites comme manifestation directe de maladie systémique et les parodontites. (13)

Dans cette these, nous nous intéresseront plus particulierement aux parodontites comme
manifestation de maladie systémique.

Dans la classification d’Armitage les maladies systémiques ayant un impact sur la parodontite
sont au nombre de 13. Dans la nouvelle, elles sont au nombre de 42. On y retrouve les 13 de
la classification de 1999 mais avec une classification en fonction de leur étiopathogénie.
Nous nous concentrerons sur les maladies systémiques associées a des troubles
immunologiques et a leur conséquences parodontales chez I'’enfant et I’adolescent.

Le but de l'intégration de nouvelles pathologies est de permettre d’'une part le diagnostic

précoce de ces maladies systémiques car parfois les signes parodontaux sont les premiers a
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apparaitre, et, d’autre part d’améliorer la gestion des complications parodontales des patients

atteints et d’améliorer leur qualité de vie. (5)

Pour chaque syndrome, nous décrirons dans un premier temps |’étiologie, la prévalence et les
traitements, puis, nous nous intéresserons aux signes cliniques généraux et aux signes
cliniques dentaires et parodontaux.

Par la suite nous tenterons de déterminer quels sont les facteurs responsables de la
parodontite dans ces pathologies associées a des troubles immunologiques. Puis, pour chaque
syndrome, nous nous pencherons sur un cas clinique mettant en évidence I'impact parodontal
de celui-ci et nous tenterons, en nous appuyant sur la littérature actuelle, de dégager les
différentes pistes thérapeutiques pour la prise en charge parodontale des patients.

Pour finir, un tableau récapitulatif sera réalisé, comprenant pour chaque pathologie, le trouble
génétique, la prévalence, les signes cliniques généraux, les signes cliniques dentaires et
parodontaux, le ou les troubles immunologiques associées ainsi que les pistes thérapeutiques

pour la prise en charge parodontale.

La plupart des maladies que nous allons évoquer sont des maladies rares voire trés rares.
Certaines présentent seulement quelques centaines de cas répertoriés a ce jour. Il existe donc
peu d’articles exposant les conséquences de ces pathologies sur le parodonte et ces derniers
sont la plupart du temps de trés faible grade scientifique en raison du faible nombre de

patients décrits.
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1- Syndrome de Down ou trisomie 21 ORPHA 870
OMIM 190685

1.1- Etiologie, prévalence, dépistage et traitement

Le syndrome de Down (DS) ou trisomie 21 se caractérise par la présence d’un troisieme
exemplaire du chromosome 21. Cette pathologie touche environ 1 a 5 enfants sur 10 000
naissances. Il est maintenant possible de la dépister avant la naissance grace a |’'observation
de 'augmentation de la clarté de la nuque aux alentours de la 12°™ semaine d’aménorrhée.
En fonction de cette clarté et de I’age de la mére, un caryotype foetale pourra étre réalisé par
amniocentese pour confirmer le diagnostic. Grace aux progrés de la science et de la prise en

charge de ces patients, leur espérance de vie est maintenant de plus de 50 ans (14).

1.2- Signes cliniques généraux

Les conséquences du syndrome de Down (DS) sont un déficit intellectuel plus ou moins
important, un faible contréle neuro-moteur, une faiblesse musculaire et une laxité
ligamentaire (14).

Les patients atteints présentent un facies tres spécifique qui est facilement reconnaissable,
avec un visage rond, des fentes palpébrales en haut et en dehors et une nuque plate. Ces
patients présentent une stature courte qui est en partie di a un déficit en zinc (15). Les
patients DS ont une probabilité plus importante de développer des infections, principalement
au niveau des voies respiratoires hautes. Ces infections seront plus séveres et dureront plus
longtemps que chez un patient non atteint (14). De nombreuses autres complications sont
associées au DS, comme des malformations cardiaques ou digestives, des cataractes
congénitales, une maladie de Hirshsprung, une petite taille, un syndrome de West, de
I’épilepsie, des leucémies, de I'apnée du sommeil, des déficits sensoriels, des pathologies
auto-immunes et endocriniennes, un vieillissement prématuré ou une maladie d’Alzheimer

(14).
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1.3- Signes cliniques dentaires et parodontaux

Amano et coll. décrivent les neuf caractéristiques dentaires principales des patients DS : une
macroglossie, une langue fissurée, un palais profond, un maxillaire sous développé, un
mangque de dent congénital, une malocclusion, des microdonties, une hypersalivation et une
poussée linguale (16).

En 1960, pour la premiere fois, Cohen et coll. mettent en évidence la prévalence importante
de la parodontite chez les patients DS (17). En effet, 90% des patients DS de moins de 30 ans
semblent développer une parodontite, ce qui représente le double par rapport a d’autre
pathologies mentales (18). On observe en moyenne une perte d’os de 5mm ou plus chez 70%

des patients DS (19).

1.4- Facteurs induisant une augmentation de la prévalence de la parodontite

chez les patients DS

1.4.1- Déficience intellectuelle variable et manque de dextérité

On peut expliquer en partie la récurrence de la maladie parodontale par la déficience
intellectuelle variable des patients, leur manque de dextérité et leur faiblesse musculaire, qui
ne leur permettent pas d’avoir un brossage optimal et augmentent le risque de maladie
parodontale par accumulation de plaque et de tartre (16,20,21).

Cependant, depuis quelques années, la sensibilisation des patients DS et de leur entourage a
I’hygiene bucco-dentaire a augmenté et celle-ci s’est nettement améliorée. Les patients DS ne
semblent plus présenter de différence significative dans I’'accumulation de la plague dentaire
(22) par rapport aux patients sains. Malgré cela, presque tous les patients DS souffrent d’'une
forme modérée ou sévére de parodontite et la perte de la totalité de leur dents avant le milieu

de I'adolescence est commune (23).

1.4.2- Anatomie dentaire

Un facteur qui pourrait expliquer en partie la présence de la parodontite est I'anatomie
dentaire. En effet, les dents de patients DS présentent des particularités anatomiques : les

couronnes sont plus petites que la normale et les racines sont plus courtes (24). Les premiéres
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dents atteintes par la parodontite chez les patients DS sont les incisives mandibulaires qui sont
aussi les premieres a faire leur éruption et donc a subir les forces de mastication ainsi que la
poussée linguale. L'accumulation de ces forces combinée a la particularité anatomique de leur

racine pourrait en partie expliquer la mobilité des dents et |la survenue de |la parodontite (23).

1.4.3- Fonctions orales

Les patients DS présentent une déficience des fonctions orales, de la succion, de la
mastication, de la déglutition ainsi qu’une faiblesse des muscles péri-oraux et du maintien de
la levre supérieure. Ces déficiences limitent l'intercuspidation optimale qui permet de
stabiliser la mandibule pendant la mastication et pourraient jouer un réle sur la mobilité des

dents et accentuer la parodontite par répartition incorrecte des force de mastication (25).

1.4.4- Profil microbien sous-gingival

On observe chez les patients DS un profil microbien sous-gingival différent de celui des
patients sains (16). En effet, des études ont montré une prévalence significativement plus
importante de parodontopathogénes chez les patients DS. On retrouve notamment
Porphyromonas Gingivalis (Pg) en quantité importante aprés 5 ans. (21)

La sévérité de la gingivite est directement reliée a la diversité des pathogénes et a la
distribution de Pg, ce qui explique en partie la prédisposition des individus DS a |la parodontite

(21).

1.4.5- Déficitimmunologique

1.4.5.1- Altération de la fonction thymus et lymphopénie

La trisomie 21 induit chez les patients une déficience de leurs mécanismes de défense qui est
susceptible d’influencer la survenue de la maladie parodontale (16).

On observe une lymphopénie, diminution du nombre de lymphocytes B et T, modérée a
sévere, une diminution des lymphocytes naissants, une diminution de la prolifération des
lymphocytes T et une réduction significative des réponses anticorps aux pathogenes

spécifiques.
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La réduction de la formation de lymphocytes T peut étre associée a une altération de la
fonction thymus, qui joue un réle important dans leur maturation.

Cette altération de la fonction thymus provoque de plus une surexpression de TNF alpha et
INF gamma, des cytokines impliquées dans le processus d’inflammation, induisant ainsi une
réponse inflammatoire amplifiée et donc une destruction tissulaire plus importante (26—28)
Certaines études mettent en évidence une augmentation importante du taux de métallo-
protéases de la matrice (MMP) chez les patients DS (29). Celles-ci ont un réle protéolytique
de la matrice extracellulaire et leur taux augmente de facon importante lors de la parodontite
(30). La concentration tres importante de MMP2 et 4 augmenterait la migration lymphocytes
des TCD8+ et des lymphocytes NK ce qui aurait pour conséquence une augmentation de la
dégradation du tissu parodontal.

On observe en effet une diminution des lymphocytes TCD4+, qui ont pour fonction de moduler
I'activité des autres cellules immunitaires et une augmentation des lymphocytes TCD8+, qui,

eux sont « cytotoxiques » et lysent les cellules exprimant des antigénes spécifiques (31).

1.4.5.2- Altération de la fonction neutrophile

Chez les patients DS, on observe une altération de la fonction neutrophile avec des défauts de

chimiotaxie ainsi qu’un déficit de la phagocytose pour certaines bactéries (26,32-34).

1.4.5.3- Diminution de la sécrétion d’'Immunoglobuline A

De facon normale, on observe une diminution de la sécrétion d’anticorps spécifiques avec
I’age (35). Cette sécrétion diminue de facon beaucoup plus importante chez un patient DS que
chez un patient sain. En effet, le taux d’Immunoglubuline A (IgA), un anticorps produit au
niveau des muqueuses, semble baisser de facon tres importante avec I’dge des patients DS et
on sait que les IgA ont un rdle dans l'inhibition de la colonisation bactérienne et donc dans la

prévention de la parodontite (36).
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1.4.5.4- Vieillissement prématuré

Des études ont suggéré que le DS accélererait le raccourcissement des téloméres et serait a
I'origine d’un vieillissement prématuré, ce qui expliquerait la susceptibilité augmentée aux
infections orales (26).

Les télomeéres sont des régions hautement répétitives d’ADN a I’extrémité des chromosomes.
Ils se raccourcissent avec |'age car I’ADN polymérase est incapable de copier les derniers
nucléotides. Cependant, il existe des télomérases qui sont normalement capables de lutter
contre ce phénomeéne et qui sont présentes sur les cellules germinales et les cellules de
I'immunité adaptive (26).

Des télomeéres courts ont été mis en évidence sur les lymphocytes T des patients DS, ce qui
montre une défaillance des télomérases et un raccourcissement télomérique plus rapide chez
les patients DS.

Il a été démontré que l'accélération du raccourcissement télomérique était associé au
syndrome de Down et qu’elle était responsable d’un taux de mortalité plus important de 8,54
par maladie infectieuse (37).

Ce raccourcissement télomérique et donc ce vieillissement prématuré pourrait expliquer en
partie les déficiences du systeme immunitaire précédemment décrites (26). En effet, le
systéme immunitaire est de moins en moins performant avec I’age des individus. Les individus
DS présentent des défaillances immunitaires et une prédisposition aux infections et
notamment a la parodontite qui correspondraient a un vieillissement prématuré et accéléré,

en lien avec le raccourcissement télomérique. (26)
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Figure 4: Hypothéses étiologiques de la réponse immunitaire anormale des patients DS

(26)
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vicieux, qui finalement méne a une maladie parodontale sévére

Tanaka Y, Abiko Y, Mega J. The relationship between premature ageing and immune responses in the oral cavity of Down
syndrome. Jpn Dent Sci Rev. fevr 2010;46(1):78-85. (26)

1-4.6- Synthese

La prévalence élevée de la parodontite chez les patients DS s’explique par plusieurs facteurs :
le manque de dextérité des patients menant a un manque d’hygiéne bucco-dentaire, associé
a une anatomie dentaire et a des fonctions orales altérées, ainsi qu’a une dysfonction

immunitaire qui pourrait s’expliquer par le raccourcissement télomérique accéléré.
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Il est a noter que les patients DS présentent de plus un déficit en zinc qui peut mener a
I’exacerbation de I'inflammation chez les patients présentant un déficit immunitaire et qu’une

alimentation plus riche en zinc permettrait de renforcer leur immunité (15,38).

1.5- Casclinigue

Nous allons illustrer nos propos par un cas clinique décrit en 2004 par Sasaki et coll. Il s’agit

d’une adolescente de 18 ans atteinte de trisomie 21 (39).

Figure 5 :Photographie exo-buccale d’'une patiente DS (39)

Apparence faciale de la patiente montrant
un nez court et une inocclusion labiale

Le degré de déficience intellectuelle de la patiente a été classé comme étant modéré par un
test de Ql. La patiente avait déja été adressée a 8 ans pour des problémes de malocclusions
et recoit régulierement depuis des soins dentaires avec des contréles chez son chirurgien-
dentiste tous les 1 a 3 mois. La patiente brosse ses dents 2 fois par jour sans assistance.

Un bilan radiologique est réalisé et les indices parodontaux (profondeur de poche et
saignement au sondage) sont mesurés. Le diagnostic de parodontite est posé par rapport aux

radiographies.
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Figure 6 : Bilan rétro-alvéolaire d’une patiente DS lors de sa visite initiale (39)

Bilan long céne a la visite initiale. Les radiographies montrent une perte d'os alvéolaire horizontale
légere a modérée avec des pertes d'os verticales dans les zones molaires

Figure 7 : Charting parodontal d’une patiente DS lors de sa visite initiale (39)

Periodontal pocket (mm) +BOP

Toath Tooth
DB B MB |DL |L ML mobility

X

Y

16 3+ 2+ 2+ 4+ 4+ 5+

15 2 2 3 3+ 2+ 2+

14 2 2 2 3+ 2+ 3+

13 4+ 2+ 5+ 6+ 4+ G+

12 4+ 2+ 3+ 6+ 5+ 6+

11 3+ 2+ 4+ 6 4 4

21 2+ 2+ 4+ G+ i+ 4+

22 2+ 4+ 3+ 24+ 3+ 3+

23 2 2 2 2+ 3+ G+

24 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 3+

25 3+ 2+ 2+ 2+ 2+ 3+

26 2+ 2+ 2+ 4+ 2+ 2+

27 3+ 2+ 2+ 4+ 4+ I+

47 3 2 2 3+ 2+ 2+

46 3+ 2+ 2+ 5+ 4+ 4+

45 3+ 2+ 2+ 3+ 2+ 3+

LR ) 2+ 1+ 3+ 3+ 2+ 3+

43 4+ 2+ 3+ 3+ 2+ 24

42 3 2 2 3+ 2+ I+

41 3+ 2+ 4+ 2+ 2+ 3+ 1
31 I+ 2+ 2+ 4+ 2+ 2+ 1
32 2+ 2+ 2+ 3+ 2+ 4+

33 4 2 3 4+ 2+ 3+

34 3+ 1+ 2+ 3+ 2+ 3+

35 3+ 1+ 3+ 3+ 3+ 3+

36 3 2 2 5+ 6+ 5+

37 2+ 24 2+ G+ 4+ 3+
A8

Charting parodontal a la visite initiale. DB:Disto-
vestibulaire B: Vestibulaire MB: Mésio-Vestibulaire
DL: Disto-Lingual ML: Mésio-Lingual L: Lingual BOP:

Saignement au sondage
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Les données parodontales sont mesurées au début de la prise en charge et 2 ans et demi plus
tard. Pendant ces 2 ans et demi, elle recoit des soins tous les mois comprenant un brossage
professionnel, des détartrages et des instructions d’hygiene orale a elle et a sa mere.

Le plan de traitement est mis en place en tenant compte des recommandations pour la
thérapie parodontale de I’Académie Américaine de Parodontologie.

Le traitement initial consiste en 3 phases :

- Une premiere phase d’éducation du patient, d’entrainement a I’hygiéne orale et de
conseils pour le contréle des facteurs de risques

- Une deuxieme phase de suppression de la plagque bactérienne supra et sous-gingivale
et du tartre par un détartrage. Les irrégularités des racines et les racines affectées par
des pathogénes parodontaux sont traités par des surfacages.

- Une troisieme phase durant laquelle les procédures finales sont mises en place et qui
inclut I’évaluation post-traitement et le renforcement personnel quotidien de
I’hygiene orale.

A 2 ans et demi, un bilan radiologique est de nouveau réalisé ainsi que la mesures des indices

parodontaux.

Figure 8 : Bilan rétro-alvéolaire d’une patiente DS a 2 ans et demi de traitement

parodontal (39)
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Figure 9 : Radiographies rétro-alvéolaires secteur 4 chez une patient DS a 2 ans et demi de

traitement (39)
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Figure 10 : Charting parodontal d’'une patiente DS a 2 ans et demi de traitement

parodontal (39)
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On observe qu’entre 1999 et 2002 il n’y a pas eu de progression de la maladie parodontale.
Inversement, le niveau de densité radiographique et les sites défectueux ont diminué, sans
doute grace au remodelage osseux. Le tartre qui était présent sur 14,8% des sites en 1999 est
désormais absent en 2002. Avant le traitement, I'inflammation gingivale mesurée par le
saignement au sondage était de 85,2% et en 2002 il est de 9,9%.

Le nombre de poche profonde > a 4 mm est passé de 9,9% a 0 et celle de poches moyennes

entre 3 et4 mm de 42,6% a 4,3 %. (39)

Figure 11 : Evolution des index parodontaux d’une patiente DS aprés 2 ans et demi de

traitements parodontaux (39)

Visite initiale & mois 2-5ans
Indice de saignement au
sondage (GBI) 85.2 [138/162) 69.8 (113/162) 9.9 ( 16/162)
Profondeur de poche :
<3 mm 47.5(77/162) B0.9 (131/162) 95,7 {155/162)
3-4dmm 42.6 (69/162) 19.1 (31/162) 4.3 (7/162)
=4mm 0.9 16/162) Q(0/162) 0{0/162)

Changement en pourcentage des sites de saignement au sondage (GBI%) et pourcentage
des sites avec des poches <3 mm, entre 3 et 4 mm et > a 4 mm (36)

Ce cas clinique nous montre que la parodontite induite pas DS peut étre contrélée par
I'instauration d’un traitement parodontal conventionnel et grace a la compliance de la

patiente.

1.6- Pistes thérapeutiques

Plusieurs études montrent de facon similaire qu’avec une prise en charge parodontale
précoce, une hygieéne dentaire correcte et des détartrages et surfacages réguliers la
parodontite peut étre controlée et la perte des dents évitée (16,40).

Une étude de 2005 compare la prise en charge parodontale chirurgicale et non chirurgicale
chez les patients DS, et les deux sortes de traitement montrent une amélioration significative

des conditions parodontales de facon équivalente. La thérapie chirurgicale, qui consiste a
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accéder aux racines dentaires grace a la réalisation d’'un lambeau d’accés, montre cependant

de meilleurs résultats sur les poches > a 3 millimetres (41).

La prise en charge et la correction des dysfonctions orales des patients est importante pour
permettre la maturation de la fonction masticatoire en développant la tonicité musculaire et
en stabilisant la mandibule. Cela permet de stimuler le systeme sensitivo-moteur parodontal
par optimisation des contacts occlusaux (42).

Pour ce faire, on peut noter |'utilisation de la plague de Castillo-Morales. Il s’agit d’une plaque
de myostimulation amovible qui se présente comme une plaque palatine avec deux zones de
stimulation, une palatine et une vestibulaire. Le but est de diminuer I'hypotonie labiale, de
réduire la protrusion linguale, de favoriser I’acquisition du langage et de prévenir les infections

respiratoires (42).

Pour une prise en charge optimale des patients DS, il faut aussi prendre en compte les
déficiences intellectuelles plus ou moins grande des patients et leur coopération plus ou
moins importante et noter qu’en fonction du patient les résultats du traitement parodontal

ne seront pas les mémes. (23)
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Figure 12 : Tableau récapitulatif du Syndrome de Down et de son influence sur la

parodontite (14,16,18,26,36,41,43)

Syndrome de Down

Trouble génétigue

Exemplaire supplémentaire du chromosome
21

Prévalence

14 5surl0000 naissances

Signes cliniques genaraux

Deéficit intellectuel

Faible contrdle neuro-moteur avec
faiblesse musculaire et laxite
ligamentaire

Facies typique avec un visage rond,
des fentes palpebrales en haut et en
dehiors et une nuque plate

Stature courte

Prédisposition aux infections
Nombreuses complications générales
cont cardiagues

Signes clinigues dentaires et parodontaux

Macroglossie

Maxillaire sous-développé
Apeénésies

Malocclusion

Microdonties

Hyper-salivation

Poussee linguale

Palais creux

Langue fissurée

Parodontites précoces et severes

Troubles immunoalogigues associés

Altération de la fonction thymus et
lymphopénie

Altération de la fonction neutrophile
Diminution de la sécrétion d'lgd
Vieillissement prémature et
raccourcissement télomeérigue

- Altération de la réponse inflammatoire 2
Destruction parodontale

Pistes thérapeutigues pour la prise en charge
parodontale

Apprentissage de I"hygiene bucco-
dentaire, du brossage et du passage
du fil dentaire

Utilisation réguliére de bain de bouche
a la Chlorhexidine.

Visites réguliéres avec détartrages et
surfacages en fonction des besoins
associé a des antibiothérapies.

Prise en charge des dysfonctions oro-
faciales
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2- Syndrome de déficit d’adhésion des leucocytes

ORPHA 2968

OMIM116920 266265 612840

2.1- Etiologie, prévalence, dépistage et traitement

Le Syndrome de déficit d’adhésion leucocytaire (DAL) a été décrit pour la premiére fois par
Crowley et coll. en 1980 (43). C’est un syndrome qui se caractérise par la survenue récurrente
d’infections qui vont toucher principalement la peau et les muqueuses. Il s’agit d’une maladie
tres rare puisque seulement 350 cas ont été rapportés a ce jour dans le monde (44).

Trois types de DAL ont été recensés :

- Letype 1, qui est d0 a des mutations du gene ITGB2 sur le chromosome 21 qui code
pour la sous-unité CD18 de I'intégrine béta 2.

- Le type 2, qui est di a des mutations du gene SLC35C1, ce qui va induire une
leucocytose et des infections récurrentes. On note aussi chez ces patients un retard de
croissance et un déficit intellectuel important.

- Letype 3, qui est d(i a une mutation du gene FERMT3 ce qui provoque des infections
bactériennes séveres et va étre a I'origine de troubles importants de la coagulation
(45).

Une dizaine de cas de DAL de type 2 et 3 sont a ce jour répertoriés (46). Du fait du manque
de littérature pour ces deux formes de DAL, nous allons uniqguement nous intéresser au type
1 et a ses conséquences sur le parodonte des enfants et des adolescents.

La transmission du syndrome se fait de facon autosomique récessive et il peut étre
diagnostiqué pendant la grossesse par analyse génétique sur prélevement des villosités
choriales (45).

Apres la naissance, le diagnostic se fait par rapport aux manifestations cliniques et a une
numeération sanguine compléte révélant une neutropénie. Elle doit étre associée a une
cytométrie en flux pour CD18 et CD15. Le diagnostic sera confirmé par une analyse génétique
(45).

Les sujets les plus a risque de développer cette pathologie sont les enfants issus d’une ethnie

arabe et nés de couples consanguins (43,46).
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Le but du traitement du DAL est de controler les infections par I'instauration de traitements
antibiotiques au long cours. Pour les patients présentant un DAL de type 1 ou 3, une
transplantation de moelle osseuse sera nécessaire. Sans elle, leur espérance de vie est de deux

ans. Le taux de survie des patients transplantés est de 75% (45).

2.2- Signes cliniqgues généraux

La mutation du géne ITGB2 codant pour la sous-unité CD18 de l'intégrine béta 2 entraine un
défaut d’expression des intégrines béta 2 a la surface des leucocytes (44). Les conséquences
de ce déficit d’expression sont un manque d’adhésion des leucocytes aux cellules
endothéliales, une altération de leur chimiotactisme et de leur phagocytose (47) ainsi que des
défauts de destruction des bactéries et une modification de |'activité des bactéries (48).

En fonction du degré d’expression de CD18 a la surface des leucocytes, le phénotype sera
différent : les patients avec un taux d’expression trés faible de CD18 (<10%) auront une
expression phénotypique sévére de la maladie et leur espérance de vie sera tres réduite.

Les patients avec un taux plus important d’expression de CD18 (entre 10 et 30%) auront un
phénotype modéré et survivront en général jusqu’a I’adge adulte (49,50).

Les patients atteints ont un risque accru de développer des infections. Les premiers
symptomes de la maladie apparaissent dans la petite enfance, et dans de nombreux cas dés
la naissance par la survenue d’une omphalite (44), une infection du cordon ombilicale.

Une des particularités de ce syndrome est I'absence de formation de pus sur le site de

I'infection (44).

2.3- Signes cliniques dentaires et parodontaux

Le DAL entraine de facon constante une destruction osseuse parodontale sévere (51). Cette
parodontite sévere se manifeste dés I’enfance et entraine une exfoliation spontanée partielle

ou totale des dents temporaires puis permanentes (44).
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2.4- Facteurs induisant une augmentation de la prévalence de la parodontite

chez les patients DAL

2.4.1- Déficitimmunologique

2.4.1.1- Déficit d’expression de CD18 a la surface des neutrophiles

La survenue de la parodontite chez les patients DAL était historiquement associée uniquement
au défaut de surveillance neutrophile, du fait du manque de CD18 a la surface de ceux-ci.

En effet, I'inflammation parodontale déclenche une série d’événements, parmi lesquels on
compte notamment la vasodilatation, I'augmentation de la perméabilité capillaire et
I'exsudation de fluides ou de protéines du plasma (52). Pour rejoindre le site de
I'inflammation, les leucocytes doivent migrer a travers I’endothélium des vaisseaux sanguins
et pour cela ils doivent adhérer a celui-ci. Cette adhésion est fortement altérée du fait du
mangque d’expression de CD18 a la surface des leucocytes et il y a donc une déficience dans le

recrutement des leucocytes sur le site de I'inflammation (49,53).

2.4.1.2- Implication de la cytokine IL-17

Plusieurs études ont mis en lumiére 'implication de la cytokine IL-17 dans la parodontite
associée au DAL (51).

La perturbation de I’'homéostasie des neutrophiles est détectée via une boucle de réaction
négative régulant la production de neutrophiles, ce qui va déclencher une cascade de
cytokines, et en particulier I'axe IL-23, IL-17 et G-CSF (54). Cela entrainerait une production
excessive de |L-17, une cytokine de résorption osseuse ainsi que de IL-23 et G-CSF (55).

Les études montrent que si on neutralise cette cytokine IL-17, il y a une inversion de la perte
d’os, ce qui permet de prouver le role pathogéne de IL-17 dans la parodontite. Les recherches
ont aussi montré, en mimant le phénotype DAL-1, que IL-17 menait non seulement a une perte

osseuse inflammatoire, mais aussi a une augmentation du développement des bactéries (55).
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2.4.2- Synthése

La parodontite associée au DAL peut étre expliquée d’une part par la défaillance de la fonction
neutrophile du fait de leur incapacité d’adhérence aux cellules endothéliales et de I'altération
de leur fonction de phagocytose et de chimiotaxie, mais aussi par I'augmentation du taux de
cytokine IL-17 qui amplifie la résorption osseuse et favorise le développement des bactéries

parodontopathogenes.

2.5- Casclinique

Nous allons nous pencher sur le cas d’un patient de 4 ans atteint d’'une forme modérée de
DAL 1 diagnostiquée a 2 ans. Ce cas a été décrit par Yashoda-Devi et coll. en 2010 (56).

Le patient consulte pour des douleurs au niveau makxillaire et mandibulaire depuis 1 mois et
un gonflement au niveau mandibulaire droit depuis 1 semaine. Le patient est né a terme de
parents consanguins. Avant lui, les parents ont eu 2 autres enfants qui sont décédés a 3 et 2
mois respectivement.

Les antécédents du patient révelent de nombreuses hospitalisations depuis la naissance
notamment pour des infections respiratoires et gastro-intestinales.

A I’examen extra-oral, le patient présente un gonflement important en secteur 4.

Figure 13 : Photographie exo-buccale d’un patient LAD (56)
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L’examen intra-orale révele des dents mobiles et de nombreuses caries, sans doute dues a
une hygiéne orale négligée car les parents ont peur de lui brosser les dents du fait de
saignements gingivaux importants. On observe une inflammation trés importante qui se
diffuse a la gencive marginale, inter-dentaire et attachée. Le saignement au sondage est de
grade 3, la profondeur des poches mesurées est en moyenne de 7a 8 mm et la perte d’attache

est comprise entre 5 et 7 mm.

Figure 14 : Photographie endo-buccale d’un patient LAD (56)

A I'examen radiographique, on observe une perte d’os sévére et généralisée. Les dents

restantes ont une apparence de « dents flottantes » du fait de la perte osseuse.

Figure 15 : Radiographie panoramique d’un patient LAD (56)

Une fois le diagnostic de parodontite comme manifestation d’'une maladie systémique établit,

le patient est traité par des injections de Cefepime 500mg et d’Amikacine 75mg par voie
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intraveineuse, deux antibiotiques, et par un sirop de Crocine (Acetaminophéne) 120mg/5mL
pour dix jours.

L'index de performance hygiénique et I'indice gingival sont mesurés. L'indice de performance
gingival consiste a la détermination d’un score PHP (Patient Hygiene Performance) en relevant
la présence de débris sur certaines dents définies apres utilisation chez les patient d’'une
solution contenant de I’érythrosine et permettant de révéler la plaque. (57)

L'indice gingival permet d’étudier les modifications des tissus gingivaux et se calcule en
enregistrant le degré d’inflammation gingivale sur les 4 faces des dents. (4)

Chez ce patient, I'indice de performance hygiénique est faible et I'indice gingival sévere.

En premier lieu, un détartrage et des surfacages sont réalisés et les dents non conservables
sont extraites. Un bain de bouche a base de Chlorexidine est prescrit.

Un programme de suivi de I'hygiene orale est mis en place. Il consiste en des examens
dentaires tous les trois mois, au cours desquels les indices gingivaux et de performance
d’hygiene sont de nouveau mesurés ainsi que la profondeur des poches et la perte d‘attache.
Une prophylaxie orale professionnelle est ensuite réalisée.

Des conseils sont donnés aux parents en termes de nutrition, de soins et de brossage. Le
brossage doit étre réalisé deux fois par jour et un bain de bouche antiseptique doit étre fait
aprés chaque repas. Une dose d’amoxicilline de 5mg/kg est administrée deux heures avant
chaque traitement dentaire et elle est poursuivie pendant deux jours. Dans la premiére année
qui suit le traitement, une radiographie panoramique est réalisée a nouveau et aucune perte
d’os supplémentaire n’est observée. La radiographie panoramique qui est prise pendant la
deuxieme année de traitement montre méme une augmentation du niveau d’os,

spécifiguement au niveau de la région prémolaire mandibulaire.

Ce cas clinique montre que la maladie parodontale peut étre controlée par I'instauration

d’une hygiéne dentaire rigoureuse et de suivis réguliers.
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2.6- Pistes thérapeutiques

Bien que les patients atteints de parodontites associées a un DAL ne répondent pas aux
traitements parodontaux conventionnels (48), plusieurs études montrent une nette
amélioration de la condition parodontale avec |’age grace a un régime strict d’hygiéne orale
et des rendez-vous de contréle réguliers (46). Dans un article de 2017, un patient voit sa
condition parodontale s’"améliorer considérablement grace a un traitement parodontal strict
(46).

Le traitement qui semble étre le plus approprié pour ces patients, au vu de la littérature
actuelle, associe I'extraction des dents a la mobilité trop importante sous antibioprophylaxie,
I'instruction des regles d’hygiéne orale au patient et a sa famille, des contrdles réguliers chez
un praticien avec si besoin des détartrages ou des surfacages sous antibioprophylaxie et
I'utilisation réguliére de bains de bouche a la Chlorhexidine.

Pour cette maladie comme pour d’autres troubles immunologiques, le réle du chirurgien-
dentiste est important. En effet, la perte de dents de facon précoce chez un enfant n’est pas
anodine et doit étre un signal d’alarme pour rechercher un trouble immunologique sous-

jacent.
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Figure 16 : Tableau récapitulatif du déficit d’adhésion des leucocytes et de son influence

sur la parodontite (44-46,49,51,56)

Déficit d"adhésion des leucocytes

Trouble génetigue

Mutation du gene ITGB2 sur fe

chromosome 21 qui code pour la sous-unite

CO18 de Fintégrine beta 2

Prévalence

Tres rare, environ 350 cas répertorias

Signes clinigues géneraux

Mombreuses infections des la
naissance { omphalite )
Absence de pus sur le site
d'infection

Signes clinigues dentaires et parodontaux

Parodontite sévére et précoce avec
perte partielle ou totale de la
denture tempaoraire puis
permanente

Trouble immunologigue associé

Déficit neutrophile sur le site de
I"'inflammation du fait de I'altération

de leur capacité d'adhésion

= Destruction parodontale

Pistes theérapeutigues pour la prise en
charge parodontale

Extraction des dents condamnées
sous antibioprophylaxie
Apprentissage de I'hygiéne bucco-
dentaire, du brossage et du passage
du fil dentaire

Litilisation réguliére de bain de
bouche a la Chlorhexidine.

Visites reguligres avec détartrage et
surfacages en fonction des besoins
sous antibioprophylaxie
Antibiothérapies.
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3- Syndrome de Papillon-Lefevre ORPHA 678

OMIM 245000

3.1- Etiologie, prévalence, dépistage et traitement

Le syndrome de Papillon-Lefévre (PLS) a été décrit pour la premiere fois en 1924 par deux
francais (58). C'est une pathologie rare qui a une prévalence comprise entre 1 pour 250 000
et 1 pour 1 000 000 et qui est due a une mutation au niveau de I’'exon 6 (59) du géne CTSC
codant pour la cathepsine C, une protéase lysosomale (60).

On dénombre une cinquantaine de mutations différentes responsables de la pathologie (61).
Le syndrome se transmet selon le mode autosomique dominant et la consanguinité des
parents est un facteur de risque (62,63).

Le diagnostic s’effectue grace aux signes cliniques, a une radiographie panoramique, a des
tests de fonction neutrophile et a une biopsie cutanée (60).

Le traitement est basé sur l'administration de rétinoides oraux pour contrdler les
manifestations cutanées et d’antibiotiques pour limiter les manifestations bucco-dentaires

(60).

3.2- Signes cliniques généraux

Le syndrome se manifeste par une kératodermie palmo-plantaire, qui correspond a un
épaississement de la couche cornée, la couche la plus externe de la peau, entre la premiere
et la quatrieme année de la vie (60). La kératodermie palmo-plantaire est associée a la
survenue d’une parodontite agressive précoce entrainant la perte de la dentition temporaire
et permanente dés le plus jeune age. Les manifestations orales et cutanées se font dans la
plupart des cas de facon simultanée (58). Les patients PLS présentent aussi des calcifications

intracraniennes et ont une susceptibilité accrue aux infections (62,64).

3.3- Signes cliniques dentaires et parodontaux

La perte précoce des dents temporaires peut étre la premiere manifestation de la maladie
(58). En effet, chez les patients PLS, on observe une inflammation gingivale sévére a la suite

de I’éruption des dents temporaires suivie d’une destruction rapide du parodonte (58,65). La
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gencive est alors rouge et gonflée et la présence de poches parodontales témoigne de la
résorption osseuse parodontale (66). Il a été noté que ces patients accumulent du tartre et de
la plaque dentaire de fagon exacerbée et les signes cliniques parodontaux s’accompagnent
généralement d’halitose (58).

La destruction parodontale précoce conduit a la perte prématurée des dents temporaires et
une fois celles-ci exfoliées, la gencive redevient saine jusqu’a I’éruption des dents
permanentes. Le méme processus se remet en place dés |"éruption de la premiere dent
permanente. (58)

En général, les patients ont perdu toutes leurs dents temporaires a I’dge de quatre ans et
I’ensemble de leurs dents permanentes a |'age de quatorze ans (58).

Les patients ne répondent pas au traitement parodontal conventionnel (58) sauf dans de rares

cas (67).

3.4- Facteurs induisant une augmentation de la prévalence de la parodontite

chez les patients PLS

3.4.1- Déficitimmunologique et fonction neutrophile anormale

Une explication a I’apparition de parodontites précoces chez les patients PLS semble étre que
la mutation du géne de la cathepsine C entraine une fonction neutrophile anormale et une
réponse réduite de I’hote a linfection par des staphylocoques et par Aggregatibacter
Actinomycetemcomitens (Aa), une bactérie parodontopathogéne (68,69).

Les neutrophiles sont les premiers acteurs de la défense contre les pathogenes microbiens. lls
surveillent la présence de microorganismes pathogénes, et lorsqu’ils en détectent, ils passent
des vaisseaux sanguins aux tissus, par extravasation sous l'influence de la libération de
chimiokines par I’"hGte ou par les pathogenes.

Une fois sur le site de l'infections, les neutrophiles détruisent les pathogenes grace a la
phagocytose. Les neutrophiles libérent aussi des granules neutrophiles qui contiennent
diverses protéines dont la neutrophile élastase (NE) et PR3, des sérines protéases. Ces
granules peuvent étre libérées en extracellulaire, ou elles vont se fixer sur la surface externe
de la cellule neutrophile ou cibler des chimiokines - cytokines ou facteurs de croissance et

récepteurs a la surface des cellules de I'h6te - participant ainsi a la régulation du processus
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inflammatoire. Les neutrophiles permettent aussi la mise en place de pieges neutrophiles

extracellulaires (NETs), qui ont pour fonction de piéger les pathogenes et de les détruire (61).

En étudiant les fonctions neutrophiles d’'un groupe de patients atteints de PLS, une étude a
mis en évidence en 2016 une déficience locale et systémique des sérines protéases
neutrophiles, une diminution et une déficience des NETs, une déficience des défenses anti-
oxydantes, une augmentation du stress oxydatif chez les neutrophiles non stimulés, une
augmentation significative des cytokines inflammatoires ainsi qu’une réduction de la vitesse

des neutrophiles, de leur vélocité et de leur chimiotactisme (61).

3.4.1.1- Déficience des sérines protéases NE et PR3 et absence de cathelicidine LL-37

La mutation du géne CTSC codant pour la cathepsine C est a I’origine d’un manque d’activité
des sérines protéases neutrophiles (70,71) : la neutrophile élastase NE et PR3 (61,72). Celles-
ci permettent d’activer les fibroblastes gingivaux pour produire des cytokines inflammatoires

et font aussi partie des composants des NETs (72).

La sérine protéase PR3 est impliquée dans la génération de la cathelicidine LL-37 (LL-37), qui
est un peptide antimicrobien retrouvé dans les lysosomes des macrophages et des
neutrophiles (72). Selon une étude de 2014, ce peptide antimicrobien ,présent dans le fluide
gingival des patients sains, a été démontré comme absent du fluide gingival des patients PLS
alors que le taux de neutrophiles était identiques chez tous les patients (72).

L’absence de LL-37 entraine un déficit dans la lyse des bactéries parodontales. En effet, LL-37
est impliqguée dans la destruction de Aa, retrouvée de facon abondante chez les patient
atteints de PLS (71).

En plus du déficit de I'activité antimicrobienne lié a I'absence de LL-37, on peut suggérer que
d’autres perturbations de fonctions modulées normalement par LL-37 sont présentes chez les
patients PLS. Ces fonctions incluent le chimiotactisme direct des cellules immunitaires,
I'induction des chimiokines, la régulation de I'expression des récepteurs de chimiokines,
I'inhibition de la libération des médiateurs pro-inflammatoires, la suppression de I'apoptose
des neutrophiles, la modification de la différenciation des cellules dendritiques et la

protection contre le choc inflammatoire (72).
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LL-37 semble étre trés importante pour le maintien de I’'homéostasie des tissus parodontaux.
Elle permet d’avoir une réponse antimicrobienne adaptée a |'agression bactérienne sans

entrainer d’inflammation non contrélée (72).

3.4.1.2- Altération de |la capacité a former des NETs

En parallele, il apparait que NE est indispensable a la libération des NETs par les neutrophiles
et que LL37 joue un réle dans leur formation.

Les patients atteints de PLS du fait de leur déficit en sérine protéases sont donc déficients
pour la production de NETs (61).

La concomitance de la parodontite agressive et de I'incapacité a former et libérer des NETs

suggere leur role essentiel dans le maintien de ’homéostasie parodontale (74).

Figure 17 : Schéma montrant I'impact de l'incapacité a former des NETSs sur la parodontite

chez les patients PLS (74)

Altération de la genase des NETs

Mangue ou
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Vitkov L, Hartl D, Minnich B, Hannig M. Janus-Faced Neutrophil Extracellular Traps in Periodontitis. Front Immunol
[Internet]. 26 oct 2017 [cité 7 déc 2018],8. Disponible sur:
http://journal. frontiersin.org/article/10.3389/fimmu. 2017.01404/full (75)
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3.4.2- Synthese

La déficience en sérines protéases due a la mutation du géne de la cathepsine C conduit a un
déficit de la fonction antimicrobienne et immunomodulatrice du parodonte ainsi qu’a une
réduction de I’habilité des neutrophiles a la chimiotaxie et a la génération de NETs et donc a
une inflammation excessive. Cela facilite la colonisation de Aa et le développement de

parodontite sévéres (72).

3.5- Casclinigue

Pour illustrer notre propos, nous allons voir le cas clinique présenté en 2018 par Yousry et coll.
(66).

Il s’agit d’un patient d’origine égyptienne de 4 ans qui se présente a la faculté odontologique
du Caire avec pour motif de consultation une perte prématurée des dents antérieures, des
saignements et un gonflement de la gencive. Les antécédents médicaux ne révéelent pas de
problémes notoires. L’examen de la plante de ses pieds révele une hyperkératose légere et
celui de ses mains est normal.

L’examen intra-oral montre des récessions gingivales, une inflammation gingivale et une
mobilité des dents antérieures. Un gonflement gingival est présent en regard de la canine

droite qui a été perdue.

Figure 18 : Photographies endo-buccales d’un patient PLS lors de sa visite initiale
(66)

Photographies intra-orales montrant une récession gingivale sévére et une inflammation spécialement dans la région
antérieure, et une parodontite agressive et un gonflement en relation avec la région de la canine maxillaire droite manquante
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La radiographie panoramique montre une destruction osseuse sévere.

Figure 19 : Radiographie panoramique d’un patient PLS (66)

T

Radiographie panoramique montrant une destruction sévére et une perte d'os alvéolaire au niveau maxillaire et
mandibulaire, en particulier dans la région antérieure avec des dents antérieures qui paraissent flotter dans l'air
au-dessus de l'os

Grace aux signes cliniques et aux différents examens, le diagnostic de PLS est confirmé.

Le patient est traité par antibiotiques (Amoxicilline et Métronidazole) pendant une semaine
et il lui est prescrit du bain de bouche a la Chlorhexidine. Un traitement parodontal est ensuite
mis en place. Il inclut une éducation a I’hygiéne orale, des détartrages, des surfacages et des
rendez-vous de contréle tous les mois. L'extraction des dents mobiles (incisive centrale
gauche maxillaire et canine maxillaire gauche) est prévue mais refusée par les parents.

La biopsie du gonflement gingival est réalisée et révéle un fibrome périphérique ossifiant.

Le patient est suivi pendant deux ans durant lesquels les dents mobiles sont finalement
extraites.

Grace aux traitements mis en place, la parodontite a pu étre controlée et la perte de dents

limitée.
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Figure 20 : Photographie endo-buccal d’un patient PLS aprés deux ans de traitement

parodontal (66)

Photographie aprés deux ans de suivi, montrant une absence de
récurrence de la lésion

Dans ce cas, la parodontite a pu étre controlée car elle a pu étre prise en charge de facon

précoce.

3.6- Pistes thérapeutiques

Un article de 2012 décrit le cas d’un patient de 15 ans atteint de PLS chez qui toutes les dents
permanentes ont d{ étre extraites du fait de la parodontite et des protheses amovibles
compléetes ont été réalisées (58).

Certaines études conseillent I’extraction des dents temporaires pour la préservation de |'os et
la mise en place de prothéses temporaires (75).

Au vu des difficultés du traitement parodontal chez les patients PLS, de nombreuses
propositions thérapeutiques ont été formulées. C'est le cas de Van Dyke et coll. qui mettent
en place un traitement a base de chirurgie parodontale et de tétracyclines ou de Lu et coll. qui
proposent de conserver les racines des dents permanentes pour maintenir le niveau d’os
alvéolaire (75). Ces traitements ne présentent pas de résultats satisfaisants.

Des traitement a base d’Acitrénine ont aussi été proposés, notamment par Lee et coll (59,76).
Les auteurs pensent que cette molécule peut controler la parodontite si le traitement est
instauré avant |’éruption des dents permanentes. Les résultats ne sont a ce jour pas

concluants (59).
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En 2003, Ullbro et coll. proposent un protocole de prise en charge de la parodontite. Ce
protocole comprend la mise en place en place d’instructions d’hygiéne orale et des soins de
prophylaxie tous les trois mois pendant la dentition temporaire. Les dents temporaires avec
une parodontite avancée doivent étre extraites et toutes les dents temporaires doivent étre
extraites au moins six mois avant I'éruption des premiéres dents permanentes. (77)

Une antibiothérapie est instaurée pendant deux semaines apres les extractions pour éviter les
complications post-opératoires. Les antibiotiques recommandés sont I’Amoxicilline ou
I"association de I’Amoxicilline et de I’Acide clavulanique a une dose de 20-50mg/kg/j et de 20-
40mg/kg/j respectivement, en plusieurs prises, toutes les huit heures.

En ce qui concerne la dentition permanente, des instructions d’hygiene orale et des soins de
prophylaxie doivent étre donnés tous les trois mois et un bain de bouche a la chlorhexidine
digluconate a 0,2% doit étre réalisé deux fois par jour.

Pour les dents permanentes atteintes d’une perte d’attache modérée (perte d’'os <30% de la
hauteur de la racine, profondeur de poche <5mm) des détartrages et des soins
prophylactiques devront étre réalisés tous les trois mois. Un traitement antibiotique
systémique sera donné pour quatre semaines. Le traitement antibiotique recommandé est
I"association Amoxicilline (20-50mg/kg/j) et Métronidazole (15-35mg/kg/j) en plusieurs prises
toutes les huit heures.

En ce qui concerne les dents ayant une perte d’attache sévere (perte d’os >30% de la longueur

de la racine, profondeur de poche >5 mm), elles devront étre extraites (77).
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Figure 21 : Protocole de prise en charge parodontale des patients PLS décrit par Ullbro et
coll. (77)

Dentition temporaire

1. Instructions d’hygiéne orale et prophylaxie tous les trois mois.

2. Extractions des dents atteintes d’une maladie parodontale avancée

3. Toutes les dents devront étre extraites au moins 6 mois avant I'éruption des premiére
dents permanentes. Des antibiotigues devront étre donnés pendant 2 semaines aprés
les extractions
Antibiotigues recommandés : I'amoxicilline ou I'amoxicilline associé a l'acide
clavulanique avec une dose de 20-50 mg/kg/j, respectivement, 20-40 mg/kg/j en doses
divisées toutes les 8h

Dentition permanente

1. Instructions d’hygiéne orale et de prophylaxie tous les trois mois

2. Bains de bouche deux fois par jour avec de la chlorexidine digluconate 0,2%

3. Pour les dents atteinte d'une maladie parodontale modérée ( perte d’'os < 30% de la
longueur de la racine, poche parodontale <5mm )
- Détartrage
- Prophylaxie une fois par mois
- Traitement antibiotique pour 4 semaines
Antibiotigues recommandés : Amoxicilline ( 20-50 mg/kg/j ) + métronidazole ( 15-35
mg/ke/j) en doses divisées toutes les 8 heures.

4. Pour les dents atteintes d’'une maladie parodontale avanceée ( perte d’os > 30% de la
longueur de la racine, poches parodontales » 6mm )
- Extraction

Ullbro C, Crossner C-G, Nederfors T, Alfadley A, Thestrup-Pedersen K. Dermatologic and oral findings in a cohort of 47
patients with Papillon-Lefévre syndrome. J Am Acad Dermatol. mars 2003;48(3):345-51. (78))

Il est a noté que la posologie des antibiotiques dans ce protocole est différente de celle des
recommandations de I’Afssaps de 2011.

Une étude a été réalisée en 2005 pour évaluer ce programme de prévention (78). Les résultats
montrent que les sujets traités en suivant le protocole et de fagon précoce, c’est-a-dire avant
I'apparition des premiéres dents permanentes, montrent significativement moins de signes
de parodontite et subissent moins de perte de dents. Le protocole semble avoir un impact
positif sur la présence de tartre, le saignement au sondage, les poches parodontales et le
nombre de dents permanentes perdues (78).

Ces résultats sont néanmoins a nuancer car il estimpossible de comparer les résultats obtenus
a des échantillons témoins pour des raisons éthiques. De plus, on peut souligner
I’hétérogénéité des patients étudiés aussi bien au niveau de leur age que des critéres

d’inclusions parodontaux.
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Les clés de la prise en charge de la maladie parodontale chez les patients PLS sont donc la prise
en charge la plus précoce possible, la coopération entre le chirurgien-dentiste et le pédiatre
pour que le syndrome soit diagnostiqué et traité en conséquence, une compliance du patient
et le respect du protocole mis en place par Ullbro et coll qui semble selon les données actuelles

de la littérature améliorer les conditions parodontales des patients atteints de PLS. (78)

Figure 22 : Tableau récapitulatif du syndrome de Papillon-Lefévre et de son influence sur la

parodontite (58-60,62,64,70,72,74,77)

Syndrome de Papillon-Lefévre

Trouble génétique Mutation du géne CT5C qui code pour la
cathepsine C
Prévalence De L pour 250 00 naissances a L pour

1 000 000 naissances

Signes cliniques généraux

Kératodermie palmo-plantaire

= Parodontite précoce et séwére
Caleifications intracraniennes
Sensibilité accrue aux infections

Signes cliniques dentaires et parodontaux

Perte précoce de la denture temporaire et

définitive en 3 temps ;
Parodontite agressive précoce en
denture temporaire avec gingivite et
destruction massive du paredonte
Gencive saine apres la chute de la
derniére dent termporaire
Paradantite séviére lars de 'éruption
des premiéres dents permanentes
associée 3 une gingivite sévere

Trouble immunologique associé

Altération de |a fonction neutrophile du fait
d'um déficit en sérines protéases PR3 et NE
et d’'une incapacité a former des NETs

=¥ Altération de la lyse des bactéries
parcdontales =¥ Destruction parodontale

Pistes thérapeutiques pour la prise en
charge parodontale

Protocole de Ullbro et coll ]
Acetrinine dans certaines études
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4- Syndrome de Haim-Munk ORPHA 2342
OMIM 245010

4.1- Etiologie, prévalence, dépistage et traitement

Le syndrome de Haim-Munk (HMS) est une pathologie extrémement rare puisqu’il n'y a
aujourd’hui qu’une centaine de cas répertoriés. La plupart de ces cas sont des patients issus
de mariages consanguins et d’origine Indienne (79).

Cette maladie a de nombreux points communs avec le syndrome de Papillon-Lefévre car elle
est due a une mutation sur le méme géne, le géne CTSC qui code pour la cathepsine C, une
protéase lysosomale importante pour la dégradation intracellulaire de protéines et
I’activation des sérines protéases chez les cellules inflammatoires de I'immunité innée. Cette
protéase est particulierement exprimée au niveau de |'épithélium des pieds, des mains et de
la gencive (76,80).

La distinction entre les deux maladies a été faite par Hart et coll en 1997 sur des critéres
cliniques (81). La mutation aboutissant a HMS serait une mutation non-sens affectant les deux
alleles du gene sur le chromosome 11g14.A-q143 (76).

La transmission de la maladie se fait sur le mode autosomique dominant et le traitement
repose sur les soins des |ésions cutanées grace a des kératolytiques et des rétinoides oraux

(79).

4.2- Signes cliniques généraux

HMS se caractérise par une hyperkératose palmo-plantaire, une parodontite précoce et une
sensibilité accrue aux infections tout comme PLS. Cependant, parmi le tableau clinique, on
observe aussi une onychogryphose, un per planus, une arachnodactylie et une acro-ostéolyse,
qui sont des symptomes que |I’on ne retrouve pas chez les patients PLS (81).

Ces symptomes additionnels sont dus a la présence de la cathepsine C dans les ostéoclastes,
ce qui suggere qu’elle est impliquée dans le modelage et le remodelage de |'os. D’apreés les
auteurs, chez les patients PLS I'atteinte cutanée est moins importante mais |'atteinte
parodontale est plus importante que chez les patients HMS (82). Cette différence serait due a
une mutation différente et potentiellement plus délétere du géne de la cathepsine C pour

HMS (83).
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4.3- Signes cliniques dentaires et parodontaux

L’atteinte parodontale des patients HMS est particulierement agressive et ne répond pas aux
traitements parodontaux conventionnels. L’éruption des dents temporaires se fait de facon
normale, mais la plupart des patients les perdent a I’dge de 4 ans et sont édentés de facon
complete a I’dge de 15 ans.

Les mécanismes qui aboutissent a une parodontite précoce et sévére sont similaires a ceux
qui entrent en jeu pour PLS. Il apparait que la présence de la parodontite chez les patients

HMS est due a I’expression de la cathepsine C dans |’épithélium de jonction de la dent (84).

4.4- Casclinigue

Le cas clinique que nous allons observer est un patient de 15 ans décrit en 2010 par Erciyas et
coll. (85).
Le patient est issu d’'une famille consanguine et a commencé a présenter des lésions de la

peau des mains et des pieds aux environs de deux-trois ans.

Figure 23 : Photographie de la plante des pieds et de la paume des mains d’un patient HMS
(85)

Le patient a perdu sa dentition temporaire a la suite d’une parodontite a I’'dge de 4 ans. La
dentition permanente est aussi atteinte d’'une parodontite qui a provoqué la perte de

certaines dents.
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L’examen intra-oral montre la présence de plusieurs dents extrémement mobiles. La gencive
autour de celles-ci est trés rouge, séverement inflammée avec une évacuation de pus a partir

des poches parodontales et des abcés gingivaux.

Figure 24 : Photographie endo-buccale d’un patient HMS (85)

La radiographie panoramique montre une perte d’os alvéolaire sévere dans le sens horizontal

et vertical autour de toutes les dents.

Figure 25 : Radiographie panoramique d’un patient HMS (85)

Des examens complémentaires sont réalisés et le diagnostic de HMS est posé.
D’apreés les auteurs, la meilleure prise en charge parodontale pour les patients atteints de HMS
consisterait a un dépistage précoce, a |'extraction des dents temporaires combinée a une

antibiothérapie par voie orale et a des détartrages voir des surfacages.
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4.5- Pistes thérapeutiques

Au vu de la mutation similaire avec PLS, certains auteurs suggérent la mise en place de la
thérapeutique parodontale décrite par Lee et coll. pour les patients PLS, qui consiste a les
traiter avec de |’Acitrénine (59).

Plusieurs autres études évoquent I’Acitrénine comme traitement de la maladie parodontale
chez les patients HMS car celle-ci modulerait la progression de la parodontite et préserverait
les dents mais les résultats ne sont pas concluants (82,83).

Quel que soit le traitement proposé, la prise en charge doit étre multidisciplinaire entre le
dermatologue, le pédiatre et le pédodontiste pour permettre une prise en charge optimale
(86).

La détection de la maladie le plus précocement possible permettra la mise en place d’une
hygiéne dentaire correcte pour limiter la progression de la parodontite et la perte des dents
(86).

Une piste thérapeutique pourrait étre le Cotrimoxazole qui a été démontré comme étant
efficace pour I’éradication de Aa qu’on sait impliqué de facon importante dans la parodontite
induite par HMS (59).

Selon une étude de 2010, le traitement parodontal le plus efficace associe extraction des

dents condamnées, antibiotiques et soins dentaires (85).
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Figure 26 : Tableau récapitulatif du syndrome de Haim-Munk et de son influence sur la

parodontite (59,79,80,84,85)

Syndrome de Haim-Munk

Trouble génatique Mutation sur le géne CTSC qui code pour la
cathepsine C
Prévalence Une centaine de cas répertoriés

Signes clinigues généraux

- Kératodermie palmo-plantaire
= Parodontite agressive précoce
- Onychogryphose
Per planus
- Arachnodactylie
= Acro-ostéolyse
= Sensibilité accrue aux infections

signes clinigues dentaires et parodontaus

Destruction parodontale sévére et précoce
avec un général une perte de fa dentition
temporaire a Fige de 4 ans et une perte de
la dentition permanente 4 I'dge de 15 ans

Trouble immunologigue associé

Altération de la fonction neutrophile du fait
d’un déficit en sérines protéazes PR3 et NE
et d'une incapacité a former des NETs

=+ Altération de la lyse des bactéries
parodontales =% Destruction parodontale

Pistes thérapeutiques

Extraction des dents condamnées
sous antibioprophylaxie

- Antibiothérapies

- Apprentissage de 'hygigne bucco-
dentaire, du brossage et du paszage
du fil dentaire

- Utilisation réguligére de bains de
bouche a la Chlorhexidine.

- Visites régulitres avec détartrages
et surfagages si nécessaire sous
antibioprophylaxie
Acétrinine dans certaines dtudes

- Cotrimoxaezole dons cerfoines éludes
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5- Syndrome de Chédiak-Higashi ORPHA 167

OMIM214500

5.1- Etiologie, prévalence, dépistage et traitement

Le syndrome de Chédiak-Higashi (CHS) est d(i a une mutation du gene LYST ou CHS, localisé
sur le chromosome 143 et qui code pour une protéine dont la fonction n’est pas encore
clairement définie. Il s’agit d’une protéine BEACH domaine qui pourrait avoir un réle dans le
trafic des lysosomes dans les cytoplasmes des cellules (87).

C’est une maladie tres rare puisque seulement 500 cas ont été recensés dans le monde a ce
jour (88).

Un nombre important des patients atteints de CHS sont issus de parents consanguins (88) et
la maladie se transmet sur le mode autosomique récessif (89).

Cette pathologie entraine des anomalies fonctionnelles des polynucléaires neutrophiles qui
contiennent de facon anormale de grosses inclusions lysosomales et a un déficit de
lymphocytes NK (89).

Les patients atteints décédent souvent avant I’adge de 7 ans (89).

Le diagnostic de la maladie est difficile car celle-ci affecte de nombreux organes. Il se fait sur
les données cliniques et est confirmée par des tests en laboratoire, des examens d’imagerie
et des investigations histologiques (89).

Le traitement de CHS repose principalement sur des antibiothérapies pour contréler les
infections et sur des transfusions de dérivé de sang pour lutter contre I'anémie (89). Le
meilleur traitement pour la maladie n’est pas encore défini. Il semblerait qu’une
transplantation de moelle osseuse puisse corriger les défauts neutrophiles chez certains
patients (90) mais elle ne permet pas de lutter contre la neuro-dégénérescence induite par la

maladie (89).

5.2- Signes cliniques généraux

Le syndrome se caractérise par un albinisme oculo-cutané avec dilution pigmentaire, des
cheveux argentés, une hypertrophie hépato-spléno-ganglionnaire et des infections cutanéo-

respiratoires récurrentes (89).
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On distingue différents phénotypes : un phénotype classique qui correspond a une atteinte
modérée qui est présent chez environ 85% des patients atteints (91,92) et un phénotype
atypique, plus sévere. Le nombre de mutation sur le géne est corrélé avec la sévérité du
phénotype (93,94)

Certaines études montrent aussi que 50 a 80% des patients rentrent a un moment dans ce
que l'on appelle une « phase accélérée» qui se manifeste par de la fiévre, une
lymphadénopathie, une anémie, une jaunisse, une neutropénie, une thrombocytopénie et
une infiltration des organes lymphohistiocytiques. Cette phase accélérée peut survenir
directement apres la naissance ou au bout de quelques années. Elle est souvent précédée par
une période d’infection récurrente et la plupart des patients y succombent (88).

Des études suggerent qu’elle pourrait étre due a une infection par un herpes virus et White

et coll. ont mis en évidence I'Epstein-Barr Virus (EBV) chez les patients atteints (95).

5.3- Signes cliniques dentaires et parodontaux

Chez les patients atteints de CHS, on observe de facon récurrente une parodontite précoce
avec exfoliation prématurée de la dentition temporaire et permanente. Elle est localisée ou
généralisée et liée a I'inflammation gingivale (96). La littérature décrit une inflammation
massive et hémorragique de la gencive marginale et des ulcérations de la gencive (97). Cette
parodontite ne répond pas aux traitements conventionnels et sa sévérité semble étre liée au

phénotype de la maladie (98).

5.4- Facteurs induisant une augmentation de la prévalence de la parodontite

chez les patients CHS

5.4.1- Déficitimmunologique

5.4.1.1- Altération du fonctionnement des cellules de I'immunité

Les patients CHS présentent un certain nombre de défauts immunologiques qui pourraient
expliquer la survenue de la parodontite. On note en effet un déficit dans le chimiotactisme

des neutrophiles et une déficience de la myéloperoxydase, essentielle pour la lyse des
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bactéries (99). Les neutrophiles sont hyperactifs dans leur fonction de phagocytose (100). Ils
ne peuvent pas se mobiliser ni détruire les bactéries correctement (101).

Les lymphocytes B montrent des erreurs dans la présentation antigénique ce qui conduit a
une production d’anticorps défectueuse.

Les lymphocytes T produisent des lysosomes non fonctionnels et on observe aussi une
diminution de I'activité des lymphocytes NK.

Des défauts sont présents dans la formation des mélanosomes et de leur transfert, ce qui
explique I'albinisme partiel des patients.

Les plaquettes sont déficientes en nombre et en capacité d’agrégation ce qui provoque des

saignements prolongés et excessifs (102).

En réponse a la maladie parodontale, il y a une réaction immunitaire et inflammatoire des
tissus parodontaux. Cette réponse nécessite la participation des nombreuses cellules de
I'immunité, comme les neutrophiles, lymphocytes B et NK. Du fait des nombreuses
dysfonctions de ces cellules chez les patients CHS, les bactéries peuvent accéder aux tissus
parodontaux (102). Les pathogenes présents dans le parodonte des patients CHS lors de la
parodontite sont les mémes que ceux présents chez les patients sains atteints de parodontite
mais les défauts immunologiques provoquent des conséquences cliniques amplifiées et sont

a l'origine d’une parodontite agressive réfractaire aux antibiotiques (103).

5.4.1.2- Implication des récepteurs TLR

La mutation du gene LYST semble affecter les récepteurs TLR qui sont des médiateurs de la
réponse immuno-inflammatoire (104). Ils sont exprimés par les différentes cellules
immunitaires et permettent de reconnaitre les PAMPs exprimés par les micro-organismes
bactériens. Il en existe dix types différents chez ’'homme. TLR 2 et 4 sont particulierement
affectés et pourraient influencer le phénotype parodontal (104). Il a été démontré que ces

récepteurs étaient impliqués dans la régulation de l'infection a Aa du parodonte (105,106).
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5.4.2- Synthese

En conclusion, les nombreux défauts immunologiques provoqués par les mutations sur le géne
LYST sont a l'origine d’une modification de I’équilibre entre l’'invasion bactérienne du
parodonte et la réponse immunitaire de I'h6te, ce qui provoque une parodontite précoce et

agressive, réfractaire aux traitements conventionnels.

5.5- Casclinique

Nous allons a présent nous pencher sur le cas d’un patient de 14 ans atteint d’'un CHS, décrit

par Delcourt-Debruyne et coll. en 2000 (97).

Les motifs de consultation du patient sont un saignement gingival et des mobilités dentaires.
Les parents sont issus de familles différentes et ne présentent pas d’antécédents de
problémes parodontaux a l'instar de ses fréres et sceurs. Les antécédents du patient montrent
qu’il a été adressé a I’age de 4 ans a une unité pédiatrique pour des problemes dentaires. Une
« polyalvéolyse » infantile qui affectait I’ensemble de ses dents et causait la perte spontanée
des dents depuis I’dge de deux ans a été diagnostiquée.

A I'’examen intra-buccal, on constate une parodontite agressive avec des mobilités

importantes, de grade 3 et 4, et une inflammation séveére.

Figure 27 : Photographie endo-buccale d’un patient CHS (97)

Vue orale d'un patient CHS de 14 ans a sa premiere visite
présentant une inflammation gingivale généralisée avec
hémorragie. On note une accumulation de plaque dentaire.
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Aucune des dents ne présente de carie ou de soins. On note des adénopathies sous-maxillaires
et une suppuration sulculaire. Le manque d’hygiene orale est évident du fait de la présence
importante de plaque et de tartre. Le moindre contact avec la gencive produit un saignement.
Des récessions gingivales généralisées sont associées a des poches parodontales qui peuvent
atteindre jusqu’a 10 mm de profondeur.

A I’examen radiologique, on observe une résorption osseuse étendue. On note aussi un
élargissement du ligament parodontal et une image floue de la lamina dura. Les dents
apparaissent comme suspendues dans le vide et les racines des incisives mandibulaires

semblent étre résorbées par un phénomene de rhizalyse.

Figure 28 : Bilan rétro-alvéolaire d’un patient CHS (97)

La destruction osseuse est proéminente au niveau des incisives, de la premiere molaire gauche et de la
premiére molaire droite mandibulaire

Dans les semaines qui ont suivi I'examen, le patient a perdu de fagcon spontanée les incisives
maxillaires et mandibulaires. En dépit de traitements locaux et généraux anti-infectieux, la
suppuration parodontale, l'inflammation et les adénopathies sous-maxillaires ne
disparaissent pas.

Dans ce cas la maladie parodontale était trés sévere et n’a pas pu étre controlée malgré les

soins parodontaux.
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5.6- Pistes thérapeutiques

De facon classique, la parodontite causée par CHS ne répond pas aux traitements parodontaux
conventionnels qui consistent a enlever le biofilm gingival ou a instaurer des traitements
antibiotiques (98).

Dans une étude réalisée en 2008, des résultats satisfaisants sont observés chez un patient
aprés la mise en place d’un traitement parodontal associant une éducation a I’hygiene bucco-
dentaire, un traitement par amoxicilline associée a de I’acide clavulanique pendant 10 jours
et la réalisation de détartrages et de surfacage sous anesthésie locale et antibioprophylaxie.
L'analyse bactérienne réalisée aprés ce traitement montre que le nombre de bactéries
parodontopathogeénes a diminué, que la mobilité des dents a été réduite et que les défauts
angulaires ont disparu. L’auteur de I'article nuance en mettant en avant le phénotype modéré
de CHS de la patiente. (107)

Dans une étude de 2010, I'extraction de toutes les dents du patient est réalisée du fait du
risque d’infections bactériennes mortelles (102). Toutes les extractions sont a réaliser a

I’hopital en relation avec un hématologue du fait du déficit plaquettaire (102).

La meilleure prise en charge parodontale pour la parodontite induite par CHS n’est pas encore
définie et varie en fonction de la sévérité du phénotype du patient atteint. Le but est de
trouver le bon équilibre entre la conservation des dents du patient et la prévention contre les
septicémies dues a la maladie. Un contact permanent doit s’établir entre les différents
professionnels de santé pour gérer au mieux les complications de la maladie. Le chirurgien-
dentiste joue un réle important dans le dépistage de la pathologie du fait de la perte précoce
de la dentition. La mise en place d’une hygiene dentaire rigoureuse associée a des traitement
parodontaux deés le plus jeune dge permettront de maintenir le plus longtemps possible la

santé parodontale du patient.
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Figure 29 : Tableau récapitulatif du syndrome de Chédiak-Higashi et de son influence sur la
parodontite (88,89,96-99,102,104)

Syndrome de Chédiak-Higashi

Trouble génétigue Mutation du géne LYST au niveau du
chromosome 1g23

Prévalence Environ 500 cas répertoriés

Signes climigues géneéraux = Albinisme oculo-cutané
Cheveux argentés
Hypertrophie hépato-splénao-
ganglionnaire

- Infections cutanéo-respiratoires
fréquentes

Signes cliniques dentaires et parodontaux Parodontite précoce et sévére avec perte
de la dentition temporaire et permanente
dssociée a une gingivite hémorragigue

Troubles immunologigues associés - Altération de la fonction
neutrophile
Altération de 'activité des
Iymphocoytes B, T et NE
Déficit plaguettaire

- Altération des récepteurs TLR
= Altération de fa réponse immunitaire =
Destruction parodontale

Pistes thérapeutiques pour la prise en Etudier le rapport bénéfice/risque entre le
charge parodontale risque d'infections et lo préservotion de la
dentition

-Toutes les extractions doivent étre réalisées
& I'hdpital en relation avec 'hématolague
du patient

-Apprentissage de 'hygieéne bucco-dentaire,
methode de brossage, fil dentaire,
utilisation réguliére de bain de bouche &
base de chlorhexidine bi-gquotidien pour
préserver au mieux la santé parodontale
-Antibiothérapies

\isites régulidres avec détartrages et
surfacages sous antibioprophylaxie en
fonction des besoins
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6- Neutropénies séveres

Les neutropénies sont des pathologies caractérisées par une réduction importante du taux de
neutrophiles. On les caractérisent de légeres, modérées ou sévéres en fonction du taux de
neutrophiles qui est respectivement compris entre 1000 et 1500, entre 500 et 1000 et
inférieur a 500 /mm3.

Il existe plusieurs formes de neutropénies séveres et elles sont classées en fonction du géne
impliqué dans la pathologie. (109, 110)

Parmi ces pathologies, nous allons nous intéresser plus particulierement a la neutropénie

congénitale sévere aussi appelée syndrome de Kostmann et a la neutropénie cyclique.

6.1- Neutropénie congénitale sévere, syndrome de Kostmann ou

Agranulocytose ORPHA 99749

OMIM 610738

6.1.1- Etiologie, prévalence, dépistage et traitement

Le syndrome de Kostmann (KS) est une neutropénie congénitale sévére qui est caractérisée
par un taux de neutrophiles inférieur 8 200/mm 3 (110).

La prévalence du syndrome est d’environ 1 a 2 cas sur 1 000 000 naissances et le traitement
se fait pas facteur stimulateur de granulocytes, la granulokine (G-CSF) qui permet de maintenir
le taux de neutrophiles & une valeur normale correspondant environ a 1500/mm?3(111,112).
90% des patients répondent correctement au traitement. Pour les dix autres pourcents une
transplantation de cellules souches hématopoiétiques peut étre envisagée.

Le taux de neutrophile exagérément bas est due a un arrét de la maturation des neutrophiles
lors de la phase promyélotique de la différenciation, ce qui entraine un trés faible taux de
neutrophiles matures dans le sang périphérique (113).

Le diagnostic de la pathologie se fait par mesure du taux de neutrophile dans le sang et est
confirmé par une analyse génétique. Il existe plusieurs mutations responsables de cette

pathologie (114). La plus fréquente et celle qui conduit au phénotype le plus sévére est la
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mutation sur le géne ELA2, codant pour la neutrophile élastase (NE), une protéase neutrophile

(115,116).

6.1.2- Signes cliniques généraux

L'important déficit en neutrophiles prédispose les patients a des infections bactériennes et/ou
fongiques récurrentes. Dés les premiers jours aprés la naissance, ils sont souvent sujets a des

otites, des pneumonies, des abces et des infections intestinales ou urinaires. (117)

6.1.3- Signes cliniques dentaires et parodontaux

Parmi le tableau clinique du KS, les atteintes stomatologiques sont constantes et on observe
des gingivites érosives, hémorragiques et douloureuses ainsi que des parodontites (117). Les
patients traités par G-CSF retrouvent un taux normal de neutrophiles mais cela ne permet pas

la disparition de la parodontite (118-120).

6.1.4- Facteurs induisant une augmentation de la prévalence de la parodontite

chez les patients KS

Comme nous avons pu le voir précédemment, les neutrophiles sont des composants essentiels
du systeme immunitaire inné et permettent de détruire les bactéries et les pathogénes
fongiques grace a la phagocytose. Pour ce faire, ils disposent d’un arsenal de protéases et de
peptides microbiens (121). lls sont aussi actifs dans la réponse inflammatoire en produisant
et relarguant différentes cytokines et autres molécules de signalisation (122). Les neutrophiles
sont donc des cellules immunitaires fondamentales, et leur déficience ou leur dysfonction

prédisposent les patients aux infections et notamment a la parodontite (98).

6.1.4.1- Déficitimmunologique et role de la cathelicidine LL-37

On peut expliquer le fait que la parodontite persiste méme aprés linstauration d’'un
traitement par G-CSF par le fait que les neutrophiles, malgré leur taux normal, montrent une

déficience en cathelicidine LL-37 (123,124) et en peptide neutrophile humain HNP1-3 ou
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défensine (123). Ce sont des peptides microbiens qui sont normalement produits durant la
maturation des neutrophiles dans la moelle osseuse et qui sont ensuite stockés dans les
granules neutrophiles (125).

Il a été démontré précédemment que la cathelicidine LL-37 jouait un réle important dans la
lutte contre la parodontite et pour la préservation du parodonte sain. En effet, c’est un
peptide antimicrobien qui cible les membranes bactériennes et qui les détruit par toxicité. Elle
permet aussi une modulation multifonctionnelle des réponses immunitaires innées et a un
pouvoir chimio-attractant pour les neutrophiles et les lymphocytes T. De plus, elle permet de
détruire Aa (119).

On retrouve aussi chez les patients KS ELA2 un taux d’IL-1beta significativement supérieur ce
qui témoigne de l'inflammation du parodonte. Il a été montré que les patients qui ont
bénéficié d’'une greffe de moelle osseuse présentait, eux, un parodonte parfaitement sain

(124).

6.1.4.2- Les herpes virus humains

Certains auteurs se sont penchés sur la présence d’herpes virus humains chez les patients KS
présentant une parodontite sévere (126). En effet, les herpes virus humains a I’état latent
peuvent redevenir actifs lors d’une immunosuppression et une résurgence du
Cytomeégalovirus (CMV) peut étre a I'origine d’une destruction parodontale sévere (117,126).
Une étude de 2006 de Yildirim et coll. montre que EBV et CMV ont été détectés chez deux
patients KS de la méme fratrie et que leur taux diminuait fortement aprés les traitements
parodontaux. Cette étude suggere que EBV et CMV pourrait contribuer a la parodontite chez

les patients KS (126).

6.1.4.3- Synthése

En conclusion, les études montrent que la parodontite associée a KS est due, non pas

seulement aux taux extrémement faibles des neutrophiles, mais aussi et surtout a leur

déficience en cathelicidine LL-37. Des études complémentaires sont a réaliser pour

comprendre I'impact potentiel des herpes virus humains dans le processus de parodontite.
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6.1.5- Cas clinique

Pour illustrer ces propos, nous allons maintenant nous pencher sur deux cas cliniques décrits

en 2005 par Hakki et coll. (113).

Le premier cas traite d’un patient de 6 ans qui se présente avec comme motif de consultation
des gencives gonflées et des saignements. Les antécédents médicaux du patient révelent de
nombreuses infections bactériennes comme des pneumonies, des otites et des infections de

la peau.

Figure 30 : Photographie exo-buccale d’un patient KS (113)

On note le gonflement sévére a la gauche
du visage dii a un abcés péri apical d'une
molaire mandibulaire

A I’examen intra-buccal, le patient n’a pas beaucoup de tartre et peu de caries mais montre
une gencive érythémateuse et inflammatoire. Une incisive mandibulaire a été perdue du fait
de la destruction parodontale avancée. On observe une inflammation sévere, des dents

mobiles et une perte d’attache des dents temporaires.
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Figure 31 : Photographie endo-buccale d’un patient KS (113)

A la suite de la consultation, le patient perd toutes ses dents temporaires en 6 mois du fait de
la destruction parodontale. Apres |'éruption de la dentition permanente, une inflammation

légere et une perte d’attache sont observées.

Figure 32 : Bilan rétro-alvéolaire d’un patient KS (113)

Perte osseuse alvéolaire étendue observée radiographiquement. On note qu'il est difficile d'obtenir des
radiographies rétro alvéolaires correctes du fait de l'incapacité du patient a rester assis
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Il est instauré des détartrages et un nettoyage professionnel des dents en association avec
des bains de bouche a la chlorhexidine de facon mensuelle. Des prothéses amovibles
transitoires sont mises en place pour permettre une mastication et une phonation
appropriées et pour guider I’éruption des dents permanentes.

Ce patient est issu de parents consanguins et a eu une sceur plus jeune chez qui des

investigations parodontales ont également été réalisées.

Le deuxieme cas que nous allons évoquer est celui de la sceur du patient décrit
précédemment. Elle a 3 ans et présente des antécédents d’infections multiples. On note peu
de plaque a I’examen intra-buccal mais une inflammation gingivale modérée et un érythéme

marginal (113).

Figure 33 : Photographie endo-buccale d’une patiente KS (113)

Inflammation gingivale modérée observée cliniquement

Une mobilité des dents mandibulaires antérieures est observée. La patiente présente de

nombreuses caries.
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Figure 34 : Bilan rétro-alvéolaire d’une patiente KS (113)

Une perte osseuse est observée dans la région mandibulaire antérieure durant I'examen radiographique

Les premiéres molaires temporaires makxillaires et les incisives centrales sont extraites du fait
de pulpites et des mainteneurs d’espace sont mis en place. Les caries sont soignées et les
Iésions parodontales sont prises en charge en suivant le méme traitement que pour son frere.
Des instructions détaillées d’hygiéne orale sont données aux parents et aux enfants et ils sont
revus tous les mois.

Au bout de 2 ans, I’hygieéne orale des enfants est satisfaisante et ils présentent tous deux une
légere inflammation gingivale mais plus de lésion parodontale.

L'auteur précise qu’en addition avec les traitements parodontaux, du fait de la condition
immunitaire des patients atteints de neutropénie, une antibiothérapie a long terme a été mis
en place chez les deux patients. Le type d’antibiotiques et la durée du traitement ne sont pas

précisés.
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Figure 35 : Photographies endo-buccales et radiographies panoramiques des deux

patients KS apres 2 ans de traitement (113)

Apparence clinique (A) et radiographique (B) du cas 1 Apparence clinique (A) et radiographique (B) du cas 2

apres le traitement parodontal. On note une réduction de aprés le traitement parodontal. On note une réduction de
l'inflammation gingivale et une amélioration des I'cedeme, une amélioration de la condition clinique, et un
parameétres cliniques de la gencive érythéme gingival marginal trés léger

Cet article montre que la parodontite peut étre controlée et |la perte des dents peut étre

limitée grace a une prise en charge parodontale conventionnelle des patients.

6.1.6- Pistes thérapeutiques

D’autres études relatent des prises en charge similaires avec de bons résultats. C’est le cas
d’une étude de 2016, pour laquelle un patient de cing ans a été traité par prise en charge
parodontale conventionnelle, avec suppression du tartre, controle de plaque, mise en place
d’un programme de motivation a I’hygiéne, contréle du brossage, utilisation du fil dentaire
et application de vernis fluoré tous les 3 mois. Les extractions et le traitement parodontal,
détartrages et surfacages, sont réalisés sous antibiothérapie. La maladie parodontale est
alors controlée dés le premier mois de traitement et, a 10 ans de suivi, la patiente a une
bonne hygiéne orale et ne présente plus de parodontite (111).

Une autre étude de 2010 montre de bons résultats avec une méthode similaire (117).
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Le traitement parodontal de la parodontite due a KS comprend donc une éducation a

I’hygiene orale avec I'apprentissage du brossage, une utilisation du fil dentaire et

I'instauration d’un bain de bouche a la chlorhexidine de fagon biquotidienne ainsi que des

visites mensuelles pour réaliser des détartrages et/ou surfacages et renforcer la compliance

des patients. Les soins parodontaux doivent étre réalisés sous antibioprophylaxie du fait du

risque infectieux lié a la neutropénie. (117)

Figure 36 : Tableau récapitulatif du syndrome de Kostmann et de son influence sur la

parodontite (111-113,115,117,119,123)

Syndrome de Kostmann

Trouble génétigue

Existence de plusieurs mutations
La plus fréguente et conduisant au

phénotype le plus sévére est une mutation

sur fe géne ELAZ gui code pour le
neutrophile elastase

Prévalence

1a 2 pour 1 000 000 naissances

Signes cliniques généraux

Infections bactériennes et fongiques deés |es

premiers jours suivant la naissance

Sipnes cliniques dentaires et parodontaux

- Gingivites érosives, hémorragiques

et douloureuses

- Parodontites précoces et séveres

Troubles immunologigues associés

- Meutropénie [ nombre de
neutrophiles < 200/mm3 )

- Déficience des neutrophiles en
cathelicidine LL-37

Pistes thérapeutigues pour [a prise en
charge parodontale

-  Extraction des dents condamnées

sous antibioprophylaxie.

-  Apprentissage de I'hygigéne bucco-
dentaire, du brossage et du passage

du fil dentaire
- Utilisation réguliére de bain de
bouche 3 la Chlarhexidine.

- Visites réguligéres avec detartrages

et surfagages si besoin sous
antibioprophylaxie.
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6.2- Neutropénie cyclique ORPHA 2686
OMIM 162800

6.2.1- Etiologie, prévalence, dépistage et traitement

La neutropénie cyclique a été identifiée comme une entité distincte de neutropénie en 1910
chez un patient de 19 mois (109). Elle est caractérisée par des cycles de neutropénie tous les
21 a 28 jours qui durent 3 a 6 jours (127,128).

C’est une pathologie qui est tres rare avec une prévalence de 2 ou 3 naissances pour 1 000 000
(109). La maladie se transmet de facon autosomique récessive (127) et plusieurs mutations
semblent étre a |'origine de cette pathologie (129).

La mutation la plus fréquente est la mutation du géne ELA2 qui code pour la neutrophile
élastase. Cette mutation semble étre a I'origine d’'un phénotype plus sévere de la maladie.
Comme on a pu le voir pour le syndrome de Kostmann, qui présente des mutations sur le
méme gene, des défauts de la neutrophile élastase diminuent I’habilité des progéniteurs
neutrophiles pour la granulopoiése et entrainent une neutropénie (128).

Du fait de la cyclicité de la neutropénie le diagnostic est difficile a poser et se fait grace a des
tests hématologiques. Une fois les patients diagnostiqués, le traitement consiste en des

injections G-CSF qui permettent de rétablir le taux de neutrophiles a une valeur normale. (109)

6.2.2- Signes cliniques généraux

Les patients atteints de neutropénie cyclique présentent une susceptibilité accrue aux
infections répétées comme les otites, les pharyngites, les abces, les ulcérations orales et les
parodontites (118, 119). Du fait de leur susceptibilité aux infections et de la cyclicité de la
maladie, on peut observer chez ces patients des périodes de fievre mensuelles depuis leur
plus jeune age entrainant de fréquentes admissions aux urgences, sans que la maladie ne soit
diagnostiquée du fait de sa cyclicité (109,130).

En plus de la neutropénie, les patients présentent aussi une lymphocytose, une éosinophilie,
une monocytose et une baisse du taux normal de lymphocytes (109).

Les patients atteints de la forme de mutation la plus sévére, celle du gene ELANE ou ELA2 sont
prédisposés aux infections de facon plus récurrente et plus sévére ainsi qu’aux leucémies

myeloides ou aux myelodysplasies (129).
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6.2.3- Signes cliniques dentaires et parodontaux

Les neutrophiles étant, comme on a pu le voir précédemment, importants pour le maintien
de la santé parodontale, une déficience provoque chez les patients des parodontites précoces
(128). Les individus atteints de neutropénie cyclique vont présenter des abcés douloureux,
une gencive inflammatoire et les développement de parodontites séveres affectant les dents
permanentes et temporaires (130).

Les manifestations orales sont souvent confondues avec une stomatite aphteuse ou une
parodontite agressive de I'enfant (128) sans identifier 'immunodépression sous-jacente ce

qui entraine des risques pour le patient du fait du risque de septicémie neutropénique (109).

6.2.4- Cas clinique

Pour illustrer |'atteinte parodontale associée a la neutropénie cyclique, nous allons nous

pencher sur un cas clinique décrit en 2016 par Patil et coll. (109).

La patiente a 8 ans et est adressée au département de pédodontie et de dentisterie préventive
par un pédiatre. Elle présente des antécédents d’ulcérations orales, d’ulcérations génitales et
de poussées de fievre mensuelles depuis I’dge de 3 ans.

Les symptomes reviennent de facon cyclique, tous les 28 jours, et persistent pendant environ
une semaine. Durant ces épisodes, elle peut seulement se nourrir de liquides.

La patiente présente une croissance normale pour son age. L’'examen bucco-dentaire montre
la présence de toutes les dents temporaires a I'exception des incisives mandibulaires. Les
premiéres molaires permanentes et les incisives mandibulaires permanentes sont en cours
d’éruption. Les molaires temporaires présentent un grade 1 de mobilité. On observe une
gingivite marginale et des saignements au sondage.

La patiente ne se présente pas pour des visites réguliéres pendant les trois années suivantes.
Elle revient a onze ans et son statut oral s’est aggravé. Entre temps, les parents ont consulté
un pédiatre rhumatologue qui lui a diagnostiqué une maladie de Behcet qu’il a traité par des
stéroides et de la colchicine pendant deux ans. Les parents ont aussi consulté des médecins
alternatifs. Malgré tout, le statut oral de la patiente s’empire.

L’examen intra-buccal montre que toutes les dents permanentes ont fait leur éruption ou sont

en train de le faire. On peut noter une gencive marginale érythémateuse. On observe aussi
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des récessions gingivales linguales au niveau des incisives et des dents 16, 26, 36, 44 et 45.
Des poches parodontales entre 4 et 5 mm sont mesurées sur les dents postérieures. [l y a un

saignement généralisé au sondage. Une mobilité de grade 1 est noté sur les dents 36 et 46.

Figure 37 : Photographies endo-buccales d’une patiente atteinte de neutropénie cyclique

(109)

Vue antérieure Vue occlusale maxillaire

La radiographie panoramique montre une perte d’os alvéolaire au niveau de 16, 36, 45 et 46
et au niveau des incisives maxillaires et mandibulaires.

Un examen de routine montre que la patiente est atteinte d’'une neutropénie et elle est
adressée au département d’hématologie. Un taux persistant de neutrophiles inférieur a
200/mm?3 est mis en évidence grace a des investigations approfondies. Le diagnostic de

neutropénie cyclique est alors posé.
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Figure 38 : Radiographie panoramique d’une patiente atteinte de neutropénie cyclique

(109)

Radio panoramique montrant une perte osseuse verticale au niveau mandibulaire postérieur

Un traitement par G-CSF est instauré pour contréler la neutropénie.. Le traitement dentaire
initial consiste en des visites régulieres tous les deux mois, des conseils d’hygiéne orale et
I'utilisation de bain de bouche a la chlorexidine. La patiente est revue régulierement en
maintenance parodontale et son statut oral s’améliore. La progression de la destruction
parodontale est réduite. L'utilisation de la chlorhexidine en bain de bouche pendant les

périodes de neutropénie semble étre bénéfique.
Ce cas clinigue nous montre l'importance du pédodontiste et du chirurgien-dentiste

omnipraticien dans la détection des maladies immunologiques chez les enfants, notamment

pour la neutropénie cyclique qui est une maladie difficile a diagnostiquer.

6.2.5- Pistes thérapeutiques

Chez la patiente présentée dans le cas clinique, la perte osseuse due a la parodontite est
minime et bien contrélée mais d’autres cas montrent des destructions parodontales
beaucoup plus importantes. En effet, en 2000, Da Fonseca et coll. décrivent le cas d’une
patiente de 10 ans atteinte de neutropénie cyclique chez qui I'atteinte parodontale était telle
qu’il a fallu procéder a I’extraction des toutes les dents et réaliser des prothéses amovibles

completes (131).
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Certaines études recommandent |’extraction des toutes les dents temporaires, ce qui réduirait
le potentiel pathogene parodontal au minimum avant I'instauration du traitement par G-CSF
(130). Dans ce cas, les extractions et actes chirurgicaux doivent étre réalisés sous
antibioprophylaxie pour éviter une septicémie neutropénique.

Quand le patient est traité par G-CSF, il est préférable d’attendre que le taux de neutrophile
soit de nouveau a une valeur normale avant de réaliser toute chirurgie ou acte invasif. Si ces
actes sont urgents, une antibioprophylaxie sera indispensable. (109)

Une étude de 2009 montre qu’un traitement parodontal non chirurgical permet de réduire la

profondeur des poches et de contréler la parodontite (132).

Pour la neutropénie cyclique, I’étape clé réside dans la pose du diagnostic. Si le diagnostic est
posé précocement, le traitement par G-CSF est instauré rapidement et I'infection parodontale
peut étre controlée. La mise en place d’une hygiéne rigoureuse avec des visites réguliéres, des
détartrages et surfacages périodiques sous antibioprophylaxie, en fonction du taux de
neutrophiles du patient, suffit alors a maintenir la santé parodontale. Les détartrages doivent
étre réalisés de facon préférentielle lorsque le nombre de neutrophiles est > 500/ ml.

La neutropénie cyclique doit étre évoquée chez chaque enfant avec une parodontite précoce

et des antécédents d’état fébriles mensuels depuis la naissance (109,130).
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Figure 39 : Tableau récapitulatif de la neutropénie cyclique et de son influence sur la

parodontite (109,116,117,127,128,130,132)

Meutropénie cyclique

Trouble génétigue

Existence de plusieurs mutations

La plus fréquente et conduisant au
phénotype le plus sévére est une mutation
sur le géne ELAZ gui code pour le
neutrophile elastase

Prévalence

2 & 3 pour 1 000 000 naissances

Signes cliniques généraux

- Susceptibilité accrue aux infections
- Episodes de fidvre sévére mensuels

S5ignes clinigues dentaires et parodontaux

- Abces douloureux
- Gencives inflammatoires
- Parodontites sévéres et précoces

Troubles immunologigues associés

- Meutropénie
- lymphocytose
- Monocytose
-  Eosinophilie

Pistes therapeutigues pour la prise en
charge parodontale

- Extraction des dents condamnées
s50us antibioprophylaxie

- Apprentissage dEl]’hﬁrgiénE bucco-
dentaire, du brossage et du passage
du fil dentaire

- Utilisation réguliére de bain de
bouche a la Chlorhexidine.

- Visites régulieres avec detartrages
et surfagages 5i besoin sous
antibioprophylaxie
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7- Maladies immunodéficentes primaires

Les maladies immunodéficientes primaires sont des immunodéficiences génétiquement
déterminées qui vont se manifester pendant I’enfance. Ces maladies sont classées en fonction
de I'élément du systéme immunitaire qui est défaillant ( immunité humorale, immunité
cellulaire...).

Les patients atteints présentent des infections récurrentes. Il existe de nombreuses maladies
immunodéficientes primaires et le diagnostic se fera en étudiant le processus immunologique

défaillant. (133)

7.1- Granulomatose chronique
ORPHA379
OMIM 233670 233690 233700 233710 306400 613960

7.1.1- Etiologie, prévalence dépistage et traitement

La granulomatose chronique (CGD) est une maladie rare qui a une incidence d’environ un
patient sur 500 000 naissances (134). Cette pathologie est due a un défaut de la NADPH - un
cofacteur d’oxydoréduction - causé par la mutation d’un des composants du complexe NADPH
oxydase, un complexe enzymatique membranaire qui intervient dans la phagocytose. Ce
défaut entraine une incapacité des polynucléaires neutrophiles a lyser les bactéries et les
champignons. (134)

On retrouve plusieurs forme de CGD, dont une qui se transmet sur le mode autosomique
récessif et I'autre sur le mode récessif lié a I’X (134). La forme la plus fréguente est celle liée a
I’X et est due a la mutation du gene CYBB codant pour la sous-unité gp91phox ou NOX 2.
D’autres sous-groupes de cette pathologie sont causés par des mutations sur des génes
codant pour d’autres sous-unités (134-136).

Le diagnostic de la maladie est orienté par les signes cliniques et est posé grace a des tests
fonctionnels sur les neutrophiles des patients. Les deux principaux tests sont premieérement
le test de phagocytose et réduction du nitrobleu de tetrazolium et deuxiemement I'analyse

par cytométrie en flux du changement de fluorescence de la dihydrorhodamine.
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Le traitement repose essentiellement sur le contréle des infections bactériennes et fongiques
par des traitements antibactériens et des antifongiques. Une autre alternative est la greffe

allogénique (134).

7.1.2- Signes cliniques généraux

Les patients atteints de CGD présentent des infections séveres et récurrentes. Elles
commencent en général dés les premiéres années de la vie par des lymphadénites, des abceés,

des ostéomyélites, des pneumonies ou des infections de la peau (135).

7.1.3- Signes cliniques dentaires et parodontaux

Les complications orales de CGD sont souvent présentes mais fréquemment considérées
comme mineures et, malgré le risque infectieux, peu d’investigations ont été faites sur le sujet.
Des cas d’ulcérations orales, de gingivites sévéres, de parodontites et de parodontites pré-
pubertaires généralisées (selon les anciennes classifications) sont reportées. On retrouve aussi
des mucosites granulomateuses de la lévre supérieure et du palais mou, des cas de langue

géographique, des candidoses orales et des hypoplasies de I’émail (136).

7.1.4- Facteurs pouvant induire des complications bucco-dentaires chez les

patients atteints de granulomatose chronique

7.1.4.1- Dysfonction neutrophile et altération de |la capacité a former des NETs

Les complications dentaires et parodontales peuvent étre expliquées en partie par la
dysfonction neutrophile induite par la pathologie.

Lors de I’examen histologique des lésions ulcéreuses, Wysocki et Brooke décrivent des
infiltrats de cellules inflammatoires constitués de cellules plasmatiques, d’histiocytes et
occasionnellement de cellules géantes multinucléées, ce qui témoigne du caractere
inflammatoire de ces lésions (137).

Lorsqu’il y a une parodontite, il y a une infiltration de neutrophiles et la formation de NETSs.

Ces NETs ont un role sur la santé parodontale qui reste assez complexe et partiellement
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inconnu, mais il apparait que - comme on a pu le voir précédemment avec PLS - I'impossibilité
a produire des NETs est synonyme de parodontite agressive.

Leur fonction principale serait la défense de la gencive et I'évacuation des bactéries et de leur
produit en dehors du sulcus. Or la génération de ces NETs est dépendante de la production
d’espéces réactives de I'oxygene. Celles-ci sont produites par la NAPHD oxygénase en temps
normal. Cependant, il a été démontré que les patients CGD sont capables de générer des NETs
par une voie indépendante a la NAPHD oxygénase (74).

Les patients CGD ne présentent donc pas d’altération de formation des NETSs.

D’apreés les données actuelles, il apparait donc que malgré la prédisposition a des infections
récurrentes due a CGD, le taux de parodontites et de gingivites chez les patients atteints ne
soit pas exacerbé par rapport a la population saine. Ces résultats sont a nuancer et de

nouvelles études avec population témoin seraient nécessaires pour valider ces données (75).

7.1.4.2- Autres facteurs

La survenue de complications bucco-dentaires peut s’expliquer en partie par la malnutrition
des patients due aux complications gastro-intestinales ainsi que par les thérapies
immunosuppressives qui peuvent étre mises en place pour soigner notamment une

granulomatose du poumon ou une maladie inflammatoire de I'intestin (136).

7.1.5- Evolution de la littérature sur la question de la prédisposition des patients

atteints de granulomatose chronique a la parodontite

Dans les différentes études qui ont été menées, la fréquence des complications orales varie,
de quelques cas sur de grosses cohortes, a un tiers de la population pour d’autres. Un article
relate une parodontite sévére chez une patiente atteinte de granulomatose chronique en
2001 (138) mais il semblerait que ce soit un cas isolé de la littérature.

En effet, bien qu’il ait été mis en évidence une prévalence plus élevée d’ulcérations orales et
d’inflammations gingivales chez les patients CGD (139), dans une étude de 2006 sur 368
patients atteints, seulement neufs présentent une gingivite ou une parodontite modérée

(115). De la méme facon, dans une étude japonaise de 221 cas, aucun ne présente de
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parodontite (140). Une autre étude publiée en 2007 décrit une observation de 25 ans chez 13
patients CGD et ne fait état d’aucune parodontite (141).

Le fait que la gingivite soit plus fréquente chez les patients CGD (142) est a nuancer car parmi
les études de cohortes réalisées, beaucoup manquent de groupe controle. De plus, il ne faut
pas perdre de vue que de nombreux adolescents dans la population saine sont atteints de
gingivite. En effet, selon une étude allemande de 2006, 85,5% des adolescents présentent une

gingivite et 13, 4% une parodontite (143)
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Figure 40 : Tableau récapitulatif de la granulomatose chronique et de son influence sur la

parodontite (134-137)

Granulomatose chronigue

Trouble génétigue

Mutation d'un des composants du
complexe NADPH oxydase

La plus fréguente est une mutation sur le
géne CYBB qui code pour la sous-unite
NOX2

Prévalence

1 pour 500 000 naissances

Signes cliniques généraux

- Infections severes et recurrentes
dés les premiéres années de la vie
[ ymphadénites, abceés,
osteomyelites, pneumonies,
infections de la peau... )

Signes cliniqgues dentaires et parodontaux

Tres peu de litterature sur le sujet
Quelgues cas de
- Ulcérations orales
- Gingivites sévéres
- Parodontites
Mucosites granulomateuses de la
l&évre supérieure et du palais mou
Langue géographigue
Candidoses
Hypoplasie de I'émail

Troubles immunitaires associés

Altération de la fonction neutrophile

Pistes thérapeutigues pour la prise en
charge parodontale

Prédisposition a la parodontite encore
discutee
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7.2- Syndromes d’Hyperimmunoglobuline E ORPHA 2314

OMIM 147060

7.2.1- Etiologie, prévalence, dépistage et traitement

Les syndromes d’hyperimmunoglobuline E (HIES), aussi connus sous le nom de syndrome de
Job ou de Buckley (144), sont des syndromes rares qui touchent environ une naissance sur un
million (145).

On observe deux formes de cette maladie : une forme a transmission autosomale dominante
et une forme a transmission autosomale récessive (144). La forme récessive n’ayant pas
d’impact parodontal, nous allons nous concentrer sur la forme dominante du syndrome.

La maladie est décrite pour la premiére fois en 1966 par Wedgwood et Scheller (146). Il s’agit
d’une maladie immunologique primaire complexe avec des manifestations cliniques diverses
dont I'origine reste encore assez vague (144,146).

Il a récemment été mis en évidence une mutation sur les génes STAT3 et TYK2 (146,147), le
géne STAT3 codant pour une protéine transductrice de signal qui est requise pour la
cicatrisation, I'angiogénése et est impliquée dans les voies d’accés immunitaires (147). Cette
mutation serait responsable de 70% des cas d’HIES et, pour les autres, I’origine reste encore
inconnue (145). Le diagnostic de la maladie se fait sur les données cliniques et les examens de
laboratoire et une grille de score a été mise en place par I'Institut National de la Santé pour

faciliter le diagnostic (144).
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Figure 41 : Grille de score pour le diagnostic du syndrome d’hyperimmunoglobuline E (144)

Données cliniques 0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
Taux de sérum IgE le plus 200 200- 501-1000 1001-2000 >2000
haut (IU/ml)1 500
Abces de |a peau Non 1-2 3-4 >4
Pneumonie (épisodes Non 1 2 3 >3
durant la vie)
Anomalies du parenchyme | Absent Bronchectasie Pneumocele
pulmonaire
Denture temporaire Non 1 2 3 >3
retenue
Scoliose, courbure <10° Entre 10" et Entre 15" et >20°
maximale 14° plig
Fractures avec Mon 1-2 >2
traumatismes mineurs
Taux le plus haut <700 700-800 >800
d'éosinophiles (cellules/ml)
Caractéristiques faciales Absentes Légérement Présentes
présentes
Anomalies de la ligne Absentes Présentes
médiane
Rash du nouveau-né Absent Présent
Eczéma ( stade avancé) Absent Léger | Modéré Sévére
Nombre d'infection des 1-2 3 4-6 >6
voies respiratoires hautes
Candidoses Non Orales | Ongles Systéemiques
Autres infections sévéres Non Sévéres
Infections |étales Absentes Présentes
Hyper extensibilité Absente Présente
Lymphome Absent Présent
Augmentation de |a largeur | <15D 1-2 »25D
nasale sD
5D : Standard Déviation
Palais profond Absent Présent
Correction a un jeune age 15 ans 2a5ans la2ans <lan

Les points sont assignés a chaque critére en fonction de son incidence et de sa spécificité pour HIES. Basés sur la fréquence et la sévérité des caractéristiques
de HIES. HIES est considéré comme fortement probable pour un score > 40 points et probable pour un score > 20 points. De 10 a 15 points, la présence de
HIES ne peut pas étre déterminée. <10 points, il est peu probable que le patient soit atteint de HIES. Le total des points est de 64.

Tsang P, Derkson G, Priddy R, Junker AK, Slots J, Larjava H. Severe Periodontitis in a 5-year-old Girl With Hyperimmunoglobulin E Syndrome. Pediatr Dent.
2005;6. (145)

Pour que le diagnostic soit positif, il faut un taux d’Immunoglobuline E dans le sérum de plus
de 1000 Ul/ ml. Un taux normal d’IgE dans le sérum d’un adulte est de moins de 130 Ul/ml.
Ce taux est normalement atteint des I’age de 5 a 7 ans (148).

L'IgE est une des cing sous-classes d’anticorps. Le complexe antigene-IgE associé a des
récepteurs Fc sur la surface des cellules permet la libération d’histamines et de cytokines
impliquées dans des réactions immunitaires significatives (148).

Les patients atteints sont maintenus sous antibiotiques et antifongiques pour éviter les
infections. Lorsque celles-ci surviennent, le traitement consiste en un débridement local, des

incisions chirurgicales et un drainage des lésions infectieuses (144).
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7.2.2- Signes cliniques généraux

L'HIES se manifeste principalement par un taux d’Ig trés important dans le sérum, de
I'eczéma atopique et des infections récurrentes (147). Parmi les symptémes principaux, on
retrouve des dermatites staphylococciques, des cellulites, des folliculites, des pathologies du
parenchyme pulmonaire, des ostéopénies et des fractures des os longs (147).

Les patients présentent souvent un rash cutané a la naissance (145,148) qui commence de
maniére classique avec des papules et des pustules sur le scalp et progressent ensuite sur tout
le reste du corps (148).

Les patients HIES sont reconnaissables a leur faciés particulier qui inclut une peau rugueuse,

une asymétrie faciale et un front proéminent (145).

7.2.3- Signes cliniques dentaires et parodontaux

Chez les patient HIES on observe des manifestations orales : un retard d’éruption des dents
permanentes, un palais profond et creux et des candidoses orales récurrentes (147). Les
candidoses se manifestent au niveau de la muqueuse orale et de la gencive notamment au
niveau du palais dur, du dos de la langue, de la muqueuse buccale et des muqueuses des
lévres. Elles sont asymptomatiques et ne requierent pas d’intervention (149).

D’aprés une étude de Charon et coll., la gingivite et I'indice de plaque serait plus important
chez les patients HIES. Dans la méme étude, un des patients présente une parodontite (139).
Un autre cas de parodontite sévére chez une patiente de 5 ans atteinte de HIES a été reporté
en 2004 (144).

Parmi les manifestations stomatologiques de HIES on note aussi une progression
extrémement rapide des infections d’origine dentaire qui peuvent aboutir a des infections de
la téte et du cou trés étendues (147,150). Les cas sont difficiles a traiter et il existe peu de

littérature sur le sujet (150).
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7.2.4- Facteurs induisant une augmentation de la prévalence de la parodontite

chez les patients HIES

7.2.4.1- Déficit immunologique

On peut expliquer la survenue de parodontite précoce par I'effet combiné de la présence de
bactéries parodontales virulentes, d'une réponse déficiente des leucocytes, d’une
augmentation du potentiel de résorption osseuse des cytokines et d’'une diminution de
I'inhibition de la résorption osseuse (144).

En effet, les patients HIES présentent une chimiotaxie défectueuse, une production
d’anticorps anormale et une production de cytokines déséquilibrée (150). Cette production
de cytokines déséquilibrée vient de changements dans la balance Thelpers ( lymphocytes
TCD4 ) TH1/TH2, en faveur de TH2 ce qui provoque une production excessive d’IgE, et une
diminution de la libération de I'interféron gamma et du facteur de croissance beta qui sont
anti-inflammatoires et inhibiteurs de la résorption osseuse (144).

Il est cependant a noter que peu de cas de parodontite agressive chez les patients HIES ont

été répertorié depuis I’étude de 2004.

7.2.4.2- Retard d’éruption des dents permanentes

La manifestation orale la plus fréquente chez les patients HIES est le retard d’éruption des
dents permanentes. En effet, Grimbacher et coll. décrivent une rétention de la denture
temporaire d(i au manque de résorption des racines dans 72% des cas (150).

Pour O’Connell et coll., il y a un retard d’éruption des dents permanentes chez 81% des
patientsde 7a 17 ans et il y a des preuves radiologiques d’un retard d’exfoliation de la denture
temporaire dans 28% des cas chez les patients de plus de 20 ans. Ce retard d’éruption n’est
pas di a un retard de formation des dents puisque méme si I'éruption ne se fait pas
correctement, les dents des patients HIES finissent leur croissance dans I'os. (150)

Une fois I'extraction des dents temporaires réalisée, I’éruption des dents permanentes se fait
de maniére normale (150). Grimbacher et coll. ont de plus montré que I'dge dentaire des

patients HIES coincidait avec leur age civil (150).
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La cause la plus fréquente de retard d’éruption est I'ankylose de la dent temporaire. Dans ce
cas, il y a une fusion de la dentine avec le cément ou I'os alvéolaire, ce qui provoque la fixation
de la dent dans I'os. On observe alors une absence du ligament parodontal a la radiographie
et souvent une infraclusion de la dent, signes qui ne sont pas retrouvés chez les patients HIES
(150).

L’examen histologique de la racine de la dent d’une patiente HIES de 12 ans a montré une
persistance anormale de la gaine épithéliale de Hertwig a la surface de la dent sur les 2/3 de
la racine ainsi que des restes de Malassez au niveau du ligament parodontal sur la portion
moyenne de la racine (150). Sur une racine complétement formée, la gaine épithéliale de
Hertwig se fenestre et disparait. L'expression sur les cellules de I’épithélium de Hertwig de
récepteurs de facteur de croissance montre qu’elles sont encore actives et qu’elles pourraient
avoir un réle de protection de la dent contre la résorption physiologique (150). D’autres

études sont nécessaires pour expliquer ce phénomeéne.

7.2.4.3- Synthése

Il est trés important de déceler la maladie au plus tot d’'une part pour la santé générale du
patient et d’autre part pour la dentition permanente des patients. En effet, I’extraction des
dents temporaires a temps permettra d’éviter un traitement orthodontique souvent
complexe et tardif par la suite.

Le chirurgien-dentiste sera l'interlocuteur de choix pour les retards d’éruption des dents
permanentes et ne doit pas passer a c6té du diagnostic d’HIES. En effet, une perte précoce
des dents temporaires ou permanentes comme un défaut d’éruption de toute une dentition

sont des indices suffisants pour soupconner un trouble immunologique sous-jacent.

7.2.5- Cas clinique

Pour illustrer nos propos, nous allons nous pencher sur le cas d’'une patiente de 7 ans, décrit
en 2011 par Kamasaki et coll. (148).

La patiente est adressée pour le traitement de caries dentaires. A I’examen clinique, elle
présente de nombreux abces de la peau et une dermatite pruritique sur le crane, les quatre

membres et le tronc.
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Figure 42 : Photographie de I’avant-bras d’une patiente HIES mettant en évidence des

lésions dermatologiques (148)

Nombreux abcés cutanés et dermatite pruritique sur
I'avant-bras de la patiente HIES

Dans ses antécédents médicaux, on retrouve de nombreux abces de la peau et des infections
récurrentes bactériennes et fongiques. La patiente souffre aussi d’'une pathologie cardiaque
sans rapport avec I'HIES. L’examen intra-oral et radiographique révele une hygiene dentaire
tres faible, des caries sur les molaires des quatre quadrants et des incisives centrales
mandibulaires retenues en position vestibulaire. Les canines mandibulaires sont manquantes

et les germes des canines mandibulaires permanentes aussi.

Figure 43 : Photographie endo-buccale et radiographie rétro-alvéolaire du secteur incisif

mandibulaire d’une patiente HIES (148)

(a) Incisives mandibulaires temporaires retenues et éruption des incisives
permanentes a la premiére visite chez la patiente HIES. Les incisives
permanentes sont positionnées en arriére des dents temporaires et les
retiennent en position vestibulaire sans signe de mobilité. Les canines
mandibulaires bilatérales sont absentes.

(b) Radiographie dentaire montrant la rétention des incisives temporaires.
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Le traitement des multiples caries est réalisé sous anesthésie générale du fait du manque de
compliance. Aprés diverses investigations le diagnostic de HIES est posé. Les incisives
mandibulaires temporaires sont extraites sous antibioprophylaxie et présentent de trés légers

signes de résorption.

Figure 44 : Photographie de la face linguale des incisives extraites d’une patiente HIES
(148)

Face linguale des racines des incisives
mandibulaires temporaires extraites montrant
de légers signes de résorption radiculaire chez

la patient HIES

7.2.6- Pistes thérapeutiques

Le but du traitement de la parodontite associée a HIES est de limiter les risques d’infections
bactériennes d’origine dentaire et de prévenir leur dissémination qui pourrait potentiellement
provoquer une pneumonie (144).

Des maintenances dentaires réguliéres et le traitement des infections sont primordiales chez
ces patients pour éviter des risques de morbidité importante.

D’apreés les études, les dents retenues doivent étre extraites au bon moment pour permettre
un bon alignement des dents permanentes et réduire les besoins orthodontiques par la suite
(151). Il est suggéré que le protocole décrit par Ullbro et coll. pour le traitement de la
parodontite associée a PLS pourrait étre adapté pour traiter les patients HIES atteints de

parodontite (144).
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Figure 45 : Tableau récapitulatif de ’'Hyperimmunoglobuline E et de son influence sur la

parodontite (144-147,149,150)

Syndromes d'Hyperimmunoglobuline E

Trouble génétigue

Dans 703 des cas il s'agit d’une mutation
sur les génes STATS et TYKZ, le gene STAT3
codant pour une protéine transductrice de
signal

Dans les 30% des cas restants, la cause
reste inconnue

Prévalence

1surl 000 000 de naissances

Signes cliniques généraux

Facids spécifiqgue avec une peau
rugueuse, une asymeétrie faciale et
un front proéminent

= Rash cutané a la naissance

- Infections récurrentes
Eczéma atopique
Dermatites staphylococciques
Cellulites
Folliculites
Pathologies du parenchyme
pulmonaire

- Ostéopénies et fracture des os longs

Signes clinigues dentaires et parodontaux

- Retard d'éruption des dents
définitives
Palais profond et creux
Candidoses orales
Gingivites
Progression trés rapide des
infections d'origine dentaire.
- Quelgues cas répertoriés de
parcdontites

Troubles immunalogigues associes

Altération de la production d"anticorps et
de cytokines du fait d'un déséquilibre de |a
balance TH1/TH2

Pistes thérapeutiques pour la prise en
charge parodontal

Protocole de Ulibro et coll.
-Prise en charge rapide des infections
d'origine dentaire.
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8- Syndrome de Cohen ORPHA 193
OMIM 216550

8.1- Etiologie, prévalence, dépistage et traitement

Le syndrome de Cohen est une maladie génétique rare décrite pour la premiere fois en 1973
(152,153). C’est une pathologie due a une mutation sur le gene COH11, qui code pour une
protéine de tri vacuolaire (152), et qui se transmet sur le mode autosomique récessif
(152,154). Environ 200 cas ont été décrits a ce jour. L'espérance de vie des patients n’est pas
modifiée par la maladie.

Le diagnostic se fera par rapport aux signes cliniques et sera confirmé par un test génétique
moléculaire (152).

Le traitement repose principalement sur 'instauration du port de lunettes, la mise en place
d’une éducation adaptée au retard intellectuel et de la kinésithérapie pour pallier le retard
moteur et a I’hypotonie (152). De plus, le syndrome de Cohen entraine une neutropénie qui
prédispose les patients a des infections récurrentes et sévéres. Celle-ci sera traitée par G-CSF,

qui permettra de retrouver un taux de neutrophiles normal (152,153).

8.2- Signes cliniques généraux

Le syndrome de Cohen présente des caractéristiques cliniques tres hétérogénes qui semblent
étre liées a I'ethnie des patients (154). Les symptoOmes communs a toutes les ethnies sont un
retard mental, une microcéphalie, des caractéristiques faciales typiques, une neutropénie,
une rétinopathie pigmentée et une myopie ainsi qu’une hypotonie et une hyperextensibilité

ligamentaire (154).

8.3- Signes dentaires et parodontaux

La neutropénie associée au syndrome de Cohen prédispose les patients a des infections orales
et notamment a la parodontite. En effet, une destruction parodontale plus ou moins
importante est retrouvée de maniére constante chez les patients atteints (153,154).

Dans une étude de 1997, la prévalence de la parodontite chez 15 patients atteints du

syndrome de Cohen est comparée a la prévalence de la parodontite chez des patients sains et
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il apparait que la parodontite est présente de facon plus importante chez les premiers. La
sévérité de cette parodontite ne semble pas liée a la sévérité de la neutropénie des patients,
mais a leur age. En effet, les patients les plus jeunes, agés de 14, 15 et 20 ans, ne présentent

pas de parodontite (153).

8.4- Facteurs induisant une augmentation de la prévalence de |la parodontite

chez les patients atteints du syndrome de Cohen

On peut expliquer la prédisposition a la parodontite des patients atteints de syndrome de
Cohen par le fait que la neutropénie associée entraine une réponse immunitaire réduite de
I’hote et permet la colonisation du parodonte par une flore bactérienne parodontopathogéne.
En effet, dans une étude de 1997, I’étude microbienne révele une présence de
parodontopathogenes beaucoup plus importante chez les patients atteints de syndrome de
Cohen que chez les patients sains (153).

Dans une autre étude de 1998, une quantité importante de Porphyromonas gingivalis est

retrouvée dans le sulcus des patients atteints (155).

8.5- Cas clinigue

Pour illustrer nos propos, nous allons voir un cas clinique décrit en 1998 par Kim et coll. (155).
Il s’agit de deux patients fréres et sceurs de 15 et 16 ans respectivement qui sont adressés par
leur médecin généraliste pour la prise en charge d’une parodontite sévére. Le diagnostic du

syndrome de Cohen n’est alors pas posé. Les patients présentent un retard mental et un facies

typique.
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Figure 46 : Photographies exo-buccales de 2 patients atteints du syndrome de Cohen
(155)

Vue de face du patient de 15 ans

Vue de face de la patiente de 16 ans

atteinte du syndrome de Cohen, montrant des caractéristiques
montrant les caractéristiques typiques faciales comparables a celles de sa
d'hypoplasie  du  maxillaire, de sceur

micrognatie de I'étage moyen, de
réduction du philtrum et d'incisives
proéminentes

A I'’examen intra-buccal, les patients possedent toutes leurs dents a I'exception des 3emes
molaires qui sont retenues. Il y a également une agénésie des deux premieres prémolaires
chez le patient de 15 ans. Les deux patients présentent une hypominéralisation de I'émail au
niveau des incisives mandibulaires et des premiéres molaires. On observe la présence de
plague et de tartre au niveau supra-gingival de facon trés abondante. A I’évaluation
parodontale, on observe un saignement au sondage abondant et des poches parodontales
comprises entre 4 et 6 mm. Le frére montre une inflammation gingivale plus importante que
sa sceur.

A I'examen radiologique, des signes de perte osseuse précoce sont présents autour de

nombreuses dents.
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Figure 47 : Radiographies panoramiques de deux patients atteints du syndrome de Cohen
(156)

Aux vues des symptdmes des patients, le diagnostic du syndrome de Cohen est posé et un
traitement par G-CSF est instauré.

Au niveau parodontal, des instructions d’hygiéne orale sont données aux patients et aux
parents et la réalisation de détartrage sous anesthésie locale est tentée. Du fait du manque
de compliance des patients, cela s’avere impossible et des anesthésies générales sont prévues
pour la réalisation des détartrages et |I’extraction des 3eme molaires retenues. A la suite des
anesthésies générales, les résultats sont satisfaisants et la santé parodontale semble étre

rétablie.

Ces résultats sont a nuancer car I’hygiene orale des patients est trés faible et nous ne pouvons
pas savoir si la parodontite a été induite uniquement par le syndrome de Cohen ou si elle est
due a un manque d’hygiéne important. La question se pose d’autant plus que dans une étude
de 1997, les patients adolescents atteints par le méme syndrome ne présentent pas de

parodontite (153).

8.6- Pistes thérapeutiques

Devant la pauvreté de la littérature concernant le syndrome de Cohen, il semble difficile de
définir un traitement pour la parodontite associée. En effet, trés peu d’articles ont été rédigés
sur le sujet et aucun ne donne d’indications quant a un traitement qui améliorerait les

conditions parodontales chez les patients atteints de syndrome de Cohen.
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Le dépistage de la pathologie le plus t6t possible est important pour permettre I'instauration
du traitement a G-CSF et limiter les risques infectieux. L’apprentissage d’une hygiéne dentaire
rigoureuse et les visites réguliéres chez le chirurgien-dentiste permettront de surveiller au

mieux la survenue de la maladie parodontale et de I'intercepter au plus tot.

Figure 48 : Tableau récapitulatif du syndrome de Cohen et de son influence sur la

parodontite (152—-155)

Syndrome de Cohen

Trouble génétigue Mutation sur le géne COHI11

Prévalence Environ 200 cas répertoriés

Signes cliniques generaux Signes cliniques trés hétérogénes en
fonction des ethnies. Les plus fréquents
sont :

Retard mental
Microcéphalie

- Faciés typigue

- Reétinopathie augmentée
Myopie
Hypotonie
Hyperlaxiteé ligamentaire

Signes clinigues dentaires et parodontauy Parodontites

Trouble immunologigue associé Meutropénie
Pistes thérapeutiques pour la prise en - Apprentissage de I'hygiéne bucco-
charge parodontale dentaire, du brossage, du passage

du fil dentaire

Utilisation réguliére de bain de
bouche a la Chlorhexidine.

Visites réguliéres pour intercepter la
maladie parodontale précocement,
détartrages et surfacages si
nécessaire sous antibioprophylaxie
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Conclusion

Au cours de cette thése, nous avons pu observer que la déficience du systeme immunologique
induite par les différentes maladies systémiques étudiées donne lieu a des manifestations
parodontales dés I'enfance. Cela se traduit, la plupart du temps, par une parodontite modérée
a sévére qui conduit a un édentement partiel ou total chez les enfants et les adolescents

atteints. Celle-ci ne répond pas aux traitements parodontaux conventionnels.

Le but de cette thése était dans un premier temps de comprendre l'influence de ces
pathologies sur le parodonte et d’expliquer la récurrence des parodontites chez les enfants et
les adolescents atteints.

Dans un second temps, nous avons tenté de rassembler les connaissances actuelles sur la prise
en charge de ces parodontites et de synthétiser ces données pour permettre de dégager des

pistes thérapeutiques parodontales pour chacun des syndromes.

Lors de cette thése, nous avons été confrontés a la pauvreté de la littérature sur notre sujet
qui s’explique a la fois par la rareté des syndromes étudiés ainsi que par la sévérité des
symptomes cliniques généraux associés a ces pathologies, qui ne positionnent pas la

parodontite comme une priorité dans la prise en charge de ces patients.

Du fait de la précocité et de la récurrence de la parodontite, le chirurgien-dentiste peut, dans
certains cas, jouer un role important dans le dépistage des maladies systémiques associées a
des troubles immunologiques. C’est pourquoi nous avons tenté dans un troisieme temps de
réaliser des tableaux récapitulatifs qui pourraient permettre d’accompagner le chirurgien-

dentiste dans le dépistage de la pathologie sous-jacente a la parodontite précoce.

En conclusion, une parodontite chez un enfant ou un adolescent doit toujours amener le
chirurgien-dentiste a s’interroger et a rechercher un trouble immunologique sous-jacent.

Un dépistage précoce permettra d’une part une prise en charge globale du patient et
I'instauration d’un traitement adapté et, d’autre part, la prise en charge parodontale la plus
précoce possible qui aidera le patient a conserver ses dents sur I'arcade le plus longtemps
possible, ce qui lui assurera une alimentation correcte et donc une bonne croissance et une

meilleure qualité de vie.
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De nouvelles études sur le sujet sont encore a réaliser pour tenter de définir un protocole de

prise en charge parodontale adapté a ces patients.
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Liste des abréviations

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
HSP : Heat Shock Protein, protéine de choc thermique
G-CSF : Facteur de stimulation des granulocytes
TNF : Tumor Necrosis Factor

INF : Interféron

PAMPs : Pathogen Associated Molecular Pattern
TLR : Toll-Like Receptor

NK : Natural Killer

LB : Lymphocyte B

LT : Lymphocyte T

BCR : B-cell Receptor

Ig : Immunoglobuline

TH1 : Lymphocyte T helper 1

TH2 : Lymphocyte T helper 2

DS : Syndrome de Down

Pg : Porphyromonas gingivalis

MMP : Métallo-protéases matricielles

IgA : Immunoglobuline A

DAL : Déficit d’adhésion des leucocytes

PHP : Patient Hygiene Performance

PLS : Syndrome de Papillon-Lefevre

Aa : Aggregatibacter Actinomycetemcomitans
NE : Neutrophile élastase

NETs : Pieges neutrophiles extra-cellulaires
LL-37 : Cathelicidine LL-37

HMS : Syndrome de Haim-Munk

CHS : Syndrome de Chédiak-Higashi

EBV : Epstein-Barr Virus

KS : Syndrome de Kostmann

CMV : Cytomégalovirus

GCD : Granulomatose chronique
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HIES : Syndromes d’Hyperlmmunoglobuline E
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GUEGAN (Laure) : Parodontites comme manifestations de maladies associées a des
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RESUME :

Certaines maladies systémiques prédisposent les enfants et les adolescents au
développement de parodontites modérées a séveres. Un recensement de ces
pathologies a été réalisé une premiere fois dans la classification des maladies
parodontales d’Armitage en 1999 puis une seconde fois lors d’un Workshop de
I’Académie de Parodontologie et de la Fédération Européenne de Parodontologie
aboutissant a la création d’une nouvelle classification des maladies parodontales en
2018. Ces parodontites représentent un réel challenge pour le chirurgien-dentiste car
elles ne répondent pas aux traitements parodontaux conventionnels. Ce travail se
propose d’étudier l'influence des maladies systémiques associées a des troubles
immunologiques sur le parodonte et, a I'aide des données actuelles de la littérature, de

dégager quelques pistes thérapeutiques de prise en charge parodontale.
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