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Références des maladies rares orales et dentaires (HUS), le 10/03/2017.

Figure 29 : Photographies endobuccales, photographie réalisée, photographie
réalisée au Centre de Références des maladies rares orales et dentaires (HUS), le
10/03/2017.

Figure 30 : Représentations schématiques d’apres Raymond de I'implication de la
mastication dans l'orientation spatiale du maxillaire et dans le développement de la
face au cours de la croissance, Raymond J-L. Traitement orthopédique des classes
[l : réhabilitation occlusale et fonctionnelle. Ed E Empresa, 2° éd, 2011;28-31.

Figure 31 : Représentation schématique du ligament sphéno-mandibulaire sur vue
postérieure de la face interne de la branche montante mandibulaire, d’aprés Delaire
Le r6le du condyle dans la croissance de la mandibule et I'équilibre facial. Rev
Stomatol Chir Maxillofac 1990;91(3):179-192.

Figure 32 : Déformation de la cage thoracique chez un patient de 7 mois, en frangais
d’apres Tutuncu, Kendigelen, Gurlevik, Kaya, Anesthetic management of children
with Larsen syndrome, Bezmialem Science,2017;4:41-43.

Figure 33 : Taille anormalement petite de la cage thoracique, en comparaison avec
le périmétre cranien chez un patient de seize mois, en frangais d’apres Critchley,
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Chan, General anesthesia in a child with Larsen syndrome, Anaesth Intensive Care,
2003;31:217-220.

Figure 34: : Radiographie du rachis cervical et imagerie par résonnance magnétique,
en francais d’aprés Stevenson, Hall, Palmieri, Anesthetic considerations for patients
with Larsen’s syndrome. Anesthesiology, 1991;75:142-144.

Figure 35: Ergonomie de ftravail et organisation de I'équipe soignante autour du
patient atteint d’'un syndrome Larsen, photographie réalisée au service d’Odontologie
pédiatrique de la faculté de chirurgie dentaire de Strasbourg, 10/03/2017.

Figure 36 : Maintien de la téte lors des soins a I'état vigile, aide au maintien de la
posture lors de la réalisation de la panoramique dentaire

Figure 37 : Brosse a dent Handident- Papilli® pour les personnes a dextérité
réduite) ; doigts siliconés destinés au brossage chez les enfants mais pouvant étre
utilisés chez les personnes handicapées

Figure 38 : Brosse a trois tétes Superbrush®, manchon pour brosse a dent Inava®,
brosse a dent Sonicare Philipps®



INTRODUCTION

Les maladies rares concernent un nombre restreint d’individus, le seuil admis est
d’'une personne atteinte sur 2000. Elles posent alors des probléemes spécifiques liés
a cette rareté, a la complexité du diagnostic et de la prise en charge ! Dix pourcents

d’entre elles présentent une expression dento-maxillo-faciale.

Le plan national frangais « maladies rares » a permis la labellisation de centres de
référence dont les objectifs sont d’'améliorer la connaissance et la prise en charge
des maladies rares. Cest a Strasbourg que le centre de référence des
manifestations bucco-dentaires des maladies rares a été créé au sein du péle de
meédecine et chirurgie dentaire. Parmi les patients pris en charge dans ce centre,
certains présentent des syndromes trés rares, dont le phénotype bucco-facial n’est
pas encore identifié avec précision. La prise en charge bucco-dentaire de ces

patients peut alors étre complexe.

Parmi ces syndromes, le syndrome de Larsen, décrit pour la premiere fois en 1950
par LJ Larsen, est une ostéochondrodysplasie caractérisée par des dislocations des
grandes articulations des membres inférieurs et supérieurs, ainsi qu’une dysmorphie

faciale.

Dans un premier chapitre, nous décrirons les aspects généraux du syndrome et sa
prise en charge meédico-chirurgicale. Le deuxiéme chapitre sera consacré aux
manifestations bucco-dentaires du syndrome de Larsen qui ont été décrites par

seulement quatre auteurs a ce jour.

L’objectif de notre travail est de répertorier les signes cliniques qui concernent la
sphére oro-faciale du syndrome de Larsen a partir d’'une revue systématique de

littérature et d’'une étude de cas.
Enfin, nous décrirons les spécificités de la prise en charge bucco-dentaire. En effet, il

n’existe que peu de données scientifiques sur la prise en charge bucco-dentaire, en

particulier sur le risque anesthésique.
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Chapitre | : Le syndrome de Larsen

1 LE SYNDROME DE LARSEN

1.1 Définition — Prévalence

Le syndrome de Larsen (OMIM 150250) a été décrit pour la premiére fois en 1950
par Loren J Larsen 1. C’est une affection génétique rare caractérisée par la luxation
congénitale de nombreuses articulations, une hyper mobilité articulaire importante
accompagnée d'une hyperlaxité ligamentaire, et des traits du visage

caractéristiques : hypertélorisme, nez large et plat, faciés aplati, dolichocéphalie.

Des pathologies respiratoires dues au manque de rigidité des voies aériennes
supérieures peuvent survenir, ainsi que des pathologies cardiaques et médullaires.

Les patients ne présentent pas de retard mental .

Le syndrome de Larsen concerne environ une a neuf naissances sur 1 000 000. I

existe une centaine de cas répertoriés dans le monde. Le sexe ratio est de 1/1.
La prise en charge est adaptée a chaque cas et peut inclure un traitement

orthopédique, des interventions chirurgicales en plusieurs temps, une respiration

assistée, une rééducation du langage et une kinésithérapie !".

1.2 Signes cliniques

Le diagnostic du syndrome de Larsen est principalement clinique. Les anomalies du
syndrome seront classées selon leur fréquence de présentation. LJ Larsen®? utilise

cette association de signes cliniques pour décrire le syndrome en 1950.

1.2.1 Pathologies ostéo-articulaires

Les pathologies ostéo-articulaires représentent un des criteres diagnostiques

majeurs du syndrome de Larsen.
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Larsen @ décrit en 1950 six cas cliniques de dislocations multiples congénitales chez
de jeunes patients. Ces déformations touchent les articulations des membres

supérieurs (épaules, coudes), inférieurs (hanche, fémurs, genoux, tibias) et la face.

Larsen définit le syndrome comme une dislocation anténatale bilatérale des hanches,
une déformation équinovarus et équinovalgus bilatérale, ou pieds bots, et une
dislocation bilatérale des épaules, des tibias.

Au niveau des mains, le pouce est large et la troisieme phalange est souvent décrite

comme spatulée. Une hyperlaxité ligamentaire est de plus observée.

Figure 1 : Pieds bots bilatéraux et pli cutané au niveau de I'articulation du genou

indiquant la dislocation antérieure du genou 4

Figure 2 : (A)Dislocation articulaire bilatérale des hanches et des genoux chez un
patient de 2 ans et demi atteint du syndrome de Larsen

(B) Dislocation bilatérale des épaules et des coudes
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De plus, des anomalies de la structure du rachis cervical ont été décrites par Bicknell
et coll™ en 2007. Lors de cette étude, 16 des 19 patients porteurs du syndrome de
Larsen étudiés étaient atteints d’anomalies de structure du rachis cervical, 8 patients
présentaient une cyphose cervicale, généralement due a la subluxation ou la fusion

de C2-C3-C4. La position céphalique était alors soit en extension, soit en flexion.

Les anomalies du rachis cervical, menant fréquemment a la cyphose cervicale, sont
associées a un risque accru de myélopathie. Dans I'étude de Bicknell et coll !, trois

patients présentaient une myélopathie.

Figure 3 : Cyphose cervicale, Fusion de corps vertébral et complications de la

cyphose cervicale : compression de la moelle épiniére et myélopathie

1.2.2 Dysmorphie faciale

Larsen 2 décrit les caractéristiques faciales typiques du syndrome qui sont un
hypertélorisme, un front proéminent, une dépression de la base du nez, donnant une

impression générale de facies plat, dit lunaire.

Une implantation basse des oreilles est aussi fréquemment rencontrée .
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Figure 4 : Dysmorphie faciale typique : profil plat, hypertélorisme, pont nasal

déprimé, implantation basse des oreilles 4

La patiente de la figure 4 fait partie des six cas cliniques décrits par Larsen en 1950
2l Elle présente un faciés typique du syndrome de Larsen, avec un front large et
proéminent, des yeux écartés, et une base du nez en retrait. En vue sagittale, le
profil est transfrontal selon la classification de Izard, avec le front et le menton en

avant par rapport a I'étage moyen de la face.

Figure 5 : Visage de face et de profil d’un enfant de 8 ans atteint du
syndrome de Larsen *"

Analyse du visage de face

Dans le sens transversal, le visage est asymétrique avec une hémiface gauche plus

développée que I'hémiface controlatérale, le menton semble aussi dévié vers la
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gauche. L’hypertélorisme est marqué. Le nez est large, les plis naso-géniens sont
marques.
Dans le sens vertical, les étages de la face semblent proportionnés. Les lignes

horizontales (bipupillaire, bicommissurale, sous-nasale) convergent vers la gauche.

Analyse du visage de profil

Le profil est transfrontal selon la classification de lzard, le front est plat, le nez est
aplati et en retrait, 'angle naso-frontal trés plat. L’angle naso-labial est normal : la
pointe du nez est orientée vers I'avant et le haut, la |eévre supérieure est rétro-versée,
et on observe une prochéilie inférieure. L'occlusion labiale est forcée, les muscles
mentonniers sont tendus. La distance cervico-mentonniére est réduite, la position
céphalique semble étre entre flexion.

D’une fagon générale, on observe un profil a 'étage moyen de la face trés en retrait,

typique du syndrome de Larsen, donnant un profil dit lunaire.

1.2.3 Pathologies associées

1.2.3.1  Pathologies respiratoires et ventilatoires

Certains patients atteints du syndrome de Larsen présentent des difficultés

ventilatoires et/ou respiratoires, que Larsen n’avait pas décrit en 1950.

La trachéomalacie et la laryngomalacie sont principalement retrouvées dans la
littérature, ces pathologies seraient des complications liées a [I'hyperlaxité

ligamentaire du syndrome de Larsen.

En 1974, Latta et coll® ont rapporté le cas d’un nourrisson atteint du syndrome de
Larsen qui avait présenté de graves troubles respiratoires liés a la laxité de sa

trachée et de sa cage thoracique.

En 1981, Grundfast et coll® décrivent dans une revue de cas les pathologies
respiratoires d’'un nouveau-né atteint du syndrome de Larsen. A 'examen clinique il

présente un faciés typique du syndrome : hypertélorisme, front proéminent, base du
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nez en retrait, ainsi qu’une dislocation bilatérale des genoux et des épaules, des

pieds bots et une troisieme phalange du pouce en forme de spatule.

Pour soulager I'obstruction de ses voies aériennes supérieures, une trachéotomie a
été réalisée. Trente jours plus tard, 'enfant a développé une détresse respiratoire. I
présentait des anomalies structurelles et fonctionnelles de la cage thoracique, une
hyperlaxité des structures cartilagineuses de sa cage thoracique. Le nourrisson

souffrait d’'une sévére trachéomalacie.

Figure 6 : Photographie de la sténose trachéale observée lors de la bronchoscopie ”!

En 1989, Crowe et coll”! rapportent un cas de sténose de la trachée engendrant
chez I'enfant des difficultés respiratoires, incluant des épisodes cyanotiques. Une
bronchoscopie avait mis en évidence une sténose significative allant de la trachée

supeérieure jusqu’au cartilage cricoide.

En 1994, Rodriguez et coll® réalisent une revue de littérature de douze patients
atteints du syndrome. lls observent qu’un patient a subi des infections pulmonaires a
répétition. De plus, deux patients souffraient de diminution de capacité ventilatoire
pulmonaire secondaire, cette complication était causée par la scoliose thoracique

évolutive sévere des patients.

En 2015, Takeo Yonekura et coll®® présentent un case report d’une trachéotomie du
médiastin antérieur avec une approche de fractionnement du corps de la mandibule,
dans le traitement de I'obstruction des voies respiratoires chez un patient atteint du

syndrome de Larsen.

Les voies respiratoires des patients atteints du syndrome de Larsen peuvent donc

présenter des anomalies structurelles : trachéomalacie, laryngomalacie, sténose de
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la trachée, ou diminution de la capacité ventilatoire. Ces anomalies sont dues a
I'hyperlaxité ligamentaire du syndrome de Larsen. Des infections pulmonaires ont

aussi été observées.

1.2.3.2  Pathologies cardiaques

Les pathologies cardio-vasculaires touchent certains patients atteints du syndrome

de Larsen. Plusieurs cas ont été décrits dans la littérature.

Rodriguez et coll ! présentent en 1994 un recueil multicentrique de douze nouveaux
cas de patients atteints du syndrome de Larsen. Dans cette étude, les patients sont
atteints  d’insuffisance  cardio-respiratoire = majeure, de  communication
interventriculaire, de communication interauriculaire. Une patiente est décédée a
'age de 3 mois des suites d’'une défaillance cardiaque secondaire a une insuffisance

valvulaire aortique sévere.

Dans la discussion, ils relévent qu'en 1994, plusieurs cardiopathies congénitales
avaient été décrites incluant: un cas de ventricule unique associé a un drainage
pulmonaire anormal "% des sténoses aortiques """, des insuffisances valvulaires

aortiques '? et mitrales .

En 2001, Liang et Hang " ont décrit les multiples anomalies cardiovasculaires chez
une patiente de 2 ans atteinte du syndrome de Larsen. Elle présentait un souffle
cardiaque systolique ainsi que de multiples malformations congénitales : une valve
aortique bicuspidée, des sinus aortiques dilatés, une sténose subaortique légere, un
prolapsus de la valve mitrale avec une permeéabilité de la valve mitrale, et une

élongation de l'aorte.

1.2.3.3  Pathologies auditives

Les pathologies auditives sont rares mais plusieurs cas ont été décrits dans la

littérature.
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D’aprés De Sousa Marqués et coll’™ en 2017, le type de déficit le plus fréquent est
conducteur. Il est secondaire a une malformation des ossicules et leurs articulations,
a un épanchement de l'oreille moyenne ou secondaire, et a la présence de
malformations orales conduisant a une dysfonction de la trompe d’Eustache.

Dans cette revue de littérature, les auteurs ont aussi présenté un rapport de cas d’un
enfant de 14 ans atteint du syndrome de Larsen, présentant une perte auditive

progressive bilatérale depuis deux ans.

Figure 7 :Patient de 14 ans atteint du syndrome de Larsen et d’une perte auditive
bilatérale, dysmorphie faciale caractéristique (hypertélorisme, nez épate,
implantation basse des oreilles)!"

(A) et (B) Coupes axiales de la tomographie : processus court de l'incus, des

articulations incudomalaires anormales et une anomalie de forme du malleus

L’'otographie n’a révélé qu’une légére rétraction bilatérale de la membrane
tympanique. |l n’y avait pas de signe d’épanchement de l'oreille moyenne. La
tomographie a montré des modifications morphologiques bilatérales des articulations
incudomalaires dans les coupes axiales. Ainsi, les auteurs ont suspecté que la perte

auditive bilatérale moyenne était probablement due a la modification morphologique
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des ces articulations et des ossicules. La perte auditive a ensuite été traitée par un
port d’appareil auditifs.
La prise en charge chirurgicale de ces anomalies est complexe au vu du risque

anesthésique des patients atteints du syndrome de Larsen.

1.2.3.4  Pathologies cérébrales

Bicknell et coll™ décrivent en 2007 certaines anomalies cérébrales observées chez
des patients atteints du syndrome de Larsen.

Une microcéphalie, une pachygyrie (malformation du cortex cérébral), colpocéphalie
(dilatation anormale de la partie postérieure des ventricules latéraux cérébraux), et

une ageéneésie du corps calleux ont été décrits.

1.2.4 Synthése des critéres diagnostiques du syndrome de

Larsen
Syndrome de Critéres diagnostiques Critéres diagnostiques
Larsen majeurs mineurs
Développement Absence de retard mental Retard moteur
Faciés aplati
Front large e,t pro,emlnent Fente labio-palatine
Face Nez épaté

Hypertélorisme Luette bifide

Profil dit lunaire
Dislocations multiples
Luxation de la hanche, des

. . genoux, des coudes Os surnuméraires
Articulations e ,
Pouce court et large Hyperlaxité articulaire
Troisieme phalange spatulée
Pieds bots
Colonne vertébrale Cyphose cervicale Myélopathie

Microcéphalie
Systéme nerveux Pachygyrie
central colpocéphalie

Communication
interventriculaire, interauriculaire
Insuffisance valvulaire aortique
Malformations congénitales
Trachéomalacie

Cardiovasculaire

Pulmonaire Laryngomalacie
Thorax en entonnoir
Autres Perte auditive Petite taille
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1.3 Etiologie génétique : mutation du géene codant pour la filamine B

Le syndrome de Larsen autosomique dominant est causé par une mutation
hétérozygote au niveau du géne codant pour la filamine B (FLNB), sur le

chromosome 3p14 [,

1.3.1 La famille des filamines

Les filamines sont des protéines de liaison a I'actine qui interagissent également
avec de multiples récepteurs et des protéines intracellulaires qui régulent la
prolifération, la différenciation et la migration des cellules dépendantes du

cytosquelette ",

La famille des filamines est constituée chez le mammifere de trois protéines
homologues : FLNA, FLNB et FLNC. FLNA se retrouve au niveau du cerveau, FLNB

au niveau des os et FLNC au niveau des muscles '8,

Chaque protéine possede des caractéristigues communes : un domaine de liaison
d’actine N-terminal, 24 immunoglobulines qui contiennent une région de liaison au

récepteur a I'extrémité C-terminale ['"),

FLNA, FLNB et FLNC présentent une grande homologie et partagent des fonctions
similaires dans différents organes. Elles peuvent interagirent pour former des

homodimeéres et des hétérodiméres.

1.3.2 Structure de Ila filamine B

Takauta et coll *? ont cartographié la FLNB par analyse hybride de rayonnement sur

le chromosome 3 en position 3p21.1-14.1.

La filamine B est composée de deux domaines d’homologie de calponine a

'extrémité N formant un domaine de liaison a l'actine et de 24 répétitions
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structurellement homologues séparées par deux régions charniéres situées entre les
répétitions 15 et 16 et 23 et 24.

In vivo, les filamines forment des dimeéres, les 24 répétitions jouant le réle de
domaine de dimérisation. Les régions charniéres conférent une flexibilité a la
structure dimérique de la filamine, permettant une réticulation orthogonale de I'actine.

Plusieurs protéines de lient & la partie C-terminale de la filamine B 1! |
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Figure 8 : Association de I'actine avec un dimere de filamine

1.3.3 Fonction de Ila filamine B

La protéine FLNB interagit avec plusieurs protéines de haute diversité fonctionnelle.
Il a donc un réle dans la régulation des réseaux d’actine corticale, l'interaction avec
les récepteurs transmembranaires et les molécules de signalisation telles que la

protéine LIM-1 et I'intégrine b1 ['l,

FLNB sert aussi d’échafaudage de signaux avec les protéines intracellulaires comme
la préséniline®®. Les présénilines 1 et 2 sont des composants de la voie de
signalisation Notch. Elles sont déterminantes pour la segmentation des somites et la

formation des vertébres, en interagissant avec la filamine B .

En 2004, Krakow et coll " ont montré le réle central de la filamine B dans la
squelettogénése et la formation des articulations. En effet, les auteurs ont montré
que la FLNB est exprimée dans les chondrocytes des cartilages de croissance

humains et dans le développement des corps vertébraux chez la souris.
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Les auteurs ont conclu que le FLNB joue un rdle central dans la segmentation
vertébrale, la formation des articulations et l'ossification endochondrale. De
nombreuses variantes génétiques du géne FLNB sont associées a un large spectre

phénotypique chez les patients atteints du syndrome de Larsen.

Zhou et coll®! ont détecté une forte expression du géne FLNB de souris dans les
cellules endothéliales vasculaires et les chondrocytes. Chez les souris FLNB -/-, les
auteurs ont observé un phénotype qui ressemblait a ceux des troubles squelettiques

humains avec des mutations dans le géne FLNB.

Moins de 3% des embryons FLNB -/- ont atteint le terme. Ainsi, le géne FLNB a un
réle dans le développement embryonnaire. Les souris FLNB +/- ne pouvaient étre

distinguées des souris sauvages.

De plus, les souris FLNB -/- présentaient une altération du développement des
systémes microvasculaires et squelettiques. Les rares souris arrivées a terme étaient
de petite taille et présentaient une fusion des corps vertébraux avec absence de
disques intervertébraux, une réduction de la matrice hyaline dans les os des

extrémités, du thorax et des vertébres 2%,

Figure 9 : Anomalies squelettiques chez les souris FLNB -/- 2%

(A) : Malformations scoliotiques de la colonne vertébrale de la souris FLNB -/-
(B) : Réduction de la matrice hyaline du cartilage au niveau des phalanges et
des métacarpes
(D-E) : Absence de disques intervertébraux

(F-G) : Absence de cartilage et fusion des corps vertébraux
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1.3.4 Génétique moléculaire de la filamine B

Krakow et coll'”? ont identifi¢ en 2004 que les mutations du géne FLNB étaient
responsables de 4 maladies squelettiques chez ’humain : le syndrome de Larsen, le
syndrome spondylocarpotarsal (OMIM 272460), I'atélostéogénése de type 1 (OMIM
108720) et I'atélostéogénése de type lll.

Selon Biesecker et coll, d’'un point de vue génétique, ces quatre maladies pourraient
étre considérées comme un seul « désordre » avec de faibles différences
phénotypiques sans conséquence. Cependant, les signes cliniques de ces quatre

pathologies sont bien distincts 1.

1.3.5 Mutations de la filamine B

Différentes variations alléliques au niveau du géne FLNB sont associées avec le

développement du syndrome de Larsen.

En 2017, Sneha et coll ® ont réalisé une étude comparative a I'aide de logiciels
informatiques pour rechercher les variants alléliques ayant un impact sur la protéine

FLNB chez les patients atteints du syndrome de Larsen.

Les auteurs ont trouvé au total 77 variants alléliques a partir de cinq bases de
données : HGMD, UniProt, doSNP, PubMed et OMIM. lIs ont soumis ces mutations a
des analyses de prédiction pathogéne. Au final, 6 variants ont été analysés comme
étant les plus délétéres avec la fonction de la protéine FLNB. C’est enfin G1691S qui
a été montré comme le variant le plus délétére. Une comparaison structurale a
ensuite été réalisée entre G1691S, G1691A (une mutation non-sens) et la protéine

originale.

Les auteurs ont observé que la protéine originale et la variante G1691A non-sens
interagissaient avec deux acides aminés hydrophobes (PHE87 et VAL90), un acide
aminé chargé négativement (ASP91) et un résidu glycine (GLY88) (voir Figure 10).
La variante G1961S interagit avec un acide aminé hydrophobe (PHE87), deux acides
aminés lysine (LYS42 et LYS 44) et GLY43.
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La perte d’interaction hydrophobe et la charge négative entrainent une perte de

stabilité thermodynamique. La perte de I'acide aminé chargé négativement ASP91

de la variante G1691S pourrait étre a l'origine de la déstabilisation de la protéine.

Les outils de calcul de cette étude ainsi que l'analyse de la structure moléculaire

permettent de conclure que le G1691S est hautement délétére ce qui pourrait rendre

la protéine FLNB non fonctionnelle

Q

) Charged (neqative)
2 Charaed (posttive) @
Gcine
Hydrophabic
J Metal x

Figure 10 : Visualisation des acides aminés environnant de

1.3.6
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(A) : Protéine originale
(B) : Variant G19691S
(C) : Variant G1691A

Variabilité intrafamiliale

Bicknell et coll™® en 2007 ont mis en évidence la variabilité¢ intrafamiliale du

phénotype du syndrome de Larsen. Parmi les 20 familles étudiées, une grande

famille possédait une mutation récurrente GRA679, chez 30 individus sur trois

générations.
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Au sein de cette famille, de nombreux symptémes et signes cliniques observés dans
le syndrome de Larsen étaient variables. Par exemple, un patient ne présentait
aucune dislocation articulaire mais tous ses enfants étaient atteints a des degrés

différents. Cependant, tous les patients présentaient un faciés typique du syndrome.

Malgré les observations des mutations de la filamine B, les mécanismes pathogénes
menant au syndrome de Larsen sont peu clairs a ce jour, malgré des recherches

biologiques récentes °!,

Bicknell et coll™ ont montré que des mutations de CH2 dans le domaine de liaison a
lactine peuvent modifier la régulation de la liaison de la filamine a lactine.
Cependant, les substitutions identifiées dans les domaines de répétition de filamine
ne sont pas en corrélation avec des sites de liaison d'agents interactifs de protéine

de filamine B connus.

Les conséquences exactes des mutations ne sont pas connues : on ne peut a ce jour
affirmer que les mutations perturbent les interactions protéiques ou facilitent de
nouvelles interactions avec la filamine B. La perturbation de la liaison préséniline-
filamine B pourrait étre un mécanisme conduisant aux anomalies vertébrales

observées dans le syndrome de Larsen .

1.3.7 Forme autosomique récessive du syndrome de Larsen

Bicknell et coll dans la discussion de leur article évoquent la possibilité de
'existence d’'une forme autosomique récessive du syndrome de Larsen au vu de
leurs observations cliniques. Ces hypothétiques formes récessives du syndrome
pourraient représenter d’autres cas de mosaicisme du syndrome de Larsen pour une

mutation hétérozygote de la FLNB.

Sur l'ile de la Réunion, la prévalence du syndrome est beaucoup plus élevée mais
les signes cliniques sont plus discrets, distinguant clairement ce phénotype de celui

du syndrome de Larsen autosomique dominant.

26



Chapitre | : Le syndrome de Larsen

Néanmoins, selon les bases de données actuelles, une forme récessive du

syndrome ne peut ni étre exclue, ni &tre prouvée .

1.4 Syndrome de Larsen de l’ile de la Réunion

D’aprés la base de données Orphanet, il existe sur l'ile de la Réunion 40 cas de

patients atteints du syndrome de Larsen. L’incidence y est de 1/1500 naissances ",

Bonaventure et coll®® ont décrit en 1992 sept patients de trois familles présentant
des signes cliniques suggérant le syndrome de Larsen, tous ces patients venaient de
l'ile de la Réunion. En effet, les mariages consanguins sont fréquents sur cette ile.
Bonaventure et coll suggérent alors I'existence de I'hérédité autosomique récessive
du syndrome de Larsen. D’aprés ces auteurs, la forme dite légére serait de
transmission autosomique dominante, tandis que la forme sévére du syndrome de

Larsen serait de transmission autosomique récessive.

Les patients présentent les signes cliniques suivants : petite taille, dysmorphie
faciale, dislocations articulaires multiples, hyperlaxité ligamentaire, equinovarus,

scoliose, hydrocéphalie, et retard mental.

Ces auteurs soulignent que au vu de la variabilité des signes cliniques du syndrome
de Larsen, le diagnostic est difficile a affirmer. Cependant, ils suggérent I'existence
de la transmission autosomique récessive du syndrome car dans leur étude, des
parents ne présentaient aucun signe clinique alors que leurs enfants présentaient les

critéres diagnostiques du syndrome de Larsen

Ces auteurs incluent la notion de pénétrance. Selon eux, concernant leurs patients
de l'ile de la Réunion, il serait plus probable que la transmission soit récessive plutét
que dominante avec une faible pénétrance. Les porteurs hétérozygotes pourraient

méme venir d’'un ancétre commun.

Laville et coll ont décrit en 1994 trente-huit cas de patients atteint du syndrome sur

I'ile de la Réunion avec un suivi de treize ans. Cette analyse montre la variabilité des
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signes cliniques du syndrome de Larsen. Les auteurs concluent une ressemblance

avec le syndrome de Larsen-Bourbon décrit en 1982 par Tollenaere 129 %,

1.5 Prise en charge

La prise en charge des patients atteints du syndrome de Larsen est multidisciplinaire.
Les patients sont suivis par des pédiatres, des chirurgiens orthopédistes, des
pneumologues, des cardiologues, des kinésithérapeutes, ainsi que par des

chirurgiens-dentistes.

1.5.1 Traitement des manifestations

L'instabilité du rachis cervical chez les nourrissons asymptomatiques est gérée avec
succes avec arthrodése postérieure.

La fonction peut étre stabilisée, voire améliorée, chez les nourrissons présentant des
signes myélopathiques par une combinaison de décompression antérieure et

d'arthrodése circonférentielle.

La luxation de la hanche nécessite habituellement une réduction opératoire.

La scoliose et pieds bots sont traités de fagon routiniére.

Dans la mesure du possible, la prise en charge des fentes palatines et de la perte

auditive est assurée par des équipes multidisciplinaires .

1.5.2 Prévention des complications secondaires

Lors de l'anesthésie générale, une évaluation préalable des signes d'instabilité du
rachis cervical et la réduction de l'extension du rachis cervical peropératoire sont
nécessaires. Une induction et une récupération rapides lorsque cela est possible
pour réduire les risques de complications des voies respiratoires dues a la

laryngotrachéomalacie P'.
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1.5.3 Surveillance

Lors de la petite enfance, un suivi concernant la luxation de la hanche, et, plus tard

dans I'enfance pour la scoliose progressive sont indispensables 1*".

1.5.4 Suivi de la grossesse

La naissance d'un enfant atteint du syndrome de Larsen peut étre compliquée par
une présentation prolongée du sieége en raison de la luxation des hanches et des
genoux. Un suivi rapproché de la grossesse est donc nécessaire B,
L’accouchement par césarienne devrait étre préféré en raison des risques de
traumatismes lors de I'accouchement par voie vaginale et surtout du risque de décés

di a linstabilité cervicale B2,

1.5.5  Diagnostic prénatal

Le diagnostic du syndrome de Larsen est généralement fait lors de la période
postnatale.

Le diagnostic prénatal du syndrome de Larsen a été rapporté dans quelques cas
mais reste difficile. La plupart de ces cas précédents ont été diagnostiqués lors d’'un

examen échographique ciblé en raison des antécédents familiaux.

Winer et coll décrivent en 2009 le diagnostic de novo prénatal d’un patient atteint du
syndrome, hérité de parents non affectés par le syndrome. L’examen clinique et

I'analyse moléculaire ont confirmé le diagnostic aprés la naissance.

Une femme de 22 ans en bonne santé était adressée au CHU de Nantes pour
réaliser une troisieme échographie aprés qu’un dépistage initial ait indiqué la
présence d’une micromélie sévere. La micromélie, d’aprés le dictionnaire de
'Académie de Médecine, est une malformation d’'un ou plusieurs membres dans

laquelle les trois segments du membre sont présents mais anormalement courts 1.
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Lors des échographies et des sonographies suivantes, réalisées de 22 a 31
semaines de gestation, les caractéristiques suivantes ont été montrées : faciés
dysmorphique a profil aplati, pont nasal déprimé, front proéminent, hypertélorisme,
micrognathie, équinovarus, subluxations multiples des grandes articulations. Ces

caractéristiques ont suggéré le diagnostic prénatal du syndrome de Larsen 21,

La mére a accouché par césarienne d’'un nourrisson dont les mesures postnatales
(poids, circonférence de la téte) étaient normales. A la naissance, les examens
cliniques ont confirmé les résultats prénataux. Les examens radiologiques ont révélé
des luxations des coudes, de la hanche et des genoux, des incurvations des fémurs
et des métacarpiens courts et larges, ces observations étaient caractéristiques du
syndrome de Larsen et ont confirmé le diagnostic prénatal.

L’enfant a eu lors de ses premieres semaines de vie des pathologies respiratoires et

est décédé a la suite d’un cedéme pulmonaire 2.

Le diagnostic prénatal du syndrome de Larsen reste difficile. En effet, la présentation
des signes cliniques est variable. Le diagnostic différentiel entre le syndrome de
Larsen et I'atélostégénese de type Ill (AOI Ill) est difficile car ils présentent des
signes cliniques et radiologiques communs. De plus, ces deux maladies résultent
d’'une mutation du géne codant pour la filamine B. L’aplasie fibulaire est retrouvée
dans I'’AOIll mais pas dans le syndrome de Larsen, ce qui aide a distinguer les deux

1321

syndromes. Le patient décrit dans I'article de Winer et col présentait des fibulas

normaux.

Shih et coll ¥ ont réalisé un diagnostic prénatal a 'aide d’un examen échographique
en trois dimensions. La maman avait 28 ans et ne présentait aucun antécédent
familial. Lors de [I'échographie effectué a 28 semaines de gestation, I'enfant
présentait une hyperlaxité des genoux (genua recurvata), un faciés typique
(hypertélorisme, profil plat, micrognathie, implantation basse des oreilles) et des
pieds bots. L’accouchement s’est déroulé aprés 36 semaines de gestation par
césarienne. Les examens clinique et radiologique ont révélé une hyperlaxité
ligamentaire, un faciés caractéristique décrit lors de I'échographie, une Ilévre

supérieurs protruse, et un palais profond P4,
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Figure 11 : Echographie tridimensionnelle réalisée a 28 semaines : implantation
[34]

basse des oreille, faciés caractéristique : profil plat, micrognathie, nez aplati

Figure 12 : A gauche : Echographie tridimensionnelle réalisée a Zéser;vain‘es - Genu
recurvatum bilatéral
A droite : photographie postnatale montrant I'hyperlaxité bilatérale des genoux, les

pieds bots, et la dysmorphie faciale 4

Le diagnostic prénatal du syndrome de Larsen permettrait une prise en charge
multidisciplinaire pour évaluer le pronostic, planifier la prise en charge obstétricale et

néonatale pédiatrique et décider des traitements médicaux et chirurgicaux.

31



Chapitre | : Le syndrome de Larsen

Le diagnostic du syndrome de Larsen est ensuite confirmé par analyse mutationnelle
qui permettent d’établir un conseil génétique précis et approprié selon le pronostic.
La possibilité d’'une interruption médicale de grossesse peut alors étre discutée si le

diagnostic est posé a un stade la permettant *2 134,

1.6 Pronostic

Le pronostic est variable et parfois |étal. Compte tenu de la variabilité du pronostic et
des anomalies neurologiques potentielles, la décision de poursuivre ou d’interrompre

la grossesse doit étre discutée avec le couple .

Le pronostic a long terme des enfants atteints du syndrome de Larsen est variable et
nécessite une prise en charge orthopédique complexe. La plupart des patients

présente une fécondité normale 2.

Dans les formes séveres du syndrome de Larsen, le pronostic peut étre sombre : les
enfants peuvent décéder d’'une arrét cardiorespiratoire causé par la compression du
tronc cérébral due a une subluxation de la colonne cervicale. Les complications

respiratoires sont aussi fréquentes avec des infections respiratoires fréquentes 2.
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Manifestations bucco-dentaires et cranio-faciales du syndrome
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33



Chapitre Il : Manifestations bucco-dentaires et cranio-faciales du syndrome de Larsen

2 MANIFESTATIONS BUCCO-DENTAIRES ET CRANIO-FACIALES
DU SYNDROME DE LARSEN

2.1 Revue systématique de littérature

Nous avons réalisé une revue systématique de littérature dans les bases de données
Orphanet et Pubmed. Nous avons retenu les études portant sur les manifestations
bucco-dentaires du syndrome de Larsen, soit quatre études de cas.

A ce jour seulement quatre articles scientifiques P° B7h B8 I ont décrit les
manifestations bucco-dentaires et cranio-faciales du syndrome de Larsen, a propos

de quatre cas de patients atteints du syndrome.

Tsang et coll 361 en 1986 décrivent pour la premiére fois la morphologie orale et
cranio-faciale d’'une jeune patiente de 15 ans présentant une dysmorphie faciale
typique du syndrome de Larsen, une fente labio-palatine, un retard d’éruption
important avec une inadéquation d’environ cing ans entre I'age civil et 'age dentaire.
La patiente présentait d’autre part une oligodontie (agénésie des quatre canines, des
deuxiémes et troisiemes molaires, des incisives latérales maxillaires et de la
deuxiéme prémolaire maxillaire droite), une anomalie de forme des incisives
mandibulaires et des premiéres molaires permanentes maxillaires, une hyperplasie

gingivale généralisée et une malocclusion importante.
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(A) Visage de profil : nez aplati, profil concave, rétrochéilie supérieure
(B) Visage de face : hypertélorisme, base du nez large

(C) et (D) Modéles maxillaire et mandibulaire

En 1995, Chien et coll®” ont décrit le cas d’une patiente de 29 ans atteinte du
syndrome de Larsen. Elle présentait un faciés caractéristique, une macroglossie, une
parodontite avancée avec une inflammation gingivale sévere, une perte prématurée
des 31 et 41. Les relations antéropostérieures étaient de classe | d’Angle avec une

occlusion inversée postérieure.

AN
Figure 14 : Patiente de 29 ans 1"/

(A) Vue de face du visage

(B) Vue endobuccale en occlusion d’intercuspidation maximale

Percin et coll®® décrivent en 2002 le cas d’une patiente de 14 ans dont les parents

étaient cousins, en bonne santé générale. Elle présentait les traits faciaux
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caractéristiques, ainsi qu'une fente palatine, une microstomie, un prognathisme
mandibulaire, un palais profond, une macroglossie, une anomalie de taille
(microdontie), et de nombre (présence de deux odontomes entre 16 et 17, et entre
34 et 35).

Figure 15 : Radiographie panoramique de la patiente de 14 ans confirmant la
présence de deux odontomes et la fente palatine !

En 2010, Sajnani et col®" publient une revue de littérature des trois articles
scientifiques décrits précédemment ainsi que I'étude d’'un nouveau cas : un patient
agé de 8 ans. Cet enfant, né de parents non consanguins, est en bonne santé
générale. Le patient semble donc représenter une apparition sporadique du
syndrome de Larsen.

L’enfant était de petite taille, il présentait de multiples dislocations des articulations,
des anomalies du rachis cervical et avait subi de nombreuses interventions
chirurgicales. Il présentait le faciés caractéristique du syndrome de Larsen (un front
large et proéminent, une asymétrie faciale, un étage moyen de la face en retrait, un

hypertélorisme).

L’examen intra-oral révélait une arcade maxillaire parabolique et une arcade
mandibulaire carrée. En occlusion, une béance antérieure et un inversé d’articulé
postérieur a droite. Les relations molaires étaient de classe Ill d’Angle. De profil, la

levre supérieure était en retrait alors que la levre inférieure était protruse avec le
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sillon labio-mentonnier marqué. Au repos l'occlusion labiale était forcée avec les
muscles mentonniers contractés. Les tissus mous étaient trés inflammatoires avec
une tendance importante au saignement, et I'enfant présentait des récessions
gingivales au niveau des incisives mandibulaires. De plus, I'enfant présentait deux

agénésies et des anomalies de forme “", (voir figures 5 et 17).

2.2 Fente labio-palatine

La fente labio-palatine est une embryopathie de type fissuraire qui atteint la Iévre
supérieure, le seuil nasal, I'arcade alvéolaire, le palais osseux et le voile musculaire

du palais. La fente labio-palatine est deux fois plus fréquente chez le garcon!*®..

En 1950, Larsen? décrit dans son cinquiéme cas la présence d’'une fente palatine
incomplete. Depuis, il a été décrit différents patients atteints du syndrome de Larsen
et présentant des fentes labio-palatines, ce signe clinique est retrouvé fréequemment
chez les patients atteints du syndrome . Ainsi, les patients des études de cas de
Tsang et coll et Pergin et coll présentaient respectivement une fente labio-palatine et

une fente palatine 1 8],

2.3 Malocclusion

Sajnani et coll*"! relévent que la malocclusion est une caractéristique constante du
syndrome de Larsen. Les études de cas de Tsang et coll et de Sajnani et coll sont

les plus iconographiées.

2.3.1  Etude de cas de Tsang et coll*”

2.3.1.1 Examen intra-arcades

A partir de la figure 13, on observe une arcade maxillaire en U, avec une position
trés palatine de la 11. L’arcade maxillaire est étroite.
L’arcade mandibulaire est en U avec un encombrement incisif important. Les

premiéres molaires mandibulaires sont en cours d’éruption.
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2.3.1.2 Examen inter-arcades

Dans le sens transversal, L’'absence de la 21 sur 'arcade ne permet pas de définir

les milieux interincisifs, cependant la 11 est au niveau de la ligne médiane. A droite il

existe une occlusion inversée postérieure d’apres les auteurs.

Dans le sens antéropostérieur, il existe une occlusion inversée antérieure avec un

surplomb négatif de 6 mm, due a la position trés palatine de la 11. Les rapports

molaires sont de classe Il d’Angle totale a gauche et bout a bout a droite.

2.3.1.3  Examens radiographiques

AL im

Figure 16 : Patiente de 15 ans, Téléradiographie de profil

[36]

Analyse céphalométrique selon Tsang et coll®

Variables

Angle SNA
Angle SNB
Angle ANB
Maxillaire/plan mand
| mand/plan mand
Hauteur faciale sup
Hauteur faciale (N-Go)
Proportion hauteur faciale
supérieure

Patiente présentant le Population d’origine
syndrome de Larsen  chinoise, sexe féminin

69,0° 81,4°
74,0° 79,3°
-5° 2,0°
32,0° 26,0°
94,0° 95,0°
43,9mm 49,5mm
121,2mm 113,7mm
36,2% 43,0%
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L’analyse céphalométrique révele une classe Ill squelettique de Ballard avec un
angle ANB égal a -5°, par rétromaxillie (SNA=69°).

La hauteur faciale supérieure était de 36,2% de la hauteur faciale totale par rapport a
la normale de 43,5% chez la population chinoise. La proportion de la hauteur faciale

supérieure était donc largement diminuée.

2.3.2  Etude de cas de Sajnani et coll ™"

Différentes anomalies sont retrouvées chez ce patient de 8 ans né de deux parents

sains et faisant partie de I'étude de cas de Sajnani et coll en 2010 ",
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Figure 17 : Patient de 8 ans ']
(A), (B) et (C) : Photographies endobuccales des arcades maxillaire, mandibulaire, et
en position d’intercuspidation maximale
(D) : Radiographie panoramique
(E) : Téléradiographie de profil

La formule dentaire du patient est :

17 15 14 13 12 22 23 24 25 27
16 55 53 11|21 63 64 65 26
46 42 411313273 75 36

47 45 44 43 33 34 35 37
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L’age dentaire est d’environ 8 ans. Il y a donc une correspondance entre I'age civil

du patient et 'age dentaire.

2.3.2.1 Examen intra-arcades

L’arcade maxillaire a une forme parabolique, le palais est profond. Des scellements
de sillons sont visibles sur 16 et 26. La 55 est en mésiorotation. L’hygiéne bucco-
dentaire est mauvaise, la plaque est visible a I'ceil nu. Le frein labial supérieur est

d’attachement papillaire selon Placek “2.

L’arcade mandibulaire est carrée, des scellements de sillons sont visibles sur les
premiéres molaires permanentes. La gencive est hyperplasique et trés inflammatoire
de couleur rouge foncé. Des récessions gingivales sont présentes au niveau des

48]

incisives mandibulaires, de classe | de Miller™, ne dépassant pas la ligne muco-

gingivale. Les deux incisives centrales sont en rotation mésiale.

2.3.2.2 Examen inter-arcades

Dans le sens transversal, on observe une non-concordance des milieux interincisifs,
avec un décalage d’environ 3 mm. |l y a de plus, une occlusion inversée postérieure
a gauche. Les proces alvéolaires maxillaires semblent orienter vers l'intérieur et le
bas, ce qui laisse suspecter une endoalvéolie maxillaire.

Dans le sens vertical, on observe une absence de recouvrement incisif avec une
béance antérieure d’environ 5 mm. La langue est au contact des incisives au niveau
de la béance, on peut suspecter une macroglossie.

Dans le sens antéropostérieur, les auteurs ont observé une classe Il d’Angle
bilatérale. Le surplomb incisif ne peut étre déterminé avec les photographies des

documents de I'étude.
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2.3.2.3 Examens complémentaires

Analyse céphalométrique selon Sajnani et coll "]

. Patient présentant le Population d’origine
Variables o .
syndrome de Larsen chinoise, sexe masculin
NSBa 126,4° 126,9°
Angle SNA 76,7° 83,5°
Angle SNB 76,0° 79,9°
Angle ANB 0,7° 3,6°
Interincisif 125,3° 114,7°
Maxillary to mandibular 35.8 26.3
plane angle
U1/MxP1 110,3° 118,1°
L1/MnP1 88,6° 100,9°
Lower 1 to A-Po 54° SEEN

Ainsi, I'analyse céphalométrique permet de déterminer la classe Ill squelettique de
Ballard.

De plus, une augmentation de I'angle du plan mandibulaire et une déficience de
I'étage moyen de la face par rapport a la hauteur totale de la face ont été observées.

2.4 Anomalie de forme et de taille

Dans plusieurs des articles scientifiques précédemment cités, différentes anomalies
de forme et de taille ont été observées.

Tout d’abord chez la patiente décrite par Tsang et coll*®, les premiéres molaires
maxillaires étaient rhomboides et avaient de nombreux sillons profonds sur les faces
occlusales. De plus, les premiéres prémolaires maxillaires étaient de forme
triangulaire.

Percin et coll®® ont observé chez leur patient de 14 ans une anomalie de taille avec
une microdontie de plusieurs dents.

Sajnani et coll*" ont relevé différentes anomalies de forme chez leur patient de 8
ans : les incisives centrales et latérales mandibulaires présentaient des racines

courtes.
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En 2003, Al-Khaissi et coll*® réalisent une étude de cas sur trois générations d’une
famille tunisienne atteinte du syndrome de Larsen. Parmi ces patients, un enfant de

5 ans présentait une microdontie également.

2.5 Anomalie de nombre

Les anomalies de nombre font aussi partie des manifestations bucco-dentaires du

syndrome de Larsen rapportées dans la littérature.

La patiente atteinte du syndrome de Larsen décrit par Tsang et coll en 1986 est le
cas le plus frappant. En effet, la patiente présentait de multiples agénésies : les
deuxiemes et troisiemes molaires permanentes, les canines permanentes, les
incisives latérales permanentes et la deuxieme prémolaire maxillaire gauche. Elle
présentait donc au total quinze agénésies, soit une oligodontie. L'agénésie des

canines et des secondes molaires est extrémement rare FEH4,

Sajnani et coll*"! ont aussi relevé deux agénésies chez leur patient atteint du

syndrome de Larsen : lincisive latérale maxillaire gauche et la deuxieme prémolaire

droite mandibulaire étaient manquantes.

2.6 Maladie parodontale

2.6.1 Gingivite due a la plaque

Une gingivite due a la plaque seule est retrouvée chez les quatre patients décrits
dans les quatre articles scientifiques précédemment cités B¢ 1B7h B8l [#11 - Cette
inflammation gingivale est probablement due a une hygiéne bucco-dentaire

insuffisante liée a la situation de handicap de ces patients.

2.6.2 Parodontite sévere chez une patiente de 29 ans

Chien et coll®! décrivent une parodontite avancée chez leur patient de 29 ans. La

sévérité de la parodontite a causé la perte des deux incisives centrales
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mandibulaires de la patiente avant sa venue au service d’Odontologie Pédiatrique de
I'Université de l'lllinois des auteurs. Son hygiéne bucco-dentaire était médiocre, la
patiente se brossait les dents une fois par jour et sans assistance. Son indice de
plaque de O’Leary était de 100% M°l. L’inflammation gingivale était sévére avec un
indice gingival de 3 selon Silness et Loe “°!. Toutes les dents restantes présentaient
une mobilité variant du degré | (mobilité de 1mm) au degré Ill (mobilité de plus de

3mm ou plus) selon Pattison 1.

371 toutes les dents présentaient une perte d’attache. La

D’aprés ces auteurs
profondeur de sondage variait de 3 mm a 11 mm avec une moyenne de profondeur
de poche de 6 mm. Le status parodontal révélait des pertes alvéolaires de 40 a 95%
sur la totalité des dents, la perte osseuse était encore plus importante au niveau des
incisives maxillaires et mandibulaires. Un prélévement bactérien au niveau de la
plaque sous-gingivale a alors été effectué, les résultats étaient les suivants:
Bacteroides  forsythus  (1,8%), Porphyromonas  Gingivalis  (3,9%), et

Peptostreptococcus micros (3,33%).

Figure 18 : Bilan radiologique intra buccal — Status parodontal de la patiente de

Chien et coll B7
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2.6.3 Parodontite sévére chez un patient de 8 ans

Le patient décrit par Sajnani et coll*! en 2010 présentait aussi une parodontite
sévere. La gencive était inflammatoire avec une tendance au saignement. Des
récessions parodontales marquées étaient présentes au niveau des incisives
mandibulaires : récession de classe | de Miller *®! au niveau de la 42, et de classe |lI

au niveau des deux incisives centrales mandibulaires.

Le sondage parodontal complet du patient a révélé une perte d’attache sur toutes les
dents. Les profondeurs de sondage allaient de 2 a 6 mm avec une perte d’attache
moyenne de 4 mm. La perte d’attache était horizontale et était plus importante au
niveau des incisives mandibulaires et des premieres molaires maxillaires et
mandibulaires. Le traitement parodontal de ce patient a consisté en un détartrage et
un surfagage de toutes les dents. Toutes les poches parodontales ont été irriguées
avec une solution de Chlorhexidine a 0,2%. Le patient a été suivi tous les trois mois

pour réévaluations et maintenances parodontales ',

2.7 Retard d’éruption

Tsang et coll®® décrivent un retard d’éruption important chez leur patiente de 15 ans.

Sa formule dentaire était :

18 4+ 15 13 12 21 22 23 25 27 28
16 14 53 11 63 24 65 26

46 84 83 42 41 | 3132 73 34 75 36
48 47 45 44 43 33 35 3% 38

L’age dentaire était donc estimé a 10 ans %, le retard d’éruption était donc d’environ

5 ans, celui-ci étant complexe a déterminer a cause des nhombreuses agénésies.
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2.8 Macroglossie et langue bifide

2.8.1 Revue de littérature

11371 |38]

Les patients décrits par Chien et col , et Percin et col présentaient une
macroglossie.

Orhan et coll* rapportent le cas d’'un diagnostic prénatal réalisé pour un foetus
atteint d’'une forme létale du syndrome de Larsen. Le feetus présentait une langue

bifide, seul cas répertorié dans la littérature.

Figure 19 : Langue bifide chez un cas létal du syndrome de Larsen *°!

2.8.2 Réle de la langue dans la croissance cranio-faciale

La langue joue un réle déterminant dans la déglutition et la phonation ainsi que dans
la morphogénése des arcades et la position des dents par lintermédiaire des
pressions qu’elle exerce sur les différentes structures avoisinantes lorsqu’elle est en
mouvement, et par son appui constant lorsqu’elle est au repos °%.

La posture linguale a une action morphogénétique sur la croissance sagittale et
transversale de la voute palatine du maxillaire, suivant la position haute ou basse de

la langue "

2.8.3 Conséquences de la macroglossie sur la croissance cranio-

faciale

La macroglossie altére la phonation et la déglutition, les fonctions primordiales de la
langue. Par ailleurs, la langue est alors plus exposée a des traumatismes dus a des

[50]

morsures “. De plus, I'hypertrophie de la langue et sa position basse peut causer

une malocclusion et une croissance non harmonieuse des maxillaires. En effet, en

46



Chapitre Il : Manifestations bucco-dentaires et cranio-faciales du syndrome de Larsen

cas de position basse de la langue lors d'une macroglossie, il existe un

hypodéveloppement du maxillaire ©".

2.9 Tableau récapitulatif des manifestations bucco-dentaires du

syndrome de Larsen

Dans le tableau ci-dessous sont répertoriés tous les signes cliniques bucco-dentaires

décrits dans les articles de notre revue systématique de littérature.

Signes cliniques et radiologiques Tsangﬁjet Chieg7?t Pergiggft 53 na{%et

coll coll coll coll

Dents surnuméraires X

Fente labiale ou palatine X X
Malocclusion X X X X

Anomalies de forme X X

Odontome X

Retard d’éruption X

Agénésies X X
Hyperplasie gingivale généralisée X X X
Parodontite avancée X X

Macroglossie X X
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3 PRESENTATION DE CAS CLINIQUES

3.1 CAS CLINIQUE N°1

3.1.1 Anamnése médicale

3.1.1.1  Etat civil

Ce patient, L., était suivi depuis 2010 au Centre de Référence des maladies rares
orales et dentaires (Pb6le Médecine et Chirurgie bucco-dentaire, Hopitaux

Universitaires de Strasbourg). Il était agé de 21 ans lors de son déceés en juillet 2017.

3.1.1.2  Antécédents médicaux et orthopédiques

L. présentait un déficit auditif, une fente palatine postérieure, un ulcére gastrique,

une hernie inguinale opérés, et une rétention urinaire traitée.

Concernant ses antécédents familiaux, son pére était atteint du syndrome de Larsen
(voir cas clinique n°2) et sa mére présentait un myélomeéningocele, qui correspond a
une forme de spina bifida, une malformation congénitale de la colonne vertébrale
entrainant I'absence de soudure de la partie postérieure d'une ou plusieurs

vertébres.

L. avait plusieurs pathologies orthopédiques : une luxation de hanches, des pieds
bots opérés, une scoliose dorso-lombaire une compression meédullaire cervicale

opérée en 1997, et une arthrodése CO-C7.
L. est en fauteuil roulant électrique, installé avec un coussin pour le soulager de sa
scoliose. Il disposait d’'une surveillance y compris la nuit car sa préhension ne lui
permettait pas de déclencher sa sonnette.
Son alimentation était mixée pour éviter les fausses routes, sa mastication ne lui

permettant pas d’écraser les aliments.

49



Chapitre Il : Présentation de cas cliniques

Figure 20 : L. installé dans son fauteuil personnalisé, mise en évidence des

pathologies ostéoarticulaires des membres supérieurs

L. était externe dans un institut médico-éducatif. Du fait de ses pathologies ostéo-

articulaires, il était impossible pour lui de tenir une brosse a dent en mains.

3.1.1.3 Traitements médicamenteux

Le patient prenait différentes médications : du Xatral®, un alphabloquant prescrit
pour sa pathologie urinaire, du Lioresal®, un myorelaxant, du Valium®, une
benzodiazépine et du Topalgic®, un antalgique de la famille des opiacés.

3.1.1.4  Historique dentaire

Lors de sa premiére consultation au Centre de référence des maladies rares orales
et dentaires (HUS) en mars 2010, L. avait 14 ans. Il présentait un état bucco-dentaire
catastrophique : une présence tres abondante de plaque dentaire sur la totalité des
dents, plus de 5 mm de tartre au niveau rétro-incisif mandibulaire, ainsi qu’une
gingivite généralisée sévere avec saignements spontanés. |l se plaignait de douleurs
et avait des difficultés pour s’alimenter. De plus, des dents temporaires persistaient
sur les arcades et certaines dents permanentes faisaient une éruption ectopique. L.

présentait donc un retard d’éruption.
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Figure 21 : Examen clinique initial de L., mars 2010 : présence abondante de plaque

dentaire, notamment en lingual des incisives mandibulaires

Lors des séances suivantes, des avulsions des molaires temporaires résiduelles ont
été réalisées ainsi qu’un détartrage. Des contrdles et détartrages tous les 3 mois ont
ensuite été réalisés au Centre de Références des maladies rares (P6le de médecine
et chirurgie bucco-dentaire, HUS), 'hygiéne bucco-dentaire étant meilleure. L. était
trés coopérant pendant les séances de soins, malgré une fatigabilité extréme et des

douleurs cervicales.

Du fait de l'absence totale d’autonomie au brossage, et donc du besoin de L.
d’assistance pour réaliser ce brossage, une motivation importante a I'hygiéne bucco-
dentaires des équipes soignantes et des parents de L. a été réalisée.

Figure 22 : Vue endobuccale des incisives mandibulaires apres le premier

détartrage, vues des résidus tartriques et des dents temporaires persistantes
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3.1.2 Examen clinique

L’examen clinique a été réalisé en mars 2017. L. avait 21 ans.

3.1.2.1 Exobuccal, examen du visage
3.1.2.1.1 Visage de face au repos

La forme générale du visage est ovalaire, avec une face type hyperdivergent.
L’hémiface droite est [égerement plus développée que I'hémiface gauche. Le menton
est dévié vers la droite. Les lignes horizontales du visage convergent discrétement
vers la droite.

L’étage supérieur de la face (racine des cheveux — ligne biophryaque) est nettement

diminué par rapport aux deux autres étages.

Figure 23 : Visage de face au repos

Les yeux sont écartés par rapport a la ligne sagittale médiane, on retrouve une des
caractéristiques faciales typiques du syndrome de Larsen : I'’hypertélorisme. Le nez
est large, il est dévié légerement vers la droite et la pointe du nez suit la ligne
sagittale médiane. Le maxillaire est en position rétruse. Les sillons naso-géniens
sont effacés. La bouche est large, les levres sont charnues. Concernant les rapports

labiaux au repos, on observe une inocclusion labiale, avec la lévre supérieure en
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retrait. Le menton est large, les levres sont gercées, des cernes sont bien visibles, le

patient présente une ventilation a prédominance buccale.

3.1.2.1.2 Visage de face sourire

Le sourire est large et crispé, symeétrique, non consonnant. Les couronnes

maxillaires sont visibles a 100%, les couronnes mandibulaires sont visibles a 0%.

Les couloirs vestibulaires sont larges.

Figure 24 : \/isage de face sourire

Le point interincisif maxillaire est dévié de 2 mm vers la droite par rapport au plan
sagittal médian, la médiane mandibulaire n’est pas visible.
Une non-concordance entre les arcades maxillaire et mandibulaire est visible avec

une occlusion inversée bilatérale postérieure.

3.1.2.1.3 Visage de profil

Le profil général du visage est concave, malgré un front Iégérement fuyant.
L’encoche nasofrontale est normale, le dos du nez est plat, le nez est mature.
L’angle nasolabial est trés diminué (15°), car I'étage maxillaire est trés en retrait avec

une rétrochéilie supérieure.
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Figure 25 : Visage de profil

La lévre supérieure est en rétrusion trés nette, en contraste avec la Iévre inférieure.
Les levres sont non-compétentes au repos. Le sillon labiomentonnier est effacé.
L’éminence du menton est peu marquée, la distance cervico-mentonniére est

augmentée, due probablement a 'avancement de I'étage mandibulaire.

3.1.2.2 Endobuccal

Examen intra-arcades

La formule dentaire était la suivante en mars 2017, a 'age de 21 ans :

17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27

47 46 45 44 43 42 41 ‘31 32 33 34 35 36 37

L’arcade mandibulaire est en U, étroite, on observe différentes malpositions
notamment la linguoversion de la 11 et la vestibuloversion des incisives latérales,
ainsi qu’'un encombrement incisif important. La gencive libre est érythémateuse, en
particulier au niveau du maxillaire antérieur, avec la présence de plaque dentaire
visible a I'ceil nu.

L’arcade mandibulaire est large avec une présence de diastémes interincisifs

importants.

54



Chapitre Il : Présentation de cas cliniques

Examen inter-arcades

* Sens transversal :
On observe une occlusion inversée postérieure bilatérale avec une arcade
mandibulaire plus large que l'arcade maxillaire, il existe donc un déficit
transversal du maxillaire. On peut suspecter une endognathie maxillaire ou un
endoalvéolie maxillaire. Les milieux interincisifs ne concordent pas ; le milieu
interincisif mandibulaire est décalé vers la droite de 3 mm. Les proces
alvéolaires maxillaires sont droits, les procés alvéolaires mandibulaires sont
linguoversés pour compenser I'occlusion inversée postérieure, c’est donc une

endognathie maxillaire.

* Sens vertical :
Une infraclusion antérieure importante de 5 mm environ est présente, avec
donc une absence de guide antérieur. La lévre supérieure n'a pas assez de

soutien et est donc rétruse.

* Sens antéropostérieur :
On peut observer une occlusion inversée antérieure, ainsi qu’'une Classe
d’Angle Il.
De plus, on observe ce que Raymond % appelle le « dédoublement des

lignes cuspidiennes aboutissant a une absence de plan occlusal fonctionnel ».
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Figure 26 : Vues endobuccales

Examen parodontal

*Evaluation des tissus mous :
L’hygiéne bucco-dentaire est perfectible, avec la présence de plaque dentaire visible
a l'ceil nu au niveau des incisives maxillaires, le contrble de plaque est peu
satisfaisant avec un indice de plaque de Silness et Loé de 3"°. La gencive libre est
erythémateuse au niveau du secteur antérieur maxillaire, avec un indice gingival de
Silness et Loé de 3. Les freins médians et latéraux sont en position normale. On

n’observe pas la présence de récessions parodontales.

*Evaluation des tissus durs :
Les organes dentaires ont une mobilité physiologique de 1mm, mobilité | selon
Miihlemann®. Un charting parodontal complet n’était pas réalisable chez L. au vu

de sa situation de handicap.

L. présentait selon la Classification d’Armitage une gingivite liée a la présence de

plaque dentaire®®.
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3.1.3 Examens complémentaires

La radiographie panoramique est difficile a exploiter a cause du décallage important
des bases osseuses. Cependant, on observe l'absence de Iésion carieuse, la
présence des 4 germes des dents de sagesse. Dans les secteurs ou I'image est
nette on n’observe pas la présence d’odontomes, retrouvés chez certains patients

atteints du syndrome de Larsen.

Figure 27 : Panoramique dentaire de L. réalisé en mars 2010

Une téléradiographie de profil aurait permis d’avoir une vision globale des
dimensions verticales et sagittales, de déterminer le sous-développement sagittal du
maxillaire et /ou le sur-développement de la mandibulaire, et faire le diagnostic
différentiel entre la brachymaxillie et la prognathie mandibulaire.

Cependant le tableau clinique est caractéristique d'une classe lll dentaire et
squelettique avec un menton protrusif, une lévre supérieure en retrait, une

mésioclusion molaire inférieure associée a une inversion de I'articulé antérieur.

3.1.4 Examen fonctionnel

Lors des mouvements de diduction mandibulaire, c’est-a-dire lors de la mastication,

I'orientation pathologique du plan occlusal (convergent au plan de Camper chez les

57



Chapitre Il : Présentation de cas cliniques

patients en classe lll) entraine des mouvements de propulsion de la mandibule

d’aprés Raymond "%, L’hyperdivergence accentue cette pathologie fonctionnelle.

La brachygnathie maxillaire aggravée par la face longue du patient entraine donc
une divergence du plan occlusal maxillaire et mandibulaire qui par voie de
conséquence limite la proprioception antérieure lors de la mastication.

Ainsi, la mandibule s’abaisse, la composante verticale est donc augmentée, et la

langue est en position basse.

Nous avons objectivé chez ce patient une infraclusion antérieure, donc I'absence de
guide antérieur fonctionnel, ainsi qu’'une endognathie maxillaire laissant un espace

réduit a la langue.

La posture linguale est donc basse, la pression de la partie antérieure de la langue
ne s’exerce alors pas au niveau du palais mais au niveau de I'arcade mandibulaire,

ce qui accentue la dysfonction masticatoire et donc la pathologie occlusale.

Des troubles de la phonation sont une conséquence de la dysmorphose de classe |l

de L., avec la posture linguale atypique.
La respiration est buccale, on observe les signes typiques avec les Iévres gercées, la
gencive érythémateuse au niveau du maxillaire antérieur, la présence de cernes

marquées et le faciés adénoidien.

Du fait de l'inversion antérieure de l'occlusion, il n'y a pas de guide antérieur

fonctionnel, le plan d’occlusion est donc nécessairement mal orienté.
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3.2 CAS CLINIQUE N°2

3.2.1. Examen du visage

Il s’agit du pére de L.

De face, le visage ovalaire avec une face longue. Le visage est symétrique. On
observe un hypertélorisme, les yeux sont écartés de part et d’autre du plan sagittal
médian, des cernes sont visibles. Le nez est adulte, large, les orifices narinaires sont
symétriques, la base du nez est alignée avec le plan sagittal médian. La bouche est
large, I'épaisseur du vermillon est importante. Les Iévres sont en occlusion au repos,
le sillon labiomentonnier est peu marqué. Le menton est de largeur harmonieuse, sur

le plan sagittal médian.

Figure 28 : Visage de face et de profil

Le profil est plat, le front est fuyant, 'angle goniaque est ouvert. L’encoche
nasofrontale est normale, le nez est orienté légérement vers le bas, I'angle naso-
labial est donc lIégérement diminué. Les lévres sont compétentes avec une occlusion
labiale au repos. L'étage maxillaire est en retrait, le soutien de la lévre est donc
insuffisant, on observe une rétrochéilie supérieure. La lévre inférieure est au

contraire en protrusion. La distance cervico-mentonniére est normale.
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3.2.2. Examen endobuccal

Examen intra-arcades :

L’hygiéne bucco-dentaire est correcte. Les arcades maxillaire et mandibulaire sont
en U, les 41 et 31 sont en vestibuloversion. Les quatre deuxiémes prémolaires sont
absentes. On observe plusieurs récessions parodontales. Des restaurations de type
couronnes céramo-meétalliques sont présentes au niveau des premieres molaires.
Toutes les dents étaient présentes sur l'arcade, hormis quatre prémolaires, un

traitement orthodontique avait été réalisé.

Examen inter-arcades :

*Sens transversal
On observe une occlusion inversée au niveau des canines mandibulaires qui
sont situées en vestibulaire par rapport aux canines maxillaires. Les proceés
alvéolaires maxillaires sont droits. Les milieux interincisifs sont alignés. On

observe un déficit transversal du maxillaire.

*Sens vertical
Le patient présente un recouvrement incisif négatif d’environ 4 mm avec une

béance antérieure.

*Sens antéropostérieur
Le patient présente une classe Ill d’Angle molaire et canine, avec une position
mésiale de la premiére molaire inférieure par rapport a la premiére molaire
supeérieure, ainsi que la canine. Les incisives maxillaires et mandibulaires sont

en vestibuloposition.
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Figure 29 : Photographies endobuccales

3.3 Diagnostic des malocclusions observées

Au niveau du visage, on observe une face longue, un hypertélorisme marqué avec
un visage ovalaire. L’étage supérieur de la face est diminué, le nez et la bouche sont
larges, le menton dévié Iégérement vers la droite. Les Iévres sont non-compétentes
avec une inocclusion labiale au repos. De profil, on observe une rétrochéilie

supérieure trés marquée avec un angle nasolabial fermé pour le cas clinique n°1.
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Concernant le cas clinigue n°2, on remarque la présence dune face
hyperdivergente, le profil est plat avec un front fuyant, une prochéilie inférieure et
une rétrochéilie supérieur. L’angle nasolabial est légérement fermé, ['étage

mandibulaire est en avant.

Chez les deux patients nous pouvons remarquer une classe Ill d’Angle canine et
molaire, avec une classe lll squelettique de Ballard fortement suspectée. La classe
lll, d’aprés Delaire correspond a « I'ensemble des symptdmes observés lorsque le
corps de la mandibule est dans une position plus avancée que normalement par

rapport au maxillaire pris comme référence qu’il soit lui-méme normal ou anormal
[69] ».

De plus, les deux patients présentent une béance antérieure importante. Le cas
clinique n°1 a une macroglossie, ainsi qu'un encombrement incisif maxillaire
important, une endognathie maxillaire, et une non-concordance des arcades. Le cas
clinique n°2 présente aussi un inversé d’articulé au niveau des canines. Chez les

deux patients les incisives mandibulaires sont vestibulo-versées.

3.4 Conséquences sur la croissance cranio-faciale des malocclusions

La croissance se définit selon la SFODF ' comme un processus biologique
quantitatif qui se définit par 'augmentation des dimensions de I'ensemble d’'un corps

organisé ou de I'une ou l'autre de ses parties.

3.4.1 Le guide antérieur fonctionnel

Pour expliquer les conséquences sur la croissance craniofaciale des patients atteints
du syndrome de Larsen (nous parlons ici des cas cliniques n°1 et n°2), il faut tout
d’abord définir le guide antérieur.

D’aprés Raymond ™

, le guide antérieur n’est pas uniquement le recouvrement
vertical des incisives maxillaires sur les incisives mandibulaires, ce qui serait une
définition statique, une valeur millimétrique. Le guide antérieur fonctionnel s’exprime

lors de la mastication et ses mouvements de diduction, en effet, les contacts en
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rapport avec le recouvrement incisif permettent de situer la mandibule dans les trois
dimensions de l'espace. Le guide antérieur fonctionnel a donc un réle de
proprioception. |l guide l'orientation du plan occlusal, il est donc dynamique et

fonctionnel.

Selon Raymond, « un guide antérieur fonctionnel est constitué d’'un groupe incisivo-
canin supérieur et inférieur présentant un grand nombre de frottements interdentaires
physiologiques lors des mouvements de latéralités mandibulaires convenablement
effectués, c’est-a-dire les dents serrées ».

Chez nos deux patients, nous avons vu qu’ils présentaient une béance antérieure, ils
ont donc une absence de guide antérieur fonctionnel, et donc la mandibule n’a pas
de guide proprioceptif pour la situer dans I'espace lors des mouvements de diduction
et donc de mastication. En raison de I'absence de ce guide antérieur, c’est alors la
langue qui joue le réle de guide proprioceptif. Selon Raymond ", comme la
mandibule n’a donc pas ses repéres proprioceptifs habituels donnés par le guide

antérieur, la langue se substitue médiocrement au guide antérieur défectueux.

Avec la langue comme guide antérieur de substitution, d’autant plus chez le cas
clinique n°1 qui présente une macroglossie, la mandibule réalise alors des
mouvements sans appui dentaire fiable, avec des trajectoires totalement aberrantes.
La mandibule est donc livrée a elle-méme deés lors qu’elle n’est plus en occlusion

avec le maxillaire antérieur.

3.4.2 Influence de Ia mastication sur la croissance des maxillaires

et de la mandibule

Selon Raymond " |a croissance dans le sens transversal des maxillaires dépend
principalement des forces de mastication. Ainsi, une occlusion postérieure inversée
condamne le sous-développement de la croissance du maxillaire qui y est soumis.
Cela confirme les observations cliniques réalisées chez nos deux patients : en raison
de leur inversé d’articulé, les forces de frottements intercuspidiens sont inversées, et

donc le maxillaire est sous-développé.
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‘m lkqmr;\u

Figure 30 : Représentations schématiques d’apres Raymond [""] de Iimplication de
la mastication dans I'orientation spatiale du maxillaire et dans le développement de la
face au cours de la croissance
(a) : Rapports de classe lll : absence de guide antérieur, hypodéveloppement du

maxillaire antérieur ; les fleches rouges représentent les forces de mastication
orientées anormalement suivant le plan d’occlusion incliné vers le bas et
I'arriere
(b) : Rapports normaux d’arcades : parallélisme du plan de Camper et du plan
d’occlusion, les fleches vertes se répartissent de part et d’autre du plan

d’occlusion, permettant un maintien de bons rapports intermaxillaires

De plus, d’aprés Raymond, le plan d’occlusion doit étre paralléle au plan de Camper
pour que la mastication soit équilibrée. La croissance des os maxillaires participe a la
rotation horaire physiologique pendant le traitement orthopédique de 'ensemble du
maxillaire. Elle porte alors les os maxillaires vers le bas et I'avant. Au contraire, lors
de rapports de classe Ill comme c’est le cas chez nos deux patients, il n'y a pas de
guide antérieur incisif, et les forces de mastication sont orientées selon le plan
d’occlusion donc vers le bas et I'arriere (voir figure 30). Le développement alvéolaire
ne sera pas équilibré et il tendra a projeter vers I'avant la mandibule.

2 le ligament sphéno-mandibulaire est I'élément principal d’'un

D’aprés Delaire
systeme ligamentaire qui joint la partie postérieure du corps mandibulaire et la base
du crane. Selon lui, « c’est le principal responsable de la croissance postérieures du
corps mandibulaire », en effet, «la mise sous tension des ligaments sphéno-

mandibulaires consécutive a la propulsion et a I'abaissement du corps mandibulaire
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serait la véritable responsable de la croissance en arriere de celui-ci ». Le condyle
posséde un role actif dans la croissance primaire et secondaire (adaptative) de la
mandibule. Son réle principal et de stabiliser le corps mandibulaire et de permettre
sa bonne mobilisation, il contribue également a son avancement et a son

abaissement.

nisele plerygnidien externe

ligamen: sphéno-
maxi.laire

Figure 31 : Représentation schématique du ligament sphéno-mandibulaire sur une
vue postérieure de la face interne de la branche montante mandibulaire, d’aprés
Delaire 1'%

Dans ses travaux @, Delaire conclue que la croissance de la mandibule a lieu en
réponse aux sollicitations mécaniques que regoivent le cartilage condylien et le

ligament sphéno-maxillaire au cours des mouvements mandibulaires.

Ainsi, selon Raymond " lorsqu’il y a des troubles de la cinématique mandibulaire,
que le plan d’'occlusion est mal orienté, ce que I'on retrouve chez nos deux patients,
la mandibule exécute des mouvements dans le sens sagittal d’'une amplitude
exagérée, car elle n’a plus de repéeres de frottements dentaires, le condyle et le
ligament sphéno-maxillaire sont donc plus sollicités, la mandibule se développe donc

plus dans le sens sagittal, indépendamment du maxillaire.

3.4.3 Fonctions oro-faciales

La langue a un rdle secondaire et entretient la croissance mandibulaire aux dépens
de celle du maxillaire. En effet, la langue exerce des pressions sur les structures
environnantes lors de la déglutition, et au repos, elle exerce un appui constant. Elle

exerce normalement des forces centrifuges au niveau du maxillaire.
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Chateau "® définit un couloir fonctionnel dans lequel les forces centripétes labio-
jugales s’équilibrent normalement avec les forces centrifuges linguales. Les procés
alvéolaires se placent alors normalement dans ce couloir. En cas de déséquilibre
entre les forces centrifuges et centripétes, la croissance des bases osseuses suivra

alors la somme de ces forces.

Du fait de l'absence de guide antérieur fonctionnel et de la béance antérieure
présente chez nos deux patients, la langue se met alors en position basse voire
entre les arcades dentaires. Elle entretient donc cette croissance préférentielle de la
mandibule, a cause de sa position basse et de I'étroitesse du maxillaire. Les
fonctions orofaciales jouent donc elles aussi un réle dans I'étiologie de la classe Il

retrouvée chez nos deux patients.

3.4.4 Génétique

Pour expliquer les conséquences sur la croissance cranio-faciale du syndrome de
Larsen, il est évident que la composante génétique joue un rdle important dans
I'étiologie des dysmorphoses observées. En effet, le cas clinique n°2 est le pére du
cas clinique n°1. On observe une béance antérieure, une occlusion croisée, un profil
plat avec I'étage mandibulaire en avant et une classe lll chez ces deux patients. On
peut parler ici de classe Ill d’origine héréditaire, potentialisée par la dysfonction liée a

un syndrome polymalformatif.
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4 SPECIFICITES DE LA PRISE EN CHARGE BUCCO-DENTAIRE

4.1 Risque anesthésique

Les patients atteints du syndrome de Larsen doivent subir de nombreuses
interventions chirurgicales au cours de leur vie, en particulier des chirurgies

orthopédiques, nécessitant des anesthésies générales multiples.

La littérature scientifique concernant le risque anesthésique lié au syndrome de

Larsen est limitée et ne rapporte que quelques études de cas.

L’anesthésie générale pour les enfants atteints du syndrome de Larsen nécessite de
prendre des précautions spécifiques. Les anomalies multi-systémiques liées aux
systemes squelettique, respiratoire, cardiaque et neurologique des patients
nécessitent une évaluation et une surveillance trés rigoureuses pendant les périodes
peropératoires et postopératoires chez ces patients. En effet, il existe un risque élevé
d’arrét cardiaque, d’hyperthermie maligne et de difficultés respiratoires. L'accés

veineux est aussi complexe®?.

Toutes ces pathologies inhérentes au syndrome de Larsen peuvent avoir des

conséquences potentiellement mortelles °2.

4.1.1. Lié aux pathologies respiratoires

Titlncl et coll® décrivent en 2017 le cas d’un patient de 7 mois atteint du
syndrome de Larsen qui devait subir une anesthésie générale pour prendre en
charge ses hernies unguéales bilatérales. L’enfant présentait une scoliose sévere et
une déformation importante de la cage thoracique. De plus, il présentait un syndrome
du QT long, traité par Propanolol en préopératoire. L’anesthésie a été induite par
sévoflurane, l'intubation a été facilitée par le rocuronium puis une anesthésie caudale
a été réalisée. L'opération chirurgicale s’est déroulée sans incident, I'enfant était
totalement éveillé en salle de réveil sans difficulté respiratoire, avec une légere

rétraction sous-sternale.
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Les déformations du thorax sont des facteurs de risque supplémentaires pour les

patients, des séances de physiothérapie pulmonaire fréquentes ont été proposées

pendant la période peropératoire et postopératoire au patient 2.

Figure 32 : Déformation de la cage thoracique chez un patient de 7 mois [°?

Des pathologies telles que que la laryngomalacie et la trachéomalacie, la sténose
sous-glottique peuvent aggraver le pronostic de I'anesthésie. Ce patient décrit par
Tatancu et coll présentait une sténose sous-glottique, un tube d’intubation de petit
diametre a donc été utilise.

De plus, une fuite d’air audible aux pressions H»0 de 20 -30 cm pendant I'anesthésie
pourrait réduire lincidence de I'cedéme post-intubation 2. Chez les patients
présentant une sténose sous-glottique connue, un court traitement par stéroides

intraveineux pourrait aussi &tre utile pour prévenir 'oedéme post-intubation °°.

En 2003, Critchley et coll® avaient aussi présenté le cas d’un patient de 16 mois
atteint du syndrome de Larsen qui présentait des pathologies respiratoires et
cérébrales : une cage thoracique de petite taille et une atrophie cérébrale.

L’acceés intraveineux du patient était trés complexe. L’intubation s’est révélée étre
aussi tres difficile : la vue laryngoscopique était trés mauvaise, I'épiglotte était difficile
a voir, le rachis cervical devait étre en hyperextension avec un oreiller placé sous le
dos du patient, afin que le tube d’intubation ne passe pas dans I'cesophage. Durant
I'intervention chirurgicale, un certain nombre d’épisodes de désaturation en oxygéne
se sont produits, une ventilation et une augmentation de la FiO, a 100% d’oxygéne

ont été nécessaires!®®.
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Figure 33 : Taille anormalement petite de la cage thoracique, en comparaison avec

le périmétre cranien chez un patient de seize mois °%

Le patient devenait hypoxique relativement facilement au long de lintervention
chirurgicale, suggérant une réserve respiratoire limitée. Les enfants atteints du
syndrome de Larsen présente une hyper mobilité de la cage thoracique ce qui
pourrait donc entrainer des déformations de la cage thoracique comme observé chez
ce patient. Le diaphragme céphalique est alors déplacé, ce qui réduit la capacité
résiduelle fonctionnelle, 'appariement ventilation-perfusion est alors aggravé, ce qui

entraina chez ce patient une hypoxie °°.

4.1.2. Lié aux pathologies cardiaques

Un cas d’arrét cardiague chez un patient atteint du syndrome de Larsen a été
rapporté par Saricaoglu et coll en 2004 . L’enfant de 6 ans devait subir une
opération de la colonne vertébrale sous anesthésie générale au sévoflurane. Il n'y a
pas eu de probleme lors de lintubation, le larynx était clairement visible. Au bout de
quatre heures d’intervention, la tension systolique a brusquement chuté, dans le
méme temps la fréquence cardiaque a baissé de 80 a 40 battements par minute.
Dans les secondes qui suivirent le patient est devenu asystolique et n’avait plus de
pouls palpable. L’injection d’épinéphrine et d’atropine et la réanimation
cardiopulmonaire pendant deux heures n’ont rien donné, les tentatives de

réanimation ont alors été abandonnées.
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Les auteurs®® en ont déduit que les patients atteints du syndrome de Larsen
comportant des problémes cardiaques ne pouvaient pas tolérer des procédures
chirurgicales telles que la chirurgie rachidienne en position couchée, méme avec du
sévoflurane qui crée pourtant moins de dépression myocardique que les autres

anesthésiques inhalés.

4.1.3. Lié aux pathologies ostéo-articulaires

53 Penfant de seize mois présentait une

Dans le rapport de cas de Critchey et col
téte anormalement grande et lintubation difficile nécessita de mettre le rachis
cervical en hyperextension, le risque potentiel dendommager la moélle épiniere était

une des principales difficultés anesthésiques liées a I'intervention chirurgicale.

e

Figure 34 : (A) : Radiographie du rachis cervical : déformation cyphotique sévere

associee a des corps vertébraux hypoplasiques
(B): Imagerie par résonnance magnétique : prolapsus postérieur de la vertebre

C5 avec compression résultante du canal cervical °¥

Stenvenson et coll®! ont rapporté deux cas de patients atteints du syndrome de
Larsen présentant des corps vertébraux hypoplasiques avec un rétrécissement du
canal cervical au niveau de C5 et C6, ces deux patients étaient difficiles a intuber

sans seéquelles postopératoires.
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L’instabilité et le rétrécissement du rachis cervical sont fréquents dans le syndrome
de Larsen. En préopératoire, la colonne cervicale doit étre évaluée radiologiquement.
Si une instabilité est présente, I'intubation devra étre réalisée en position neutre avec
la téte et le cou impérativement stabilisés %,

Tobias recommande en 1996 d’aborder ces patients présentant une cyphoscoliose
du rachis cervical comme on aborderait un patient présentant une lésion traumatique
du rachis cervical. Les options pour la prise en charge des voies respiratoires
comprennent l'intubation endotrachéale buccale avec des techniques de traction

axiale ou celles fibro-optiques °!.

4.1.4. Lié aux produits anesthésiants utilisés

D’aprés Tobias, la succinylcholine devrait étre évitée lors de I'anesthésie générale.
En dehors de cette contre-indication relative, il ne semble pas y avoir d’avantage
inhérent a une technique d’anesthésie particuliere

Morishima et coll®”! rapportent que I'anesthésie générale par le biais du sévoflurane
qui évite l'intubation comporte la possibilité d’anesthésier des patients avec des voies
respiratoires difficiles d’acceés et atteints de pathologies cardiaques. En effet, d’apres
les auteurs, le sévoflurane permettrait une induction et une récupération rapide et

provoquerait moins de dépression myocardique.
Le risque anesthésique est donc élevé, il faut donc limiter la prise en charge bucco-

dentaire a l'état vigile. L'accés a la sédation en médecine bucco-dentaire doit étre

evite, car I'intubation en urgence est complexe.

4.2 Prise en charge au cabinet dentaire

4.2.1. Acceés aux soins bucco-dentaires

4.2.1.1 Accessibilité aux soins

Des normes d’accessibilité pour les établissements recevant du public ont été mises
en place pour permettre aux personnes présentant un handicap d’accéder aux soins

dans les meilleures conditions.
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Concernant le stationnement, si un parking est rattaché au cabinet dentaire, celui-ci
doit comporter une ou plusieurs places de stationnement adaptées, ces places se
situant a proximité de lI'entrée du cabinet. Le cheminement vers le cabinet doit

ensuite étre libre de tout obstacle, depuis la voirie publique.

Au sein du cabinet, des régles sont a prendre en compte pour un acces aise, en
dehors de tout mobilier présent, les dimensions et les débattements des portes
doivent étre suffisamment larges. La qualité de I'éclairage de I'ensemble des
circulations intérieures ou extérieures ne doit pas créer de géne visuelle. De plus, au
moins un sanitaire correctement signalisé doit étre accessible aux patients en

situation de handicap .

4.2.1.2  Organisation au fauteuil

L’organisation au fauteuil peut paraitre complexe, le chirurgien-dentiste et son équipe
soignante doivent s’adapter au patient et a son équipement.

Figure 35 : Ergonomie de travail et organisation de I'équipe soignante autour du

patient atteint d’'un syndrome Larsen
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Le patient souffrant de pathologies ostéo-articulaires importantes, le transfert sur le
fauteuil dentaire n’est pas possible. L’équipe soignante se place alors autour du

fauteuil du patient pour réaliser les soins.

Ici, le patient était trés coopérant pour faciliter au maximum la réalisation de son
détartrage. Son ouverture buccale était limitée, il avait un encombrement bronchique
important, I'aspiration chirugicale devait donc étre efficace pour son confort. Les
pathologies de son rachis cervical empéchaient de lui allonger la téte, rendant les

soins difficiles. Il était donc capital de bien stabiliser la téte pendant les soins.

y. =

Figure 36 : Maintien de la téte lors des soins a I'état vigile, aide au maintien de la

posture lors de la réalisation de la panoramique dentaire

Lors des soins, L. souffrant d'importantes douleurs cervicales, la téte était maintenue
dans une position la plus confortable possible pour lui. Lors de la réalisation de la
panoramique dentaire, les cervicales étaient aussi soutenues, linstallation était

possible grace a la grande coopération du patient.

4.2.2. Réle du chirurgien-dentiste

4.2.2.1. Recommandations de prévention

Les conditions de soins bucco-dentaires étant difficiles chez les patients atteints du

syndrome de Larsen, la prévention joue un rdle absolument déterminant pour la
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qualité de vie du patient, une mauvaise hygiene bucco-dentaire entraine des

retentissements importants : perte de godt, dénutrition, douleurs, repli social.

Ces patients constituent une population a risque chez laquelle la prévention du
risque carieux doit étre a adopter par le patient et sa famille. Cette prévention est
efficace dés lors qu’elle associe les chirurgiens-dentistes, I'environnement médical,

I'entourage et le patient lui-méme ©2,

4.2.2.1.1. Hygiéne bucco-dentaire adaptée

Du fait de la présence des troubles moteurs des patients atteints du syndrome de
Larsen, I'obtention une bonne hygieéne bucco-dentaire nécessite I'assistance d’'une
tierce personne. En effet, vues les déformations des mains, des poignets et des

coudes, il est impossible pour ces patients de tenir une brosse a dents.

Le rythme de brossage nécessaire est biquotidien, le brossage le plus important
étant celui du soir, aucune prise alimentaire ne doit étre réalisée aprés ce

brossage!®?.

Il existe des brosses a dents adaptées pour les personnes en situation de handicap,
ainsi que des brosses destinées a son entourage lorsque le brossage ne peut étre

réalisé par le patient lui-méme. La téte est en général de petite taille.

Figure 37 : A gauche, brosse a dent Handident- Papilli® pour les personnes a
dextéerité réduite
A droite, doigts siliconés destinés au brossage chez les enfants mais pouvant étre

utilisé chez les personnes handicapées
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Il existe des brosses a dents qui permettent une préhension plus simple, les doigts
des patients atteints du syndrome de Larsen, leurs mains et leurs poignets étant

déformés, la préhension avec une brosse a dents classique étant impossible.

Figure 38 : De gauche a droite : Brosse a trois tétes Superbrush®, manchon pour

brosse a dent Inava®, brosse a dent Sonicare Philipps®

La méthode de brossage doit aussi étre adaptée au patient. La méthode dite du
rouleau n’est souvent pas réalisable. Une méthode par mouvements d’aller-retour est
souvent plus applicable. Les brosses a dents électriques ont 'avantage de demander
moins de dextérité et peuvent étre une solution pour permettre une meilleure

hygiene-bucco-dentaire.

4.2.2.1.2. Fluor

Les fluorures limitent la déminéralisation et favorisent la reminéralisation. En effet,
les ions fluor peuvent s’insérer au niveau des cristaux en formation présent a la
surface de I'’émail et contribuent a la formation de cristaux enrichis en hydroxyapatite
fluoré. Le fluor s’apporte par voie générale ou par voie topique °*. De plus, les
fluorures inhibent le mécanisme des bactéries cariogenes. Plus le pH est bas, plus
les ions fluorures pénétrent facilement dans la cellule, la sensibilité des bactéries au

fluor est accrue lorsque le pH diminue. D’aprés I'AFSAPPS, [lefficacité
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carioprotectrice maximale est obtenue grace a des apports faibles mais réguliers de
fluorures dans la cavité buccale, pour assurer la présence en continu d’ions fluorures

a la surface amélaire.

Les différentes sources d’apport sont I'eau de boisson (les eaux de distribution et les
eaux minérales embouteillées), I'alimentation (sel fluoré, poisson de mer, thé), les
produits de santé (dentifrice fluoré, bains de bouche fluorés, comprimés fluorés,

vernis fluorés) 31,

Les patients atteints du syndrome de Larsen sont en général des patients a risque
carieux environnemental élevé, du fait des difficultés de brossage bucco-dentaire.
Aussi, des thérapeutiques complémentaires aux mesures d’hygiéne bucco-dentaire
peuvent étre prescrites par le chirurgien-dentiste a la suite d’'un bilan fluoré. Une
prescription de supplémentation en fluor peut commencer dés [I'éruption des
premiéres dents de lait. La posologie recommandée est de 0,05 mg de fluor par jour
et par kilogramme.

Les autres thérapeutiques complémentaires sont sous forme d’application de vernis

fluoré, de gel fluoré, de bains de bouche fluoré et de comprimés!®?.

4.2.2.1.3. Alimentation adaptée

L'alimentation est trés importante et déterminante pour prévenir I'apparition des
caries dentaires!®?,

Le patient doit réduire le nombre de ses prises alimentaires: trois prises
quotidiennes principales, et deux collations journaliéres. En effet, les prises répétées

d’aliments sucrés en dehors des repas représentent un facteur carieux important.

L’alimentation doit étre équilibrée, en limitant la consommation de sucre dit raffiné.
La consommation de protéines, de lipides et de fibres végétales n'a pas de
conséquence carieuse.

Il faut de plus conseiller au patient d’éviter la prise répétée de boissons sucrées, de
boissons a pH bas comme les jus de fruits, les sodas, qui favorisent I'érosion

dentaire.
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4.2.2.1.4. Contrbles réguliers

Pour les patients présentant un risque carieux élevé, TAFSAPPS recommande une
visite de controle tous les 3 & 6 mois chez le chirurgien-dentiste °®. Le praticien
réalise alors une réévaluation du risque carieux individuel et environnemental, un

examen clinique et un nouveau bilan fluoré.

D’aprés la Haute Autorité de Santé, par mesure de prévention chez les patients
présentant un risque carieux élevé, un scellement prophylactique des sillons des
premiéres et deuxiemes molaires permanentes est réalisé dans la mesure du

possible chez les patients en situation de handicap ®*.

4.2.2.2. Formation du chirurgien-dentiste

Les soins bucco-dentaires des personnes en situation de handicap nécessite une
prise en charge particuliere. Il existe encore actuellement une insuffisance de
formation et d’'informations des chirurgiens-dentistes, I'offre de soins est limitée, et la
nomenclature est inadaptée a la spécificité des traitements a réaliser et au temps

nécessaire pour les effectuer ©°).

4.2.2.3. Le chirurgien-dentiste au sein d’une prise en charge

multidisciplinaire

Le patient en situation de handicap est en général au sein d'une structure
meédicalisée et suivi par une équipe. Le dialogue avec cette équipe meédicale et
paramédicale est indispensable pour avoir une action d’information et de prévention
au niveau des conseils hygiéno-diététiques. Cela permet également de faire des

visites de contréle réguliéres chez le chirurgien-dentiste ©°!,

78



CONCLUSIONS

79



Le syndrome de Larsen est une affection génétique rare ayant un tableau clinique
d’expression variable. Il se manifeste par des répercussions ostéo-articulaires,
comportant des luxations congénitales des articulations, un faciés caractéristique
avec une base du nez large et une aréte nasale plate mais aussi par des pathologies
associées respiratoires, cardiaques, auditives et cérébrales inconstantes. L’étiologie
geénétique est a ce jour mal connue, la transmission est majoritairement autosomique
dominante, cependant, certains cas sporadiques rares ou de transmission

autosomique récessive ont été décrits dans la littérature.

La prise en charge médico-chirurgicale des patients atteints du syndrome de Larsen
est pluridisciplinaire. Plusieurs chirurgies orthopédiques sont nécessaires pour

réduire les luxations et stabiliser le rachis cervical.

Le deuxieme chapitre est consacré a la revue systématique de littérature sur les
manifestations bucco-dentaires et cranio-faciales du syndrome. Plusieurs signes
cliniques sont retrouvés : malocclusions, fentes labio-palatines, parodontopathies,

anomalies de nombre et de forme.

Nous présentons ensuite deux patients, un pére et son fils suivis Centre de
Référence des maladies rares orales en dentaires (Hopitaux Universitaires de
Strasbourg). L’hygiéne bucco-dentaire chez le fils était trés mauvaise avec une
quantité importante de tartre, les déformations des membres supérieurs ne lui
permettaient pas avec une abondante quantité de tartre. Il ne présentait pas de
|ésions carieuses. Au niveau du visage, ils présentaient un faciés typique du
syndrome de Larsen avec face longue. Chez les deux patients, une béance
antérieure, une occlusion inversée postérieure bilatérale ainsi qu’une classe Il
dentaire et squelettique étaient diagnostiquées. Nous avons vu que ces
malocclusions étaient dues a une convergence du plan d’occlusion et du plan de
Camper vers l'avant, et a 'absence de guide antérieur fonctionnel. |l y a défaut de
proprioception antérieur et donc un déficit de croissance du prémaxillaire. La langue

et la composante génétique sont aussi des étiologies des malocclusions observées.

Enfin, la prise en charge bucco-dentaire des patients atteints du syndrome de Larsen

est spécifique, le risque anesthésique est important en raison des pathologies
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cervicales et générales retrouvées chez ces patients. La prévention des pathologies

bucco-dentaires est donc primordiale pour éviter une anesthésie générale, le rapport

bénéfice-risque étant alors difficile.

Le syndrome de Larsen présente donc des manifestations bucco-dentaires et cranio-

faciales, nous proposerons pour conclure un tableau synthétisant les signes cliniques

observés dans notre revue systématique de littérature et notre étude de cas.

Auteurs Cas clinique n°1 Cas clinique
Tsang et coll*” Chien et coll™” Pergin et coll®® Sajnani et coll"” stude d q 201 n°2, étude de
Signes eluge de cas, 7 cas, 2017
cliniques
An:r:;l;;: = Oligodontie Odontomes Agénésies
Anog:rl'is = Rhomboides Microdontie Racines courtes
Hyperplasie Hyperplasie Hypergl:;:lglgglvale
LR gingivale gingivale ° + Gingivite liée a la Récessions
(P généralisee generflllsee Parodontite sévere présence de plaque parodontales
Parodontite sévere
*Occlusion Infrallcllusmn *Classe lll *Classe lll
) . antérieure . . . .
inversée “Occlusi “Occlusion i . Infraclusion Infraclusion
, antérieure ~ce USJon *Prognathisme cc u3|o’n. inversee antérieure antérieure
Malocclusion . inversée . . postérieure . S . . .
Classe lll - mandibulaire . Occlusion inversée Occlusion
. postérieure unilatérale - . X .
squelettique de *Classe IIl d'Angle et postérieure inversée canine
Ballard de Ballard bilatérale bilatérale
Macroglossie X X X
Fente Ia'ablo- X X X
palatine
Retard d’éruption X X

Il serait primordial que les patients consultent le plus t6t possible chez un chirurgien-

dentiste, alors que I'enfant est en denture temporaire. Une consultation précoce

permettrait de dépister les manifestations bucco-dentaires et de peut-étre pouvoir

réaliser une interception.
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Résume :

Le syndrome de Larsen (OMIM 15020) est une affection génétique rare décrite pour la premiére fois
en 1950, qui concerne environ 1 naissance sur 100 000. Il est caractérisé par des luxations
congeénitales qui touchent les genoux, les hanches, les épaules, les pieds et les doigts. Des
complications respiratoires et cardiovasculaires sont aussi répertoriées. La transmission du
syndrome de Larsen peut étre autosomique dominante ou récessive, la forme autosomique
dominante étant due a des mutations du géne FLNB codant pour la flamine B.

Les patients atteints présentent des caractéristiques cranio-faciales typiques, notamment une arréte
nasale plate, un hypertélorisme, une bosse frontale hyper développée. Les atteintes de la sphere
orale sont mal connues car les publications sont rares et uniqguement de type case report.

L’objectif de ce travail sera de réaliser une étude de cas de deux patients atteints de ce syndrome et
suivis au Centre de référence des maladies rares orales et dentaires des Hépitaux Universitaires de
Strasbourg. Un bilan clinique et radiologique permettra d’étudier le phénotype bucco-dentaire et
cranio-facial du syndrome de Larsen.

Enfin, dans une derniére partie, les spécificités de la prise en charge bucco-dentaire seront décrites,
en développement notamment le risque anesthésique et 'enseignement a I'hygiéne bucco-dentaire
des équipes soignantes, le brossage ne pouvait étre assuré de maniére autonome en raison de
'importance du handicap moteur des patients.
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