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Abréviations

DBAI : Dermatoses Bulleuses Auto-Immunes
DIgA : Dermatose a IgA Linéaire

EBA : Epidermolyse Bulleuse Acquise

GD : Gingivite Desquamante

GEC : Gingivite Erosive Chronique

IVIg : Immunoglobulines Intra-Veineuses
LED : Lupus Erythémateux Disséminé

LP : Lichen Plan

MBAI : Maladies Bulleuses Auto-Immunes
PB : Pemphigoide Bulleuse

PC : Pemphigoide Cicatricielle

PPN : Pemphigus Paranéoplasique

PV : Pemphigus Vulgaire

SL : Syndrome de Lyell

SSJ : Syndrome de Stevens-Johnson



Introduction

Les dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) constituent un groupe
hétérogéne de pathologies chroniques touchant le plus souvent I'adulte. Elles sont
caractérisées par I'existence d’auto-immunité avec production d’auto-anticorps dirigés
contre différents éléments constitutifs du revétement cutanéo-muqueux (épiderme,
jonction épidermique, derme superficiel) entrainant [l'apparition d’'une Iésion
élémentaire bulleuse.

Les DBAI, qui sont des maladies auto-immunes spécifiques d’organes, se
différencient en deux groupes en fonction du site de clivage : les DBAI intra épithéliales
(groupe des pemphigus) dans lesquelles les auto-anticorps sont dirigés contre des
protéines du complexe desmosomal et les DBAI sous épidermiques, caractérisées par
une réactivité des auto-anticorps contre certaines protéines de la jonction dermo-
épidermique.

La fixation des auto-anticorps a leurs cibles provoque une perte de I'adhésion

interkératinocytaire au cours des pemphigus et une perte de l'adhérence entre
I'épithélium et le chorion dans les DBAI sous-épithéliales, aboutissant respectivement
a la formation de bulles intra ou sous-épithéliales (1).
Bien que leur prévalence soit faible (environ 30 cas par million d’habitants pour la
pemphigoide bulleuse et 16 cas par million d’habitants pour le pemphigus) (2) les DBAI
sont le plus souvent des pathologies graves et invalidantes qui impliquent un
traitement de longue durée, fréquemment sous la forme d’'une corticothérapie
générale. Ces maladies ont en effet un pronostic sévére avec un taux de mortalité
compris entre 10 et 40%. Des progrés thérapeutiques ont cependant été réalisés ces
derniéres années.

L’atteinte de la muqueuse buccale est trés fréquente, elle peut étre isolée et
peut parfois précéder I'apparition de lésions cutanées. Le rble de dépistage par le
chirurgien-dentiste est par conséquent essentiel.

Dans une premiére partie nous axerons notre travail sur I'étiopathogénie des aspects
cliniques, anatomopathologiques et immunologiques. Puis dans un second temps
nous mettrons en avant la place du chirurgien-dentiste dans le diagnostic précoce de

ces maladies, mais également dans l'orientation et dans la prise en charge adaptée



des DBAI ainsi que sur les différentes thérapeutiques proposées a I'’heure actuelle.
La troisiéme partie sera consacrée a I'élaboration d’'une plaquette informative a
l'intention des odontologistes afin de leur apporter une aide dans la démarche
diagnostique. Une fois le diagnostic de DBAI suspecté, il devra étre confirmé a l'aide
d’examens complémentaires indispensables. En effet, la complexité des DBAI
nécessite en plus d'un examen clinique, des examens immunologiques et
anatomopathologiques (biopsie, préléevement sanguin, test d’immunofluorescence).
Toute cette démarche diagnostique est indispensable afin d’orienter au mieux
le patient vers une consultation médicale spécialisée et de permettre une prise en

charge thérapeutique dans les plus brefs délais.



Premieére partie : Dermatoses bulleuses auto-
Immunes

I. Rappels et généralités

A) Rappel sur la muqueuse buccale

La cavité buccale est tapissée par une muqueuse s’étendant de la face interne

des lévres en avant jusqu’a l'isthme du gosier en arriére.
La muqueuse de la cavité orale est principalement constituée :

- D’un épithélium: de type pavimenteux stratifi¢ non kératinisé appelé
épithélium malpighien, les cellules des couches moyennes et superficielles
contiennent de petites quantités de glycogéne. Mais également d’'un épithélium
kératinisé (face antérieure des lévres, et face dorsale de la langue).

- D’un chorion: formé de papilles engrenées avec des crétes épithéliales
comme dans la peau, les fibres collagénes et élastiques sont plus fines que
celles présentent dans le derme.

L’épithélium et le chorion sont séparés par une lame basale qui est constituée par :
* Une zone externe tournée vers le tissu conjonctif, c'est la “lamina densa”

* Une zone claire, pres de I'épithélium, c'est la “lamina lucida”

1. L’épithélium buccal

Il est constitué de cellules non ou peu kératinisées qui restent nucléées et sont
libérées dans la cavité buccale sans aboutir au stade de cornéocytes. Cet épithélium
est appelé épithélium malpighien de type pavimenteux stratifié non kératinisé, il est
composeé principalement de cellules kératinocytaires qui ont un role de barriére, une
activité immunologique a part entiére, pouvant ainsi exprimer des antigénes de classe
et certaines molécules d’adhésion comme ICAM1 leur conférant une activité de

cellules présentatrices d’antigénes (3) et qui sont organisées en couches successives :



- Couche superficielle composée de cellules pavimenteuses de la couche
superficielle, ces cellules qui ne se kératinisent pas.

- Couche intermédiaire de cellules qui tendent a s’aplanir.

- Couche parabasale composée de cellules polyédriques.

- Couche basale constituée de cellules cubiques qui entrent en mitose.

2. Le chorion

Le chorion ou lamina propria est la couche la plus profonde composant la

muqueuse, il se divise en deux zones (4) :

- Zone papillaire

- Zone réticulaire qui contient les faisceaux de collagéne

Le chorion est un tissu conjonctif fibreux lache composé de :

Substance fondamentale

Cellules reliées au réseau matriciel : fibroblastes, fibrocytes

Cellules libres : mastocytes, monocytes, plasmocytes, lymphocytes

Fibres : collagéne, réticuline, élastine

Vaisseaux sanguins, lymphatiques et les nerfs

Figure 1 : Epithélium pavimenteux stratifié non kératinisé de la muqueuse buccale (5)

- La fleche du bas indique la couche basale composée de cellules cubiques qui

sépare I'épithélium a gauche de l'image (en violet) et le chorion a droite de



'image (en bleu).

Le chorion papillaire est un tissu conjonctif lache vasculaire contenant des glandes

salivaires accessoires (muqueuses).

La fleche intermédiaire indique les cellules polyédriques de I'épithélium.
La fleche du haut indique les cellules superficielles de ['épithélium,

pavimenteuses dont le noyau est aplati et qui desquament dans la lumiére.

B) Rappel sur les systémes de jonction

La cohésion tissulaire est assurée par des jonctions spécialisées, elles se divisent

en deux grandes catégories :

e Le systéme de jonction intercellulaire est réparti en quatre groupes :
Jonctions serrées ou jonctions étanches relient les cellules entre elles.
Jonctions d’ancrages attachent les cellules et leur cytosquelette.

- Jonctions adhérentes via I'actine

- Desmosomes via les filaments intermédiaires
Jonctions communicantes, qui font communiquer les cellules entre elles.

Complexes de jonction.

¢ Le systéme de jonction cellule-matrice extracellulaire est de deux types :
Hémidesmosomes via les filaments intermédiaires.

Contacts focaux via 'actine.

Ces deux types d’attachements font partis de la famille des jonctions d’ancrage.

L’épithélium a un role de protection, cette protection est assurée par le nombre de

couches de cellules et elle est renforcée par les systémes de jonction, de plus ce sont

des structures macromoléculaires complexes dont le but est d’assurer la meilleure

adhérence possible (6).

Dans le cadre de ce travail nous nous intéresserons en particulier aux systémes

de jonctions de type desmosomes et hémi-desmosomes puisqu’il s’agit des structures

cibles des auto-anticorps associés aux DBAI.
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Figure 2 : Schéma représentant le systeme de jonction entre deux cellules (7)

En bleu : Les filaments intermédiaires

En rouge : La plaque desmosomale

En vert : Les protéines desmosomales glycosylées transmembranaires :
desmogléines et desmocollines.

En rose et bleu clair : Les protéines de la plaque desmosomale : plakoglobine et

desmoplakine.

1. Les desmosomes

Les desmosomes sont des structures multimoléculaires complexes de 0,1 a 0,5
mm de diamétre. lIs sont constitués de protéines desmosomales dont a ce jour deux
groupes principaux ont été identifiés : les glycoprotéines transmembranaires et les
protéines de la plaque desmosomale.

Le terme desmosome a été inventé par Josef Schaffer en 1920 et vient du grec
« desmo » qui signifie colle ou fixation et « soma » signifiant le corps.
Le desmosome est un élément indispensable dans sa capacité a créer une

jonction adhésive entre les cellules qui rencontrent des contraintes mécaniques (8).
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Il assure la liaison entre deux kératinocytes adjacents, principaux constituant de
I'épiderme, synthétisant la kératine et se répartissant en quatre couches qui
correspondent aux quatre étapes de différenciation épidermique/épithéliale.

Ce sont des points d’adhérence forts entre les cellules adjacentes, ils
permettent de lier le cytosquelette d’une cellule a celui d’'une autre cellule, ils assurent
des liaisons intercellulaires par des protéines glycosylées transmembranaires de la
superfamille des cadhérines : desmogléines (1 et 3) et desmocollines (1 et 3), elles
constituent le core du desmosome. Ces molécules sont en relation avec la plaque

desmosomale qui contient de la desmoplakine et de la plakoglobine (1).

Espace

inter
Cytoplasme cellule A S Cytoplasme cellule B

@
o‘/').
8
{
)

Filament intermédiaire [ (A

Figure 3 : Le desmosome et la jonction intercellulaire (9)

Le desmosome est constitué de deux parties principales :

- En orange et en bleu ce sont les glycoprotéines transmembranaires
(desmogléines et desmocollines) qui ont une extrémité au sein du cytosquelette
et 'autre extrémité dans I'espace intercellulaire.

- En rouge et vert ce sont les des protéines de la plague desmosomale

(plakoglobine et desmoplakine). Ces derniéres étant liées aux filaments
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intermédiaires en gris présents au sein du cytosquelette des cellules

épithéliales.

Les protéines desmosomales

Appelées cadhérines desmosomales, ce sont des protéines transmembranaires
qui se fixent via leur extrémité N-Terminale extracellulaire a une autre protéine
transmembranaire. Au niveau du cytosquelette on retrouve I'extrémité C-Terminale
cytoplasmique, les cadhérines se fixent a deux types de protéines, on trouve les
desmocollines et les desmogléines.

L’expression de ces protéines varie selon leur localisation dans I'épiderme. Quatre
isoformes de desmogléines et 3 isoformes de desmocollines ont été décrites chez
I'Homme (10). Il existe une expression différentielle de ces protéines : on retrouvera la
DSG1 au niveau des couches supérieures de I'épiderme tandis que DSG3 se

retrouvera au niveau des couches basales (11).

2. Les hémidesmosomes

keratin filaments desmosome

)
T A}
basal lamina hemidesmosome

Figure 19-13. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.

Figure 4 : Schéma représentant le systeme de jonction cellule — matrice
extracellulaire (7)

Les jonctions entre les cellules et la matrice extra cellulaire sont des régions au
niveau desquelles on distingue de nombreuses molécules d’adhésion. Les

hémidesmosomes sont constitués de petites protéines complexes, d’'un diamétre de
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0,1 a 0,5 micron qui interviennent dans I'adhérence des cellules épithéliales a la
membrane basale sous-jacente. lls permettent de relier les éléments du cytosquelette
a la matrice extracellulaire (12).

La membrane basale est divisée en deux parties : la lamina lucida (elle contient
les filaments d’ancrage) et la lamina densa (elle contient les laminines et le collagéne
IV). Les hémidesmosomes sont présents au niveau de la lame basale de la cellule et
se lient via les intégrines et les laminines de la lame basale. lIs présentent comme les
desmosomes une plaque dense ancrée contenant les protéines intracellulaires
BPAG1 (bullous pemphigoid antigen 1) et plectine. Ces deux protéines interagissent
avec l'intégrine a6B4 et la protéine BPAG2 (bullous pemphigoid antigen 2) qui sont
des protéines transmembranaires via la laminine 5, qui est la principale composante
des filaments d’ancrage. Cette derniére se lie dans la lamina densa au collagéne VI,
un constituant des fibrilles d’ancrage. Ce complexe assure alors la jonction dermo-

épidermique.

Cytoplasme

Microfilaments
\ d'actim,/

Membrane 1¢ dense (BP
. c.\’tl])dplas:miqll!f e : Iqum HI HLETHRTT
's I?II:;:‘;': Filaments d'ancrages o 5 u ""| "m H
Lo § oy T
E densa '® ka7 1 e

Fibrilles dancrage
ollagéne V1) \

Lame réticulaire

Derme papillaire

Figure 5 : Mécanismes de ré-épithélialisation des plaies cutanées : expression des
protéines de stress chez la souris et analyse a l'aide d'un nouveau modeéle
tridimensionnel humain développé par génie tissulaire (13)
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II. Physiopathologie et immunopathologie des DBAI

Les dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) constituent un groupe hétérogéne
de maladies rares, trés diverses, de pronostic variable. Elles sont la conséquence
d'une atteinte des différents systémes de jonction inter-kératinocytaires ou de la
jonction dermo-épidermique suite a la fixation d’auto-anticorps au niveau de ces sites
d’adhésion (1).

A) Le concept d’auto-immunite

L’auto-immunité est définie comme un dysfonctionnement du systéme immunitaire
qui prend pour cible les constituants normaux de I'organisme et se caractérise par une
réaction vis-a-vis de certains auto-antigénes du Soi. Elle est la conséquence d’une
rupture de la tolérance au Soi. Elle peut causer des lésions tissulaires et étre a I'origine

du développement de maladies auto-immunes.

L’Auto-immunité pathologique

Elle apparait lorsque le systtme de reconnaissance est défaillant. C’est un
détournement de I'immunité adaptative vers des cibles constituées de cellules et de
tissus sains de I'organisme via la reconnaissance de certains auto-antigénes du Soi.
Les mécanismes de la reconnaissance antigénique sont les mémes que ceux qui sont
utilisés dans les réponses aux pathogénes et aux antigenes de I'environnement. Dans
le cadre des maladies bulleuses auto-immunes, les mécanismes primaires impliqués
sont la production d’auto-anticorps par les plasmocytes dérivés des lymphocytes B

auto-réactifs et les mécanismes secondaires sont I'activation du complément.

B) Les auto-anticorps : facteurs lésionnels majeurs des DBAI

Il existe quatre principaux mécanismes par lesquels les auto-anticorps induisent

des lésions cellulaires ou tissulaires (14).

1. Cytolyse de la cellule cible

2. Mécanisme de cytotoxicité cellulaire
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3. Modification de la fonctionnalité de I'antigéne cible

4. Formation de complexes immuns

C’est ce dernier mécanisme qui est la cause des |ésions bulleuses retrouvées dans
les dermatoses, en effet les auto-anticorps forment des complexes immuns ce qui va
générer de l'inflammation et une altération de I'organe cible.

Leur pathogénicité a souvent été démontrée et leurs cibles identifiées. lls sont
dépistés, au laboratoire, par des tests d'immunofluorescence directe et indirecte et sur

une biopsie de peau Iésée ou sur des coupes de peau humaine ou de lapin.

1. Le rb6le des lymphocytes B

Dans les DBAI intra-épithéliales, les lymphocytes B vont produire des auto
anticorps d’isotypes 1gG4 et IgG1 qui vont reconnaitre les protéines desmosomales
DsG3 et DsG1 au niveau des jonctions inter-épithéliales (15).

Dans les DBAI sous-épithéliales, les lymphocytes B vont cibler les protéines

BPAG1 et BPAG2 au niveau des hémidesmosomes le long de la membrane basale.

2. L’acantholyse

Elle apparait suite a la formation de ces complexes immuns et a la destruction des
jonctions inter-kératinocytaires. L’acantholyse se produit suite a la perte d’adhérence
entre les cellules de la couche moyenne de I'épithélium malpighien. Elle provoque un
décollement cutané et/ou muqueux formant des bulles dites flasques pouvant s’éroder

dans le pemphigus par opposition aux bulles tendues dans les DBAI sous-épithéliales.

C) Les bulles : signe pathognomonique des DBAI

1. Définition d’une bulle

Une perte d’adhérence entre les kératinocytes ou entre I'épithélium et le chorion
sous-jacent (conséquence d’'une anomalie de ces structures d’ancrage) conduit a la

formation d’une bulle.
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Une bulle est un soulévement circonscrit de grande taille (supérieur a 5mm de
diamétre en général) contenant une collection liquidienne a contenu clair ou séro-

hématique. Elle peut siéger sur la peau ou les muqueuses.

2. Bulle sous-épithéliale

La bulle sous-épithéliale se retrouve communément sur la peau ou les muqueuses.
Il s’agit d’une collection liquidienne située sous I'épithélium entre la lamina lucida et la
lamina densa au sein de la membrane basale. On parle de clivage chorio-épithélial du
a la perte d’adhésion entre I'épithélium et le chorion (16).

D’apparition spontanée, la bulle étant sous-épithéliale son clivage est profond, on
dira alors que la bulle est tendue. Son contenu est clair, séreux, rarement
hémorragique souvent de grande taille reposant sur une base érythémateuse parfois
sur peau saine. Méme si elle est sous-épithéliale la bulle muqueuse est fragile et laisse

rapidement place a des érosions superficielles.

Figure 6 : Schéma représentant une bulle sous-épithéliale (17)

1. La premiére couche : représente la couche pavimenteuse desquamante.

2. La deuxiéme couche : la couche contenant les cellules de Malpighi et les
desmosomes.

3. La membrane basale

4. La bulle : ronde entre I'épithélium et le chorion sous-jacent.

5. La derniére couche : le chorion.
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Figure 7 : Pemphigoide cicatricielle chez une patiente de 77 ans, différentes vues
cliniques et histologiques d’'une bulle sous-épithéliale (18)

A : Vue endo-buccale d’érosions post-bulleuses.

B : Examen histopathologique standard (biopsie), révélant une bulle sous épidermique
avec un infiltrat inflammatoire mixte au niveau du chorion.

C : Examen par immunofluorescence directe montrant des dépéts d’lgG a la jonction
epithélium-chorion sous-jacent.

D : Examen par immunofluorescence indirecte avec un grossissement x200 montrant
des deépdts d’lgG.

Figure 8 : Bulles tendues sur base urticairienne chez une patiente atteinte de
pemphigoide bulleuse (2)
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3. Bulle intra-épithéliale

Tout comme la bulle sous-épithéliale, on peut retrouver la bulle intra-épithéliale sur
la peau et les muqueuses. Son apparition fait suite au phénoméne d’acantholyse, c’est
a dire a la perte d’adhésion entre les kératinocytes. Elle siege sur peau saine au sein
de I'épithélium. Son contenu est clair mais peu abondant ne soulevant que légérement
le toit épithélial. Ce sont donc des bulles flasques qui se rompent rapidement laissant

la place a des érosions post-bulleuses avec une collerette épidermique (19).

1
3
4
2 5

Figure 9 : Schéma représentant une bulle intra-épithéliale (17)

1. La premiére couche : représente la couche pavimenteuse desquamante

2. La deuxiéme couche : la couche contenant les cellules de Malpighi et les
desmosomes

3. La bulle : au sein de I'épithélium

4. La membrane basale

5. La derniére couche : le chorion
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FPaemphigus

Figure 10 : Patiente présentant un pemphigus vulgaire muqueux, différentes vues
cliniques et histologiques d’une bulle intra-épithéliale (15)

A : Examen par immunofluorescence directe montrant la présence d’lgG au niveau
intercellulaire, spécifiques des antigénes cibles desmosomales.

B : Examen histologique (biopsie) montrant une bulle intra-épidermique/épithéliale.

C : Vue clinique endo-buccale, avec présence de bulles et d’érosions sur les faces

externe et interne des lévres ainsi que dans la cavité buccale.

Figure 11 : Bulles flasques et érosions cutanées chez un patient atteint de PV (20)
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lll. Classification des dermatoses bulleuses auto-

immunes avec atteinte buccale

A) Dermatoses bulleuses intra-épithéliales (18)

Il s’agit d’'un ensemble de pathologies auto-immunes caractérisées par la présence
d’autoanticorps dirigés contre certains antigénes des desmosomes a la surface des
kératinocytes menant a une acantholyse et par conséquent a une perte d’adhésion
intercellulaire/ kératinocytaire conduisant a la formation de bulles. Les DBAI intra-
épithéliales regroupent la famille des pemphigus dans laquelle on retrouve le

pemphigus vulgaire, le pemphigus foliacé et le pemphigus paranéoplasique (21).

Détaillons ci-dessous quelques-unes de leurs caractéristiques.

Pemphigus Manifestations cliniques Histopathologie IFD IFI A_utp '
antigenes
. Eerte del a_dhesmn Dépotd’'lgG a | Présence
. o Erosions muqueuses et | intercellulaire entre ,
Pemphigus . - la surface des | d’auto-
] cutanées douloureuses | les kératinocytes o : DsG1
Vulgaire ' kératinocytes | anticorps
o Bulles flasques Acantholyse intra- . DsG3
(PV) ; . P A . Aspect en circulants
o Signe de Nikolsky positif | épithéliale et intra- .
. . résille IgG
épidermique
o Bulles sont plus
superficielles que celles | Acantholyse plus Dépbétd’'lgG a | Présence
Pembhiaus du PV superficielle que la surface des | d’auto-
phigt o Bulles fragiles dans le PV (couche | kératinocytes | anticorps | DsG1
Folliacé , .
o Naffecte pas les granuleuse dans Aspect en circulants
mugqueuses orales I'épiderme) pavé IgG
o Signe de Nikolsky positif
o Importantes érosions
des muqueuses Y .
o Muqueuse orale Perte de 'adhésion Dépot d'lgG a .
s . : . la surface des | Présence
sévérement affectée intercellulaire entre kératinocvtes | d’auto- DsG1
Pemphigus o Signe de Nikolsky positif | les kératinocytes cY . DsG3
< . o . ’ Et au niveau anticorps
Paranéoplasique o Lésions retrouvées au Acantholyse intra- . : . Desmo-
) X ey . de la jonction | circulants .
niveau des lévres épithéliale et intra- plakine
PN L . derme- IgG
o Associés a des épidermique .
. - éiderme
néoplasmes bénins ou
malins

Tableau regroupant les principales caractéristiques des trois grandes formes

cliniques de la famille du pemphigus (18)
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1. Le pemphigus vulgaire (PV) ou profond

1.1 Epidémiologie (22)

Le pemphigus vulgaire est une maladie rare. On recense entre 1 et 5 nouveaux

cas par an pour 1 million d’habitants. Son incidence est plus élevée dans certains pays

d’Asie comme le Japon et chez les populations juives Ashkénazes porteurs de

I'haplotype HLA-DR4. Cette maladie se manifeste autant chez les hommes que chez

les femmes et selon les études elle toucherait plutét les adultes agés de 40 a 60 ans

(23).

De nombreuses études se sont intéressées a I'étiopathogénie de cette maladie

auto-immune mais a I'’heure actuelle nous ne connaissons pas de fagon exacte quel

stimulus entraine la formation des auto-anticorps. Certains auteurs suggérent

I'existence d’une prédisposition génétique. L'origine ne semble donc pas idiopathique

et il existerait des facteurs favorisants exogénes et endogénes.

Consommation de drogues, médicaments

Infections virales

Agents physiques : coups de soleil, radiations ionisantes, brilures thermiques
ou chimiques

Allergénes

Facteurs nutritionnels

Evénements stressants (23)

1.2 Manifestations cliniques

Le pemphigus vulgaire atteint les muqueuses oropharyngées non kératinisées

dans 2/3 des cas et dans une moindre mesure les muqueuses génitales et oculaires

(24).

v' Atteintes des muqueuses buccales
Stomatite progressive.
Présence de bulles flasques qui se rompent facilement et donc rarement et
difficilement visibles a 'examen clinique.
Erosions fissuraires ou étoilées aprés rupture du toit de la bulle.
Signe de Nikolsky positif (24).
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Le signe de Nikolsky est un signe qui permet d'objectiver une dermatose bulleuse.
Il est caractérisé par un décollement cutané ou muqueux provoqué par frottement ou

pression avec un doigt a la base d’'une Iésion.

v' Aspect pathognomonique des lésions buccales
» Erosions a fond rouge.
= Pourtour opalin ou blanchatre discrétement surélevé.
= Absence de pourtour inflammatoire-érythémateux.
= Absence de dépbt de fibrine.
v' Aspect des Iésions cutanées
= Apparaissent 3 a 4 mois apres les Iésions muqueuses.
= Localisées au niveau des parties hautes du corps (téte, cuir chevelu, buste).
= Bulles flasques
= Erosions

=  Cro(tes

= Signe de Nikolsky positif

Fiqure 13 : Erosions et ulcérations des faces externe et interne de la levre chez deux
patients atteints du pemphigus vulgaire (20) (16)

1.3 Examens complémentaires

Plusieurs examens complémentaires sont indispensables dans le diagnostic et le

suivi de cette pathologie. Nous décrivons ces techniques dans la deuxiéme partie |I.C.
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o L’examen cytologique (frottis) va permettre d’objectiver la présence de cellules
acantholytiques au sein de I'épithélium malpighien entre les kératinocytes grace
a la technique de Tzanck. L’examen histologique sur biopsie de bulle va
permettre de confirmer le diagnostic de pemphigus en décrivant la localisation
des bulles au niveau intra-épithélial avec la présence d’un infiltrat inflammatoire
moindre au niveau du chorion (18). Et en mettant en évidence la persistance
d’'une couche de kératinocytes attachée a la membrane basale on parle

d’aspect en « pierre tombale ».

o Les examens d'immunofluorescence directe et indirecte vont permettre de
mettre en évidence un dépd6t d’'IgG au niveau de I'épithélium, plus précisément
entre les kératinocytes avec un aspect en maillage bien caractéristique (nid
d’abeille ou résille). L'immunofluorescence permet d’objectiver la localisation
exacte des autoanticorps qui sont dirigés contre les protéines desmosomales
situées a la surface des kératinocytes des couches suprabasales de I'épithélium
malpighien. Ces tests sont des « Gold Standard Tests », car ce sont eux qui

sont utilisés en premiére intention.

o Les tests ELISA et Western Blot sont des techniques qui vont permettre de
mettre en évidence les antigénes ciblés par les IgG qui sont DsG1 et DsG3
(Desmogléines 1 et 3). L'adhérence entre les cellules de I'épithélium est
majoritairement maintenue par les desmosomes ceux-ci sont constitués de
protéines desmosomales ou cadhérines que sont les desmogléines et les
desmocollines, elles sont exprimées en concentration variable selon leur
localisation dans les couches de [I'épithélium, DsG1 est situé plus

superficiellement que DsG3 (18).
Ces deux tests fournissent une aide au diagnostic et au suivi du pemphigus

vulgaire. En effet, ils permettent de doser les auto-anticorps et de suivre I'évolution de

leur taux pendant le traitement.
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1.4 Tableau récapitulatif

Critéres diagnostiques du Pemphiqus Vulgaire

Atteinte des Examens complémentaires
muqueuses Atteinte cutanée i i
d Histologie/ IFD et IFl | ELISA/WB
Cytologie
Histologie :

Acantholyse intra-
épithéliale, supra
basale, persistance
d’une couche de

Bulles flasques, fragiles qui Touche les parties kératinocytes attachés
disparaissent rapidement hautes du corps a la membrane basale
(aspect « en pierre
Erosions douloureuses a fond Bulles flasques tombale »), Dépot d’'lgG A .
: . o uto-antigenes
rouge avec pourtour opalin . o intra-épithélial DsG1 et DsG3
Erosions et Cro(ites Inflammation minime | Aspect en résille
Absence de cicatrices au niveau du chorion
Signe de Nikolsky
Signe de Nikolsly positif positif Cytologie : présence
de cellules

acantholytiques =
cellules de Tzanck
(gros noyau,
cytoplasme basophile)

2. Le pemphigus paranéoplasique (PPN)

1.1 Epidémiologie

Le PPN est une pathologie auto-immune rare qui touche de nombreux organes.
Il présente de nombreuses similitudes avec le pemphigus vulgaire. |l est associé a des
néoplasmes bénins ou malins, les néoplasmes les plus fréquents étant le lymphome

non Hodgkinien et la leucémie lymphoide chronique (18).

1.2 Manifestations cliniques

La muqueuse orale est sévérement affectée et les lésions buccales sont
pathognomoniques. Elles débutent par des érosions buccales trainantes et

douloureuses avec parfois une atteinte cesophagienne (25).
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v' Aspect des lésions buccales (18)
» Atteinte sévere corrélée a une altération de I'état général.
= Atteinte érosive crolteuse sur le versant externe des lévres
rappelant le syndrome de Stevens-Johnson.

= | ésions étendues et douloureuses.

D’autres muqueuses peuvent étre atteintes : oculaire, génitale et nasale.

v' Aspect des lésions cutanées
= Signe de Nikolsky positif.
= Atteinte polymorphe : bulles, cocardes.
= On parle parfois de lésions lichénoides.

= Touche la téte, les genoux, les coudes, les pieds.

Figure14 : Atteinte érosive crolteuse du versant externe des lévres chez un patient
atteint de PPN (18)

Le pemphigus paranéoplasique est tres difficile a différencier du pemphigus

vulgaire, il est donc indispensable de réaliser des examens complémentaires.

1.3 Examens complémentaires

Quatre types d’examens sont utilisés dans le diagnostic du PPN.
o L’examen histologique sur biopsie ou frottis de bulle colorée a I'hnématoxyline-

éosine et observé au microscope révéle une acantholyse intra-épithéliale

suprabasale ainsi qu'une dégénérescence vacuolaire des kératinocytes de la
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couche basale (26). Il révéle également un infiltrat inflammatoire lymphocytaire

dense et une nécrose kératinocytaire.

Les tests d’'immunofluorescence directe et indirecte vont permettre de mettre
en évidence un dépbét d’lgG et parfois de complément a la surface des
kératinocytes mais également le long de la membrane basale. L’'examen du
sérum révele la présence d’lgG circulants, dont la concentration est corrélée a

I'activité de la maladie.

Les tests ELISA et Western Blot ainsi que I'immunoprécipitation sont « les gold
standard tests ». lls vont révéler les auto-antigénes cibles des IgG, qui sont les
DsG1 DsG3,

la desmoplakine, une protéine de

protéines  desmosomales et des glycoprotéines

transmembranaires, et la plaque
desmosomale. Ces techniques ont un role bien précis dans la mise en évidence
des auto-antigénes. ELISA et Western Blot montrent cependant leurs limites
car dans le cadre du PNP ces tests nécessitent plusieurs protéines
recombinantes ainsi que des extraits épidermiques et kératinocytaires utilisés

comme substrat, ces tests sont donc longs et colteux (18).

1.4 Tableau récapitulatif

Critéres diagnostiques du Pemphigus Paranéoplasique

Atteinte des
muqueuses

Atteinte cutanée

Examens complémentaires

Histologie/
Cytologie

IFD et L’IFI

ELISA/WB

Lésions étendues,
douloureuses

Corrélées a une altération de
I'état général

Erosions hémorragiques
Présence de croltes

Touche les lévres et la cavité
orale

Atteinte possible des
muqueuses oculaires,
génitales et nasales

Atteinte acrale

Polymorphisme des
lésions : bulles,
cocardes

Lésions dites
lichénoides

Signe de Nikolsky
positif

Perte de I'adhésion
intercellulaire entre les
kératinocytes

Acantholyse intra-
épithéliale et intra-
épidermique

Dermatite d’interface

Dépdt d'lgG a la
surface des
kératinocytes

Et au niveau de
la jonction
derme-épiderme

Auto-antigénes

DsG1
DsG3
Desmoplakine
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B) Dermatoses bulleuses sous-épithéliales

Il s’agit d’'un ensemble de pathologies auto-immunes caractérisé par la présence
d’auto-anticorps dirigés contre certains antigénes des hémi-desmosomes situés a la
jonction épithélium-chorion menant a une perte d’adhésion dermo-épidermique et a la
formation de bulles sous-épithéliales. Les DBAI sous-épithéliales regroupent la famille
des pemphigoides dans laquelle on retrouve quatre principales pathologies : la
pemphigoide bulleuse, la pemphigoide cicatricielle, la dermatose a IgA linéaire et
'épidermolyse bulleuse acquise. Nous allons détailler leurs principales

caractéristiques.

1. La pemphigoide bulleuse (PB)

1.1 Epidémiologie

La pemphigoide bulleuse est la DBAI la plus frequemment rencontrée puisqu’elle
représente 6 a 14 nouveaux cas par million d’habitants. En France on dénombre
environ 400 nouveaux cas par an. Elle touche aussi bien les hommes que les femmes
mais de fagon préférentielle les sujets agés entre 70 et 80 ans. Son diagnostic est rare
chez les enfants et il a été démontré que l'incidence de la maladie augmente avec
age (27).

1.2 Manifestations cliniques

Cette pathologie évolue par poussée. Dans un premier temps, elle se présente
sous la forme d’'une phase non bulleuse se manifestant par un prurit puis dans un
second temps apparait une phase bulleuse dont les bulles sont en majorité présentes

sur la peau.

v' Aspect des lésions cutanées
= Prurit = phase non bulleuse comparable a un eczéma, invalidant.
= Bulles de grandes tailles, tendues a contenu clair sur peau saine
ou sur fond érythémateux = phase bulleuse.

= Absence de signe de Nikolsky.
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= Lésions symétriques au niveau du tronc, des avant-bras, des
cuisses.
= Respect de la face et du cou.

= Absence de cicatrices (21)

v" Aspect des Iésions buccales

= Lésions muqueuses rares.

= Touchent la muqueuse buccale dans 10 a 20% des cas.

= Le plus souvent sous la forme d’érosions a fond fibrineux.

= Pas ou peu de bulles mais si elles sont présentes il s’agit de bulles
a contenu clair sur muqueuse normale ou plus ou moins
inflammatoire.

= Touche la muqueuse libre : |évres, voile du palais, joues, langue.

= Rarement la gencive attachée et le palais postérieur (28).

1.3 Examens complémentaires

Trois types d’examens sont utilisés dans le diagnostic de la pemphigoide bulleuse.

o L’examen histologique sur biopsie de bulle, révéle un clivage sous-épithélial
avec un infiltrat inflammatoire constitué de polynucléaires d’éosinophiles et

de neutrophiles.

o L’examen en immunofluorescence directe d’une biopsie de muqueuse péri
-bulleuse réveéle un dépbt linéaire d’lgG le long de la membrane basale.
L’immunofluorescence indirecte est plus précise et apporte une information
supplémentaire quant a la localisation de ce dépd6t d’lgG. En effet, il est situé
le long de la membrane basale et plus précisément du cbté de I'épithélium.
Ce test permet de réaliser le diagnostic différentiel avec d’autres maladies

auto-immunes.

o Lestests ELISA et Western Blot permettent de mettre en évidence de fagon
précise les antigénes cibles des auto-anticorps c’est a dire les protéines

BP230 et BP180. Ces deux protéines aussi appelées « binding protein » ou
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encore

« bullous

pemphigoid

antigens »,

sont

des

composants

intracellulaires et transmembranaires des hémidesmosomes présents au

sein des kératinocytes de la couche basale. lls permettent 'adhésion entre

I'épithélium et le chorion sous-jacent (15).

Ces deux tests sont une aide précieuse au diagnostic permettant la mise en

place d’un traitement mais ils sont aussi utiles pour le suivi de la maladie.

1.4 Tableau récapitulatif

Critéres diagnostiques de la pemphigoide bulleuse

Atteinte des muqueuses

Examens complémentaires

Atteinte cutanée Histologi
stologie/ IFD et L'IFI | ELISA/WB
Cytologie
Lésions rares Début : Prurit
Bulles tendues a contenu clair Puis :_ITésions cutapées Cll\{age SOus - Dépét linéaire
Apparition spontanée de épithélial d'lgG le long de
Erosions post bulleuses a fond bulles claires, tendues _ la jonction
fibrineux Sur peau inflammatoire Toit de la bulle chorion-
ou normale soulevé intact e o Auto-antigénes
épithélium
Muqueuse normale ou Distribution symétrique - . BP230 et BP180
inflammatoire Infiltrat mfIamrpatowe I9G du coté
Respect de la face et du compose épithélial de

Touche muqueuse libre

cou

Absence de cicatrices

d’éosinophiles et de
neutrophiles

cette jonction

2. La pemphigoide

cicatricielle (PC)

2.1 Epidémiologie

La pemphigoide cicatricielle est la dermatose bulleuse auto-immune qui est la plus

fréiguemment associée a une atteinte buccale. Elle touche préférentiellement les

femmes et 'dage moyen est de 66 ans. La pemphigoide cicatricielle est trés rare chez

les enfants (29).
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2.2 Manifestations cliniques

Cette pathologie se caractérise par son atteinte prédominante des muqueuses. Son
évolution est chronique et marquée par des poussées. La muqueuse buccale est
atteinte dans plus de 80 % des cas, et c’est dans la plupart des cas au niveau de la

cavité buccale qu’apparaissent les Iésions initiales.

v' Aspects des lésions buccales (30)

»= Au départ se manifeste sous I'aspect d’une gingivite chronique.

= Lésions isolées.

= Sur plaque érythémateuse.

= Petites bulles qui se rompent rapidement.

= Erosions a fond fibrineux, pourtour érythémateux.

* Présence de cicatrices.

= Signe de la pince : la traction du bord épithélial d’'une érosion avec
une pince fine provoque le décollement de [I'épithélium en
périphérie des érosions gingivales en trés larges lambeaux mais
sans douleur.

= Touche la gencive attachée et parfois la muqueuse du palais dur.

Figure 15 : Gingivite érosive chronique chez deux patients atteints de pemphigoide
cicatricielle (29)

La gingivite érosive chronique est un signe trés caractéristique de la PC, elle ameéne
souvent a un diagnostic erroné. Elle se manifeste au début de la pathologie, par des
ulcérations et des érosions de la gencive marginale douloureuse avec une perte des

papilles inter-dentaires mimant une pathologie parodontale (16).

30



La présence d’'une gencive desquamante et douloureuse persistante doit interroger
tout professionnel de santé sur le possible lien avec une pathologie systémique et

conduire a la réalisation d’examens complémentaires.

Figure 16 : Pemphigoide cicatricielle : Signe de la pince (16)

v' Aspect des lésions cutanées
= Atteinte rare
= Focalisée
= Petites bulles

= Présence de cicatrices et synéchies (18)

Les autres muqueuses peuvent étre atteintes comme la muqueuse oculaire,
geénitale, cesophagienne et pharyngo-laryngienne. La gravité de la maladie est liee a
I'atteinte des muqueuses (ORL et digestive sévére) et dans de rares cas elle peut

provoquer une cecité.

2.3 Examens complémentaires

Comme pour la pemphigoide bulleuse trois types d’examens sont utilisés dans le

diagnostic de la pemphigoide cicatricielle.

o La biopsie est rendue difficile a cause de la fragilité des bulles. Elle révéle
une bulle sous-épithéliale avec présence d’un infiltrat inflammatoire
seulement a un stade avancé de la Iésion, cet infiltrat inflammatoire est
constitué essentiellement de polynucléaires éosinophiles et neutrophiles
(18).
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o L’immunofluorescence directe met en évidence un dépbt linéaire d’'lgG le

long de la membrane basale tandis que I'lFI révéle un dép6t d’IgG et d’IgA

des deux cbtés de la membrane basale (au niveau de I'épithélium et au

niveau du chorion).

o Les tests ELISA et Western Blot sont des techniques beaucoup plus

sensibles que 'immunofluorescence indirecte. lls permettent de détecter

plusieurs auto-antigénes cibles des immunoglobulines. On retrouve BP180,

mais également la laminine332 et I'intégrine a.6[34.

2.4 Tableau récapitulatif

Critéres diagnostiques de la pemphigoide cicatricielle

Atteinte des
muqueuses

Atteinte cutanée

Examens complémentaires

Histologie | \eh o) 1Fy | ELISAIWE
Biopsie/Frottis
Petites bulles qui se rompent Atteinte rare
rapidement e ae
Sur peau normale ou Petites bulles D?gg;ddlegg le

érythémateuse Cicatrices et synéchies membrane o
Clivage sous-épithélial basale Auto-antigénes

Erosions a fond fibrineux, Atteintes possibles des I9G IgA B.P.1 80,
Infiltrat inflammatoire Laminine 332,

pourtour érythémateux
Cicatrices

Signe de la pince
Gencive attachée
Gingivite érosive chronique

autres muqueuses :

Oculaire+++
Génitale+
CEsophagienne,
Pharyngolaryngée

au stade avancé de la
pathologie

présents faces

épithélium et

chorion de la
MB

Intégrine a6p4

3. La dermatose a IgA linéaire

1.1 Epidémiologie

La dermatose a IgA linéaire est une maladie rare. L'incidence est de 0,5 cas par

million d’habitants en Europe et 1 cas par million d’habitants en France. La dermatose

a IgA linéaire se présente sous deux formes : une forme infantile, fréquente, touchant

les enfants vers I'age de 4-5 ans et une forme touchant les adultes avec un dge moyen

de 50 ans.
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Son étiologie semble idiopathique cependant des études ont démontré qu'il
existerait un lien entre la prise de certains antibiotiques comme la vancomycine et

'apparition de la maladie (26).

1.2 Manifestations cliniques

Elle touche aussi bien la peau que les muqueuses avec une atteinte préférentielle

de la muqueuse orale dans 50% des cas.

v' Aspect des lésions cutanées
= Prurit
= Bulles tendues sur fond érythémateux
= Regroupées de fagon herpétiforme
= Préférentiellement sur le visage
= Aspect en rosette

= Présence d’érosions et croltes (18)

v' Aspect des lésions buccales
= Bulles
= Erosions
D’autres muqueuses peuvent étre touchées comme la muqueuse génitale et la

muqueuse oculaire.

1.3 Examens complémentaires

Comme pour les autres dermatoses bulleuses auto-immunes, on dispose de trois

types d’examens essentiels pour établir le diagnostic de cette pathologie.

o L’histologie révele une bulle sous-épithéliale. Un infiltrat inflammatoire constitué
en majorité de polynucléaires neutrophiles, et dans une plus faible
concentration de polynucléaires éosinophiles, peut étre observé au niveau du

chorion.
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o L’immunofluorescence directe met en évidence un dépbt linéaire d’IgA (d’ou le

nom de cette pathologie) le long de Ila membrane basale.
L'immunofluorescence indirecte apporte une information complémentaire quant
a la localisation de ce dépbt d’IgA qui est situé sur le versant épithélial de la

lame basale.

Les tests ELISA et Western Blot révélent les antigénes contre lesquels sont
spécifiguement dirigés les IgA. Il s’agit de I'ectodomaine de la protéine BP180
et le collagéne VII. L’ectodomaine est la partie qui est reconnue par les IgA, elle
se prolonge au-dela de la membrane dans I'espace extracellulaire.

Un quatriéme test peut nous étre également utile dans le cadre de cette
pathologie : il s’agit de [limmuno-microscopie électronique (combine
microscopie électronique et immuno-détection) qui permet d’obtenir une
meilleure résolution que la microscopie par fluorescence. Elle donne une
localisation encore plus précise des dépdts d'IgA. En effet ils peuvent étre
retrouvés au niveau de la lame basale sur la lamina lucida, sous la lamina densa

ou des deux cotés a la fois, réalisant une image dite en « miroir » (25).

1.4 Tableau récapitulatif

Critéres diagnostiques de la dermatose a IgA linéaire

. Examens complémentaires
Atteinte des Atteinte cutanée Histologie/ ELISA/ | L’
Istologie immuno-
muqueuses 9l IFD et L’IFI . )
Cytologie WB microscopie
Bulles tendues Prurit o Dépt d'lgA :
Erosions Bulles sur peau saine Cll\l/alge’s'ous- Depot, lincaire .
épithélial d’lgA Auto- Sur la lamina
. . o lucida
Muqueuses orales Fond érythémateux . . . (oA antigéne .
touchées dans 50% des Infiltrat inflammatoire Dépot su: le Sous la lamina
cas Aspect en rosette versan BP180 densa
Neutrophiles ++ épithélial
Muqueuses génitales et Visage ++ Eosinoohil At,De_S. deux
oculaires pouvant étre osinopniies cotes - image en
touchées Erosions et croQtes miroir
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4. L’épidermolyse bulleuse acquise (EBA)

1.1 Epidémiologie

L’épidermolyse bulleuse acquise est une affection bulleuse chronique rare, dont les
anticorps sont dirigés contre le Collagéne VII qui est le constituant principal des fibrilles
d’ancrage ayant un role primordial dans I'ancrage de I'épithélium au chorion via la
membrane basale. Elle est souvent liée a des maladies inflammatoires de l'intestin.
Son incidence est de 0,2 a 0,5 nouveaux cas par million d’habitants par an. Elle touche

autant les hommes que les femmes, son apparition peut se faire a tout age (31).

1.2 Manifestations cliniques

L’EBA présente différentes formes cliniques dont les manifestations cutanées et
muqueuses miment de nombreuses maladies bulleuses compliquant le diagnostic

positif de la maladie. Elle présente deux formes cliniques majeures qui sont :

o La forme chronique ou forme classique de I'épidermolyse bulleuse acquise,

caractérisée par :
- Une fragilité cutanée sur les zones de frottement : coudes, genoux, face
dorsale des mains et des pieds, fesses.
- Des bulles tendues sur les sites traumatisés.
- Aprés guérison les lésions laissent place a des cicatrices et/ ou des
kystes appelés grains de milium ou encore a des zones hyper ou hypo-

pigmentées (32).

o La forme aigué, caractérisée par sa ressemblance avec la pemphigoide

bulleuse, la pemphigoide cicatricielle et la dermatose a IgA linéaire. Décrivons
brievement chaque phénotype pathologique (33) :
- La forme mimant la PB révéle :
= Des éruptions bulleuses répandues
= Au niveau du tronc, des extrémités et des plis cutanés
» Les bulles sont tendues

= Sur peau érythémateuse accompagnée de prurit
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- Laforme mimant la PC révéle :
» Les lésions touchent quasiment uniquement les muqueuses
= Surtout au niveau de la cavité buccale
» Peuvent toucher les muqueuses génitales et oculaires
» Phénotype le plus rare

- Laforme mimant la dermatose a IgA linéaire révéle :
= Bulles tendues
» Disposées en forme annulaire : contours polycycliques avec une

bordure érythémato-squameuse
Ces formes cliniques peuvent évoluer, mais elles peuvent également apparaitre

simultanément chez un méme patient voire méme coexister (33).

- “It- -l,
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Figure 17 : Lésions cutanées et muqueuses chez un patient atteint d’épidermolyse
bulleuse acquise (34)

1.3 Examens complémentaires

Devant cette diversité phénotypique, les examens complémentaires permettent
d’apporter une certitude diagnostique. L’histologie et 'immunofluorescence sont non
spécifiques. En effet, elles révélent un clivage sous-épidermique avec présence d’un
dépébt linaire d’Immunoglobulines le long de la membrane basale similaire aux PB, PC
et dermatose a IgA linéaire. C’est grace a I'immunomicrospie électronique par
balayage que le diagnostic positif d’EBA pourra étre posé. Il s’agit du « gold standard
test » dans ce cas. Il va révéler des dépbts d’'IgG sous la lamina densa, ce qui est
distinct de la PB et de la PC ou les dépdts se situent au niveau de la lamina lucida
(33). Des examens sérologiques comme les tests ELISA et Western blot ont
également un réle non négligeable dans la caractérisation des auto-antigénes cibles
(32).
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IV. Diagnostic Différentiel

Les DBAI sont des pathologies rares, leur diagnostic positif est complexe. Il est
difficile a établir pour deux raisons principales : d’une part ce sont des pathologies
méconnues et d’autre part ce sont des pathologies présentant des signes cliniques
pouvant également étre observés au cours d’autres maladies avec manifestations
buccales plus fréquemment rencontrées par les professionnels de santé. La réalisation

d’'un diagnostic différentiel est donc indispensable.

A) Le lichen plan buccal (LP)

1. Etiologie

Cette pathologie est assez fréquente, mais son étiologie exacte reste inconnue.

Elle semble toucher préférentiellement les femmes (34).

2. Manifestations cliniques

On retrouve les signes pathognomoniques de la maladie aussi bien sur le
revétement cutané que sur les muqueuses orales et génitales. Il existe plusieurs
formes cliniques : érythémateuse, bulleuse, pemphigoide et érosive, celle-ci étant la

plus fréquente.

v' Aspect des atteintes muqueuses
» Reéseau strié blanchatre sur muqueuse Iégérement érythémateuse.
»= Au niveau de la face dorsale de la langue.
= Sur les faces internes des joues.
= Surles faces commissurales des lévres.
»= Présence de gingivite érosive chronique (35).
= Présence de bulles fragiles qui se rompent facilement et laissent
place a des ulcérations douloureuses dans une forme spécifique du

lichen plan appelé lichen plan bulleux.
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Le lichen plan gingival érythémateux n’est pas toujours symptomatique a
l'inverse des formes érosives, bulleuses et pemphigoides lesquelles sont associées a
des sensations de bralure. Le lichen plan gingival bulleux et le lichen plan gingival
pemphigoide sont des expressions cliniques rares. Le lichen plan gingival
pemphigoide est une forme de DBAI qui survient en association ou au décours d’un
lichen plan gingival érosif. Les signes cliniques buccaux des lichens plans gingivaux
bulleux et pemphigoide sont comparables et dominés par une gingivite érosive
chronique. En cas de lichen plan gingival érosif et / ou bulleux isolé, le test de la pince
permet d’orienter le diagnostic. Si le test est positif, on orientera le diagnostic vers un
lichen plan gingival pemphigoide ou vers une PC. Si le test se révéle négatif on

s’orientera alors vers les lichens plans érosifs et bulleux (36).

Figure 18 : Réseau strié blanchéatre situé a la face interne de la joue chez un patient
atteint de LP (20)

3. Examens complémentaires

Le diagnostic en histopathologie est difficile a réaliser du fait du caractére érosif de
la lésion. L’examen histologique standard va révéler une hyperkératose, une
vacuolisation de la lame basale et un infiltrat en bande composé de lymphocytes T,
c’est ce que I'on appelle une inflammation lichénoide. L'IFD va établir le diagnostic
différentiel avec une PC et un PV en cas de bulles, dérosions ou de
pseudomembranes. L'immunofluorescence directe, qui permet la détection des auto-
anticorps a l'origine des dermatoses bulleuses auto-immunes, sera négative en cas
de lichen plan gingival érosif ou bulleux, avec la mise en évidence d’un dépét constitué
de fibrinogéne, caractéristique constante du Lichen Plan et d'une absence

d’acantholyse (35). Et positive face a un cas de PC.
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B) Les toxidermies bulleuses

Une toxidermie correspond aux effets indésirables médicamenteux a expression
cutanéo-muqueuse. Elle présente une grande variabilité sémiologique, non spécifique
de I'étiologie médicamenteuse (37). Plus ou moins graves, les toxidermies bulleuses
peuvent étre accompagnées de symptdbmes systémiques nécessitant une prise en

charge rapide. Elles sont induites par une grande variété sémiologique.

Leur étiologie est multifactorielle et inclus entre autres :

- Une prise médicamenteuse, en particulier les antibactériens, les anti-
convulsivants, les anti-néoplasiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens,
I'allopurinol et les produits de contraste.

- Une infection

- Les pathologies auto-immunes

L'immunodépression constitue un facteur favorisant. Les mécanismes
physiopathologiques sont soit des réactions immunologiques / immuno-allergiques
immédiates ou retardées (classiquement non dose-dépendantes) soit des
mécanismes toxiques / pharmacologiques dose-dépendants ou temps-dépendants
(37).

Les toxidermies bulleuses revétent différentes formes cliniques, mais dans la cadre
de ce travail, nous ne nous intéresserons qu’aux formes bulleuses mimant les atteintes
cutanéo-muqueuses des dermatoses bulleuses auto-immunes : I'exanthéme maculo-

papuleux étant la présentation cutanée la plus fréquente.

Les toxidermies peuvent étre classées de deux fagons. En effet selon certains
auteurs, elles forment une seule entité désignée sous le nom d’érythéme polymorphe
(EP), comprenant : le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et le syndrome de Lyell
(SL), mais pour d’autres auteurs elles forment trois entités bien distinctes : 'EP, le
SSJ, le SL. Dans ce travail, pour des raisons didactiques, nous avons décidé de
scinder chaque pathologie en décrivant brievement leurs caractéristiques propres,

pouvant amener a un diagnostic différentiel des DBAI.
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1. Erythéme polymorphe

1.1 Epidémiologie

Deux principales formes sont recensées : une forme aigué qui se traite rapidement
et dont I'étiologie serait due a deux infections majeures : Mycoplasma pneumoniae et
Herpés virus simplex, et une forme chronique récidivante (38).

L’EP est une maladie rare dont I'incidence est encore de nos jours inconnue.
Elle présente plusieurs degrés de sévérité et semble apparaitre chez les jeunes

adultes aux alentours de 20-30 ans (39).

2.2 Manifestations cliniques

L’EP peut se classer sous deux formes cliniques en fonction de la sévérité de la
pathologie et du nombre de muqueuses atteintes. On trouve une forme majeure et une
forme mineure (34).

Il s’agit d’'une affection avec des caractéristiques cliniques spécifiques et bien

distinctes des syndromes de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell.

v' Lésions typiques : aspect en cocarde
- Papule ronde érythémateuse et cedémateuse
- En s’agrandissant, Iésion constituée en son centre d’'une nécrose épidermique
- A l'extérieur, zone inflammatoire, anneau cedématié

- Zone érythémateuse a I'extréme périphérie (40)
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Fiqure 21 : Lésions typiques en cocarde chez deux patients présentant un
érytheme polymorphe (40)

40



Erythéme polymorphe
Mineur

Erythéme polymorphe
Majeur

Atteintes cutanées

Lésion élémentaire :
cocarde

Atteinte symétrique :
genoux, coudes, dos main,
paumes

Atteinte < 10 % revétement
cutané

Mémes atteintes que dans
la forme mineure

Mais plus répandues et plus
douloureuses, plus sévéres

Accompagnant la Iésion
élémentaire, présence de
Iésions atypiques

Atteintes muqueuses

Atteinte mineure a rare
Douloureuse

Présence de bulles qui se
rompent pour donner place

a des érosions

Atteinte muqueuse buccale
non kératinisée +++

Toutes les muqueuses
peuvent étre atteintes

Lésions sont plus répandues

Atteinte muqueuse buccale
non kératinisée +++

Figure 22 : Présence de bulles et de croltes sur fond érythémateux au niveau de la

face interne des lévres d’un patient atteint d’EP (41)

1. Syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et syndrome de Lyell (SL) (42)

1.1 Epidémiologie

Ces deux pathologies sont des toxidermies sévéres pouvant engager le pronostic

vital. Ce sont des maladies rares, leur incidence étant de 0,4 a 1,2 nouveaux cas par

million d’habitants pour le SL et d’environ 1 a 6 nouveaux cas pour le SSJ (34). Le

syndrome de Lyell est également appelé nécrolyse épidermique toxique. Le SSJ

semble toucher une population jeune alors que le SL affecte tous les ages.
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Ces deux pathologies ont une sémiologie quasi-identique, les facteurs de risques
majeurs pouvant étre liés a :

- Une prise médicamenteuse

- Un facteur environnemental comme une exposition solaire

- Une radiothérapie

- Une infection par un virus de type herpes virus

- Une vaccination

1.2  Manifestations cliniques

Les Iésions bulleuses ne sont pas isolées mais bien au contraire, elles sont souvent
accompagneées de prodromes tels que fiévre, malaise, toux, ou encore conjonctivite.
On parle de « flu-like symptoms » du fait de la présence de symptémes identiques a
ceux associés a un état grippal.

Dans le cas du syndrome de Stevens-Johnson, la surface de la peau atteinte est
inférieure a 10 %. Lorsque plus de 30 % de la surface cutanée est touchée on parle

de syndrome de Lyell.

v' Lésions typiques
- Eruption maculo papuleuse érythémateuse en pseudo-cocarde.

- Les lésions maculeuses deviennent purpuriques, puis bulleuses et confluent

provoquant de larges décollements cutanéo-muqueux.

Figure 19 : Lésions typiques chez deux patients atteints du syndrome de Stevens-
Johnson (42)

42



Atteintes cutanées

Atteintes muqueuses

Syndrome de
Stevens Johnson

Lésions cutanées polymorphes
appelées Iésions en cocarde

atypique

Macules peuvent devenir des
papules, des vésicules, des
plaques urticairiennes ou encore
des plaques purpuriques.

Distribution asymétrique

Signe de Nikolsky positif

Initiales
Généralisées, sévéres

Touchent environ 90% des
patients

Nombreuses muqueuses
touchées

Erosion et ulcération de la
bouche et des levres

Syndrome de Lyell

Grandes bulles flasques qui se
nécrosent et éclatent provoquant
des décollements épidermiques
>30% de la surface cutanée

Débute sur le tronc et se propage
aux extrémités

Erosions et ulcérations de
la bouche et des lévres

Nombreuses muqueuses
touchées

Figure 20 : Atteinte érosive des levres chez un patient présentant une nécrolyse

épidermique toxique ou Syndrome de Lyell (37)

2.3 Examens complémentaires

Afin d’améliorer la précision diagnostique, des analyses histologiques et d’autres
examens réalisés en laboratoire peuvent étre utilisés (41). Deux tests ont montré leur

efficacité dans le diagnostic de cette pathologie.
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o L’examen histopathologique :

Ce test est réalisé a partir d’'une biopsie de bulle colorée a I’'hématoxyline-éosine et
révele une dégeéneérescence des cellules épithéliales de la lame basale, ainsi que la
présence de kératinocytes nécrotiques. Le clivage est sous-épithélial et on peut parfois
observer la présence de vacuoles. L’histopathologie est trés influencée par la zone de

prélevement.

o L’immunofluorescence :
Ce test n’est pas utilisé pour objectiver la maladie car il est le plus souvent non
significatif (40).

Pour faire le diagnostic positif des toxidermies il faut surtout se baser sur I'histoire
de la pathologie et les manifestations cliniques. Le diagnostic doit étre rapidement
établi afin d’écarter toute maladie mimant les signes cliniques comme c’est le cas pour
la pemphigolde bulleuse ou encore le pemphigus paranéoplasique.

Il n'existe pas de test diagnostic suffisamment sensible et spécifique, le diagnostic
de toxidermie repose donc sur une démarche rigoureuse prenant en compte pour
chaque cas la présentation clinique, la chronologie précise des événements (infections
récentes, défaut de I'immunité) et des prises médicamenteuses, et I'élimination des
diagnostics différentiels (37). Dans la plupart des cas, les syndromes Stevens-Johnson
et Lyell sont secondaires a une prise médicamenteuse tandis que I'érytheme

polymorphe survient souvent suite a une infection par un virus de type Herpes virus.

C) Le lupus érythémateux disséminé (LED)

1. Epidémiologie

Le lupus érythémateux est une maladie inflammatoire/auto-immune dont la
présentation clinique est tres hétérogene, il se présente sous deux formes principales,

d’'une part le lupus dit cutané et d’autre part le lupus systémique.

2. Manifestations cliniques

- Lelupus cutané avec trois formes cliniques : aigué, subaigué et chronique (43).
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La forme aigué : Localisée ou diffuse, les lésions primaires se situent au niveau de

la peau. On parle d’'un phénomeéne de rash cutané. Les Iésions se situent au niveau
du visage, elles sont symétriques, en forme de macules ou papules. Ces Iésions
érythémateuses sont caractéristiques et prennent I'aspect d’'un masque en forme
d’ailes de papillon, autour des yeux, sur le nez et les pommettes. Les muqueuses, en
particulier, peuvent également étre touchées et présentent des ulcérations et des

érosions avec un érythéme diffus.

La forme subaigué : Les lésions apparaissent sur des zones exposées au soleil,
elles sont symétriques. Les lésions sont érythémateuses, en forme de papule ou
macule, elles peuvent évoluer en Iésions annulaires ou polycycliques. L’atteinte orale

est rare.

La forme chronique : Elle se divise en trois pathologies dont la plus représentative

est le lupus discoide. La muqueuse buccale est souvent touchée et on retrouve ces
lésions discoides sur les gencives, les commissures des lévres et les faces internes

et externes des lévres.

La majorité des lupus sont purement cutanés et resteront cutanés, ils sont suivis
uniquement par des dermatologues, ils peuvent étre invalidants et peuvent constituer

un signal d’alerte d’'un probléme plus global qu’on appellera le LES ou LED.

- Le lupus érythémateux systémique (LES) ou disséminé (LED)

Il s’agit d’'un syndrome qui touche dans 85% des cas les femmes et qui résulterait
d’interactions entre des génes de susceptibilité et des facteurs environnementaux
conduisant a une activation lymphocytaire non controlée et une auto-immunité non
spécifique d’organe (44). Son incidence est environ de 1 a 10 nouveaux cas pour 100
000 personnes par an et sa prévalence de 20 a 70 cas pour 100 000 personnes (34).
Il s’agit d’'un syndrome de cause inconnue, dont I'atteinte est systémique, il évolue par
poussées et touche plusieurs organes dont la peau, les muqueuses, les articulations,

le systéme nerveux, les reins.
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La Iésion buccale classiqguement associée au LED est représentée par une plaque
blanchatre avec un érythéme central et des stries kératosiques en périphérie. Les
représentations morphologiques different en fonction de la forme du lupus. Les Iésions
orales restent difficiles a déceler : on parle de macules, papules, ulcérations. De plus

ces lésions sont trés semblables a celle retrouvées dans le lichen plan (45).

Figure 23 : Erosions buccales au niveau du palais dur d’un patient atteint de lupus
érythémateux aiqu (44)

3. Examens complémentaires

Les tests biologiques qui vont permettre d’étayer le diagnostic du LED, sont d’'une
part un hémogramme. Et dautre part des tests sériques qui, grace a
'immunofluorescence indirecte, le test ELISA ou encore le test Western Blot vont
détecter des anticorps dirigés contre :

- La chromatine et ses constituants

- Certains antigénes nucléaires solubles (46)
Ces tests vont révéler un dépdt linéaire ou granulaire appelé dépot en bande lupique
(47), constitué d’IgA, d’lgG et d’IgM (le plus fréquemment retrouvé dans cette

pathologie), accompagnés ou non de complément le long de la membrane basale.
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D) Tableau récapitulatif

Le diagnostic positif des maladies présentées ci-dessus n’est pas aisé. Il demande
un examen clinique rigoureux et la réalisation le plus souvent d’examens
complémentaires afin de poser un diagnostic de certitude. Cela demande également
une bonne connaissance des lésions élémentaires propres a chaque pathologie. Le
tableau récapitulatif ci-dessous permet d’aider dans cette démarche diagnostique en

fonction de critéres définis, facilement objectivables.

47



SSJ/
PV PPN PB PC DigA LP SL EP LED EBA
L. ) ’ Cocardes/ Plaque blanchétre
Lésion Bulles flasques Bulles Bulles tendues Petlte§ bylles, Bulles tenQues sur Bu!les fragll'e's grandes érythéme central stries Bu'lles en peau
L1z . : . synéchies, peau saine ou Réseau strié Cocardes bulles . ) saine, zone de
élémentaire sur peau saine Cocardes claires cicatrices urticairienne blanchatre bulles kératosiques, macules, frottements
flasques papules
Er9sm_ns Oui Oui Erosions post Oui Erosions Oui Oui Oui Oui Oui
Ulcérations bulleuses
Signe Signe de Signe de Signe de . . . Signe de la Signe de
9 . Nikolsky Nikolsky Nikolsky Slgn_e dela Signe d.e N|_ko|sky pince positif pour Nikolsky Aucun Aucun Kystes Milium
d | pince négatif
ermatologique positif positif négatif le LPGP positif
Prurit Aucun Aucun Ir:i:igl Aucun + Aucun Aucun Aucun Aucun + (forme aigué)
Infiltrat sous Hvperkératose
Acantholvse Clivage sous- Clivage sous- épithélial dense Dégénérescence Dé é);pérescence des Clivage sous
Histologie Acantholyse intra-y épithélial Clivage sous- épithélial de lymphocytes, o de la lame basale, cgllules de la MB épithélial,
e) intra-épithéliale e Infiltrat épithélial Infiltrat cellules ’ Kératinocytes - e infiltrat
épithéliale . . ) . . . N infiltrat sous-épithélial . .
inflammatoire inflammatoire desquamantes nécrotiques e inflammatoire
de la MB * lymphocytaire
IgG ala . VI
IgG ala surface des 1gG au niveau l9G au niveau Dépbts de Dépot linéaire le long de
de la lamina la membrane basale au IgG sous la
IF surface des kératinocytes de la lamina lucid IgA fibrinogéne ? IFD : négative . 4e la lami lamina d
kératinocytes et a la jonction lucida ucioa sous-épithélial niveau de fa lamina amina densa
C-E IgA lucida. 1gG, IgA IgM++
Chromatine et ses
BP180 .
P DsG1 DsG1 BP180 L BP180, collagene 5 P constituants .
Auto Antlgenes DsG3 DsG3 BP230 h}zm::}n: 3:;4 Vi Inconnu : Antigenes nucléaires Collagene Vi
9 o solubles
Gingivite
érogsive + Aucune Aucune +++ Aucune +++ Aucune Aucune Aucune +
Age moyen :
40-60 ans
Homme = A tout age Age moyen : Age moven - Forme infantile : Population Agée Population A tout Age
=) . femme. Association 70-80 ans 9 yen - 4-5 ans P gee. jeune/ Jeunes adultes . . g_
OpUIatlon Population : avec un Homme= 66ans Forme adulte : 50 femme Tous les 20-30 ans Prédominance femme homme=
5) . ’ . Femme ++ ’ ++ A femme
uives néoplasme femme ans ages
ashkénazes,
Asiatiques

Critéres diagnostiques des dermatoses bulleuses auto-immunes et lichénoides
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Index

PV : Pemphigus vulgaire

PPN : Pemphigus paranéoplasique

PB : Pemphigoide bulleuse

PC : Pemphigoide cicatricielle

DIgA : Dermatose a IgA linéaire

LP : Lichen plan

LPGP : Lichen Plan Gingival Pemphigolde
SSJ/ SL : Syndrome de Steven Johnson/ Syndrome de Lyell
EP : Erythéme polymorphe

LED : Lupus érythémateux disséminé
EBA : Epidermolyse bulleuse acquise

Ig : Immunoglobuline
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C-E : Chorion-Epithélium
MB : Membrane basale
* Inflammation lichénoide



Deuxiéme partie : Réle de I'odontologiste en cas de

suspicion de DBAI

Prise en charge précoce

L’odontologiste joue un réle fondamental dans la prise en charge mais également

dans le diagnostic des DBAI, puisqu’il se trouve bien souvent en premiére ligne pour

évoquer ces diagnostics rares qui présentent des manifestations buccales pouvant

étre inaugurales de la maladie (70 a 80% des cas) (48).

A) Démarche diagnostique lors de la consultation au cabinet dentaire

Les DBAI requiérent une approche systématique et cohérente afin de permettre

d’établir un diagnostic pertinent en fonction des données recueillies lors de

I'interrogatoire, de 'examen clinique et des examens complémentaires. Le diagnostic

repose sur la recherche des causes (étiologies) et des effets (symptémes) afin de

proposer un traitement idéal.

La démarche a adopter est la suivante :

o

O

o

Interrogatoire soigneux

Examen clinique exo-buccal et endo-buccal rigoureux

Réalisation d’examens complémentaires indispensables au diagnostic précis
des DBAL.

Le patient devra dans la plupart des cas étre adressé chez un meédecin
spécialiste afin de permettre une prise en charge également sur le plan

systémique.

1. Interrogatoire

Si I'on suspecte une DBAI, plusieurs questions doivent guider I'interrogatoire afin

d’orienter au mieux la démarche diagnostique :
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- Quel est le terrain du patient ?

- Quelle est I'histoire de cette pathologie apparue chez le patient ?

La consultation fait souvent suite a des douleurs et des |ésions apparues en
bouche. Le patient nous fait part de 'histoire de la pathologie et les symptomes
buccaux qui doivent alerter 'odontologiste sont les suivants :

- Lésions buccales de types ulcérations/aphtes qui ne guérissent pas.

- Douleurs lors de I'alimentation.

- Saignement au brossage.

- Gingivite ne disparaissant pas malgré une hygiéne bucco-dentaire adaptée.

2. Le terrain

Pour établir le profil du patient et pour permettre d’établir le diagnostic de la

pathologie tout chirurgien-dentiste doit recueillir les informations suivantes :

2.1 Etat civil : age, poids, sexe, origine ethnique.
L’age est un facteur a prendre en compte. En effet, les patients atteints de pemphigus
ont un age moyen de 50 ans alors que la PB touche une population plus agée (70-80
ans). Il en est de méme pour le sexe, chez les patients atteints de PC ce sont les
femmes qui sont les plus touchées alors que le PV touche autant les hommes que les

femmes.

2.2 Etat général : date et motif du dernier contréle médical, coordonnées du
meédecin traitant, pathologies générales, prises médicamenteuses antérieures
et actuelles, antécédents médicaux. Il peut exister des interférences entre I'état
physiologique ou pathologique et le traitement des DBAI, (femme enceinte,
diabétique : ce sont des patients a risques ou certaines médications sont

contre-indiquées).

2.3 Motif de la consultation : consultation d’'urgence ou de routine, en liaison ou

non avec les lésions.
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2.4 Mode de vie : profession, lieu d’habitation, addictions, antécédents sociaux.
Les habitudes des patients sont a prendre en compte dans la démarche
diagnostique. En effet nous avons vu que certaines études émettent des
hypothéses suggérant que I'apparition du PV serait liée a de nombreux facteurs

favorisants.

3. Anamnése

L’anamnése permet d’établir une premiére vision globale de I'histoire de la maladie
a travers le discours du patient, elle est indispensable, elle doit étre établie pour
chaque nouveau patient, mise a jour tous les 6 mois. Aucun soin ne doit débuter sans

anamnese. Ce qui doit intéresser I'odontologiste dans un premier temps :

3.1 Antécédents : Des épisodes similaires ont-ils été recensés ces derniers mois,

ces derniéres années ?

3.2 Traitements déja entrepris : Le patient a-t-il eu recours a un traitement
médicamenteux ces derniers mois, a-t-il été sous corticothérapie, prend-il des
antibiotiques ? il existe des interférences entre certains médicaments et le
traitement des DBAI.

3.3 Symptomatologie : Quels sont les symptdomes décrits par le patient : douleur
au quotidien, difficulté a s’alimenter, difficulté a déglutir, difficulté a réaliser des

gestes de tous les jours.

3.4 Ancienneté : Depuis combien de temps la pathologie est-elle présente, depuis

combien de temps les douleurs sont apparues ?

3.5 Evolution : L’évolution de la maladie se fait-elle de maniére chronique ou de

maniére aigue ?
L’interrogatoire du patient est donc un examen de débrouillage menant dans un

premier temps a établir le contact et le niveau de risque que présente le patient a

présenter ou non une maladie bulleuse auto-immune. De plus il contribue a
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I'interprétation de I'examen clinique et des examens complémentaires et a une place

importante dans la démarche diagnostique.

B) Examen clinique

Un examen clinique approfondi doit étre réalisé c’est a dire que I'on va regarder les
atteintes muqueuses et cutanées. Une inspection rigoureuse et une palpation si cela
est possible ou des gestes diagnostiques (prélévements) seront réalisés a chaque fois.
Ceci va nous permettre d’établir une premiere orientation de la pathologie. Avant tout
examen il est important pour tout chirurgien-dentiste de savoir décrire une lésion mais

surtout de connaitre quels types de Iésions affectent chaque DBAI (49).

o Inspection
Les lésions sont décrites avec précisions : localisation, caractére primaire ou

secondaire, taille, nombre, forme, aspect inflammatoire ou non.

o Palpation
On peut réaliser deux gestes sur les muqueuses et / ou la peau chez les patients
atteints de PV et de PC qui sont le signe de Nikolsky et le signe de la pince. Ces deux
techniques sont des observations dermatologiques qui permettent d’orienter le
diagnostic. Le signe de la pince en présence d’érosions est positif en cas de PC tandis
que le signe de Nikolsky est positif dans les cas de PV ou de PPN. Il faut faire attention
car I'absence de ces signes ne permet pas a elle seule d’exclure le diagnostic des

pathologies correspondantes.

1. Exo-buccal

Le chirurgien-dentiste peut examiner le revétement cutané a la recherche de
|ésions typiques et/ou de bulles. A la fin de cet examen clinique, 'odontologiste peut
étre amené a poser des questions afin d’affiner son diagnostic il pourra donc demander
si le patient a eu des sensations de prurit, qui marquent souvent la phase initiale de

certaines DBAI. Il pourra également demander si le patient a pu apercevoir des
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bulles au niveau de la cavité buccale ou encore sur le revétement cutané, celles-ci

étant fragiles elles sont souvent difficiles a apercevoir.

2. Endo-buccal

Le chirurgien-dentiste doit examiner méticuleusement les muqueuses, la gencive
libre et attachée, la langue, le palais dur et le palais mou. Il doit rechercher des bulles
sur les muqueuses. Il peut également réaliser une radio panoramique voire des
radiographies intra-buccales. A la suite de cet examen clinique, I'odontologiste doit

établir un bilan dento-parodontal qui doit étre remis au patient pour le médecin référent

C) Examens complémentaires

La réalisation d’examens complémentaires est dans la plupart des cas
indispensable pour poser le diagnostic de certitude de ces pathologies rares et
complexes et confirmer le diagnostic de DBAI intra-épithéliale ou sous-épithéliale. Le
chirurgien-dentiste réalise le plus souvent un frottis pour examen cytologique ou une
biopsie pour histologie standard qui le plus souvent ne permet pas d’établir le
diagnostic de certitude mais qui permettra d’orienter le diagnostic. Le patient sera en
général adressé a un dermatologue spécialisé dans la prise en charge des DBAI qui

réalisera les autres examens complémentaires.

1. Les examens cytologiques et histologiques

1.1 Examen cytologique (50)

L’examen standard est 'examen cytologique. Cette technique a présenté des
limites pour certaines maladies présentant des érosions, des bulles, des pustules ou
encore des vésicules. Un test semble se démarquer, il est peu colteux, plus fiable et
plus rapide. Cet examen est le Test de Tzanck, il permet de diagnostiquer de
nombreuses maladies dermatologiques. Le prélévement se fait sur peau ou
muqueuse. Il est préférable de choisir une Iésion récente pour obtenir le plus grand

nombre de cellules analysables.
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La technique est la suivante si I'échantillon contient une bulle intacte, elle est
préalablement lavée avec un tampon imbibé d’alcool (70°) ensuite le toit de la bulle
est incisé sur un coté puis replié, et la base de la Iésion est grattée au scalpel ou a la
curette. Si aucune lésion bulleuse n’a pu étre prélevée alors on utilise les croltes et
on procéde également a un raclage de la base de Iésion. Le prélevement est placé sur
une lame, séché et coloré au May Grunwald Giemsa. On obtient alors la mise en
évidence des cellules acantholytiques constituant le plancher de la bulle (51).

Cette technique permet de reconnaitre aisément un pemphigus. En effet, elle va
mettre en évidence la présence de cellules acantholytiques et de cellules géantes
multinucléées. L'immunofluorescence directe va confirmer le diagnostic de PV en
révélant un dépdét d’lgG autour de ces kératinocytes dit acantholytiques, c’est a dire

gu’ils sont détachés les uns des autres.

1.2 Examen histologique standard

On peut réaliser une biopsie (prélevement tissulaire) d’'une bulle intacte et récente
dans le but d’'un examen histologique standard (52). Cet examen permet de mettre en
évidence le niveau de clivage de la bulle intra ou sous-épidermique (53). Il permet
également de mettre en évidence la présence d’un éventuel infiltrat inflammatoire au

niveau du chorion.
Ces examens doivent étre complétés par des tests sérologiques et

immunopathologiques qui permettront de confirmer le caractére auto-immun de la

pathologie et de poser le diagnostic de certitude.

55



Figure 12 : Biopsie cutanée standard chez un patient atteint de Pemphiqus vulgaire :
bulle Intra-épidermique par décollement suprabasal avec acantholyse (19)

La biopsie doit étre réalisée par un praticien qualifié, 'odontologiste peut étre
amené a la réaliser. Elle n’est pas aisée, elle demande beaucoup de minutie. Dans le
contexte des DBAI le prélévement peut étre réalisé en zone péri-lésionnelle ou péri-
bulleuse, il devra étre de taille suffisante pour I'examen en histologie et en
immunofluorescence (48). L'échantillon prélevé doit étre d’environ 1,0 cm x 0,5cm x 0,
5cm. On utilise une lame 15 et on incise les pourtours en « quartier d’'orange » avant

de libérer le fond.

L’article de Siegel (54) nous propose de réaliser une biopsie bien spécifique chez
les patients atteints de DBAI et dont le signe de Nikolsky est positif. Il propose une
technique adéquate qui permet de sélectionner une lésion bulleuse et d’ainsi pouvoir
fournir un diagnostic le plus précis qui soit, et qui soit le moins invasif possible. Il réalise
une anesthésie avec un vasoconstricteur proche de la Iésion au niveau du vestibule.
Et, avec le manche du miroir il propose d’induire une pression douce provoquant le
signe de Nikolsky (1), pour ensuite réaliser la biopsie en quartier (2), puis il suture (3).
Il propose une hémisection de la biopsie afin d’obtenir deux spécimens image I'un de
lautre dont lP'un sera utilisé pour Trhistologie classique et [I'autre pour

limmunofluorescence (4).
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Figure 21 : Les étapes de la biopsie Intra-orale décrite par Siegel (54)

La biopsie doit étre immédiatement placée dans un flacon de formol s’il contient
une bulle intacte et récente. Si le prélévement a été réalisé en zone cutanée péri-
bulleuse la biopsie devra étre placée dans un cryotube (pour le transport en bonbonne

d’azote) ou dans un liquide de Michel (55).

2. L'immunofluorescence

Cette méthode tire profit de la propriété que posséde un anticorps de se lier, de
facon trés spécifique, a I'antigéne qui a induit sa synthése par les plasmocytes. Elle
permet de déterminer la localisation de cet antigéne dans un tissu et donc, si celui-ci
est spécifique d’un certain type de cellule ou d’'un composant matriciel particulier, de

définir sa distribution tissulaire.
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2.1 Immunofluorescence directe (IFD)

La technique d'immunofluorescence directe (IFD), également utilisée en premiére
intention en cas de suspicion de DBAI, repose sur I'utilisation d’'un anticorps couplé a
un fluorochrome visant a mettre en évidence un dépét d’lgG accompagné ou non de
complément.

Cette technique est réalisée sur le tissu du patient prélevé par biopsie. Le
prélevement tissulaire doit étre réalisé de préférence a distance des Iésions (zone
cliniquement saine) et doit étre immédiatement congelé et stocké a des températures
inférieures a -70°C ou placé dans un moyen de transport spécial adapté (liquide de
Michel) (56).

Dans les DBAI intra-épithéliales le dépét fluorescent d’IgG associé ou non a du
complément se trouve a la surface des kératinocytes, et présente une typologie en
résille alors que dans les DBAI sous-épithéliales le dépét est linéaire le long de la

membrane basale (21)

En résumeé I'lFD permet de localiser les auto-anticorps Iésionnels.

2.2 Immunofluorescence Indirecte (IFI)

L’IFI est un test fiable, sensible et rapide visant a détecter la présence d’auto-
anticorps circulants dans le sérum des patients malades. Différents substrats sont
utilisés : le plus souvent il s’agit de peau humaine, langue de rat, lIévre de lapin ou
cesophage de singe.

En résumé, I'lFl permet de localiser plus précisément la fixation des auto-anticorps

Iésionnels.

3. Le test ELISA

C’est une technique immuno-enzymatique de détection permettant de visualiser
une réaction antigéne-anticorps grace a une réaction colorée produite par I'action du
substrat d'une enzyme qui est couplé a I'anticorps de détection. Cette technique va
permettre de doser un anticorps, un antigéne ou une protéine dans un liquide

biologique (57).
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C’est une technique simple, rapide, reproductible et quantitative. Dans le cadre des
DBAI, ce test permet de détecter dans le sérum du patient la présence d’anticorps
dirigés contre les antigenes connus comme étant impliqués dans les DBAI.

C’est un test trés sensible et trés spécifique et il a été démontré que le taux

d’anticorps retrouvé est corrélé avec 'activité de la maladie (21).

4. Le test Western Blot

Le Western Blot ou immunotransfert permet 'identification des protéines selon leur
poids moléculaires grace a une électrophorése (déplacement de particules sous I'effet
d’'un champ magnétique). Il est réalisé par des laboratoires selon un protocole

« maison » bien précis.

L’extrait antigénique contenant les protéines d’intérét est soumis a une
électrophorése aboutissant a une séparation des constituants selon leur poids
moléculaire. Les protéines contenues dans le gel de polyacrylamide sont ensuite
transférées sur une membrane de nitrocellulose découpée ensuite en bandelettes en
fonction du poids moléculaire. Le sérum qui contient les auto-anticorps est ensuite mis
en contact avec les bandelettes. La révélation se fait grace a un anticorps secondaires
anti-immunoglobulines couplé a une enzyme. Celui-ci se fixent sur les auto-anticorps
ayant reconnus les autoantigenes et produisent une réaction colorée détectée par

chimiluminescence ou sont détectés par autoradiographie (58).
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Principe du Western-Blot

1- source 3- Migration (PM)

antigénique

2- extraction =

des protéines & L

Cellules en culture

ou tissu Gel pelyocrylamide

4- Transfert des protéines
sur une membrane de nitrocellulose

!

6- Saturation
5- Découpage de
-
f alala bandelettes
[
7- Incubation des oos o
Sérums (Ac ?) B- Révélation des

p complexes Ag/Ac

= I ]
' 1]

Principe de la technique du western blot (58)

En résumé, ce test n'est pas utilisé en premiere intention car il est plus difficile a

mettre en ceuvre mais il constitue une aide au diagnostic et au suivi des DBAI.

D) Coordination des acteurs de santée — prise en charge

multidisciplinaire

La coordination entre les différents acteurs de santé et la prise en charge précoce
par I'odontologiste permet d’établir le diagnostic de fagon plus rapide, mais va
également avoir des répercussions sur la thérapeutique a apporter et sur le pronostic
des patients (49). Penons par exemple le cas d’'une DBAI qui est diagnostiquée suite

a la biopsie réalisée par le chirurgien-dentiste traitant du patient.

1. Importance d’un spécialiste référent

Il est nécessaire d’adresser le patient a un dermatologue spécialiste des DBAI ou
au sein d’un centre de référence afin de réaliser les autres examens complémentaires
nécessaires (biopsie pour immunofluorescence, dosage des auto-anticorps...)

permettant de poser le diagnostic de certitude puis de mettre en place le traitement
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systémique adapté. Il est important de ne débuter aucun traitement par corticoides
locaux avant I'établissement du diagnostic de certitude. Cette prise en charge est
coordonnée par le dermatologue (en régle générale : hospitalier) en lien avec le
médecin traitant, les spécialistes et les médecins hospitaliers du centre de référence
et/ ou de compétence. Les professionnels de santé peuvent consulter les informations
et les recommandations de prise en charge sur le site web du centre de référence des
maladies bulleuses auto-immunes hébergé par le CHU de Rouen : http://www.chu-
rouen.fr/crnmba/crnmba_centres.html. Une liste est également disponible a la fin de

cette thése dans la partie Annexes.

2. Place du médecin traitant

Le médecin traitant a un réle dans la prévention primaire des risques secondaires
au traitement mis en place comme par exemple I'apparition d’ostéoporose suite a la
corticothérapie systémique (59).

La coordination entre les différents professionnels de santé montre tout son intérét
dans le cadre des DBAI et plus encore dans le pemphigus paranéoplasique qui le plus
souvent associé a une pathologie tumorale en particulier de type syndrome
lymphoprolifératif, le lymphome non Hodgkinien étant le plus frequemment retrouvé
(60).

3. Place du nutritionniste

Les manifestations buccales des DBAI peuvent étre a l'origine de difficultés
d’alimentation avec risque de dénutrition. Il faut savoir prévenir ce risque de dénutrition
et adresser le patient chez un spécialiste qualifié en nutrition. Cette prise en charge

nutritionnelle varie en fonction de 'atteinte et du stade de la maladie (61).

L’odontologiste a donc un réle essentiel en permettant d’'une part la mise en relation
des acteurs principaux et d’autre part en contribuant a I'établissement d’un diagnostic
précoce limitant ainsi I'évolution de la maladie et les complications qui peuvent

apparaitre.
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II. Prise en charge thérapeutique des DBAI

Dés que le diagnostic de DBAI est posé, une prise en charge immediate doit étre
mise en place en coordonnant tous les acteurs de santé clés. Il convient donc au
chirurgien-dentiste de se mettre en lien avec le dermatologue et le médecin traitant
ainsi que tous autres spécialistes dont l'avis est nécessaire en présence de
comorbidités. Le traitement de la maladie doit remplir de nombreux objectifs afin de
rendre la prise en charge optimale. Il a pour but d’obtenir la cicatrisation bulleuse
cutanée et muqueuse, la disparition des génes fonctionnels, de limiter voire prévenir
'apparition de récidives, d’améliorer la qualité de vie et enfin de limiter les effets

secondaires.

A) Prise en charge du pemphiqus vulgaire

La prise en charge des lésions de la muqueuse buccale sera traitée dans la deuxiéme

partie.

1. Traitement systémique

1.1Forme mineure du PV : atteinte buccale peu étendue et Iésions cutanées

modérées, inférieures a 5%(62)

La corticothérapie générale est considérée comme la pierre angulaire dans le
traitement des pemphigus (49). La dose généralement prescrite est de 1,5mg/kg/j
de prednisone en une ou deux prises, dont I'efficacité sera évaluée au bout d’'une
semaine environ. La posologie efficace est maintenue jusqu’a la rémission qui
survient en plusieurs semaines. La dose quotidienne est diminuée
progressivement, d’environ 10 a 15% tous les quinze jours, pour une durée de
corticothérapie générale d’environ 12 mois en l'absence de rechute. La
corticothérapie présente de nombreux effets secondaires accentués par un
traitement de longue durée, c’est pour cela que des études tendent a diminuer les

doses ainsi que la durée de la thérapie.
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1.2 Forme sévere et étendue du PV : atteinte muqueuse et/ou cutanée

supérieure a 5% de la surface corporelle (62)

Le traitement consiste en la prescription d’une corticothérapie générale seule ou
associée a un traitement adjuvant qui permettra de diminuer la dose de corticoide
administrée. Ce traitement est basé sur différents immunosuppresseurs tels que
I'azathioprine (1 a 1,3 mg/kg/jour), le mycophénolate mofétil (2 mg/kg/jour) ou le
méthotrexate (15 a 25 mg/kg/jour).

Il a été démontré que l'utilisation d’azathioprine et de cyclophosphamide permet de
baisser la dose de glucocorticoides nécessaire. Ces molécules ne jouent pas de role
dans la rémission de la maladie mais ont un impact sur la diminution du nombre de
rechutes (63). Les études de Martin et al (63) et Beissert et al (64) prétendent que le

mycophenolate mofétil est plus efficace que I'azathioprine.

1.3Nouvelles thérapies

e Immunoglobulines administrées par voie en intra-veineuse (IglV) :
Les Immunoglobulines IV permettent de prévenir I'apparition d’infections associées
au PV mais favorisent également I'élimination des auto-anticorps pathogénes sans
affecter les anticorps normaux. Les immunoglobulines IV diminuent la réponse des
auto-anticorps en interférant avec la voie du complément et I'activation des cytokines.

Ce traitement présente peu d’effets secondaires (65).

e Anticorps monoclonaux :

Rituximab

Cette nouvelle thérapeutique semble trés prometteuse. Il s’agit d’'un anticorps
chimérique monoclonal dirigé contre la protéine de surface CD20 qui est présente sur
la surface des cellules B et qui joue un réle dans la mort cellulaire. Ce traitement peut
étre associé aux glucocorticoides ou aux IV Ig. De nombreuses études ont démontré
son efficacité surtout dans les PV séveres et ne répondant pas au traitement standard
(65). Il permet la diminution rapide des auto-anticorps 1gG3 et IgG4. Et il va induire
une profonde modification du phénotype de la cellule B par activation de la

glycoprotéine CD20 a sa surface, il va provoquer des modifications intracellulaires et
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I'activation du complément, amenant la cellule B a étre détruite. La rémission est

parfois de longue durée (66).

Infliximab

L’infliximab est un anticorps chimérique monoclonal qui se fixe sur le facteur de
nécrose tumoral humain (TNF-a). Une étude a démontré que l'infliximab est bénéfique
dans le traitement du PV, son efficacité n'est pas plus élevée comparée a
'administration de prednisone seule. Comme le rituximab il diminue le taux d’auto-

anticorps et modifie le phénotype des cellules B (67).

2. Traitement topique cutané

Pour les lésions cutanées localisées, on pourra utiliser des dermocorticoides
(propionate de clobétasol ; Dermoval®), pour les Iésions plus étendues on appliquera
des pansements (interfaces hydrocellulaires, pansements collants a proscrire) (62). Le

traitement topique au niveau de la muqueuse buccale sera décrit plus loin.

B) Prise en charge de la pemphigoide bulleuse

1. Traitement systémique

Il repose en premiére intention sur I'administration de prednisone en monothérapie
(0,5 a 1 mg/kg/jour). La corticothérapie est associée a de nombreux effets secondaires
comme l'ostéoporose, le diabete, I'hypertension, la cataracte, le glaucome ou encore
des infections systémiques. Toutes ces manifestations peuvent étre particulierement
séveres chez les patients atteints de PB qui rappelons le sont le plus souvent des

patients agés (68).

Dans les formes corticorésistantes, un traitement adjuvant peut également étre
associé (azathioprine, mycophénolate mofétil, cyclophosphamide, méthotrexate,
dapsone). |l faut cependant étre trés vigilant car ces adjuvants thérapeutiques peuvent
étre a l'origine d’effets pathogénes chez les patients, c’est le cas pour I'aziathioprine
qui cause des altérations au foie (69) ou encore la dapsone qui peut induire une
hémolyse (68). D’autres études sont nécessaires afin d’évaluer leur efficacité

combinée aux corticostéroides (70).
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2. Traitement topique

Le traitement topique est le traitement d’attaque de cette maladie. On va utiliser
des corticoides locaux parmi lesquels le propionate de clobétasol qui a su démontrer
son efficacité (70). Si malgré 'augmentation des doses appliquées sur la peau les
|ésions ne diminuent pas, il faudra passer a une corticothérapie par voie systémique

comme indiquée ci-dessus.

C) Prise en charge de la pemphigoide cicatricielle

1. Traitement systémique

Il repose en premiere intention sur l'administration de Dapsone (100 a
150mg/kg/jour) pendant une période de 3 a 6 mois. Son efficacité a été démontrée sur
I'atteinte endo-buccale et oculaire (71). Si le patient présente une intolérance a cette
molécule ou que le traitement n'est pas assez efficace, la salazopyrine est

recommandeée (62).

Un traitement adjuvant peut étre associé (azathioprine, mycophenolate mofetil,
utilisé pour les atteintes buccales réfractaires a la dapsone, méthotrexate,
cyclosporine). Les corticoides peuvent étre utilisés dans les phases trés

inflammatoires, avec de la prednisone a 0,5mg/kg/jour.

1.1 Traitement topique (62)

Dans les formes limitées et localisées, I'utilisation de larmes artificielles ou de collyres
au niveau de la muqueuse oculaire peut étre préconisée. Les corticoides topiques sont

contre indiqués.
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D) Prise en charge de la dermatose a IgA linéaire

1. Traitement systémique

La dapsone est le traitement de choix. La dose d’attaque est de 50 a 100mg/kg/jour,
posologie a adapter a la réponse thérapeutique et a maintenir jusqu’au contrdle de la
maladie, associé ou non a la prise de corticostéroides (68). En cas d’intolérance, la
prise de sulfasalazine de 3a 6g/ jour est préconisée. Pour les formes sévéres et
résistantes, la prise en charge repose sur une corticothérapie associée a des

immunosuppresseurs.

2. Traitement topique cutané (62)

Le traitement topique cutané repose sur l'utilisation de bains antiseptiques et
I'application de dermocorticoides. Les lésions suintantes peuvent étre tamponnées

avec une solution asséchante.

E) Prise en charge de I'épidermolyse bulleuse acquise

L’EBA est difficile a traiter : elle est réfractaire aux traitements conventionnels, a la
corticothérapie et aux immunosuppresseurs. La Haute Autorité de Santé propose un

traitement en fonction de I'étendue et de la sévérité des Iésions (62).

1. Traitement systémique

Dans les formes non séveéres, le traitement repose sur I'administration de
Colchicine (0,5 a 2 mgljour), de dapsone (25 a 50 mg/jour au départ) ou de
sulfasalazine en alternative a la dapsone. Dans les formes sévéres la ciclosporine est
utilisée en premiére intention, en seconde intention le traitement repose sur les 1VIg

ou le Rituximab.
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2. Traitement topique cutané

Il repose sur I'application de corticoides locaux. La mise en place d’un traitement
optimal est difficile, le niveau de preuve apporté par les publications scientifiques est
faible et elles comportent des biais. Il n’existe pas a ce jour d’étude contrblée

randomisée pour évaluer I'efficacité des traitements (72).

F) Traitement symptomatique

Le traitement symptomatique vise comme son nom lindique a traiter les
symptémes se déclarant au cours de la maladie, inhérents a celle-ci ou causés par les
effets secondaires et les effets indésirables des traitements systémiques entrepris.

Dans un premier temps, le traitement doit permettre au patient de mieux gérer sa
maladie et de vivre avec. Dans un second temps, en collaboration avec les différents
professionnels de santé, ce traitement doit permettre d’améliorer la qualité de vie du
patient et d’établir un suivi régulier de I'évolution de la pathologie : on parle

d ‘éducation thérapeutique.

1. Les symptdémes

v’ Au niveau du revétement cutané
= Démangeaisons (prurit)
= Douleurs spontanées liées aux érosions
= Bulles ou cloques

= CroQtes

v Au niveau de la muqueuse buccale

»= Douleurs spontanées

Difficultés a I'alimentation solide ou liquide

= Saignements au brossage

Ulcérations qui ne cicatrisent pas

= Démangeaisons

Gingivite qui ne guérit pas
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On note souvent également une altération de I'état général associée avec une
fatigue importante et un amaigrissement.

2. L’éducation thérapeutique

L'approche doit rester centrée sur la personne malade et tenir compte de toutes
les dimensions de I'étre humain (biologique, psychologique, socioculturelle,
spirituelle). L’éducation thérapeutique fait partie intégrante du soin. Le professionnel
de santé doit aider a la mise en place de ce processus durant toute la durée du
traitement curatif. Il aura plusieurs objectifs :

o Etablir une prise de conscience de la part du patient et établir des régles

d’hygiéne.

o Apporter un soutien psychologique au patient.

o Informer le patient de la nécessité d’'un suivi médical et bucco-dentaire, une fois

que la pathologie est stabilisée.
Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), 'éducation thérapeutique permet au patient
- D’acquérir et de maintenir des compétences d’auto-soins.

- D’acquérir ou de mobiliser des compétences d’adaptation.

2.1 Amélioration de la qualité de vie

Le praticien peut apprendre au patient a mieux gérer sa maladie et les symptémes
qui en deécoulent. Par exemple l'odontologiste peut proposer des soins de
parodontologie non chirurgicaux adaptés tel que I'utilisation de bain de bouche non
alcoolisé, l'arrét de la brosse a dents électrique, et I'utilisation d’'une brosse a dents a
poils souples en réapprenant la bonne technique de brossage, 'usage d’un dentifrice
fluoré, la recommandation si nécessaire de gel topique anesthésiant. Le professionnel
de santé peut entreprendre avec son patient la mise en place d’'un régime alimentaire

adapté face a sa pathologie, et lui soumettre I'idée d’'un sevrage tabagique (73) (74).

2.2 Soutien psychologique

Le soutien psychologique constitue un soin de support qui entre dans la prise en

charge globale et nécessaire du patient. Le professionnel de santé doit renseigner le
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patient sur les associations qui existent autour de chez lui ou sur internet comme
pemphigus.asso.fr. Il doit surtout le mettre en relation avec des praticiens qualifiés au

sein de services référents.

2.3 Suivi

Le suivi de la maladie se fait pour chaque patient a court, moyen et long terme. I
doit se faire en coordination avec tous les acteurs de santé. Il est indispensable car :

- Ces pathologies présentent des risques de rechutes et si de nouvelles lésions
apparaissent il faut que le patient soit pris en charge rapidement.

- Ces pathologies peuvent induire des séquelles : cutanées, oculaires, buccales,
cesophagiennes.

- Les lésions cutanées et buccales peuvent s’infecter.

- Les médications notamment les corticostéroides peuvent induire de
nombreuses complications qu’il faut pouvoir suivre sur le plan général.

- Dans les cas les plus graves si la pathologie est détectée tardivement, il peut
apparaitre un handicap, comme par exemple une cécité.

Tout patient nécessite donc un suivi régulier.

La mise en place d’'une éducation thérapeutique dans le traitement symptomatique
est fondamentale comme nous le montre cette étude de Bécourt C. et al. (75) qui a
etudié le ressenti des patients ayant suivi des séances d’éducation thérapeutique. Il
en ressort que l'accent n’est pas encore assez mis surlimportance de la
reconnaissance des symptdmes et les informations données aux patients notamment
concernant le taux guérison. Enfin, les patients demandent que les effets secondaires

aux thérapeutiques soient davantage abordés.

G) Pronostic

Les DBAI sont des pathologies graves, invalidantes et dont le pronostic vital peut
étre engagé. Concernantle PV, le pronostic est beaucoup moins sévére qu’auparavant
grace au traitement systémique, notamment par administration de corticoides. La

mortalité a en effet reculé de 80% a 30% depuis les années 1950 (2). Le taux de

69



mortalité est estimé a environ 5%, les décés étant surtout dus aux effets secondaires
des traitements mais les complications ne sont pas rares (19) (23).

Concernant la PC, ce sont essentiellement les formes touchant les muqueuses qui
mettent en jeu le pronostic vital (atteintes ORL et digestives séveres). En 'absence de
traitement adéquat, le risque de décés est trés important. Les atteintes oculaires se
manifestent par une conjonctivite chronique et synéchiante elles surviennent dans 50
a70% des cas, au stade le plus sévere le pronostic fonctionnel est engagé avec
'apparition d’opacités cornéennes et un tableau d’ankyloblépharon (adhérence
partielle ou compléte des deux bords des paupiéeres) (76). La cécité survient dans 5%
a 20% des cas (77).

Le pronostic de PNP est sévére, avec un taux de mortalité allant de 75% a 90% et
une survie moyenne de moins d'un an. Les causes de décés principales sont
associées a l'évolution d'un néoplasme malin, ou a I'apparition d’'une septicémie ou
encore a une insuffisance respiratoire (78).

Enfin, la PB a également un pronostic sévére puisqu’elle touche des populations
souvent trés agées, la mortalité étant 3 a 6 fois supérieure a celle de la population
générale du méme age (2). Le taux de mortalité a un an est de 30% a 40%, les décés
étant causeés principalement soit par des causes infectieuses (septicémies), soit par
des causes cardiovasculaires (insuffisance cardiaque) et souvent favorisés par le

traitement corticoide et/ou immunosuppresseur (19).
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lll. Prise en charge bucco-dentaire adaptée

A) Hyqgiéne bucco-dentaire : prévention et promotion de la santé bucco-

dentaire

1. Avant la mise en place du traitement systémique

Il est important de mettre en place un protocole d’hygiéne avant la mise en place
du traitement systémique.

L’étude d’Arduino et al (79) décrit la mise en place d’un protocole de traitement
parodontal non chirurgical chez des patients atteints de PC, qui ont été suivis pendant
8 semaines. Leur protocole consistait en :

- L’enseignement d’'une méthode de brossage (méthode de Bass modifiée)
- L’usage de brosses a dents poils souples a changer tous les mois

- L’'usage de brossettes inter-dentaires a changer toutes les deux semaines
- Laréalisation d’un détartrage supra et sous gingival

Ce protocole a permis d’obtenir une diminution de l'inflammation gingivale, une
diminution de la quantité de plaque dentaire, et une diminution des douleurs.

Ce protocole est un moyen de prévention primaire mais aussi secondaire et tertiaire
et les patients doivent étre constamment suivis par les praticiens spécialisés.

Il est également important pour le chirurgien-dentiste d’éliminer tous les foyers
infectieux, les traitements mis en place ayant dans la plupart des cas un impact sur le
systéme immunitaire et sont donc associés a une augmentation du risque infectieux.
C’est le cas pour les immunosuppresseurs, notamment les corticoides mais aussi pour
les agents anti-TNF alpha et les anticorps monoclonaux dirigés contre les lymphocytes

(rituximab).

Il est également fortement recommandé aux praticiens de tout mettre tout en ceuvre

pour inciter leurs patients atteints de DBAI au sevrage tabagique.

2. Les recommandations de bonnes pratiques

Des recommandations de bonnes pratiques de prise en charge des Iésions

buccales associées aux DBAI ont été établies par un comité d’experts spécialisés dans
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les DBAI avec atteinte buccale (dermatologues, stomatologue, chirurgien maxillo-
facial, odontologistes, parodontologistes). L’objectif était d’élaborer des
recommandations permettant une prise en charge bucco-dentaire optimale des
patients atteints de MBAI avec atteinte buccale (80).

lls ont classé les Iésions buccales associées aux DBAI en trois grades évolutifs en
fonction de leur sévérité.

o Atteinte sévére (GEC touchant plus de 30% des sites dentaires) : grade I

o Atteinte modérée (GEC touchant moins de 30% des sites dentaires) : grade |l

o Maladie controlée (absence de Iésions buccales) : grade |
La prise en charge bucco-dentaire doit étre adaptée en fonction de chacun de ces

stades.

= Grade lll : phase aigué
- Trois brossages par jour, si possible en fonction des douleurs, en utilisant la
technique du rouleau
- Brossage doux en privilégiant les collets des dents
- Brosse a dents ultrasouple 7/100°™®
- Gel de Chlorhexidine (CHX) a 0,12%
- En cas de mauvaise tolérance de ce gel, utilisation d’'un dentifrice pour enfant
ou simplement de I'eau
- Brosse a dents électrique proscrite
- Dans les phases aigues des MBAI avec atteinte gingivale, les patients peuvent
mal supporter les bains de bouche contenant 0,12% de CHX. Dans cette
derniére situation, le comité a opté pour la prescription du bain de bouche
contenant un mélange :
- Chlorhexidine a 0,12% (1 flacon de 90 mL)
- Nystatine (1 flacon de 24 mL)
- Lidocaine a 5% (aussi dénommée lidocaine a la naphazoline 5% : 1
flacon de 24 mL)
Bicarbonate 14%. (QSP 500 mL)
A prescrire comme « préparation a but thérapeutique en 'absence de spécialités
équivalentes disponibles » pour I'obtention du remboursement. Ce bain de bouche se

conserve 5 jours au réfrigérateur. Les bains de bouche doivent étre réalisés 6 fois par
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jour, avant et apres chaque repas et gardés 1 min en bouche, puis recrachés sans
ringage.

Les patients pourront également selon leur besoin, appliquer sur les Iésions
buccales douloureuses de la lidocaine en gel a 2 % avant les repas et/ou le brossage
dentaire, sans dépasser 10 mL (1 cuillere a dessert) a 15 mL (1 cuillére a soupe) 3 fois

par jour.

= Grade Il : phase d’entretien

- Trois brossages par jour

- Brosse a dents souple 15/100°™

- Gel de Chlorhexidine a 0,12% ou un dentifrice pour enfant.

- Brosse a dents électrique proscrite

- Bain de bouche non alcoolisé a base de CHX a 0,12% doit étre effectué apres

chaque brossage.

Le mélange bicarbonates de soude/eau oxygénée comme dentifrice doit étre
proscrit, de méme que I'association dentifrice fluoré et gel de CHX (incompatibles en

raison d’une inhibition mutuelle).

= Gradel: rémission

- Trois brossages par jour

- Les bains de bouche doivent étre arrétés
- Brosse a dents & poils souples 15/100°™®
- Dentifrice fluoré sans menthol

- Brossettes inter-dentaires

3. Les soins dentaires et parodontaux (79) (81)

3.1 Les soins dentaires

Les DBAI sont des maladies chroniques entrecoupées de phases de poussées

aigués. La thérapeutique doit étre adaptée a la situation clinique.
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= Phase active : grade Il

- Les soins dentaires ne sont pas envisagés car trop difficiles a réaliser : exceptés
pour les situations d’'urgence comme une pulpite, une alvéolyse terminale, un
abcés dentaire ou parodontal, une péricoronarite et une cellulite d’origine
dentaire :

o Pulpite : pulpotomie sous digue si possible.

o Alvéolyse terminale : extraction de la dent atteinte + antibiothérapie

o Abcés dentaire ou parodontal, péricoronarite, cellulite d’origine
dentaire : soins locaux adaptés + antibiothérapie

- Les empreintes sont proscrites

- La réalisation de prothéses fixes et amovibles est repoussée

- En cas de traitement orthodontique en cours, tout est déposé.

- L’anesthésie doit étre injectée tres lentement pour éviter 'apparition de bulles

= Phases d’entretien et de rémission (grades | et Il)

- Les soins dentaires sont possibles
- Possibilité d’appareillage : prise d’empreinte, pose de protheses fixes ou

amovibles mais il faut attendre de préférence un an de rémission.

Les soins dentaires sont a réaliser autant que possible une fois la maladie en

rémission (81).

3.2 Les soins parodontaux

» La gingivite

La gingivite est une maladie bactérienne touchant le parodonte superficiel
(épithélium et tissu conjonctif gingival). Elle se manifeste par une gencive tuméfiée,
douloureuse, saignant de maniére spontanée et lors du brossage. Ses étiologies sont
multiples. Elle est principalement liée a la plaque bactérienne (mauvaise hygiéne
bucco-dentaire) mais peut aussi étre en lien a une maladie systémique, ou encore faire
suite a un changement hormonal comme par exemple a la puberté ou chez la femme
enceinte. Si elle n'est pas traitée, elle peut s’aggraver et évoluer vers une parodontite
(82). On rencontre plusieurs formes de gingivites (83) :

- Gingivite inflammatoire d’origine bactérienne induite par la plaque dentaire.
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- Gingivite liée a une modification hormonale ou a une influence
médicamenteuse.

- Gingivite associée a une maladie dermatologique : gingivite érosive chronique

- Gingivite liée a une maladie systémique.

- Gingivite ulcéro-nécrotique.

= La gingivite érosive chronique (GEC) ou gingivite desguamante

(GD)

C’est un terme descriptif désignant une gencive dont I'épithélium est séparé de son
tissu conjonctif sous-jacent on parle de « peeling gum ». Ce mécanisme pathogénique
peut provoquer I'apparition de bulles intra ou sous-épithéliales (84).

On peut retrouver la GEC sur la gencive libre et attachée. Elle peut se présenter
sous la forme d’'un érythéme, d’'une desquamation localisée ou généralisée souvent
retrouvée plus particulierement au niveau des dents antérieures (85).

Cette gingivite est associée dans 88% a 98% des cas a une anomalie de I'immunité.
8 gingivites érosives chroniques sur 10 sont en effet associées a une pemphigoide

cicatricielle ou un lichen plan (16).

= Pathologies présentant une GEC ou GD

La GEC peut apparaitre au cours des pathologies suivantes : lichen plan,
pemphigoide cicatricielle et pemphigus vulgaire (86). Dans le pemphigus vulgaire on
la retrouve lorsque la maladie est installée depuis un certain temps, les Iésions pouvant
persister plusieurs mois en bouche avant de se propager aux autres muqueuses et
revétements cutanés.

Dans la pemphigoide cicatricielle elle apparait au début de la pathologie et de
nombreuses études montrent que la PC est la cause la plus fréquente de GD.

Il faut cependant faire attention lors de I'établissement du diagnostic de GD. En effet
elle est parfois confondue avec une autre pathologie parodontale présentant des
signes cliniques similaires : la gingivite ulcéro-nécrotique (84). Celle-ci est caractérisée
par la présence d’une décapitation des papilles inter-dentaires, une importante

inflammation gingivale, une haleine fétide et a I'examen clinique on observe une
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accumulation de plaque bactérienne marquant un dép6t blanchatre au niveau du collet

des dents.

Le parodonte est fortement affecté chez les patients atteints de DBAI, comme nous
I'avons précédemment décrit. En effet, les |ésions buccales entrainent des douleurs et
sont donc associées a une difficulté a entretenir une bonne hygiéne orale notamment
chez les patients atteints de PC (79), mais également chez les patients atteints de PV
(87). Durant la phase aigué, I'élimination professionnelle douce et manuelle de la
plaque dentaire supra-gingivale a la curette au niveau des collets dentaires est
recommandée de fagon réguliére. Le détartrage doit étre de préférence réalisé durant
la phase d’entretien ou de rémission. Le praticien peut prescrire un bain de bouche
non alcoolisé a base de Chlorhexidine a 0,12% apres la séance et quelques jours

apres (80).

3.3 Tableau récapitulatif
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Atteinte buccale sévére (phase aigué)

Atteinte buccale modérée ou maladie stabilisée

Elimination manuelle de la plaque dentaire
supra-gingivale a la curette

Au niveau des collets.

- Au niveau des collets.
- A remplacer dés que possible par un détartrage doux et
progressif.

Traitement des pulpites

Soulager la douleur - Pulpotomie sous digue si possible.

Pulpotomie ou pulpectomie sous digue.

Traitement de I'alvéolyse terminale

Extraction de la dent atteinte + antibiothérapie

Extraction de la dent atteinte + antibiothérapie

Traitement des abcés dentaires ou
parodontaux, des péricoronarites, et des
cellulites d’origine dentaire

Soins locaux adaptés + antibiothérapie

Soins locaux adaptés + antibiothérapie

Traitement orthodontique

- Enlever tout le matériel
- Mettre en place des gouttiéres pour stabiliser la position
des dents.

- Enlever tout le matériel
- Mettre en place des gouttieres pour stabiliser la  position
des dents.

Détartrage

Contre-indiqué

- Doux et progressif,

- Manuel (a la curette) ou ultrasons a faible puissance si
gencive non érosive.

- Bain de bouche non alcoolisé a base de chlorhexidine a
0,12% aprés la séance, et quelques jours apreés.

- Pas d’antibiothérapie, sauf patients immunodéprimés ou sous
immunosuppresseurs et/ou a haut risque d’endocardite
infectieuse.

Traitement d’'une parodontite apicale

Contre-indiqué

Sous couverture antibiotique

Extractions dentaires non urgentes

Contre-indiqué

Si MBAI en rémission compléte ou quasi-compléte.

Prothéses fixes (implants, couronnes, bridges)
ou amovibles, dispositifs orthodontiques

Contre-indiqué

Uniquement si MBAI en rémission compléte.

Surfagage radiculaire et chirurgie parodontale

Contre-indiqué

Uniquement si MBAI en rémission compléte.

Soins dentaires et parodontaux a réaliser chez les patients atteints de maladies bulleuses auto-immunes (MBAI)

(80)
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B) Réhadbilitation prothétique et implantaire

Ces actes ne doivent étre envisagés qu’aprés au moins un an de rémission (59).
L’analyse de la littérature sur les cas cliniques d’'implants chez les patients atteints de
pathologies de la muqueuse buccale semble indiquer un fort taux de succés similaire
a celui retrouvé chez des patients sains (90 a 95% de survie a dix ans) et peu de
complications per/postopératoires a I'exception de quelques cas présentant des
retards de cicatrisation (2 études réalisées chez des patients atteints de PV et
d’épidermolyse bulleuse dystrophique récessive) ou des pousseées inflammatoires (1
étude chez un patient porteur de lichen plan buccal) (90). Il faut cependant nuancer ce
propos car il n’'y a pour le moment peu de littérature / d’études réalisées chez ces
patients, il faut toujours mesurer le rapport bénéfice-risque au cas par cas en fonction
de I'ensemble des parametres cliniques et des traitements.

La réhabilitation prothétique des patients atteints de PV est complexe et il faut
préférentiellement s’orienter vers une solution prothétique fixe en raison de la
formation de bulles qui apparaissent consécutivement au frottement. Il peut donc y
avoir des conséquences suite a I'étape chirurgicale de la pose implantaire avec
I'apparition de bulles réactionnelles.

Il faut évaluer le rapport bénéfice-risque au cas par cas pour chaque patient. Si le
traitement est adéquat, la planification multidisciplinaire et le suivi régulier alors on
s’oriente vers la réussite de cette prise en charge implantaire.

C’est ce que nous montrent Altin et al. (91) qui décrivent une réhabilitation
implantaire avec deux implants symphysaires chez une patiente atteinte de PV. Cette
patiente est sous traitement corticoide au long cours a de faibles doses. La
thérapeutique s’est mise en place aprés concertation avec le dermatologue, la
cicatrisation était retardée a cause des sutures qui ont provoqué une acantholyse et la
formation de bulles, mais on a pu observer une cicatrisation compléte de la muqueuse
au bout d’'une semaine. Aprés 32 mois post-opératoires, seul une résorption péri-
implantaire de 0,9 mm est notée chez cette patiente. La définition de la péri-implantite
ne fait pas encore 'unanimité mais certains critéres tendent a poser un diagnostic de
certitude (chez les patients sains) : perte osseuse a 1an > 1,8 mm (soit au moins 3
spires), une profondeur de poche au sondage > 4mm, un saignement au sondage et

une suppuration (92) (93).
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Selon I’Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (94) et la
Société Francaise de Chirurgie orale (95), la pose implantaire n’est pas contre-
indiquée. Ces patients étant cependant considérés comme immunodéprimés lorsqu’ils
sont sous traitement immunosuppresseur, il convient de mettre en place une
antibioprophylaxie et une antibiothérapie couvrant la cicatrisation.

Ces pathologies ne doivent donc plus aujourd’hui étre considérées comme un frein
a une réhabilitation prothétique implanto-portée, méme s’il faut rester prudent car il

n’existe pas d’études randomisées pour évaluer I'efficacité de ce traitement.

C) Suivi et contréles

Le suivi se fait en coordination avec le médecin référent, il est extrémement
important que chacun agisse dans lintérét du patient en coordonnant ses
connaissances afin d’éviter la survenue de complications bucco-dentaires liées au
traitement et de prévenir I'apparition de nouvelles |ésions buccales, ce sont des
maladies qui évoluent le plus souvent durant plusieurs années. Chez les patients
atteints de DBAI avec atteinte buccale, un suivi dentaire et parodontal est nécessaire
apres obtention de la rémission clinique a une fréquence d’au moins 3 fois par an au

minimum durant les premiéres années suivant le diagnostic (80).
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Troisiéme partie : Elaboration d’'une plaquette
informative

I. Conception de la plaguette

A) Le support de la plaquette

Nous avons fait le choix de réaliser un dépliant 3 volets. Il s’agit d’'un outil pratique,
qui est facile a lire, qui ne prend pas de place et, qui peut étre facilement distribué. La

plaquette a été réalisée sur un support en papier glacé grace au logiciel Publisher.

B) La mise en forme

Ce dépliant est constitué de 6 pages comprenant 5 parties principales qui sont : Les
maladies, le traitement, les recommandations, les soins et les centres de référence.

Le dépliant a été imprimé en recto-verso et au format portait.

Il. Les objectifs visés pour la réalisation de cette plaquette

La réalisation d’une plaquette d’information semblait indispensable afin de
concentrer toutes les informations importantes de cette thése pouvant guider le
chirurgien-dentiste sur les étapes permettant d’établir un diagnostic précoce en cas de
suspicion de DBAI. Cette plaquette a un rdle de sensibilisation des professions de
santé envers ces maladies chroniques rares, la plupart du temps méconnues des
praticiens et dont le traitement est long, contraignant et difficlement vécu par les
patients.

Cette plaquette se compose de plusieurs parties, élaborées de maniére concise
afin de guider le chirurgien-dentiste :

- Dans sa démarche diagnostique en lui présentant les différentes pathologies et
en précisant les signes distinctifs qu’il devra rechercher lors de l'interrogatoire
soigneux et lors de I'examen clinique rigoureux exo et endo- buccal.
L’épidémiologie et les |ésions caractéristiques sont également listées.

- En citant brievement les traitements engagés, prescrits par des dermatologues

référents.
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- En mentionnant les recommandations bucco-dentaires a adopter, élaborées
par un comité d’experts spécialisés dans les DBAI.

- En indiquant les soins bucco-dentaires a prodiguer en fonction des 3 stades
principaux de ces DBAI (phase aigué, d’entretien et de rémission).

- En donnant quelques conseils pour améliorer la qualité de vie des patients
malades.

- En mentionnant les liens des centres de référence ainsi que 'association de

patients.

Cette plaquette s’inscrit dans le projet Rarenet qui est constitué d’'un réseau de
coopération transfrontaliére franco-germano-suisse qui améliore la prise en charge et
la santé de personnes, atteintes par une maladie rare et/ou auto-immune. Ce projet
réunit des enseignants, des chercheurs, des praticiens et des représentants
d’associations de malades (http://www.rarenet.eu). |l vise une large sensibilisation des
professionnels de santé et du grand public par la diffusion des connaissances
(journées de formation, ateliers d’échanges, participation a des journées grand

public...).

Le but de cette plaquette est donc multiple. Elle cible la profession de chirurgien-
dentiste en donnant des informations concises, claires et facilement transposables en
pratique. Elle permet d’harmoniser la prise en charge multidisciplinaire, en donnant
aux chirurgiens-dentistes les informations nécessaires pour une prise en charge non
seulement bucco-dentaire mais également au sein d'un centre hospitalier de
référence. Cette plaquette doit permettre de placer le chirurgien-dentiste en tant
qgu’acteur clé dans la prise en charge des DBAI.

Nous avons donc réalisé un support d’informations de quelques pages sur les DBAI
permettant d’obtenir des informations cohérentes sur chacune des DBAI présentant
une atteinte muqueuse et sur les recommandations de prise en charge émises par des
spécialistes. Elle vise les professionnels de santé et plus particulierement les
chirurgiens-dentistes exercant une pratique privée mais également les jeunes

praticiens au sein des centres universitaires.
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Conclusion

Les DBAI sont des pathologies complexes dont I'étiologie exacte est encore mal
connue. Elles sont la conséquence d’un dysfonctionnement de la réponse immunitaire
avec le développement d’'une auto-immunité dirigée contre certains composants du
Soi, en particulier au niveau des systémes de jonction inter-kératinocytaires (DBAI
intra-épithéliales) ou de la jonction derme/épiderme au niveau du revétement cutané
et épithélium/chorion au niveau de la muqueuse buccale (DBAI sous-épithéliales).

On distingue deux grandes familles de DBAI que I'on différencie en fonction du
site de clivage : les DBAI intra-épithéliales caractérisées par des Iésions au sein méme
de I'épithélium au niveau des protéines d’adhésion des kératinocytes et les DBAI sous-
épithéliales dont le niveau de clivage se situe entre I'épithélium et le chorion au niveau
des protéines constituant lI'adhésion a la membrane basale. L’auto-immunité
pathologique provoque la formation de complexes immuns qui sont a l'origine des
manifestations cliniques tels que les bulles et les phénomeénes d’inflammation.

La pemphigoide bulleuse est la DBAI la plus fréquemment rencontrée. Elle
affecte les populations &gées et se caractérise par des bulles sous-épithéliales
survenant sur des Iésions inflammatoires prurigineuses, les Iésions muqueuses sont
rares. Dans cette méme famille de DBAI sous-épithéliales on retrouve la pemphigoide
cicatricielle, plus rare mais qui se manifeste par une atteinte élective des muqueuses,
la forme la plus fréquente touchant les muqueuses, buccale et oculaire. Elle est
caracterisée principalement par une gingivite érosive persistante entrainant des
douleurs spontanées ou des difficultés lors de 'alimentation. La persistance de ces
symptoémes ainsi que I'absence d’amélioration de la gingivite érosive malgré la mise
en place d’'une prise en charge parodontale adaptée doit alerter tout praticien et
'amener a rechercher une étiologie systémique, en particulier une DBAI. Une
orientation diagnostique peut étre donnée par le signe de la pince (avec une pince de
type Moria) qui induit un détachement de I'épithélium en de larges lambeaux en
périphérie des érosions en cas de pemphigoide cicatricielle.

La famille des pemphigus est caractérisée par des lésions cutanées et
muqueuses, avec la formation de bulles intra-épithéliales fragiles, accompagnées de

lésions érosives post-bulleuses. Le tableau clinique de gingivite érosive peut
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également étre retrouvé. Le signe de Nikolsky, qui objective la fragilité de I'épithélium
muqueux provoquant I'apparition de bulles, oriente le diagnostic vers un pemphigus
vulgaire.

Le diagnostic de certitude n’est pas facile a réaliser. En effet, de nombreuses
autres maladies dermatologiques présentent des manifestations cutanéo-muqueuses
similaires aux DBAI, et la gingivite érosive chronique est un signe clinque fréquemment
retrouvé ce qui entraine souvent un retard de diagnostic, aggravant le pronostic déja

sévere de ces pathologies.

Il ne faut donc pas mésestimer I'importance que chaque praticien peut apporter
a tous les niveaux, grace a une démarche diagnostique bien menée qui lui permettra
I'établissement d’'un diagnostic précoce. Le chirurgien-dentiste est en effet bien
souvent au premier plan car c’est lui qui réalisera 'examen de ces Iésions au sein de
la cavité buccale, les Iésions de la muqueuse buccale étant inaugurales de la maladie
dans 70 a 80% des cas (48). Il doit ainsi mettre en place une démarche de prévention
des risques bucco-dentaires, en établissant des mesures d’hygiéne bucco-dentaire
irréprochables avec son patient, en proposant un sevrage tabagique chez les patients
fumeurs et en orientant le patient vers des praticiens spécialistes dans la prise en
charge de DBAI (dermatologue...).

Le diagnostic de ces DBAI repose sur I'aspect clinique des lésions mais surtout
sur les examens complémentaires. Des signes cliniques évocateurs de DBAI doivent
conduire dans un premier temps le chirurgien-dentiste a réaliser un examen
anatomopathologique et a orienter le patient vers un praticien spécialiste référent dans
la prise en charge des DBAI. C’est en général ce dernier qui réalisera les examens
complémentaires : examens cytologiques, examens histologiques classiques et en
immunofluorescence sur une biopsie de bulle, mise en évidence des auto-antigénes
cibles... lls seront nécessaires a I'établissement du diagnostic de certitude et le
spécialiste pourra ainsi mettre en place un traitement adapté. La coordination
multidisciplinaire est fondamentale.

Le traitement systémique repose le plus souvent sur une prescription de
corticoides associée a des immunosuppresseurs. Par ailleurs, de nouvelles
thérapeutiques commencent a se mettre en place. C'est notamment le cas de certains
anticorps monoclonaux comme le rituximab (anti-CD20 a la surface des lymphocytes

B) qui représente un espoir thérapeutique et qui pourrait devenir le traitement de
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premiére intention de certaines formes sévéres de DBAI. Malgré des progrés
thérapeutiques notables réduisant considérablement le taux de mortalité de ces
pathologies, elles induisent encore dans la plupart des cas, une altération de la qualité
de vie liée a des souffrances physiques et psychologiques. En cause leur caractere
chronique, évoluant par poussées, renforcé par la méconnaissance de ces pathologies
et le retard diagnostique.

L’odontologiste doit mettre en place une prise en charge bucco-dentaire
adaptée, de par :

- ’'éducation thérapeutique du patient, lui permettant de se rendre acteur de sa
santé en s’adaptant aux différents degrés de sévérité de sa pathologie et en acquérant
des compétences d’auto-soin sous couvert de professionnels de santé qui auront
établi une relation de confiance, et donné des explications claires et précises
concernant la maladie, le traitement de celle-ci. Et jugeront apte le patient a acquérir
et maintenir certaines compétences en tenant compte de son expérience et de sa
gestion de la maladie. Ainsi un patient sera capable de mettre en ceuvre des
modifications de son mode de vie (maintenir une bonne hygiéne bucco-dentaire,
adapter un régime équilibré, mettre en place une activité sportive...). Mais également
de réaliser des gestes techniques et des soins (élaborer ses propres bains de bouche
en fonction de la sévérité de l'atteinte).

- la réalisation de soins dentaires et parodontaux adéquats en fonction du stade
de la pathologie.

- l'établissement d'un plan de traitement globale (maintenance, soins
conservateurs, parodontaux, prothétiques) qui s’inscrit dans la continuité de la prise
en charge systémique. Il doit également tenir compte des nombreux effets secondaires
associés aux traitements immunosuppresseurs notamment, qui peuvent avoir entre
autres, un impact sur le parodonte et étre associés a un risque infectieux accru.

L’odontologiste doit étre présent dans la prise en charge bucco-dentaire au
cours de la maladie, mais également lors de la période de rémission avec des

contréles qui devront étre effectués environ 3 fois par an.

La réalisation d’une plaquette a visée informative, pédagogique et préventive
doit aider les chirurgiens-dentistes a mieux connaitre ces pathologies et a améliorer la
prise en charge de ces patients. Les patients doivent également étre informés et des

fiches concernant ces pathologies, leur prise en charge, leur médication ainsi que des
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conseils pour la vie quotidienne ont été élaborés par les centres de référence
nationaux sur les maladies bulleuses auto-immunes (http://www.chu-
rouen.fr/crnmba/crnmba_informations-patients.html). A Strasbourg, le centre de
référence national des manifestations odontologiques des maladies rares assure le
diagnostic et la prise en charge des manifestations bucco-dentaires chez les enfants
et les adultes atteints de maladies rares, incluant les DBAI (http://www.chru-
strasbourg.fr/Les-centres-de-reference/Manifestations-Odontologiques-de-Maladies-

Rares).

L’odontologiste a donc un réle non négligeable a jouer dans I'établissement d’'un
diagnostic précoce qui permettra la mise en place plus rapide d’un traitement adapté
et limitera les séquelles et les complications. Tout au long du suivi, le chirurgien-
dentiste pourra donc apporter un soutien chez ces patients pour qui, il n’est pas aisé

de retrouver le sourire.
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Annexes

1. Liste des centres de référence

Il existe deux centres de référence des maladies bulleuses auto-immunes :

1) Un centre reparti sur trois sites : Rouen (centre coordonnateur), Reims et
Limoges (régions Haute-Normandie, Champagne-Ardenne et Limousin).

e Région Haute-Normandie

Clinique dermatologique, CHU de Rouen

1 rue de Germont, hépital Charles-Nicolle, 76031 Rouen Cedex

Pr P. Joly - chef de service (pascal.joly@chu-rouen.fr) Secrétariat : Tél. : 02 32 88 81
41

Ce centre collabore avec les services de dermatologie de la région Nord-Ouest :
CHU de Nantes, Rennes, Brest, Caen, Lille, Amiens, Tours, Quimper.

e Région Champagne-Ardenne

Service de dermatologie, CHU de Reims

Avenue du Général Koenig, 51092 Reims Cedex

Pr Ph. Bernard - chef de service (pbernard@chu-reims.fr) Secrétariat : Tél. : 03 26
78 43 68

Ce centre collabore avec les services de dermatologie de la région Est : CHU de
Nancy, Strasbourg, Besancon, Grenoble, Dijon, Lyon, Colmar, Nice, Marseille.

e Région Limousin

Service de dermatologie, CHU de Limoges

2 avenue Martin Luther King, 87042 Limoges Cedex

Pr C. Bedane - chef de service (christophe.bedane@chu-limoges.fr) Secrétariat : Tél.
: 05550564 30

Ce site collabore avec les services de dermatologie de la région Sud- Ouest : CHU
de Toulouse, Bordeaux, Poitiers, Montpellier, Clermont- Ferrand, Orléans.

2) Un centre de référence des dermatoses bulleuses acquises toxiques et auto-
immunes, en région fle-de-France, réparti sur 9 sites de ’AP-HP : hoépitaux
Ambroise-Paré, Avicenne (centre coordonnateur), Bichat, Cochin, Henri-Mondor,
Saint-Louis, Tarnier, Tenon et Trousseau (ce dernier ne prenant en charge que les
dermatoses bulleuses toxiques de I'enfant).

Service de dermatologie, hopital Ambroise-Paré, AP-HP

9 avenue Charles de Gaulle, 92100 Boulogne-Billancourt Pr Ph. Saiag — chef de
service (philippe.saiag@apr.aphp.fr) Secrétariat : 01 49 09 44 82
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Service de dermatologie, hopital Avicenne, AP-HP

125 rue de Stalingrad, 93000 Bobigny

Pr C. Prost-Squarcioni - professeur des universités — coordonnateur du centre
(catherine.prost@avc.aphp.fr)

Pr F. Caux — Chef de service (frederic.caux@avc.aphp.fr) Secrétariat : 01 48 95 77
07 Dr M. Alexandre - Praticien Hospitalier (marina.alexandre@avc.aphp.fr): médecin
du centre de référence

Service de dermatologie, hopital Bichat, AP-HP

46 rue Henri Huchard, 75018 Paris
Pr B. Crickx - chef de service (beatrice.crickx@bch.aphp.fr) Secrétariat : 01 40 25 82
40

Service d'ophtalmologie, hopital Bichat, AP-HP

Dr S. Doan - praticien hospitalier (serge.doan@noos.fr) Secrétariat : 01 40 25 84 43

Service de dermatologie, CHU Henri-Mondor

51 avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny, 94010 Créteil
Dr S. Oro- Praticien Hospitalier (saskia.oro@hmn.aphp.fr) Secrétariat : 01 49 81 25
01

Service de dermatologie, hopital Saint-Louis, AP-HP

1 avenue Claude Vellefaux, 75010 Paris
Pr J-D Bouaziz- Professeur des universités (jean-david.bouaziz@sls.aphp.fr)
Secrétariat : 01 42 49 98 16

Service de stomatologie, hopital Saint-Louis, AP-HP

Dr F. Pascal — stomatologue - praticien attaché (docfpascal@club- internet.fr)
Secrétariat : 01 42 49 91 93/94

Service de dermatologie, hopital Cochin, AP-HP

27 rue du Faubourg Saint-dacques, 75014 Paris
Pr N. Dupin - professeur des universités (nicolas.dupin@cch.aphp.fr) Secrétariat : 01
58 41 17 97

Service de dermatologie et d’allergologie, hopital tenon, AP-HP

4 rue de la Chine, 75020 Paris.

Pr C. Frances - Professeur des Universités (camille.frances@tnn.aphp.fr)
Secrétariat : 01 56 01 76 72. Le centre collabore avec des services de dermatologie
des hopitaux généraux d’lle-de-France (Argenteuil, Saint-Cloud, Mantes-la-Jolie,
Pontoise, Saint-Germain-en-Laye).

96



2. Plaquette d’information

- Trois brossages par jour en uiilisant la technigue du rouleau,
brossage doux en privikégiant les collets des dents (brosse & dents
ultrasouple 7/100&me)

- Si cela est possible gel de Chlorhexidine a 0,12%

- Brosse a dents électrique proscrite [augmente les forces de frotie-
ment et de cisaillement au contact de la gencive et donc le risque
de blessure gingivale)

- Bain de bouche (BDB) non alcoolisé & fois par jour, gardeé en
bouche 1 min, sans ringage

- %i ce BDB n'est pas supporté par le patient prescrire alors le bain
de bouche qui suit :

BDB compose {1 flacon de 500 mLfjour) comprenant ;
90 mL de chlorhexidine a 0,12% (1 flacon)

24 mL de nystatine (1 flacon)

24 mL de fidocaine 3 5% (1 flacon)

Bicarbonates 14%. (Q5P 500 mL)

(58 conserve 5 jours au réfrigérateur)

Prescrire comme "préparation a but thérapeutique en I'absence de
spécialités équivalentes disponibles” pour obtention du rembour-
sement.

- Trois brossages par jour

- Brosse a dents a poils souples 15/100&me
- Gel de chlorhexidine & 0,12%.

- 5 mauvaise tolérance : dentifrice enfant

- Brosse a dents électrique proscrite

- Arrét des BDB composés == BDB non alcoolizés a base de
chlorhexidine a 0,12%.

- Trois brossages par jour

- Arrét des bains de bouche

- Brosse a dents a poils souples 15/100éme

- Dentifrice fluoré sans menthol ni lauryl sulfate
- Brossettes interdentaires.

{Sobocinsky V. Dridi 5.M, Bisson C, Jeanne 5. Gaulter F, Prost-Squarcioni et
al. Recommandations pour |a prise en charge buccedentaire des patients
atteints de maladies bulleuses autoimmunes avec atteinte buccale. Anm
Demnatod Venereod (2016). DOE10.101 6/ annder 201 6.09.680)

- Les soins dentaires ne peuvent pas étre réalisés : exceptés pour les
situations d'urgence.

- L'glimination professionnelle douce et manuelle de la plague
dentaire supragingivale a la curette au niveau des collets dentaires
est recommandée.

- Les empreintes sont proscrites.

- La réalization de prothéses fixes et amovibles st repoussée,

- Les soins dentaires sont possibles
- Détartrage possible

- Attendre environ 1 an de rémission pour la réalisation des soins
prothétiques.

Pour plus d'informations concernant la prise en charge des DBAI, se
référer aux recommandations etablies par un comité d'experts

Les centres de référence

hitp/fwww.churouen.fricrnmbadcrnmba_centres.himl

httpfwww.chrustrasbourg.fr/Lescentresdereference/
ManifestationsOdontologiquesdeMaladiesRares

Association de patients
Association Pemphigus/Pemphigoide France
Résidence Le Val Vert A3

3 rue Jacgues Durand
77210 AVON

Tel: 0160721873 /0624248101
httpy/pemphigus.asso.fr

Plaguette réalisee par le Dr S. Jung et Mile M. Russias. Faculié de
Chirurgie Dentaire de I'Universite de Strasbourg Centre de référence des
manifestations odontologiques des maladies rares, Pdle de meédecine et
chirurgie buccodentaires, Hopitau: Universitaites de Strasbourg.
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LES DERMATOSES BULLEUSES
AUTO-IMMUNES (DBAI) :
RECOMMANDATIONS DE

BONNES PRATIQUES POUR

LA PRISE EN CHARGE
PRECOCE PAR LE
CHIRURGIEN-DENTISTE
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Ce sont des pathologies rares et complexes, elles sont la
conséquence d'un dysfonctionnement de la réponse immunitaire
qui est dirigde contre certains éléments du Soi. Leurs
manifestations sont secondaires a une atteinte des systémes de
Jjonction inter-kératinocytaires (DBAI intra-pithéliales) et ou de la
jonction derme/épiderme, au niveau du revétement cutané et de la
muqueuse buccale (DBAI sous-£pithéliales).

L'atteinte des mugqueuses est trés fréquente, elle peut &tre isolée et
peut parfois précéder I'apparition de lésions cutanées. Les |ésions
de la mugueuse buccale sont en effet inaugurales de la maladie
dans 70 & B80% des cas. Le rdle de dépistage par le
chirurgien-dentiste est par conséguent essentiel.

Epidémiclogie : Age moyen d’apparition entre 40 & 60 ans, touche
aussi bien les hommes gue les fermmes.

Lésions caractéristigues -

- Bulles rarement visibles sur la mugueuse buccale, érosions post-

bulleuses a fond rouge avec pourtour opalin mais sans pourtour
erythémateux. Parfois gingivite érosive.

- Lésions cutanées plus tardives: bulles flasques
- Signe de Nikolsky positif

r Le signe de Nikolsky est caractérisé par un dé-

collement cutané ou MUQUEUX Provogue par

| frottement ou pression avec un doigt a la base
d'une késion.

Epidémiologie : Apparait & tout dge, souvent associé & une
pathologie maligne ( & rechercher).

Lésions caractéristiques :

- Atteinte cutanéo-muqueuse polymorphe avec bulles, cocardes,
érosions...

- Atteinte trés fréquente de la mugqueuse buccale

- Signe de Nikolsky positf

Epidémiologie - Age moyen d'apparition 66 ans, touche préfiéren-
tiellernent les femmes

Lésions caractéristiques :

- Atteinte prédominante et souvent initiale des mugueuses

{mugqueuse buccale+++). Erythéme, petites bulles peu tendues,
Erosions, gingivite érosive persistante.

- Evolution chronique avec formation de synéchies, cicatrices
fibreuses.

- Signe de la pince positif.

Le signe de |a pince se caractérise par la traction &

” laide d'une pince fine de type Moria de I'épithé-
lium gingival en périphérie d'une érosion provo-
I_ quant, un décollement de Mépithelium en un large
lamieau 5ans douleur.
Epidémiologie : Apparait a tous les dges, touche autant les
hommes que les femmes
Lésions caracteristiques -

- Atteinte cutanée polymorphe prédominante sur le revétement
cutané: bulles tendues sur peau saine ou sur des zones de
frottement.

- Atteinte buccale dans la forme aigué mimant la pemphigoide
cicatriciefle.

Ig&: Immunoglobuline A
Epidémiologie -
- 2 formes :

infantile : apparition vers 4-5 ans
adulte : apparition vers 50 ans

- Association fréquente avec une prise médicamenteuse.

Lésions caractéristiques -

- Atteinte cutanée ressemblant a la pemphigoide bulleuse: bulles
tendues sur peau saine ou urticairienne, IBsions MUgUeUses rares.

- Atteinte buccale et oculaire mimant la pemphigoide cicatricielle.
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En cas de suspicion de DBAL:
- Réaliser une biopsie
- - Adresser e patient & un praticien spécialiste des

DBAI ou & un centre de référence {lien sur demiére

| page).

. - Le specialiste réalisera des examens complémen-
taires [ Immunofiuarescence, test ELISA, Western
Blot) qui permettront un diagnostic de certitude.

Le traitement systémigque des DBAI est prescrit par le praticien spé-
cialiste dans la prise en charge des DBAL |l repose le plus souvent
SUr une commicothérapie générale, et/ou des ImmuNOSUPPIESSEUrs
et/ou de la dapsone.

Le traitement topique pour les lésions cutanées localisées repose
sur l'utilisation de dermocorticoides.

Aucun traitement corticoide local ou général ne
doit &tre débuté avant que ke diagnostic de certi-
tude ne soit pase.

| En cas de traitement systémigue au long cours, le
patient doit suivre un régime rigoureux sans sel et/
OU pauvre en sucre.

Elles ont été établies par un comité d'experts specialisés dans les
DBAI avec atteints buccale.

Les lésions buccales des DBAI peuvent étre classées en trois grades
Evolutifs de sévérité.

- Atteinte sévére (GEC (Gingivite Erosive Chronigue) touchant plus
de 30% des sites dentaires) - = phase aigué

- Atmeinte modérée (GEC touchant moins de 30% des sites

dentaires) : = || = phase de rémission
- Maladie comtrdlée (absence de esions  buccales)
& | = rémission



RUSSIAS (Mathilde) — Les maladies bulleuses auto-immunes : Rdéle du
chirurgien-dentiste dans la prise en charge précoce. Revue de la
littérature et élaboration d’'une plaquette d’information.

(Thése : 3éme cycle Sci. Odontol. : Strasbourg : 2017 ; N°17).
N°43.22.17.17

Résumeé : Les maladies bulleuses auto-immunes constituent un groupe hétérogéne
de pathologies, certes peu fréquentes mais de pronostic variable, pouvant dans
certains cas engager le pronostic vital. Elles sont caractérisées par I'existence d’'une
auto-immunité dirigée contre différents constituants assurant la cohésion entre les
kératinocytes ou entre le derme et I'épiderme. Elles sont scindées en deux groupes :
les dermatoses bulleuses intra-épithéliales et les dermatoses bulleuses sous-
épithéliales.

Le diagnostic qui repose sur la clinique, I'histologie mais également sur
différents examens immunologiques est parfois difficile a poser mais doit étre le plus
précoce possible afin de permettre une prise en charge adéquate. Le niveau
d’'information des odontologistes concernant ces maladies bulleuses nécessite d’étre
amélioré.

Dans une premiére partie, une revue de la littérature nous permettra de réaliser
une synthése de I'étiopathogénie des aspects cliniques, anatomopathologiques et
immunologiques. Nous axerons plus particulierement notre travail sur les dermatoses
bulleuses auto-immunes dont I'atteinte au niveau buccal est préférentielle.

Dans un second temps, nous mettrons en évidence le réle que peut jouer le
chirurgien-dentiste dans ces maladies, réle de diagnostic précoce avant tout, mais
aussi d'orientation et de thérapeutique, nous évoquerons les différentes
thérapeutiques proposées a I'heure actuelle.

Enfin, une derniére partie sera consacreée a la réalisation d’'une plaquette a visée
informative destinée aux praticiens dans leur pratique quotidienne au cabinet.

Rubrique de classement : Pathologie buccale

Mots clés : bulle, maladies auto-immunes, pemphigus vulgaire,
pemphigoide cicatricielle, diagnostic.

Me SH: Blister, autoimmune disease, pemphigus, mucous membrane
pemphigoid, diagnosis.
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