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Introduction

La description d’individus supposés avoir été atteints de neurofibromatose remonte a
I’an 1000 dans des manuscrits anciens [1]. Nonobstant, il faut attendre 1881 pour que le
pathologiste allemand Friedrich Daniel Von Recklinghausen pose le terme neurofibrome, a
I’observation de cette tumeur bénigne dans la gaine des nerfs périphériques [2]. Ses confréres
lui rendent hommage en nommant cette condition maladie de Von Recklinghausen. En 1980,
la culture se marie a la science quand David Lynch adapte au cinéma la vie de Joseph
Merrick, connu alors pour avoir été porteur de la maladie, dans le film Elephant Man (depuis,
il a été établi que ce dernier ne souffrait pas de NF1 mais du syndrome de Protée [3], [4]). En
1990, le géne de la NF1 est cloné et son produit, la neurofibromine identifié¢ [5]. Il faudra
attendre la fin du XX siécle pour que les différentes formes de neurofibromatoses soient

séparées et définies [6].

Nous rapportons dans ce travail le cas du jeune E.R. suivi a ’'Hopital Pellegrin (CHU
de Bordeaux), patient atteint sévérement par le trouble en particulier aux niveaux oral et
maxillo-facial. Dans la littérature scientifique, I’ensemble des tissus oraux ont été rapportés
comme pouvant étre atteints de NF1 [7]. Il semble admis que la fréquence des manifestations
orales chez les patients touchés par la NF1 a été longtemps sous-estimée jusqu’aux études de
Shapiro et al. [8] puis D’Ambrosio ef al. [9]. Ces derniers rapportent respectivement des
fréquences de 72% et de 92%. Les revues de la littérature sur les manifestations orales de la
NF1 sont nombreuses mais de valeur scientifique inégale. A partir de ce constat, il nous est
paru intéressant de mener une revue systématique de la littérature anglaise et francaise sur les
manifestations orales et maxillo-faciales de la NF1 afin d’une part, de mieux appréhender les
troubles d’E.R. et d’autre part, de se positionner en acteurs de la médecine fondée sur les

preuves.

Dans un premier temps, nous aborderons des rappels sur la NF1. Dans un second
temps, nous détaillerons la méthodologie utilisée et les résultats de notre revue systématique
de la littérature sur les manifestations orales et maxillo-faciales de la NF1. Dans un troisi¢éme
temps, nous exposerons le cas d’E.R. atteint d’une forme sévere de NF1, suivi au CHU de
Bordeaux, et mettrons en perspective ses affections orales et maxillo-faciales en les

comparant aux résultats de notre revue systématique.
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1. Rappels sur la neurofibromatose de type 1

On distingue deux formes majeures de neurofibromatoses: la NF1 et la NF2.
Historiquement, la NF1 a été intimement liée a la NF2. Toutefois, ce sont deux maladies

cliniquement et génétiquement distinctes [10].

1.1. Epidémiologie et étiologie génétique

La NF1 est une phacomatose a transmission autosomique dominante [11]. Elle
présente une pénétrance complete mais avec des degrés d’expression trés variables [12]. La
NF1 a une incidence de 1 cas sur 2500 a 3000 naissances et une prévalence minimum de 1 cas
sur 4000 [13]. Chez les sujets handicapés mentaux, son incidence atteint 1 cas sur 200 [14].
La NF1 représente environ 85 a 97% des cas de neurofibromatoses [15] et touche sans
prédilection de sexe ni de race [16]. Environ 50% des cas de NF1 apparaissent chez des sujets

sans antécédent familial du trouble et sont considérés comme des mutations spontanées [17].

Le geéne responsable de la NF1 se situe sur le bras long du chromosome 17 en
17q11.2. C’est un géne suppresseur de tumeur qui code pour une protéine cytoplasmique : la
neurofibromine [7]. Cette derniére est exprimée a des concentrations ¢levées dans le systéme
nerveux [18]. Les mutations sur ce geéne engendrent la perte ou D’activité réduite de la
neurofibromine, menant a une multiplication incontrdlée de cellules aboutissant a des tumeurs

[10].

1.2. Les neurofibromes

On en distingue 3 types [19], [20] (cités dans [11]) :

- les NF cutanés ou fibromes mous peuvent étre soit en nombre considérable
(plusieurs centaines) soit au contraire réduits a de rares cas isolés. Ils sont

sessiles ou pédiculés, de consistance flasque, de forme arrondie. Leur volume
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varie de celui d’une lentille a celui d’une orange. Cependant, certains

n’apparaissent que sous forme de macules planes ou plaques déprimées.

- les NF sous-cutanés sont un épaississement du nerf et sont moins fréquents.
Ce sont des nodules fermes, bien limités, mobiles sous la peau. Leur forme
est sphérique ou ovoide ; leur taille va de quelques millimétres a plusieurs

centimeétres.

- les NFP sont de vastes nappes bosselées, de couleur souvent brunatre, parfois
bleutée. Les plus fréquents affectent la paupiere, les nerfs radial, cubital ou
sciatique. Ils ont une importante composante schwannienne et une structure
en travées irréguliéres envahissantes ce qui les différencient des 2 autres types

de neurofibromes. Il en existe deux types : les diffus et les nodulaires.

Associés a la NF1, les NFP constituent une source importante de morbidité de par leur
tendance a croitre et a causer des défigurations [21]. Les nerfs craniens les plus touchés par
les NFP sont les nerfs trijumeau (V), glossopharyngien (IX) et vague (X) [22]. L’IRM permet
de distinguer trois types de croissance de NFP : superficiels, déplacants et invasifs [23].
Nguyen et al. ont récemment réalis¢ deux études basées sur la détection des NFP par 'IRM
de I’ensemble du corps chez des patients atteints de NF1. Ils rapportent des prévalences de
NFP de 50% chez I’adulte et ne dépassant pas 57% chez I’enfant, ce qui suggere qu’il est peu
probable que des patients ne présentant pas de tumeurs internes lors des examens d’imagerie

3D initiaux en développent plus tard [24].

Des NFP hautement vascularisés impliquant le nerf trijumeau peuvent étre situés tres
proches des dents maxillaires ou mandibulaires. Ceci peut mener a des difficultés dans
I’obtention d’une anesthésie adéquate lors de soins dentaires, et a une durée bréve de
I’anesthésie locale dues a 1’élimination rapide de la solution d’anesthésie locale depuis le site

d’injection [25].

Les NF de la cavité buccale peuvent survenir en tant que manifestations de la NF1
mais également en tant que Iésions solitaires. Les lésions des tissus mous sont plus
communément associées a la NF1, alors que les lésions osseuses centrales, bien que rares,

sont plus susceptibles d’étre associées a des NF solitaires [26].
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1.3. Diagnostic

Les criteres diagnostiques de la NF1 ont été établis lors de la conférence de consensus
des National Institutes of Health (NIH) en 1987 [27]. Pour qu’un sujet soit diagnostiqué
comme atteint de NF1, il doit présenter au moins deux des sept critéres établis par les NIH

énumeérés ci dessous :

- au moins six taches café-au-lait supérieures a Smm dans leur plus grand
diameétre chez un enfant ou supérieures a 1,5 centimétre dans leur plus grand

diamétre chez 1’adulte,
- au moins deux NF cutanés ou sous-cutanés ou un NFP,
- des lentigines axillaires ou inguinales,
- un gliome optique,
- au moins deux nodules de Lisch (hamartomes iriens),

- une lésion osseuse caractéristique comme une dysplasie du sphénoide, un

amincissement de la corticale des os longs avec ou sans pseudarthrose,

- un parent du premier degré atteint de NF1 selon les critéres précédents.

L’établissement du diagnostic de NF1 demande donc la conjugaison de 1’examen
clinique et de I’interrogatoire médical. Les examens complémentaires tels que 1’imagerie
médicale et I’anatomopathologie sont également pertinents, de méme que le diagnostic
moléculaire, bien que ce dernier s’aveére chronophage et colteux. Pour les individus

souhaitant un diagnostic prénatal, des tests et conseils génétiques sont proposés [5].

1.4. Evolution et complications

Les troubles apparaissent au stade embryonnaire avant la différenciation des crétes
neurales. Aprés la naissance, la maladie évolue par salves. Les Iésions sont généralement

d’évolution lente et indolores mais le développement de tumeurs peut s’accélérer pendant la
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croissance, la puberté et la grossesse [14]. Ainsi les traits cliniques caractéristiques de la NF1
sont généralement visibles durant I’enfance ou 1’adolescence. La durée de vie est réduite
significativement chez les patients atteints de NF1 et les causes de la mort sont généralement

des cancers, infarctus du myocarde, accidents vasculaires cérébraux ou pneumonies [28].

En sus des symptdmes cutanés, oculaires et osseux appartenant aux critéres

diagnostics de la NF1, Les patients atteints du trouble peuvent aussi souffrir [10] :

- d’anomalies du systéme nerveux central pouvant mener a des déficiences
cognitives, des problémes d’apprentissage, des troubles de déficit de
I’attention avec hyperactivité, de [’épilepsie. On note aussi des gliomes

cérébraux,

- de problémes oculaires de type ptdses congénitales idiopathiques, glaucomes

acquis et congénitaux [13],

- d’une densité minérale osseuse amoindrie entrainant ostéopénie, ostéoporose,

scolioses et risque accru de fractures [29]-[32],
- d’anomalies cardiovasculaires : sténoses pulmonaires, hypertension,
- de tumeurs stromales gastro-intestinales,
- de phéochromocytome,
- de macrocéphalie,

- d’une taille réduite.

1.5. Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels de la NFI comprennent les autres formes de
neurofibromatoses telles que la NF1 segmentaire/mosaiquée, la NF2 et le syndrome de
Watson. Ils comprennent aussi les états caractérisés par des tdches café-au-lait tel que le
syndrome de McCune-Albright, ou des variations pigmentaires confondues avec des taches
café-au-lait tel que le syndrome LEOPARD. Enfin, les tumeurs ou hypertrophies localisées du
corps peuvent étre interprétées comme des neurofibromes et éloigner le clinicien du

diagnostic de syndrome de Protée. Il n’existe a ce jour pas de preuve patente que le syndrome
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Noonan-Neurofibromatose existe en tant que phénotype distinct des manifestations des deux
troubles qui le caractérisent. Il est probable que des individus touchés par la NF1 manifestent
des signes faciaux proches de ceux rencontrés dans le syndrome de Noonan et que ces
caractéristiques ne soient pas identiques dans une méme famille. Il faut souligner que 10% de
la population présente une a deux taches café-au-lait. Les enfants présentant 3 a 5 taches café-
au-lait sans autre signe de la NF1 devraient étre suivis dans une clinique spécialisée dans la
neurofibromatose car ils sont potentiellement porteurs de la NF1 mosaiquée ou de la NF2

[33]-[39].

A Vlinstar de la NFI, la NF2 aussi appelée neurofibromatose centrale ou
neurofibromatose bilatérale acoustique, est une phacomatose a transmission autosomique
dominante. Elle a une incidence de environ 1 cas sur 25 000 [36] et une prévalence de environ
1 cas sur 40 000 personnes [40]. Le geéne responsable de la NF2 se situe sur le bras long du
chromosome 22. Il s’agit également d’un geéne suppresseur de tumeur qui code pour une
protéine appelée merlin ou schwannomine [41]. Elle se caractérise par des schwannomes
vestibulaires bilatéraux mais aussi par des schwannomes des nerfs périphériques, des tumeurs

spinales, des méningiomes craniens et des problémes oculaires [10].

1.6. Manifestations orales et maxillo-faciales

Les fréquences des manifestations orales chez les sujets atteints de NF1 ont été

rapportées de 4-7% [42], puis 72% [8] jusqu’a 92% par d’ Ambrosio et al. [9].

Ces derniers rapportent, via la méme étude, une fréquence des atteintes intra-orales de
66%. Récemment, dans un plus large échantillon de 103 patients atteints de NF1, Jouhilahti et
al. [43] corroborent les résultats de d’Ambrosio et al. [9] en rapportant une fréquence
d’altérations des tissus mous oraux de 74%. Parmi les tissus mous, la langue est rapportée
comme étant le site le plus touché, ce qui se traduit par des macroglossies unilatérales avec ou
sans ¢largissement des papilles fongiformes. Les lévres, palais, muqueuses buccales, gencives

et planchers de la bouche peuvent étre touchés [44].

Les 1ésions osseuses peuvent résulter de la croissance d’une tumeur des tissus mous ou
d’un processus de résorption ostéoclastique consécutif a I’impaction d’une tumeur contre 1’os.

D’autre part il a été émis que ’activité ostéoblastique puisse €tre stimulée par la présence de
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neurofibromes adjacents, menant a des croissances osseuses asymétriques [44]. La mandibule
est I’0os du massif maxillo-facial le plus souvent rapporté comme impliqué dans la NF1, ce qui
se traduit pas I’¢élargissement des foramens mandibulaires, des foramens mentonniers et
I’¢élargissement ou la ramification du canal mandibulaire [9], mais les os maxillaires et

zygomatiques sont également touchés par la NF1 [45], [46].

Au niveau dentaire, les dents incluses, déplacées, surnuméraires ou manquantes,
particulicrement a la mandibule, et I’hypertrophie de la créte alvéolaire sont des

manifestations reconnues de la NF1 [47].

Le hiatus important entre les différentes fréquences rapportées des manifestations
orales dans la NF1 est li¢ a I’hétérogénéité des patients examinés dans les hopitaux
spécialisés, aux différences de symptdmes recherchés ainsi qu’aux méthodes d’examen
appliquées [45], en particulier 1’orthopantomogramme qui permet de dépister des 1ésions

silencieuses du trouble dans les os maxillaires et mandibulaire.

1.7. MPNST' et NF1

Les MPNST surviennent chez 8 a 13% des individus atteints de NF1, ce qui arrive
souvent depuis un NFP ou un neurofibrome sous-cutané. Les neurofibromes cutanés ne
deviennent pas malins [48]. Les MPNST sont difficiles a détecter, métastasent partout et
augurent souvent d’un pronostic sombre. Des NFP associ¢s a des douleurs persistantes ou
nocturnes, une augmentation rapide de taille, une modification de texture de molle a dure, ou
un déficit neurologique nouveau ou inexpliqué imposent une délégation urgente a une
clinique spécialisée [49]. La tomographie par émission de positron au 18-fluorodeoxyglucose

(18FDGPET) est le meilleur outil pour les diagnostiquer [50].

T Les termes MPNST, neurofibrosarcome et schwannome malin sont synonymes. Dans la littérature
récente, le terme MPNST est le plus usité.
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1.8.  Prise en charge

Lorsque le diagnostic de NF1 est suggéré¢, nombre de cliniciens qualifiés dans le
diagnostic de la maladie doivent étre consultés, a savoir généticiens, pédiatres, neurologues et

dermatologues [6].

Les examens de dépistage systématique ne sont pas recommandés pour la détection de
la plupart des complications associées a la NF1. Toutefois, une évaluation optique devrait etre
réalisée chez les patients jeunes dans la mesure ou ceux-ci ne se plaignent pas en cas de
déficience visuelle. En outre, une surveillance de ces derniers est essentielle au vu des

problémes d’apprentissage et comportementaux chez les enfants atteints de NF1 [6].

La clé de votte de la prise en charge réside dans la surveillance des complications de
la maladie en fonction de 1’age, et dans 1’éducation du patient. Les enfants sans complications
de la maladie devraient étre examinés une fois par an. Les jeunes adultes de 16-25 ans se
situent & une étape vulnérable de leur vie et doivent recevoir un enseignement sur la NF1 et
ses possibles complications. Il est conseillé de donner des informations sur I’héritage de la
maladie, et d’instaurer un soutien psychologique, surtout lorsque 1’on sait que les NF

démarrent souvent leur croissance a 1’adolescence [6].

Aprées 25 ans, la prise en charge dépend des priorités du patient et de la sévérité de la
maladie. Les adultes avec une forme sévere de la maladie sont souvent identifiés a ce stade et
imposent une surveillance a vie dans une clinique de la NF1. Les adultes avec une forme
mineure de la maladie ont un risque de complications beaucoup plus faible. S’ils décident de
ne pas €tre suivis via une clinique spécialisée dans la NF1, ils doivent étre parfaitement
informés des problémes qu’ils peuvent rencontrer. Un adulte asymptomatique devra au
minimum se faire mesurer la pression artérielle annuellement et étre au courant des
symptomes inhabituels, en particulier ceux caractéristiques des MPNST et des compressions

médullaires [6].

Toutes les complications de la NF1 peuvent apparaitre chez des sujets non porteurs de
la maladie. Elles seront traitées de la méme fagon chez un sujet touché par la NF1 et chez un
sujet indemne de NF1, a savoir les complications orthopédiques, vasculaires, endocriniennes,

neurologiques et tumorales [19].
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L’ablation des NF cutanés ne doit pas étre envisagée si ces derniers n’engendrent pas
de problémes esthétiques et/ou fonctionnels. Les bénéfices tirés de 1’utilisation du laser au
CO2 pour I’exérese des NF génants ne sont pas avérés. En revanche, I'utilisation du laser
trouve son utilité dans le traitement des 1ésions de petite taille présentes en petit nombre.
Apres exérese, il existe des risques de cicatrisation hypertrophique et de récurrence des NF
[6]. En effet, plusieurs auteurs rapportent des récidives tumorales post-opératoires [51]-[54].
A contrario, Marocchio et al. [55] dans leur étude rétrospective sur 33 ans portant sur des NF
de la téte et du cou, ne rapportent aucune récidive suite aux excisions chirurgicales des NF de
14 patients dont 10 atteints de NF1. Dans le cadre de cette étude, les chirurgies étaient
pratiquées sur des lésions petites et superficielles. Friedrich et al. [23] rapportent qu’une
croissance superficielle d’un NFP autorise généralement une ablation compléte de ce dernier
sans détérioration fonctionnelle. Au contraire, une croissance invasive d’un NFP ne permet
souvent une résection totale qu’au prix de séquelles fonctionnelles. Les récurrences seraient
dues a I’ablation incompléte de la tumeur [56]. Par ailleurs, elles seraient plus enclines a
survenir chez les enfants [57]. Ainsi, il est recommandé d’attendre la fin de la croissance pour

procéder a I’exérese des tumeurs, afin de réduire le risque de récidives [14].

Enlever des NFP bénins est souvent treés difficile a cause de I’envahissement de la
tumeur sur les structures et les nerfs environnants, et en raison de sa nature vasculaire
intrinséque. Des hémorragies mettant en jeu le pronostic vital peuvent survenir, en particulier
avec les NFP de la face. La consultation d’un chirurgien plastique expérimenté est souhaitable
avant une décision d’opération [6]. Adekeye et al. [58] via leur étude rétrospective sur 28
patients atteints de NF, rapportent des hémorragies peropératoires sur 7 d’entre eux, suivies
d’hématomes postopératoires sur 4 patients. Ces épisodes peuvent aussi survenir lors de

I’extraction de dents liées étroitement a des NFP [25].

Rien n'indique a ce jour que la chirurgie favorise la dégénérescence maligne des

tumeurs [14].

Dans le cadre du traitement des MPNST, le but sera d’obtenir une résection complete
avec des marges dénuées de tumeurs. La radiothérapie est utilisée pour les tumeurs de haut

grade, et les métastases sont traitées avec une chimiothérapie palliative [49].
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2. Les manifestations orales et maxillo-faciales de la

NF1 : revue systématique de la littérature

2.1. Justification de la problématique

En février 2013, nous avons décidé¢ de rapporter dans une thése le cas d’un jeune
patient atteint séverement par la NF1 (décrit dans la partie 3.) notamment au niveau du
complexe cranio-facial. C’était 1’occasion de réaliser une synthése de la littérature sur les
conséquences orales et maxillo-faciales du trouble. Aucune revue systématique sur le sujet ne
figurant dans la littérature francaise ou anglo-saxonne, il nous est paru intéressant et opportun
de mener une telle étude. Au cours de notre travail de recherche, une revue de la littérature sur
les manifestations orales de la NF1 était publiée en février 2014 par Javed et al. [59]. Cette
derniére nommée «revue compréhensive» a ét¢é menée selon un protocole quasi-
systématique. Toutefois, les combinaisons de mots-clés utilisées pour la recherche
documentaire dans les bases de données n’y sont pas explicitées. Ses résultats sont donnés de

facon exclusivement textuelle.

Notre revue de la littérature se voudra systématique notamment a cette étape majeure
qui est le choix de la combinaison des mots-clés a utiliser, garant de la reproductibilité des
résultats. D’autre part, nos résultats seront exposés de fagons tabulaire et textuelle, ce qui n’a
jamais ¢été entrepris dans le cadre d’une revue systématique de la littérature sur les

manifestations orales et maxillo-faciales de 1la NF1.

2.2. Matériel et méthodes

2.2.1. Définition de la question

La revue systématique de la littérature tentera de répondre a la question suivante :

« quelles sont les manifestations orales et maxillo-faciales de la NF1 ? ».
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2.2.2. Stratégie de recherche

Le protocole de recherche documentaire a été emprunté et adapté de la These
d’exercice de Mathieu CONTREPOIS soutenue en 2011 [60]. Nous avons utilisé deux
combinaisons de mots-clés différentes intégrées dans deux bases de données scientifiques.

Aucun filtre de temps n’a été appliqué.

La combinaison de mots-clés suivante a été utilisée dans PubMed/MEDLINE :
(neurofibromatosis) AND ((maxillofacial abnormalities) OR (mouth))

La combinaison de mots-clés suivante a été utilisée dans PASCAL :
neurofibromatosis AND (maxillofacial OR oral)

La recherche électronique finale a ét¢ menée le 4 mars 2013.

2.2.3. Critéres de sélection

2.2.3.1. Ciritéres d’inclusion

Les articles étaient inclus s’ils réunissaient les critéres suivants :
- articles présentant des données originales,

- articles portant sur des sujets atteints de NF1 dont le diagnostic a été établi ou

concorde avec les critéres diagnostics des NIH de 1987,

- articles rapportant des tumeurs dont le diagnostic a été confirmé par

I’anatomie et la cytologie pathologiques.

2.2.3.2. Critéres d’exclusion

Les articles étaient exclus s’ils présentaient au moins un des critéres ci-apres :
- lettres et commentaires,

- articles rédigés dans une langue autre que le frangais ou 1’anglais,
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- articles traitant du syndrome de NF1 compliqué d’autre(s) syndrome(s),

- articles relatant des signes faciaux ou oraux sans en préciser davantage la

localisation anatomique.

2.24. Sélection des articles

L’interrogation des bases de données PubMed et PASCAL via les combinaisons de
mots-clés décrites dans la partie 2.2.2. a permis de trouver initialement 233 références. Une
premicre sélection a été faite, en se référant au titre et au résumé de chaque article retenu par
PubMed et PASCAL, afin d’exclure d’emblée les publications sans intérét. Cette étape a été
réalisée en double lecture indépendante par deux opérateurs : le Dr Patrick ROUAS, et moi-
méme. Les divergences inter-juges de sélection des articles ont été résolues par concertation
et obtention d’un consensus entre les deux opérateurs. A la fin de cette étape, 152 articles ont

été conserves.

Les 152 articles ainsi présélectionnés ont été récupérés et leur contenu intégralement
lu afin de les confronter aux critéres de sélection établis en amont (cf. partie 2.2.3.). Ces
lectures ont permis d’établir la sélection finale des articles pertinents quant a la question
posée. A 'instar de la premicre phase, une discussion a systématiquement permis d’obtenir un
consensus lorsqu’un doute sur I’inclusion d’un article apparaissait. A la fin de cette étape, 72

articles ont été définitivement inclus pour la revue systématique de la littérature.

En outre, les références bibliographiques des 72 articles sélectionnées ont été
explorées pour des inclusions possibles. Cinquante deux articles ont été ainsi ajoutés pour la
revue de la littérature, amenant le nombre total d’articles inclus a 124. Les dates de

publication des articles inclus s’étendent de 1942 a 2013.

Le protocole de sélection des articles est résumé par la figure 1.
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« Quelles sont les manifestations orales et maxillo-faciales de la NF1 ? »

|

PubMed : (neurofibromatosis) AND ((maxillofacial abnormalities) OR (mouth))
PASCAL : neurofibromatosis AND (maxillofacial OR oral)

v

233 articles

Double lecture
indépendante des titres
et résumés ; discussion
si divergences

81 articles exclus

152 articles conservés

Lecture intégrale et
application des critéres de
sélection ; discussion si
doute sur inclusion d’'un
article

80 articles exclus

72 articles inclus

Exploration
bibliographique des 72
références

52 nouveaux articles inclus

Inclusion finale : 124 articles

Figure 1. Protocole appliqué pour notre revue systématique de la littérature

2.2.5. Evaluation de la qualité des études

Parmi les 124 articles inclus, 104 étaient des rapports ou des séries de cas, ce qui
représente 83,9% des références totales. Ces études descriptives constituent le niveau de
preuve scientifique le plus faible. Le reste des références était constitué par 20 études
analytiques, parmi lesquelles des études transversales et des études cas-témoins, de niveau de

preuve plus élevé que les études descriptives.
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2.2.6. Extraction des données

Nous avons exploré chaque article inclus afin d’en extraire les données pertinentes
quant a la question soulevée. Pour ce faire, des fiches ont été élaborées, dans lesquelles les
annotations pertinentes provenant des articles ont été réunies. Au gré des lectures, il nous est
apparu que ces fiches devaient faire le distinguo entre tissus durs et tissus mous, pour obtenir
des résultats clairs et fiables. Cette distinction tissus durs/tissus mous sera conservée lors de la
mise en valeur de nos résultats, par le biais de 2 tableaux de synthese. Afin d’annuler le biais
de redondance des résultats entre patients d’une méme étude, seules les données issues des
rapports de cas, des séries de cas et des études détaillant chaque patient individuellement ont
été comptées dans les tableaux de synthése. Le reste des données pertinentes sera rapporté

textuellement.

En ce qui concerne les tissus mous, les données concernant la gencive, le palais, la
langue, les levres, la muqueuse buccale, les glandes salivaires et les muscles de la face ont été

relevées.

Pour les tissus durs, les données concernant des atteintes de la mandibule, des os

maxillaires, des os zygomatiques et de la denture par la NF1 ont été recherchées.

Le reste des données pertinentes trouvé a notamment concerné le risque carieux, 1’age
dentaire, les rapports d’occlusion, la parodontie, I’ATM, un épaississement fibreux périneural
dans la pulpe d’une incisive latérale, la dysplasie cémentaire chez les femmes atteintes de
NF1, des cas d’aplasie des secondes molaires, des cas d’hypoplasie de 1’émail, des dents

taurodontiques, un odontome, un MPNST du nerf lingual.

2.3. Résultats

L’exploration des 124 articles a permis de réunir 174 patients atteints de NF1
présentant des anomalies des tissus mous et/ou des tissus durs analysables dans les tableaux.
Parmi eux, 115 (66,1%) présentaient des anomalies des tissus mous, et 97 (55,7%) des
anomalies des tissus durs (cf. figure 2). Par conséquent, certains patients présentent des
anomalies des tissus mous seules, des anomalies des tissus durs seules, ou des anomalies des

2 types de tissus.

30



Nombre de cas touchés au niveau des tissus mous
et/ou des tissus durs

174 (100%)

Nombre de cas touchés au niveau des tissus mous 115 (66,1%)

Nombre de cas touchés au niveau des tissus durs 97 (55,7%)

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Figure 2. Répartition des 174 cas de la littérature en fonction de leurs atteintes des tissus mous et durs

2.3.1. Manifestations des tissus mous

2.3.1.1. Manifestations les plus couramment retrouvées

Elles sont quantifiées dans le tableau 1 par nombre de cas (colonne 2) et par
pourcentages des 115 cas atteints au niveau des tissus mous (colonne 3). Les références
renvoient aux articles dans lesquels les patients atteints au niveau des tissus mous ont été
trouvés. Le nombre de références et le nombre de cas indiqués pour un trouble ne coincident
pas nécessairement ; cela s’explique par le fait que plusieurs cas puissent étre traités dans un
méme article. Les résultats concernant les papilles linguales regroupent les papilles

caliciformes, fongiformes, filiformes et foliées.

Cent quinze patients ont été trouvés dans la littérature présentant une ou plusieurs
anomalies des tissus mous. Parmi eux, les manifestations les plus fréquemment rencontrées
concernent la langue (34,8%), ’hyperplasie gingivale (33,9%), les tumeurs de la muqueuse
buccale (25,2%), les tumeurs palatines (12,2%), les glandes salivaires (9,6%), les levres

(6,1%) et le muscle masséter (1,7%).
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Tableau 1. Principales manifestations des tissus mous retrouvées dans la littérature par nombre et pourcentages
de cas (N=nombre de patients atteints au niveau des tissus mous)

Manifestation/localisation

N=115 | 100% Références
anatomique
Langue 40 34,8 [8], [43], [55], [61]-(83]
Tumeurs 26 22,6 [43], [55], [61], [62], [64]-{66], [69]-[74], [76]-[78],
[80]-[83]
NF 15 13,0 [43], [55], [61], [62], [69], [71], [73], [74], [77], [78],
[82], [83]
NFP 10 8,7 [43], [61], [65], [66], [70], [72], [76], [80], [81]
Type fibromateux 1 0,9 [64]
Macroglossie 12 10,4 [65]-[68], [72]-[76]. [79], [80]
Elargissement papilles 11 9,6 [8], [63], [67], [71], [74]
Scrotale et/ou géographique 3 2,6 [81, [64]
Hyperplasie gingivale 39 33,9 (7], [14], [21], [43], [44], [52], [55], [62]-[64], [66],
[79], [84]-[101]
Tumenrs 1 278 | 71 [14], [21], [43], [44], [52], [55], [62], [64], [66],
[791, [85]-[87], [89]-[97], [99]-[101]
NF 24 20,9 (71, [14], [21], [43], [44], [52], [55], [62], [79], [86],
[87], [89], [91]-[97], [100], [101]
NFP 5 43 [66], [85], [97]
MPNST 1 0,9 [99]
Autres 2 1,7 [64], [90]
Non précisé 7 6,1 [63], [84], [88], [98]
Tumeurs de la muqueuse buccale 29 25,2 [12], [41], [51], [56], [58], [65], [66], [70], [72], [85],
[87], [95], [97], [99], [102]-[111]
Joues 14 12,2 [12], [41], [51], [56], [58], [66], [85], [104]-[106],
[110]
NF 5 43 [56], [58]
NFP 5 43 [66], [85], [104], [106], [110]
MPNST 2 1,7 [12], [51]
Autres ” 2 1,7 [41], [105]
Plancher buccal 10 8,7 [58], [65], [66], [70], [72], [102], [103], [107], [108]
NFP 6 52 [65], [66], [70], [72], [103]
NF 3 2,6 [102], [108], [110]
Sarcome pléomorphe 1 0,9 [107]
Muqueuse alvéolaire 8 7,0 [121, [871, [95], [97], [99], [109], [111]
NF 4 35 [87], [95], [1097], [111]
MPNST 3 2,6 [12], [99]
NFP 1 0,9 [97]
Tumeurs palatines 14 122 | [401 (431, [S1]. [54]. (78], [91]. [97). [109). [112}-
[116]
NF 11 9,6 [40], [43], [78], [91], [97], [109], [112]-[116]
MPNST 2 1,7 [51], [54]
Cicatrice/fibrome 1 0,9 [43]
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Manifestation/localisation

. N=115 | 100% Références
anatomique
Glandes salivaires 11 9,6 [58], [75], [80], [103], [117]-{122]
Parotide 7 6,1 [58], [80], [117]-[121]
Tumeurs 6 5.2 [58], [80], [117]-[119], [121]
NF 2 1,7 [58], [119]
NFP 1 0,9 [80]
MPNST 1 0,9 [121]
Autres ¢ 2 1,7 [117], [118]
Malformation vasculaire 1 0,9 [120]
Submandibulaire 4 3,5 [75], [80], [103], [122]
Tumeurs 4 3,5 [75], [80], [103], [122]
NFP 3 2,6 [75], [80], [103]
MPNST 1 0,9 [122]
Sublinguale 1 0,9 [80]
Tumeurs 1 0,9 [80]
NFP 1 0,9 [80]
Lévres 7 6,1 [15], [56], [58], [77], [104], [123], [124]
Tumeurs 6 5,2 [56], [58], [77], [104], [123], [124]
NF 4 3,5 [56], [58], [77], [104]
Autres ¢ 2 1,7 [123], [124]
Macrochéilite 1 0,9 [15]
Atrophie muscle masséter 2 1,7 [74], [125]

“ Type fibromateux [64] et Tumeur gingivale a cellules granuleuses congénitale [90].

Carcinome a cellules de Merkel [105] et Méningiome de I’espace masticatoire [41].

¢ Tumeur fibreuse solitaire [117] et Carcinome sur adénome pléomorphe [118].

Xanthome verruciforme [123] et Carcinome a cellules squameuses [124].

2.3.1.1.1.

Langue

Quarante (34,8%) des 115 patients présentant des manifestations des tissus mous ont

leur langue impliquée. Les anomalies les plus fréquemment rencontrées concernent des

atteintes par des NF (26 cas), des macroglossies (12 cas), des ¢largissements des papilles (11

cas). Nous n’avons trouvé que 3 cas de langue scrotale et/ou géographique.

Lorsque des lésions de la base de la langue sont notées, les symptdmes suivants

peuvent étre trouvés : grosseur du cou, odynophagie, dysphagie, changements de voix et

douleurs auriculaires [61].
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2.3.1.1.2. Hyperplasie gingivale

Trente neuf (33,9%) des 115 patients manifestent une hyperplasie des gencives libre
ou attachée. La grande majorité (32 cas) est liée a des croissances tumorales, en particulier
des NF (29 cas). Sept cas ont présenté des hyperplasies gingivales dont I’origine n’a pas été

déterminée.

L’hyperplasie gingivale peut entrainer des absences, inclusions et malpositions
dentaires (cf. partie 2.3.2.), un indice de plaque élevé, une incidence carieuse augmentée (cf-
2.3.4.) et une perte d’attachement liée au contrdle de plaque difficile [126]-[129] (cités dans
[28]). En outre, le niveau d’hygiéne buccale est rapporté faible dans de nombreux cas [25],
[54], [63], [74], [78], [95], [130] ce qui est confirmé par Bardellini ef al. [131] dans leur étude
cas-témoins sur 50 enfants atteints de NF1. Cela s’associe avec des parodontopathies [54],

[71], [100], [115], [116], [132] pouvant mener a I’extraction prématurée de la denture.

2.3.1.1.3. Tumeurs de l1a muqueuse buccale

Vingt neuf (25,2%) des 115 patients ont été trouvés atteints au niveau de la muqueuse
buccale, tous par des tumeurs et dont la majorité étaient des NF (22 cas). La muqueuse jugale
est impliquée chez 14 patients, le plancher de la bouche chez 10 patients et la muqueuse

alvéolaire chez & cas.

2.3.1.14. Tumeurs palatines

Le palais a été trouvé impliqué chez 14 des 115 patients (12,2%) constituant le 4°™
site des tissus mous oraux le plus atteint par la NF1. La totalit¢ des 14 patients était atteinte

par des tumeurs dont 11 par des NF.
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2.3.1.1.5. Glandes salivaires

Nous trouvons les glandes salivaires impliquées chez 9,6% des patients soit 11 cas. La
parotide est la glande salivaire la plus touchée (7 cas) a majorité par des tumeurs (6 cas). Puis

sont concernées la glande sub-mandibulaire (4 cas) et la sub-linguale (1 cas).

2.3.1.2. Observations plus sporadiques

Certaines manifestations des tissus mous plus anecdotiques ont été trouvées dans la
littérature. C’est ainsi que Resende ef al. [133] rapportent le cas d’un patient atteint de NF1,
présentant une pigmentation bleutée de la muqueuse palatine liée a son traitement de mésilate
d’imatinib (inhibiteur de la tyrosine kinase), patient ayant subi par ailleurs une greffe de

cellules souches hématopoiétiques pour une leucémie myéloide chronique.

En 1977, Wasserman et al. [134] publient un cas de MPNST du nerf lingual chez un
patient affligé de NF1. Il s’agit du seul MPNST touchant cette branche du V3 que nous avons
pu trouver dans la littérature. Plus tard, Stewart et Bailey [135] rapportent un cas de NF du
nerf alvéolaire inferieur ayant la forme d’une masse de tissu mou mal limitée occupant la
fosse infra-temporale gauche d’une patiente, ce qui constitue I’'unique localisation citée ainsi

dans la littérature pour un NF.

2.3.2. Manifestations des tissus durs

2.3.2.1. Manifestations les plus couramment retrouvées

Elles sont quantifiées dans le tableau 2 par nombre de cas (colonne 2) et par
pourcentages des 97 cas atteints au niveau des tissus durs (colonne 3). Les références
renvoient aux articles dans lesquels les patients atteints au niveau des tissus durs ont été
trouvés. A Dl’instar des résultats concernant les tissus mous, le nombre de références et le
nombre de cas indiqués pour un trouble ne coincident pas forcément. Cela s’explique par le

fait que plusieurs cas puissent étre exposés dans un méme article.
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Quatre vingt dix sept cas de NF1 ont été trouvés manifestant des troubles des tissus
durs oraux et/ou maxillo-faciaux. Les dits troubles concernent la mandibule (56,7%), la

denture (42,3%), les os maxillaires et les os zygomatiques (19,6% chacun).
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Tableau 2. Principales manifestations des tissus durs retrouvées dans la littérature par nombre et pourcentages
de cas (N= nombre de patients atteints au niveau des tissus durs)

Manifestation/localisation

. N=97 | 100% Références
anatomique
(8], [12], [15]-[17], [25], [44], [66], [68], [69], [74],
Mandibule 53 36,7 | 1841, [88], [96], [98], [101], [107], [108], [125], [130],
[132], [135]-[153]
Elargissement canal mandibulaire 19 19,6 [8], [15], [25], [68], [74], [98], [101], [137], [141], [143],
[144], [150]
Hypoplasie et/ou déformation condyle 17 17,5 | [13]. [74]. [88], [96], [101], [108], [130], [137], [139],
[140], [147], [151]-[153]
Tumeurs 15 15,5 [12], [15], [84], [101], [107], [108], [132], [139], [145],
[147], [148], [152], [153]
NF 11 11,3 [157], [84], [101], [108], [132], [139], [145], [147], [1438],
NFP 2 2,1 [15],[152]
MPNST 1 1,0 [12]
Sarcome pléomorphe 1 1,0 [107]
Elargissement foramen mandibulaire 12 12,4 [8], [16], [44], [135], [141], [146], [151]
Approfondissement échancrure sigmoide 10 10,3 [16], [137], [139]-[142], [146]-[148], [150]
Granulome central a cellules géantes 8 8,2 [17], [136], [138], [143], [146], [149], [153]
Amincissement processus coronoide 7 7,2 [15], [66], [125], [139], [148]
Aplatissement angle mandibulaire 6 6,2 [74], [88], [98], [140], [141], [152]
Elargissement foramen mentonnier 4 4,1 [69], [74], [98], [141]
Ramification canal mandibulaire 2 2,1 [68], [150]
[8], [14], [41], [44], [46], [52], [66], [71], [79], [84]-
Denture 4l 42,3 | [86], [88], [91], [97], [98], [101], [102], [110], [113],
[125], [141], [145]-[149], [151]-[154]
[8], [14], [44], [84]-[86], [88], [91], [97], [98], [101],
Dents incluses 2 278 1 11021, [113], [125], [141], [145], [146], [149], [151]
[153]
Déplacements dentaires 20 20,6 | [14) [41]. [44]. [52], [66], [71], [79], [84]. [85]. [91],
[101], [110], [125], [148], [151], [153], [154]
Hyperdontie 6,2 [81, [46], [85], [98], [149]
Agénésies 2,1 [125], [147]
Maxillaires 19 19.6 [121, [15], [17], [51], [84], [85], [88], [98], [109], [125],
[136], [137], [153]-[157]
Tumeurs 8 82 [12], [15], [51], [153], [155]-[157]
NFP 4 4,1 [153], [155], [156]
NF 2 2,1 [15], [157]
MPNST 2 2,1 [12],[51]
Hypoplasie maxillaires et/ou sinus 8 8,2 [851, [88], [98], [109], [125], [137], [153]
Granulome central a cellules géantes 3 3,1 [17], [136], [154]
Hypertrophie os alvéolaire 2 2,1 [15], [84]
Zygomatiques 19 19,6 [46], [58], [74], [104], [125], [137], [140], [151]
Hypoplasie 17 17,5 [46], [58], [125], [137], [140], [151]
Déformation 1 1,0 [74]
Absence 1 1,0 [104]
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2.3.2.1.1. Mandibule

La mandibule est I’os du massif facial le plus largement impliqué dans les anomalies
des tissus durs puisque 55 des 97 patients (56,7%) présentent au moins un trouble
mandibulaire. Parmi ces troubles, 1’¢élargissement du canal mandibulaire est le plus représenté
(19 cas) suivi des hypoplasies et/ou déformations du condyle (17 cas) et de la présence de

tumeurs intra-osseuses (15 cas dont 13 atteints de NF).

2.3.2.1.2. Denture

Les résultats de notre revue systématique de la littérature nous indiquent que les
anomalies des dents sont retrouvées chez 41 des 97 sujets présentant des troubles des tissus

2éme

durs, soit chez 42,3% de ces derniers. Donc, la denture forme le site le plus impliqué
dans les anomalies des tissus durs oraux chez le patient atteint de NF1. Les manifestations
dentaires les plus fréquemment rencontrées sont les dents incluses (27 cas), les déplacements
dentaires (20 cas), les cas d’hyperdontie (6 cas). Seulement deux cas de dents absentes que

nous identifions comme agénésies ont pu étre isolés dans la littérature.

2.3.2.1.3. Os macxillaires

L’os maxillaire, pair, est retrouvé impliqué chez 19 patients soit 19,6% des patients
touchés au niveau des tissus durs. Par conséquent, le maxillaire apparait 3 fois moins
impliqué que la mandibule dans les tissus durs oraux touchés par la NF1. Parmi ces
implications, les tumeurs (8 cas dont 6 cas de NF) et les hypoplasies sinusales ou maxillaires

(8 cas) sont les plus représentées.

2.3.2.14. Os zygomatiques

L’os zygomatique apparait porteur d’anomalies chez 19 sujets (19,6%), soit autant que

pour 1’os maxillaire. La quasi-totalité des anomalies sont des hypoplasies (17 cas).
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2.3.2.2. Observations plus sporadiques

Certaines anomalies sont relativement peu représentées dans la littérature ; elles

concernent :
- la mandibule :

o Des cas d’excroissances mandibulaires ont été relevés au niveau de 1’os

cortical [12], du corps et de la créte alvéolaire [16].

o Ont été notés des cas d’hypoplasies du corps et des ramus mandibulaires
[125], et des diminutions de la densité osseuse a mettre en relation avec un

NF des tissus mous voisins [52].

o Krishnamoorthy et al. [150] rapportent pour la premiére fois le cas d’une
femme atteinte de NF1 présentant un entaillage du bord postérieur du

ramus mandibulaire droit, associé a un angle mandibulaire plus prononcé.

o Un seul cas de lipogranulome mandibulaire histologiquement prouvé a été
retrouvé chez un patient porteur de la NFI [158]. Ce dernier présente
plusieurs débris radiculaires voisins de la Iésion qu’il convient de

considérer comme étant a I’origine du granulome.
- la denture :

o On note des cas de dents taurodontiques, d’hypoplasies de I’émail [131],

[137], d’aplasies de molaires [45], [85] et un odontome [85].

o Selon deux études menées par Friedrich et al. [45], [159] les dimensions
des couronnes dentaires ne sont pas affectées par la NF1, de méme que les
dimensions et morphologies des dents ne sont pas affectées par la présence
d’un NF voisin, qu’il soit de type plexiforme ou cutané diffus. En
revanche, les positions des dents sont perturbées par la proche présence
d’un NFP, ce qui se traduit par des diastémes inter-dentaires prononcés

sans doute dus a I’insinuation du NFP entre les dents.

o Visnapuu et al. [160] établissent qu’une dysplasie cémentaire péri-apicale
est retrouvée chez 34,8% des femmes de plus de 20 ans de leur échantillon

de patients atteints de NF1, alors qu’aucun homme ou enfant atteint de NF1
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2.3.3.

ne présente cette dysplasie. Ces résultats permettent de nuancer le
paradigme selon lequel les manifestations de la NF1 ne suivent pas de

dimorphisme sexuel.

o Curtin et McCarthy [112] rapportent la découverte d’un épaississement
fibreux péri-neural dans la pulpe d’une incisive latérale maxillaire gauche.
Ces derniers émettent 1’hypothése qu’il puisse s’agir d’'une manifestation
de la NF1, en particulier si on la rattache au NF palatin diagnostiqué chez

ce méme patient.

o Un seul cas de résorption radiculaire chez un patient atteint de NF1 a été

identifié [144].

I’ATM : Koblin et Reil [46] rapportent des hypoplasies des composants
temporaux et mandibulaires de ’ATM chez 6 de leurs 12 patients enrolés
dans leur étude descriptive. Nous avons retrouvé un cas de subluxation de
I’ATM gauche chez un patient atteint par un large NFP homolatéral rapporté
par Martin et Graves [66], subluxation évoquée également par Pasturel ef al.
[96] dans leur rapport de cas de 1989. Ces derniers mettent en relation ce
syndrome algo-dysfonctionnel avec d’une part I’aspect dysmorphique du
condyle du patient, et d’autre part la présence d’un NF de la capsule
articulaire de ’ATM chez ce dernier. Ensuite, nous n’avons pu retrouver
qu’un second cas de localisation intra-articulaire d’un NF histologiquement
identifié, par Van Damme ef al. [108] qui relatent la découverte d’un NF du
disque articulaire de I’ATM chez un patient présentant douleurs et hypoplasie

condylienne ipsilatérales.

L’age dentaire

Lammert et al. [161] rapportent les résultats d’une étude rétrospective basée sur un

questionnaire selon lesquels I’éruption de la denture déciduale serait plus précoce chez les
individus atteints de NF1. Plus tard, Jadsaari et al. [162] via les résultats de leur étude
prospective portant sur 34 patients finlandais atteints de NF1 de 8 a 17 ans, suggerent que la

NF1 n’affecte pas le « timing » de maturation dentaire. Certains auteurs rapportent des cas de
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NF1 caractérisés par des éruptions retardées de dents permanentes causées par la présence de

NF gingivaux [14], [84], [85].

2.3.4. NF1 et risque carieux

Une controverse réside dans la susceptibilité carieuse chez les patients atteints de NF1.
Tucker et al. [163] a travers les résultats d’un questionnaire remis aux parents d’enfants
atteints de NF1, rapportent une prévalence plus élevée de 1ésions carieuses chez ces derniers
par rapport a celle observée chez leurs fréres et sceurs sains. A I'inverse, Visnapuu et al. [47]
dans leur étude clinique sur 110 patients finlandais prouvent que la prévalence carieuse chez
les sujets atteints de NF1 de moins de 35 ans est moins élevée que celle des sujets indemnes
de NF1, et que cette différence s’atténue avec 1’age. D’autres études ne révélent pas de
différence significative entre les prévalences carieuses chez les sujets touchés par la NF1 et
les sujets sains [131], [164]. Il est raisonnable de penser que les résultats de Visnapuu et al.
ont pu étre influencés par les moyens de prévention dentaire finlandais plus évolués que ceux
ayant cours dans les pays non scandinaves. Malgré cela, nous pensons que les résultats de
Visnapuu ef al. sont les plus fiables étant donné le nombre important de patients inclus, la
systématisation des examens pratiqués, la pratique de ces derniers par un dentiste
professionnel. Des recherches sont encore a mener pour dégager un consensus sur la

prévalence carieuse chez le sujet atteint de NF1.

2.3.5. Anomalies relevant de I’Orthopédie dento-faciale

Au niveau squelettique, on note des cas de prognathisme mandibulaire [21], [78], [79].
Van Gemert ef al. [130] rapportent le cas d’une patiente atteinte de micrognathie et rétrusion

mandibulaires, associées a une protrusion des os maxillaires avec infracclusion antérieure.

Les malocclusions rapportées sont des supraclusions, des infraclusions [79], [159]

notamment les béances antérieures [76], [79], [130], [140]. Les classes III d’Angle sont
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fréquentes [131]. On trouve des articulés inversés antérieurs [21], notamment canins [155], et

des articulés croisés postérieurs [45], [137].

Friedrich et al. [159] établissent que ’extension de NFP intra-oraux au niveau des
machoires est a 1’origine d’anomalies de positions dentaires unilatérales, d’anomalies de

symétrie des arcades notamment dans leur dimension transversale et donc, de malocclusions.

2.3.6. Conséquences esthétiques et fonctionnelles des NF

oraux

La taille importante de certaines tumeurs orales peut compromettre les fonctions telles
que I’élocution [25], [65], [70], [73], [77], [79], [81], [104], la respiration [16], [72], [103],
[104], la mastication [25], [72], [77], [78], [93], [102], [108], [151]. Il n’est pas rare que les
sensations soient également altérées [12] en particulier au niveau des 2°™ et 3™ branches du
nerf trijumeau, par compression de ces dernieres. Des cas de parésie [165], de paresthésie et

de paralysie faciales [106] sont rapportés.

La localisation quasi systématiquement unilatérale, la taille de ces 1ésions engendrent
une asymétrie faciale [12], [15], [16], [51], [74], [77], [84], [85], [108], [125], [137], [139],
[150] pouvant aller jusqu’a la défiguration [25], [110]. L’impact esthétique est alors mis en
jeu, constituant une doléance majeure des patients. Friedrich et al. [165], a travers leur étude
sur 42 patients défigurés par des NFP au niveau de la région orbitaire, en trouvent 27 (64,3%)
dont I’extension des NFP orbito-faciaux implique la région intra-orale ipsilatérale. Parmi les
20 patients de leur étude manifestant une orbite élargie, 55% d’entre eux présentent

conjointement un volume sinusal ipsilatéral réduit.

Les 1ésions orales propres a la NF1 rendent difficile le port de prothéses amovibles

pour les patients [41], [74], [116].
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3.Rapport d’un cas sévere

3.1. Anamnese

3.1.1. Histoire de 1a maladie

E.R. est un jeune garcon né en janvier 2004, de parents non consanguins. L histoire
familiale d’E.R. révele que le pere est atteint de NF1, et qu’il a deux petits fréres. Il est né au
terme d’une grossesse sans anomalie particulicre et pese 3,8 kg a la naissance. En juin 2004, il
est hospitalisé pour malaise dans le service de neurologie pédiatrique du CHU de Bordeaux.
On lui diagnostique en période néonatale un glaucome congénital au niveau de I’ceil gauche.
De multiples taches café-au-lait sont détectées sur le thorax et le dos. Sur le plan facial, on
note une asymétrie nette de la face avec hypertrophie de I’hémiface gauche. La scintigraphie
cérébrale met en évidence une hypoperfusion de I’ensemble du cortex temporal gauche.
L’IRM cérébrale met en évidence une lésion expansive développée aux dépens du sinus
caverneux gauche avec une extension intra-orbitaire jusqu’au niveau du plafond de I’orbite,
vers la fosse ptérygo-maxillaire gauche et en arriére vers 1’angle ponto-cérébelleux. 11 est noté
une lésion de méme ordre mais beaucoup moins volumineuse dans la région du sinus
caverneux a droite. Par ailleurs, il existe des Iésions post-ischémiques en regard du
parenchyme cérébral temporo-pariéto-occipital de 1’artére carotide interne gauche dans son
trajet intra-caverneux. E.R. a souffert de crises d’épilepsie controlées par du SABRIL®

(Vigabatrine). Le diagnostic de NF1 est posé a 9 mois.

En 2005, une IRM de surveillance confirme 1’atteinte bilatérale des nerfs trijumeaux
au niveau du ganglion de Gasser (prédominant tres largement du coté gauche). Cette derniere
semble stable. Il est remarqué une discréte hémi-macrocranie gauche majorée par

I’exophtalmie.

En 2006 est objectivée une augmentation de la 1ésion palpébrale gauche et dans une
moindre mesure a droite. Il est noté I’apparition d’une tuméfaction en regard de 1’omoplate

droite. L’échographie y décele des nodules pouvant étre en rapport avec un NFP.

En mars 2007, 'IRM révele une augmentation de la lésion faciale, avec une hémi-
hypertrophie faciale droite progressive, une ptose palpébrale toujours a gauche conduisant a la

quasi-occlusion de ’ceil et & une dystopie canthale. Il est évoqué un NFP bilatéral de la face

43



avec extension intra-cranienne. L’IRM cérébrale met en évidence de fagon associée un gliome
des nerfs optiques intéressant la portion intra-cérébrale des nerfs optiques ainsi que le chiasma
optique. Il n’y a plus de manifestation épileptique depuis 1’état de mal épileptique initial
toujours trait¢ par SABRIL®. Au niveau cutané, un autre NFP a été identifi¢ au niveau du
thorax, intéressant notamment 1’hémi-thorax droit et la région claviculaire droite. Il existe une
tuméfaction scapulaire gauche, molle, multi-nodulaire, sensible a la palpation. Sur le plan
ophtalmologique, E.R. porte des verres correcteurs pour une myopie au niveau de I’ceil
gauche et un astigmatisme au niveau de I’ceil droit. E.R. est traité par bétabloquants,
inhibiteur de I’anhydrase carbonique et analogue des prostaglandines. Sur le plan du
développement, il a marché a I’age de 14 mois. La propreté vésico-sphinctérienne est acquise.
Il formule des phrases non toujours intelligibles. La communication non verbale est

satisfaisante.

En janvier 2008 est notée I’apparition de troubles de la marche d’aggravation
progressive avec fatigabilité des membres inferieurs. E.R. chute a répétition, présente des
dorsalgies localisées, spontanées, insomniantes et augmentées a I’effort. Il se déplace a partir
de la en fauteuil roulant. En novembre 2008, il est hospitalisé pour une hypersomnie diurne
avec asthénie et ronflements nocturnes. En décembre 2008, I’'IRM montre des NF multiples
para-rachidiens bilatéraux envahissant les foramens et le canal rachidien de T1 a T3,
responsables d’une compression médullaire. Il est également révélé une cyphose cervico-
thoracique centrée sur T3 avec réduction du calibre du canal rachidien. De nombreux NF
sous-cutanés sont détectés. Sur le plan social, E.R. a un excellent contact avec son entourage.
Nous avons pu le vérifier lors de ses consultations au poéle d’Odontologie du CHU de

Bordeaux.

En mars 2009, il est diagnostiqué une apnée du sommeil de nature obstructive chez
E.R. 1l est suivi par le Dr DEBELLEIX (Unité de pneumologie pédiatrique au CHU de
Bordeaux) sur le plan respiratoire. La taille des NFP augmente de facon réguliére, en
particulier celui en regard du sein droit, avec un aspect de pectus excavatus qui s’accentue. Le
Dr BOUTEILLET (Médecine physique et de réadaptation a 1’Association Pour Adultes et
Jeunes Handicapés de la Gironde : APAJH) propose entre autres mesures, la mise en place
d’un fauteuil roulant manuel, des injections de toxine botulique au niveau des jumeaux,
I’installation d’un corset siege et une augmentation de la rééducation en mettant en place de la

balnéothérapie et de la psychomotricité associée a de la kinésithérapie déja en place. E.R.
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manifeste peu d’appétit. Il débute un traitement médicamenteux par GLIVEC® (Imatinib

mésilate).

Les injections de toxine botulique se poursuivent en 2010 au niveau des membres
inferieurs. E.R. porte un corset avec une tétiére et une mentonniére dans le but d’une non
dégradation, voire d’une amélioration de la raideur du rachis avec la croissance. Sur le plan
vésico-sphinctérien et abdominal, E.R. souffre d’une vessie rétentionniste et hyperactive. Il
est opéré une gastrostomie et une sonde de nutrition MIC-KEY est mise en place. E.R.
verbalise de plus en plus la pénibilité du regard des autres. Cependant, il a grand plaisir a étre
avec d’autres enfants, & aller a 1’école. I est intégré a 1’Institut d’Education Motrice (IEM)

d’Eysines (33).

En juin 2011, le Dr BOUTEILLER sollicite le pole d’Odontologie de 1’hopital
Pellegrin (33) pour un bilan dentaire. D’apres la mére, il s’agit du premier contact d’E.R. avec
un chirurgien-dentiste. Il sera pris en charge par le Dr ROUAS (Département d’odontologie
pédiatrique au CHU de Bordeaux) qui assurera le suivi. L horaire des rendez-vous est choisi
de maniere a ce qu’E.R. n’attende pas en salle d’attente pour ne pas étre confronté au regard
des autres. Le patient recoit des injections de toxine botulique dans la vessie tous les 4 mois,

par les soins du Pr DOBREMEZ (Service de chirurgie pédiatrique au CHU de Bordeaux).

En juillet 2012, le Dr BOUTEILLER relate qu’E.R. ne pése que 20kg et mesure
1,21m. II est toujours en proie a des problémes d’alimentation, les quantités absorbées étant
faibles. E.R. bénéficie d’une séance d’ergothérapie par semaine et continue les séances

d’orthophonie.

En 2013, E.R. pése 24kg pour 1,25m. Il est poursuivi les injections de toxine botulique

au niveau du détrusor. Le rachis demeure préoccupant.

En 2014, la courbure scoliotique s’est aggravée avec une gibbosité dorso-lombaire
droite qui a un peu augmenté et s’est enraidie. On retrouve une hypercyphose haute avec une
hyperlordose cervicale sous-jacente majeure. E.R. porte un corset Garchois, refait au mois
d’avril. Le patient se déplace en fauteuil roulant électrique dans lequel il est installé dans un
sieége moulé. Sur le plan de 1’alimentation, il progresse et sélectionne moins les aliments. Il a
globalement un niveau CE1 en mathématiques et frangais. Il est décidé par le Pr PEREL
(Unité d’onco-hématologie pédiatrique au CHU de Bordeaux), de n’effectuer une IRM de

contrdle que tous les 2 ans.
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3.1.2.

Antécédents médicaux

Les antécédents médicaux d’E.R. regroupent :

3.1.3.

NF1 diagnostiquée a 9 mois,

bronchiolite dans la premiére année,

glaucome congénital en 2004,

épilepsie contrdlée par SABRIL® depuis 2004,

gliomes des nerfs optiques,

paraplégie flasque,

compression médullaire sur NF de la jonction cervico-thoracique,

ventilation non-invasive (VNI) nocturne.

Antécédents chirurgicaux

Depuis la naissance, E.R. a subit de nombreuses interventions chirurgicales :

trabéculectomie bilatérale en 2004,
exérese d’un NFP au niveau de I’omoplate gauche en mars 2007,
réduction du NFP palpébral supérieur gauche fin janvier 2008,

décompression médullaire par le Dr DAUTHERIBES (Service de

neurochirurgie au CHU de Bordeaux) en avril 2008,

réduction des NFP orbitaires bilatéraux par le Dr LONGUEVILLE (Unité
d’ophtalmo-pédiatrie au CHU de Bordeaux) en juillet 2008 et juin 2009

(histologiquement identifiés sous microscope optique en 2009 : figure 3),
amygdalectomie en juillet 2009,

ablation d’un NFP en région infra-axillaire droite par le Dr LAVRAND
(Service de chirurgie pédiatrique au CHU de Bordeaux) en mars 2011,

histologiquement prouvé.
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Figure 3. Résultat de l'observation par microscopie optique de la piéce opératoire prélevée au niveau de la
tumeur orbitaire du patient le 12 juin 2009 par le Dr LONGUEVILLE. Prolifération des cellules de Schwann et
fibres de collagene, développées sous un épiderme normal, infiltrant les tissus conjonctifs et par places, les
tissus musculaires, caractérisant un NFP. Conclusions et photographie tirées du rapport du Dr Colette
DEMINIERE du service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du Groupe Hospitalier Pellegrin-Enfants.

3.14. Traitements

Les traitements qu’observe E.R. sont les suivants :

- DITROPAN : 5Smg matin et soir

- LIORESAL : 5mg matin, 10mg midi et Smg soir
- INEXIUM : 20mg matin et soir

- SABRIL : 150mg matin et soir

- GEL DE POLYSILANE : a la demande en cas de douleur abdominale avec
SPASFON

- COSOPT : une goutte dans chaque ceil matin et soir

- TRAVATAN : une goutte dans chaque ceil le soir

- IMODIUM : une dose pour 5kg de poids matin et soir

- enrichissement calorique par MALTODEXTRINE une fois par jour

- sondages urinaires 6 fois par jour
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- TAMPONS OBTAL avant balnéothérapie

- lavements rectaux PERISTEEN tous les 2 jours

3.1.5. Allergies

11 est rapporté qu’E.R. manifeste une allergie au sparadrap.

3.2. Plans oral et maxillo-facial

Au niveau exo-buccal, E.R. présente de volumineux NFP envahissant le visage et les
tissus mous de la face. La racine du nez est effacée, I'infiltration au niveau de 1’hémiface
gauche est particulierement importante, résultant en une asymétrie faciale patente. Il présente

une macrochéilite asymétrique (cf. figure 4).

Figure 4. Inocclusion labiale, macrochéilite et affaissement des tissus mous péri-oraux

Crédit photo : Dr Patrick ROUAS

Au niveau endo-buccal, on note une infiltration des tumeurs au niveau de tous les

tissus mous, en particulier la gencive (cf. figure 5) et le palais (cf. figure 6), la langue étant
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relativement préservée. Sur la créte alvéolaire, les dents se trouvent espacées et versées (cf.
figure 7). Les rapports d’occlusion sont anarchiques mais la répétition ouverture-fermeture

fait poindre une classe 3 avec promandibulie.

Figure 5. Hyperplasie des gencives

Crédit photo : Dr Patrick ROUAS

Figure 6. Volumineuse infiltration tumorale palatine et malpositions dentaires associées

Crédit photo : Dr Patrick ROUAS
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Figure 7. Gencive hyperplasique et malpositions des dents 41 et 42

Crédit photo : Dr Patrick ROUAS

Sur le plan des fonctions, la mastication, la déglutition, la phonation et surtout la

respiration sont entravées.

En ce qui concerne les examens d’imagerie, il a été réalisé¢ un examen panoramique et
une tomographie volumétrique numérisée du complexe cranio-facial en 2011. Ces examens
objectivent une augmentation de taille remarquable des canaux mandibulaires, ainsi qu’une
augmentation du diameétre des foramens mentonniers (cf. figure 8). On note une mandibule
dysmorphique avec hypoplasie bilatérale du corps, diminution bilatérale de la dimension

verticale du corps, et approfondissement des échancrures sigmoides (cf- figure 9).
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Figure 8. Coupe longitudinale curviligne de type panoramique montrant l'élargissement des canaux
mandibulaires et des foramens mentonniers. Planche issue de [’examen d’imagerie 3D (NewTom® 3G,
Quantitative Radiology®, Verona) réalisé en juillet 2011 par le Dr Laurent HAURET

Figure 9. Examen panoramique réalisé en juillet 2011, objectivant un approfondissement des incisures
sigmoides et l'aspect dysmorphique de la mandibule. Orthopantomogramme issu du dossier dentaire d’E.R
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Sa premicre consultation aupreés d’un chirurgien-dentiste a lieu en juin 2011 lorsque le
Dr BOUTEILLER I’adresse au pole d’Odontologie de I’hdpital Pellegrin pour les motifs de

consultation suivants :
- effectuer des soins de prévention,
- absence d’éruption des incisives maxillaires permanentes.

Le Dr ROUAS assurera dés lors, le suivi d’E.R. au niveau bucco-dentaire. L’étude de
I’orthopantomogramme a permis d’éliminer 1’anomalie de nombre des dents, notamment
concernant la denture permanente. Le léger retard d’éruption des incisives maxillaires
permanentes s’explique par la rétention de ces dernieres, liée aux volumineux NFP qui les

circonscrivent. Le plan de traitement a été le suivant :

- Mise en place de mesures de prévention et d’hygiéne bucco-dentaires par le
biais de brossages avec une pate prophylactique fluorée appliquée a 1’aide

d’une brossette sur contre-angle.

- En aout 2011 : extraction de la dent 53 car un kyste péri-coronaire au niveau

de la dent 12 est détecté.

- Les avulsions dentaires suivantes concerneront les dents 64 en mars 2012, 54

en juin 2012 (dents douloureuses et mobiles) et 85 en aolit 2013.
- Mise en place de rendez-vous de contrdle tous les 6 mois.

Le dernier contrdle en avril 2014 objective une hygiéne bucco-dentaire correcte et 1’absence
de 1ésion orale et dentaire. Notons qu’en fonction des impératifs extra-dentaires d’E.R., le
délai de 6 mois entre les rendez-vous de contrdle peut grandement varier, ce qui constitue une
difficulté¢ pour le chirurgien-dentiste pour assurer un suivi régulier du patient. Un autre
obstacle dans la prise en charge d’E.R. (et plus généralement des patients atteints séveérement
par la NF1 au niveau buccal), réside dans I’importance de ses tumeurs orales. Ces dernicres
génent sensiblement la vision de 1’opérateur, de méme que son amplitude d’action. Toutefois,
au fauteuil, E.R. se montre alerte, curieux et trés coopérant ce qui permet de réaliser les

manceuvres thérapeutiques relativement aisément.
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4. Discussion

4.1. Réflexions sur la revue systématique de la

littérature

4.1.1. Méthodologie

En ce qui concerne la recherche documentaire, nous avons dans un premier temps
interrogé PubMed/MEDLINE en utilisant le thésaurus MeSH. Puis, en appliquant les mémes

mots-clés en texte libre, nous sommes parvenus a 2 conclusions :

- les résultats obtenus via la combinaison en texte libre étaient plus nombreux

que ceux obtenus selon le thésaurus MeSH,

- la totalité des résultats obtenus via le MeSH était retrouvée dans les résultats

obtenus par la combinaison en texte libre.

Nous avons donc conservé la formule en texte libre pour la recherche documentaire dans

PubMed, bien que le MeSH constitue le thésaurus biomédical de référence.

En ce qui concerne la sélection des références, nous avons pris le parti de n’inclure
que les patients atteints de NF1 seule, c’est-a-dire sans trouble associé de type Syndrome de
Noonan ou Syndrome de Down, ceci afin de s’assurer que les manifestations orales des
patients signaient la NF1. L’étape la plus chronophage dans ce travail systématique a été
I’analyse de plus de 200 articles. Notons que la plupart des articles antérieurs aux années 1970

n’étaient pas disponibles sur internet et on été commandés, parfois a I’étranger.

Le but d’une revue systématique de la littérature est de tendre vers un fort niveau de
preuve scientifique. Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), la validité finale repose sur la
validit¢ de chacun des articles individuels poolés, ainsi que sur le processus utilis¢é pour
produire la synthése. Concernant la problématique de notre travail ciblée sur une maladie
rare : la NF1, I’analyse de la littérature ne permettait pas d’isoler des études de niveaux de
preuve ¢élevé. La majorité des références que nous avons pu inclure étaient des rapports ou
séries de cas, soit le niveau de preuve le plus faible dans la hiérarchie des niveaux de preuve
scientifique des études. Par conséquent, la qualité de notre revue systématique tient plus de la

méthodologie appliquée que des niveaux de preuve individuels des articles qui la composent.
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4.1.2. Terminologie

D’un point de vue terminologique, mener une revue systématique sur la NF1 a
constitué un défi. En effet, mener un tel travail sur ce sujet impose de regrouper les
publications sans filtre de temps, ce qui implique de trouver les correspondances entre des
termes scientifiques pouvant avoir évolué au cours des décennies. Jusqu’au milieu des années
1980, nombre d’articles relatant des manifestations orales de la neurofibromatose ne précisent
pas s’il s’agit de la NF1 ou de la NF2. Elle est parfois citée en tant que forme classique ou
peériphérique de la neurofibromatose pour la NF1 et en tant que forme centrale ou acoustique
pour la NF2. De plus, les 1ésions du systéme nerveux central peuvent étre présentes dans la
NF1 et les stigmates cutanés peuvent appartenir a un tableau clinique de NF2, ce qui méne a
une terminologie confuse [71]. Parallélement, les cas de neurofibromatose rapportés avant
1987 n’étaient pas soumis aux criteres définis par les NIH. Pour minimiser ce biais de
terminologie, nous avons lu avec une grande rigueur tous les articles et n’avons inclus que les
cas manifestant, a notre sens, un tableau clinique probant de NF1, c’est-a-dire répondant aux
criteres des NIH. Ainsi, nous avons trouvé que la majorité des cas rapportés avant les années
1980 qui ne précisent pas le type de neurofibromatose correspondent a des cas de NF1, ce qui
corrobore la prévalence établie nettement supérieure de la NF1 par rapport a celle de la NF2.
En outre, nos nombreuses lectures nous ont amené a identifier des erreurs, du moins des
interprétations au niveau terminologique. C’est ainsi que les incisures mandibulaires et les
processus coronoides semblent parfois confondus dans la littérature. Ces biais ont été éliminés
en examinant avec attention les radiographies rapportées par les auteurs. Toujours sur le plan
anatomique, nous remarquons que définir une frontiere nette entre gencive et muqueuse
alvéolaire chez des sujets atteints de NF1 est difficile voire utopique en cas d’atteinte sévere
de ces deux zones par des NF. Certains auteurs ont pu confondre les deux et nous faire aboutir

a des résultats en partie biaisés concernant ces deux localisations anatomiques.

4.1.3. Biais de répétition des patients

L’un des objectifs de cette revue était d’aboutir a des résultats chiffrés, c’est-a-dire de
quantifier les manifestations cliniques par nombre de cas trouvés dans la littérature, en

I’absence d’étude de plus haut niveau de preuve. Lors de nos lectures, nous avons isolé
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nombre d’études donnant précisément des résultats sous cette forme [9], [26], [45]. Bien que
pouvant augmenter significativement le nombre de cas de notre revue, nous n’avons pas
incorporé ces patients dans nos résultats chiffrés. En effet, ajouter a ces derniers les cas
présentés par ces auteurs aurait abouti a des redondances multiples entre les patients : la
discrimination entre les cas présentant un trouble, et les cas en présentant plusieurs n’est pas
explicitée dans ces études. Les incorporer dans nos tableaux aurait augmenté le nombre de

cas, mais biaisé nos résultats.

A contrario, si nous analysons les études de Shapiro et al. [8] et Koblin et Reil [46],
nous constatons que ces derniers précisent la présence ou 1’absence de chacun des troubles
¢étudiés, chez chacun de leurs patients. Par conséquent, compter les patients présentant les
troubles que nous recherchons a été possible dans ces études ; nous avons donc inclus ces

patients dans nos résultats chiffrés.

4.1.4. Résultats

Au niveau des résultats, nous pouvons effectuer un parallele intéressant entre nos
résultats et ceux de 1’étude de d’Ambrosio et al. [9] de 1988. Sur les 174 patients inclus dans
notre revue, nous trouvons 66,1% de patients atteints au niveau des tissus mous, et 55,7%
atteints au niveau des tissus durs. D’ Ambrosio et al. [9] étudient 38 patients parmi lesquels
66% sont diagnostiqués atteints au niveau intra-oral et 58% atteints au niveau maxillo-

mandibulaire détectés par imagerie.
Ce paralléle peut étre nuancé pour deux raisons :

- L’intégralité des 174 patients que nous avons inclus est touchée au niveau des
tissus mous ou durs, puisqu’il s’agit d’un critére de sélection de notre revue
de la littérature. D’ Ambrosio et al. [9] trouvent des manifestations intraorales
et radiographiques du trouble non pas chez la totalit¢ de leurs 38 patients,

mais chez 35 cas, soit 92% de leurs patients.

- Notre revue de la littérature inclut les dents, organe non étudié chez les
patients de d’Ambrosio et al. [9]. Nous n’étudions pas le crane, structure

explorée par ces derniers.
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Nous parvenons toutefois au méme bilan qui est que les tissus mous sont retrouvés plus
impliqués dans la NF1 que les tissus osseux. A I’instar de nos conclusions, la langue est
I’organe des tissus mous oraux retrouve le plus impliqué par d’Ambrosio et al. [9]. Au niveau
des tissus durs, il est possible que les os maxillaires et zygomatiques soient plus impliqués
dans la NF1 que les fréquences que nous rapportons. En effet, au fil de nos recherches, nous
avons trouvés nombre d’articles portant sur les manifestations orbitaires de la NF1, articles
pouvant potentiellement impliquer os maxillaires et zygomatiques. Nous avons décidé de ne
pas les inclure car dépassant la « frontiére » de notre recherche. Maxillaires et zygomatiques
sont trouvés impliqués aux mémes fréquences dans la NF1, selon nos résultats. Il est probable
que ces résultats puissent étre en partie biaisés par la distinction difficile entre les os faciaux

dans la NF1, en particulier chez les sujets sévérement défigurés.

Certaines manifestations rarement retrouvées chez des patients atteints de NF1
peuvent étre des coincidences et ne pas représenter une manifestation du trouble. Toutefois,
dans un objectif d’exhaustivité, nous avons relaté toutes les manifestations orales trouvées

dans la littérature chez les patients atteints de NF1.

Concernant les agénésies dentaires chez les sujets atteints de NF1, nous n’avons inclus
que deux cas issus de la littérature dans nos résultats [125], [147]. Cela est sans doute sous-
estimé mais la littérature que nous avons sélectionnée ne fait pas le distinguo entre les dents
manquantes suite a des extractions, et les cas d’agénésies. A ce titre, les deux cas que nous

classons dans les agénésies représentent en partie des interprétations de notre part.

4.2. Rapport de cas et littérature

Globalement, les signes maxillo-faciaux et oraux trouvés chez E.R. sont conformes
avec la littérature. En effet, parmi les signes des tissus durs que nous trouvons associés a la
NF1, E.R. présente I’¢largissement des canaux mandibulaires (qui est la manifestation
mandibulaire que nous trouvons la plus fréquente chez les sujets atteints de NF1),
I’approfondissement de 1’incisure mandibulaire, 1’élargissement des foramens mentonniers,
des dents malpositionnées et retenues. En ce qui concerne les tissus mous, les caractéristiques
d’E.R. adhérent a la littérature par ’hyperplasie gingivale, I’hyperplasie jugale, les tumeurs

palatines et la macrochéilite que 1’on retrouve chez lui. Aucune biopsie n’a été faite sur ses
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Iésions intra-buccales mais au vu de ses antécédents, on peut raisonnablement suspecter des

NFP intra-oraux.

On peut toutefois nuancer cette conclusion de conformité avec la littérature. La
majorité¢ des cas de NF1 identifiés dans la littérature se caractérise par des atteintes faciales
unilatérales qui ne franchissent que rarement la ligne médiane. Il en résulte une certaine
asymétrie dans la distribution des lésions. De ce point de vue, le cas d’E.R. est relativement
singulier par son atteinte rapportée bilatérale, bien que le c6té gauche soit plus touché que le
coté droit. En particulier, la mandibule frappe par la symétrie de la dysmorphie qu’elle
montre. D’autre part, la langue, organe que nous trouvons le plus impliqué parmi les tissus
mous chez le sujet atteint de NF1, est retrouvée indemne de Iésions chez E.R., de méme que
le plancher de la bouche. Cependant, E.R. est encore un enfant et son tableau clinique est
susceptible d’évoluer dans les années a venir. En ce qui concerne les os maxillaires et
zygomatiques, les résultats du scanner maxillo-mandibulaire de 2011 rédigés par le Dr

HAURET ne rapportent pas d’anomalie.

Notre revue permet de se rendre compte que certaines manifestations dento-maxillo-
faciales de la NF1 qui pouvaient nous paraitre atypiques, comme 1’¢largissement important
des canaux mandibulaires et des foramens mentonniers par exemple, sont en fait fréquentes
dans la NF1. Il s'avére important de maitriser le "normal" chez un individu, ainsi que les
manifestations habituelles d'une pathologie, de mani¢re a isoler les caractéristiques

considérées comme atypiques vis a vis du trouble ou de la pathologie.
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Conclusion

Chez les sujets atteints de NF1, il est admis que les manifestations orales et maxillo-
faciales du trouble ne sont pas rares. Notre revue systématique de la littérature indique que ces
derniéres touchent les os, 1’appareil manducateur, les muqueuses et les glandes salivaires.
Chez les sujets sévérement atteints par la NFI comme le jeune E.R., la pathologie peut
toucher tous les systemes. La balance bénéfice-risque est alors au cceur des décisions
d’intervention, et doit étre réévaluée régulicrement entre les différents intervenants. Le défi
sera d’assurer un suivi rigoureux pour prévenir toute complication, tout en allégeant le

quotidien de ces infortunés patients.

Le chirurgien-dentiste se doit de connaitre les signes et symptomes de la NF1 afin
d’envisager cette derniére dans son diagnostic différentiel, et de déléguer a des médecins
spécialistes en cas de 1ésions douteuses. Il doit faire usage de son arsenal thérapeutique pour
rendre a ces patients les fonctions et 1’esthétique leur permettant de développer des relations

avec le monde.
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LES MANIFESTATIONS ORALES ET MAXILLO-FACIALES
DE LA NEUROFIBROMATOSE DE TYPE 1 :
REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE ET RAPPORT D'UN CAS SEVERE

Résumé : La neurofibromatose de type 1 est une phacomatose a transmission autosomique
dominante dont la prévalence est de 1 sur 4000. |l est admis que les manifestations orales du trouble
sont fréquentes. Le suivi clinique d'un cas séverement atteint par le trouble, notamment au niveau
maxillo-facial nous permet de faire le point sur les manifestations orales et dento-maxillo-faciales de
la NF1. A cette fin, nous réalisons une revue systématique de la littérature frangaise et anglo-
saxonne sur les manifestations du trouble. Nous exposons ensuite un cas clinique sévére. Les
résultats de notre revue nous indiquent que les tissus mous seraient plus atteints que les tissus durs.
La langue est l'organe le plus touché dans les tissus mous alors que la mandibule est I'os le plus
atteint parmi les tissus durs. En dehors de l'aspect symétrique des lésions du cas que nous

rapportons, ce dernier présente des anomalies orales conformes a celles trouvées dans la littérature.

Mots-clés : Neurofibromatose de type 1, oral, maxillo-facial, revue systématique

ORAL AND MAXILLOFACIAL MANIFESTATIONS OF NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1:

SYSTEMATIC LITERATURE REVIEW AND REPORT OF A SERIOUS CASE

Summary : Type 1 neurofibromatosis is an autosomal dominant phakomatosis whose prevalence is
1in 4000. It is recognized that oral manifestations of the disorder are common. Clinical follow-up of a
case severely affected by the disorder, including maxillofacial level allows us to take stock of the oral
and maxillofacial manifestations of NF1. To this end, we carry out a systematic review of the French
and Anglo-Saxon literature on oral and dento-maxillo-facial manifestations of the disorder. Then, we
present the clinical case. The results of our review indicate that the soft tissues are more affected
than hard tissue. The tongue is the organ most affected in the soft tissues while the mandible is the
bone most affected among the hard tissue. Excluding the symmetrical appearance of the lesions of
the serious case reported, the latter present oral abnormalities consistent with those found in the

literature.

Key-words : Neurofibromatosis type 1, oral, maxillofacial, systematic review
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