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INTRODUCTION

Les anomalies de la cavité buccale d'étiologie génétique sont souvent un des aspects

méconnus des maladies rares.

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une maladie génétique, principalement
caractérisée par le développement de tumeurs bénignes qui peuvent toucher différents
organes. La peau, le cerveau et les reins sont principalement touchés, mais des atteintes au

niveau des yeux, du cceur, des poumons et de la cavité buccale sont aussi possibles.

La sclérose tubéreuse de Bourneville est définie sur le site Orphanet comme « une maladie
neurocutanée caractérisée par des hamartomes multisystémiques et associée a des

manifestations neuropsychiatriques ».

Il existe une grande diversité des manifestations de la maladie avec une évolution tres variable
d’une personne a I’autre et en fonction de I’age, allant des formes pratiquement inapparentes,

limitées a la peau, a des formes beaucoup plus séveres.

Quelles sont les fréquences des lésions bucco-dentaires, plus précisément des puits amélaires
et des fibromes oraux chez les patients atteints de STB en fonction du sexe, de I’age des

patients et des dents étudiées ?

Dans un premier temps, les manifestations cliniques de la maladie ainsi que les critéres

diagnostiques de celle-ci seront présentés.

La seconde partie sera consacrée a une revue systématique de la littérature, dont 1'objectif sera
de voir s'il existe des études portant sur la prévalence et le nombre de 1€sions bucco-dentaires

dans le cadre de la STB.

Enfin, la troisiéme partie portera sur 1'étude mise en place au CHU de Bordeaux, dans le but
de réaliser une description des lésions bucco-dentaires dans la population infantile et adulte

atteinte de STB.
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1 La Sclérose tubéreuse de Bourneville :

11 Définition

La Sclérose Tubéreuse de Bourneville (STB) est une pathologie génétique, de transmission
autosomique dominante a trés haute pénétrance (plus de 95%) (1) et a grande variabilité
phénotypique. Elle touche les enfants comme les adultes. Les manifestations cliniques sont
variables et peu spécifiques.

La STB appartient au groupe des syndromes neurocutanés, dont font aussi partie les
neurofibromatoses de type 1 et 2, le syndrome de Sturge-Weber, I’ataxie-telangiectasie et la
maladie de Von Hippel-Lindau. La Sclérose Tubéreuse de Bourneville se caractérise par des
tumeurs bénignes encore appelées hamartomes multisystémiques. Les atteintes cliniques les
plus communément rencontrées sont dermatologiques (tiches achromiques, angiofibromes
faciaux et fibromes périunguénaux) et neurologiques (retard de développement et épilepsie).

Des atteintes de la cavité orale sont également observées chez ces patients (2—4).

Les premiéres descriptions de la STB remontent au 19¢éme siecle (5). En 1862 Friedrich
Daniel von Recklinghausen décrit des Iésions caractéristiques de la STB dans deux différents
organes : des myomes cardiaques et des scléroses cérébrales chez un nouveau-né mort
quelques minutes aprés la naissance. Le terme « Sclérose Tubéreuse » est arrivé quelques
années plus tard avec la description de lésions rénales et cérébrales par Désiré Magloire
Bourneville et Pringle (6).

En 1908 Vogt décrit une triade de symptomes que sont les malaises, le retard mental et les

angiofibromes faciaux, présents dans un tiers des cas de STB (1).

12 Etiologie et pathogenése

La STB est causée dans la majorité des cas par une mutation soit du gene TSC1 (Tuberous
Sclerosis Complex 1) soit du gene TSC2 (Tuberous Sclerosis Complex 2). La mutation de
seulement un des deux genes est suffisante pour voir apparaitre la maladie. Chez 30% des
patients la transmission se fait par un parent selon le mode autosomique dominant mais dans

environ 70% des cas il s’agit d’'une mutation accidentelle/de Novo (7-9). Le gene TSCI
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découvert en 1997 se trouve sur le chromosome 9 (9q34) et code pour la protéine hamartine.
Le géne TSC2 découvert en 1993 se trouve sur le chromosome 16 (16p13.3) et code pour la

protéine tubérine.

Ces genes, TSC1 et TSC2 agissent comme suppresseurs de tumeurs. Dans les conditions
normales, la tubérine et 'hamartine forment un hétérodimeére qui régule la croissance et la
prolifération cellulaire en inhibant le complexe mTOR (mammalian Target Of Rapamycin).
Mais lorsque 1'un des genes TSC1 ou TSC2 est muté, I'hétérodimere ne peut pas se former, ce
qui entraine une activation permanente du complexe mTOR dans la voie de la PI3K (Figure
1). Cette activation est a 1'origine d'une prolifération cellulaire anormale et du développement

d'hamartomes dans l'organisme (3,10,11).

Growih ciors incheding
IGF-1, VEGF, ErbB

amargy, and

Estrogen
L FrSier s _‘k @ recepton
% J

'

Ras/Raf -
patrraay

RirEs s
ey -

4

& s

“ﬁwﬂ :1&:1'&!:"“3-;::‘.—- glF-4E

Coll grovadtin Hufnent uphnke ASgiogenoss
bl prodibanatach b i atgham

Figure 1 : Voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR. D'aprés Mikhail 1. Shtivelband (12)
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L'expressivité est variable et n'est pas déterminée par la mutation génique. Elle est due a des
modulateurs génétiques et épigénétiques. En effet différentes manifestations peuvent
apparaitre chez les membres affectés d'une méme famille (11).

Les mutations de TSC2 sont plus fréquentes, retrouvées chez 80 a 90% des patients et
généralement associées a une évolution plus sévere de la maladie (développement de tumeurs

plus agressives, fréquence plus élevée de crises d'épilepsie) (13).

1.3 Prévalence et épidémiologie

La Sclérose Tubéreuse de Bourneville est un syndrome rare qui touche selon les auteurs entre
1 personne sur 6000 et 1 personne sur 10000 (14—16) quels que soient leur sexe et leur origine
(17). D'autres auteurs parlent de 1/30000 a 1/500000 (18). Ces différences peuvent étre
expliquées par la variabilité phénotypique, la prévalence peut étre sous-estimée car certains

cas ne sont pas diagnostiqués.

Il n'existe actuellement aucun traitement curatif de la maladie. Jusqu’a récemment, le
traitement des hamartomes associés a la STB consistait en un suivi rigoureux et, si nécessaire,
en la résection chirurgicale des tumeurs bénignes. La reconnaissance de I’efficacité possible
des inhibiteurs spécifiques de mTOR, tels que 1’évérolimus, sur les tumeurs associées a la
STB, a été a I’origine de multiples études lors desquelles un effet significatif a été démontré
en cas d’astrocytome sous-épendymaire a cellules géantes, d’angiomyolipome, de
lymphangioléiomyomatose et d’épilepsie. L’effet positif d’un traitement topique par
inhibiteurs de mTOR en cas d’angiofibromes de la face a également été rapporté. Ces
découvertes positives ont débouché sur de nouvelles recommandations internationales pour le
traitement des patients souffrant de STB (19). Contrairement a la chirurgie, qui est curative, la
prise d’évérolimus per os est un traitement palliatif qui réduit le volume des tumeurs sans les
détruire totalement. Il n’est donc pas une alternative a la chirurgie. Par ailleurs, 1’arrét du

médicament conduit & une reprise de la croissance tumorale (3).
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14 Manifestations cliniques générales
14.1 Les manifestations neurologiques

1.4.1.1 Les signes cliniques

Il existe une hétérogénéité considérable dans les manifestations neurologiques. Le spectre
clinique s'étend de patients ayant une intelligence normale et aucune crise d'épilepsie, a des

patients présentant un retard mental séveére et des crises convulsives fréquentes.

- Les malaises sont la complication neurologique la plus fréquemment retrouvée chez
environ 75 a 90% des individus atteints de STB. On peut les diviser en deux groupes selon
l'age : les spasmes infantiles observés durant la premiere année de vie et les crises d'épilepsie
(15).

- Le retard mental, défini selon I'OMS comme « un arrét du développement mental ou
un développement mental incomplet, caractéris¢ essentiellement par une insuffisance des
facultés qui déterminent le niveau global d’intelligence, c’est-a-dire les fonctions cognitives,
le langage, la motricité et les performances sociales », est visible chez 50% des patients STB.

Les différents degrés de retard mental sont fixés par I’OMS en relation avec le QI du sujet.

La quasi-totalité (98%) des patients atteints de retard mental est aussi touchée par les crises
d'épilepsie (1). A l'inverse, de nombreux patients ont des crises d'épilepsie mais pas de retard
mental. Généralement, plus les crises sont fréquentes et se manifestent tot, en particulier les
spasmes infantiles, plus le risque de retard mental, d'affaiblissement cognitif et de troubles du
comportement est grand (20). Autisme, déficit d'attention, probléme d’interactions sociales,
hyperactivité et troubles du sommeil sont les troubles du comportement les plus fréquents

(20,21).

1.4.1.2 Les signes radiographiques

Quatre lésions caractéristiques sont visibles en neuro-imagerie, elles présentent les mémes

caractéristiques histologiques, mais se différencient par leur taille et leur topographie (22).
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- Les tubers corticaux sont des amas de cellules malformées (hamartomes) situés dans
la matiére grise du cerveau. Ils siégent pour 50% au niveau frontal, mais peuvent aussi
intéresser le parenchyme cérébral. Ces tubers désorganisent les lignes corticales et ont un
potentiel épileptogeéne variable en fonction de leur taille et de leur localisation. Ils sont
présents dans 90% des cas. Aucune corrélation n'a été trouvée entre le nombre de lésions
sous-épendymaires et la gravité clinique de la STB. Cependant, les patients avec de nombreux
tubers corticaux ont tendance a avoir plus de troubles cognitifs et plus de difficultés a
controler leurs crises (23). L'autisme est plus fréquent chez les patients ayant des tubercules

frontaux et pariéto-temporaux (24).

- Les nodules sous épendymeres (NSE) sont des 1ésions hamartomateuses présentes
dans 80% des cas (22), retrouvées au niveau du tissu mou sous-épendymaire. Leur taille varie

entre Imm et 12mm. Ces Iésions siegent préférentiellement en arriere du trou de Monro.

- Les astrocytomes a cellules géantes sous-épendymeres (SEGA), observés dans 5 a
15% des cas de STB, peuvent étre détectés avant la naissance ou a la naissance, mais ils sont
aussi susceptibles de se manifester pendant I'enfance ou l'adolescence (22). Il est largement
admis que les SEGA proviennent généralement de NSE qui évoluent et grossissent en
particulier prés du foramen de Monro. Bien que bénignes et a croissance lente, elles peuvent

causer de graves problémes neurologiques, notamment une hydrocéphalie obstructive.

- Les anomalies au niveau de la substance blanche sont caractérisées par la présence de

bandes gliales radiales dans 80% des cas (similaires aux tubers en imagerie) et par des petites

Iésions kystiques périventriculaires chez pres de la moitié des patients.

14.2 Les manifestations cutanées

Les manifestations dermatologiques sont visibles dans 89% des cas a 2 ans et 100% des cas a

18 ans. Les préjudices esthétiques et psychologiques peuvent étre importants et difficiles a

gérer. Cing types de Iésions peuvent étre observées.
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- Les macules dépigmentées achromiques ou hypomélaniques sont des Iésions
d’environ 1 a 3 cm, variables en nombre (1 & 100). Elles sont présentes chez plus de 90% des
patients atteints de STB (8,22). C'est la premiere et une des plus communes manifestations
cutanées. Elle constitue le marqueur diagnostique cutané de la STB. Les macules sont
généralement présentes a la naissance et presque toutes les 1ésions se manifestent dans les
deux premiéres années de vie. Elles peuvent étre plus facilement visualisées chez les jeunes
enfants et chez les personnes a peau claire grace a la lumiere de Wood.

Des Iésions de plus petite taille (Imm a 3 mm) dites en « confetti » sont aussi visibles dans
des régions du corps telles que les bras et les jambes. Leur fréquence varie largement selon les

¢tudes, de 3% chez les enfants a environ 58% chez les adultes.

- Les angiofibromes (adénome de Pringle ou adénome sébacés) se situent le plus
souvent sur la face, le cou, mais aussi les avant-bras. Ces 1ésions apparaissent entre deux et
cingq ans (22) sous forme de papules fermes, rondes, voir ovales, rose-rouge a marron, de 1
mm a 10 mm de diametre. Elles sont présentes chez environ 75% des patients, s'élargissent

progressivement et deviennent plus nombreuses avec 1'age.

- La plaque frontale encore appelée plaque fibreuse céphalique est une variante de
l'angiofibrome, elle est observée chez environ 20% des patients atteints de STB. Ces 1ésions
apparaissent dans la petite enfance sur le front, le cuir chevelu ou encore les joues. Elles se
développent trés lentement et se présentent sous la forme de plaques fermes et surélevées qui

sont couleur chair ou jaune-brun (8).

- Les fibromes (péri)unguéaux (ou Tumeur de Koénen) se développent a la naissance
des ongles des mains et des pieds. Ces excroissances de couleur chair mesurent généralement
entre Smm et 10 mm de longueur. Ils sont présents chez 15 a 20% des patients adolescents et

adultes et chez 80% des personnes agées (22).

- Les plaques fibreuses dites « peau de chagrin » sont le plus souvent retrouvées sur la
face ou dans la région lombo-sacrale. Il s’agit d’un naevus de tissu conjonctif retrouvé chez
20 a 50% des patients qui apparait dans la premiere décennie de la vie. Elles sont de couleur

brun-jaune et de forme irrégulicre, ressemblant a de la peau d’orange.
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1.4.3 Les manifestations néphrologiques

Aprés les manifestations neurologiques, les 1€sions rénales sont la seconde cause de mortalité
dans la STB (25). Deux types d'atteintes rénales sont reconnus : les angiomyolipomes et les

kystes rénaux.

- Les angiomyolipomes (AML) sont présents chez 75 a 80% des enfants de plus de 10
ans (26). Bien que le plus souvent observés au niveau rénal, ils peuvent aussi se développer
dans d'autres organes abdominaux, dans le systéme lymphatique ou encore au niveau de la
cavité buccale. Les AML sont des tumeurs bénignes habituellement multiples et bilatérales a
croissance lente, composées des vaisseaux dysmorphiques porteurs de micro-anévrismes qui
peuvent se rompre spontanément et entrainer une hémorragie engageant le pronostic vital

7).

- Les kystes rénaux sont moins fréquemment retrouvés (14 a 15% des adultes atteints
de STB) et généralement asymptomatiques. Ils ont tendance a se développer en taille et en
nombre avec l'age. Des polykystoses peuvent également étre observées chez 3 a 5% des
patients atteints de STB, entrainant le remplacement du parenchyme rénal par d'innombrables
kystes aboutissant progressivement chez ces patients a une insuffisance rénale chronique et a

une hypertension artérielle nécessitant parfois une greffe (28).

- Des tumeurs rénales malignes ont été décrites chez des patients STB. Cependant leur
association avec la STB est controversée. Selon Tello et al. le risque d'apparition n'est pas
systématiquement augmenté en cas de STB, mais en présence d'une STB leur apparition est

plus précoce (27).

144 Les manifestations cardiaques

- Les rhabdomyomes cardiaques sont des tumeurs bénignes du cceur, les plus

fréquentes chez les enfants (29). Ils sont rarement observés chez des individus non atteints de

STB et sont souvent découverts lors d'une échographie anténatale. En effet, ils apparaissent

généralement entre la 22 et la 28¢me semaine de gestation. Ils sont présents chez environ 2/3
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des nouveaux-nés. A I’histologie, on peut voir des cellules musculaires striées disposées en
lignées.

De maniere générale, ces rhabdomyomes demeurent asymptomatiques et disparaissent
spontanément dans I'enfance (26). Ils sont cependant responsables de morts précoces durant la
premiere année de vie, et chez 75% des patients séverement atteints avant 1’age de 25 ans des

suites d’un probléme cardiaque secondaire (18,28).

1.4.5 Les manifestations pulmonaires

Deux types d'atteintes des poumons sont observés dans la STB.

- La lymphangioléiomyomatose (LAM) est la principale manifestation pulmonaire.
Elle est caractérisée par une prolifération de cellules a caractére phénotypique musculaire
lisse, infiltrant et détruisant D’architecture tissulaire et générant des lésions kystiques
pulmonaires. Elle est généralement identifiée par l'apparition dune dyspnée ou dun
pneumothorax et peut évoluer vers l'insuffisance respiratoire chronique. La LAM affecte 30 a
40% des patientes atteintes de STB. Elle touche presque exclusivement les femmes. Des
études récentes suggerent que 'atteinte pulmonaire pourrait augmenter avec 1'dge, de sorte que
jusqu'a 80% des femmes atteintes de STB seraient touchées a 40 ans (22,30). La raison est
encore inconnue, mais on suppose qu'un facteur hormonal intervient dans le développement
de cette maladie (28).
L'incidence de la LAM dans la population générale est estimée a 1-9/1000000 (28).

- Une hyperplasie pneumocytaire multifocale micronodulaire (MMPH) peut aussi étre
observée chez les patients STB. La prévalence précise de MMPH chez les patients atteints de
STB n'est pas connue, mais peut atteindre 40 a 58%, avec une fréquence égale chez I’homme
et chez la femme. Elle est généralement asymptomatique (28). La MMPH peut étre confondue
avec l'hyperplasie adénomateuse atypique, Iésion précancéreuse qui n'est pas clairement

associée a la STB.
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14.6 Les manifestations ophtalmiques

Il existe 3 types de l1ésions ophtalmiques :
— Les angiofibromes des paupicres,
— les hamartomes rétiniens (présents chez 40 a 50% des patients STB)
— les taches achromiques rétiniennes qui ressemblent a des patchs qui apparaissent

chez 39% des patients atteints de STB (28).

Ces lésions sont généralement asymptomatiques a moins qu'elles n'impliquent la macula ou le

nerf optique.

15 Les manifestations orales

Les manifestations buccales de la STB sont fréquentes et se caractérisent principalement par
une hyperplasie fibreuse et des puits amélaires.

Parmi les autres signes moins fréquents dans la cavité buccale, on peut trouver un palais treés
creux, une luette bifide, une fente labiale et/ou palatine, une éruption dentaire retardée et la
présence de diastémes (6). Des 1ésions pseudo-kystiques des maxillaires (18) peuvent aussi
étre mises en évidence en imagerie (sur radiographie panoramique ou par tomographie (18)

(Figures 2 et 3).

Figure 2 : Radiographie panoramique montrant une radioclarté dans la région parasvmphysaire
droite de la mandibule (tétes de fleches). D'aprés Musha et al. (3)
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Figure 3 : Scanner en coupe sagittale révélant une lésion hypodense dans la région parasymphysaire
droite de la mandibule. D'aprés Musha et al. (3)

- Les hyperplasies fibreuses (fibromes oraux) affectent le plus souvent la partie
antérieure de la gencive. Mais il n'est pas rare d'en trouver dans des sites non gingivaux, avec
par ordre de fréquence décroissant, la muqueuse jugale (le plus souvent a l'intérieur de la
commissure labiale), la muqueuse labiale, le frein labial supérieur, le palais et la langue. Elles
sont typiquement de couleur chair ou bien rouge, apparaissant durant I’enfance (31) (Figure
4). Ces fibromes étaient décrits chez 10-11% des patients atteints de STB (6) jusqu'a ce que
Lygidakis dans une étude menée en 1989 sur 39 patients révele la présence d’hyperplasies
chez 56% d'entre eux (32). Ils apparaissent chez les adultes une fréquence supérieure a celle

des enfants (33).

Figure 4 : Fibromes gingivaux et puits amélaires. D'aprées Araujo et al. (11)
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Le diagnostic différentiel des fibromes oraux comprend I'hypertrophie gingivale induite par
des médicaments (phénytoine et cyclosporine), des processus inflammatoires ou tumoraux
(34).

Sur le plan histologique, apres biopsie et coloration a 1’hématoxiline et éosine, on peut voir
que ces hyperplasies sont constituées de capillaires dilatés et de proliférations fibroblastiques

(Figure 5).

Figure 5 : Coupe histologique d'un fibrome oral aprés coloration a I'hématoxilline et éosine. D'apres
Araujo et al. (11)

Chez les patients pour lesquels ces fibromes présentent une géne esthétique et/ou
fonctionnelle, des thérapeutiques d'exérese au laser CO2 ou par é€lectrochirurgie peuvent étre

envisagées (5,17,35).

- D'apres les études, pres de 100% des patients atteints de STB présenteraient des puits
amélaires (28,36). Des puits peuvent également €tre observés dans la population générale,
mais de manieére moins fréquente (22) et en nombre moins important que dans les cas de STB.
Flanagan et al. (37) ont constaté que la plupart des patients atteints de STB avaient plus de 14
puits, alors que les sujets sains en avaient moins de 6. Des puits amélaires peuvent aussi
apparaitre dans les cas d’amélogenese imparfaite, de rachitisme dépendant de la vitamine D,

de pseudohypoparathyroidie et d’épidermolyse bulleuse jonctionnelle (31,38,39).

Dans le cas de la STB, les puits semblent résulter d'une diminution de la quantité de matrice
d'émail formée lors de l'amélogenese et non d'une minéralisation défectueuse ou d'une
maturation défectueuse d'une quantité normale de matrice d'émail (36). Il n'y a généralement

pas de modification de la couleur ou de la structure de I'émail autour des puits.
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Les puits sont détectés visuellement lors de l'examen clinique et a l'aide d'une sonde.
L'utilisation d'une solution colorante rend la visualisation plus aisée. L'obturation de ces puits
peut étre réalisée par le Chirurgien Dentiste en cas de géne esthétique, car des colorations
sombres peuvent apparaitre au niveau de certains puits du fait de facteurs extrinséques (tel

que l'environnement buccal), laissant penser a des caries débutantes (Figure 6).

Figure 6 - Puits amélaires. D'aprés Araujo et al. (11)

1.6 Diagnostic

En 1998, Roach et al. ont proposé une classification des symptomes cliniques et
radiographiques de la STB afin d'établir le diagnostic de la maladie. Les symptomes sont ainsi
classés en symptomes majeurs et mineurs (Tableau 1). Grace a cette classification le

diagnostic de Sclérose Tubéreuse de Bourneville peut-étre établi comme étant :

— Définitif

si le praticien observe :

— 2 critéres majeurs

— ou 1 critere majeur et au moins deux critéres mineurs
— Possible

si le praticien observe :

— 1 critére majeur ou au moins deux critéres mineurs
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Du fait de I'expression phénotypique trés variable de la STB, d'un individu a l'autre, en
fonction de 1'age (notamment chez les enfants) et du manque de spécificité de la plupart des
signes cliniques, certains diagnostics peuvent étre difficiles a établir (4).

Mais depuis le précédent consensus international de 1998, le diagnostic et la prise en charge
des patients atteints de STB ont évolué, notamment grace a la capacité a tester, pour les génes
TSCI et TSC2, la présence ou l'absence du mutations génétiques. En effet, 1'utilisation de
tests moléculaires en médecine s'est grandement développée et est devenue un outil
inestimable dans le diagnostic des maladies génétiques.

De plus, le traitement des patients a été transformé par l'utilisation de mTOR inhibitors. C'est
pourquoi, en juin 2012 un groupe de 79 spécialistes venant de 14 pays se sont retrouvés a
Washington lors de la conférence TOSCA (TuberOus SClerosis registry to increase disease
Awareness) pour ¢tablir de nouvelles recommandations concernant le diagnostic, la prise en

charge et le traitement des patients atteints de STB (19,40,41).

La différence majeure dans les critéres diagnostiques est probablement l'ajout du criteére
génétique (40,42) (Tableau 1). La mise en évidence d'une mutation pathogeéne de TSC1 ou
TSC2 est maintenant considérée comme suffisante pour le diagnostic de la maladie.
L'utilisation des tests ADN permet de faciliter le diagnostic précoce d'individus ne présentant
pas encore suffisamment de symptomes cliniques. Cependant, une réponse négative au test
génétique ne doit pas exclure la STB, car le test génétique peut ne pas identifier la mutation
dans 25% des cas (40). Les critéres cliniques et radiographiques demeurent donc trés

importants et ont ¢ét¢ affinés (Tableau 1).

Mise a jour des critéres cliniques et radiographigues majeurs :

— Les termes «plaque de forehead » ou encore « angiofibromes faciaux » sont
remplacés respectivement par plaque fibreuse céphalique ou angiofibrome, car ce
genre de Iésion peut apparaitre a d'autres endroits que sur la face ou le crane des
patients STB.

— Les macules hypomélaniques doivent étre au minimum au nombre de 3 et d'au
moins Smm de diamétre.

— Les fibromes unguaux ou periunguaux sont maintenant regroupés sous le terme de
Fibromes unguaux et doivent étre au minimum au nombre de 2.

— La dysplasie corticale regroupe sous cette dénomination les tubers corticaux ainsi
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que les anomalies de substance blanche
L'angiomyolipome reste un critére majeur, mais son emplacement anatomique

n'est plus limité au foie et peut se retrouver dans d'autres organes.

Mise a jour des critéres cliniques et radiographiques mineurs :

Les puits amélaires doivent étre au nombre minimum de 3.

Les fibromes oraux sont souvent gingivaux dans la STB, mais peuvent aussi tre
observés au niveau des commissures labiales et de la langue. Le terme de
« fibromes intraoraux » est donc plus adapté et ces fibromes doivent étre au moins
au nombre de 2.

Les hamartomes rectaux et les kystes osseux ont été retirés des critéres cliniques

mineurs en raison du manque de spécificité.
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1998 | 2012

Critéres génétiques

Inexistants

Mutation pathogéne sur TSC1 ou TSC2

Critéres majeurs

Angiofibromes faciaux et plaques de forehead
Macules hypomeélanigue (=3)

Turneurs de Koénen ou fibromes non traumatigues
(périjunguéaux

Plague fibreuse « peau de chagrin »
Hamartomes retiniens

Tubers corticaux

Nodules sous-épendymaires (SEN)

Astrocytes a cellules géantes sous-ependymaires
(SEGA)

Rhabdomyome cardiaque (seul ou multiple)
Lymphangioléiomatose (LAM)

Angiomyolipome rénal (AML)

Angiofibromes (23) ou plaque fibreuse céphalique

Macules hypomelanique (23, et d'au moins 5mm
de diamétre}

Fibromes unguéalix (=2)

Plague fibreuse « peau de chagrin »
Hamartomes rétiniens
Dysplasies corticales

Nodules subépendymaux
Astrocytes cellules geantes subependymales

Rhabdomyome cardiague
Lymphangicléiomatose

Angiomyolipome rénal (=2)

Critéres mineurs

Fuits amélaires

Fibromes gingivaux

Leésions de la peau en « confettis -
Hamartomes non rénaux

Multiples kystes rénaux

Tache rétinienne achromigue
Hamartomes rectaux

Kystes osseux

Anomalies au niveau de la substance blanche

Puits amélaires (23)

Fibromes intra oraux (=2)

Lesions de la peau en = confettis -
Harmartomes non rénaux

Multiples kystes rénaux

Tache rétinienne achromigue

Tableau 1 : Criteres diagnostics établis en 1998 et leur mise a jour de 2012
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2 Revue systématique de la littérature

2.1 Introduction

Les symptomes bucco-dentaires sont des critéres mineurs pour le diagnostic de la STB. Ils
sont présents chez de nombreux patients atteints de cette pathologie.

I1 est pourtant difficile de trouver dans la littérature des données et des études portant sur la
fréquence d'apparition de ces 1ésions bucco-dentaires.

L'objectif était d'¢tudier la prévalence et le nombre de 1ésions bucco-dentaires retrouvées dans
le cadre de la STB.

La question a laquelle nous avons souhaité répondre était « quelle est la prévalence des puits

amélaires et des fibromes gingivaux chez les patients atteints de STB ? »

2.2 Méthode

2.2.1 Schéma d'étude

Le schéma d'é¢tude utilisé¢ pour répondre a nos objectifs était une revue systématique de la

littérature.

22.2 Questions cibles et critéres de sélection

Cette revue a été effectuée selon les recommandations PRISMA (Preferred Reporting Items
For Systematic Review and Meta-Analyses).

Toutes les publications de Janvier 2000 a Juin 2018 ont été incluses si elles répondaient aux
critéres suivants :

Criteéres d'inclusion

— Etudes concernant des sujets présentant une Sclérose Tubéreuse de
Bourneville et un ou plusieurs marqueurs recherchés

— Articles en anglais, francais et espagnol

— Article intégral disponible

— Résumé disponible
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Criteéres d'exclusion

— Types d'études: revues, cas cliniques, opinions, commentaires,

recommandations.

2.2.3 Sources d'information et stratégie de recherche

Une recherche électronique a été effectuée afin d’identifier les études pertinentes publiées de
Janvier 2000 a Juin 2018.

Les mots-clés du MESH (Medical Subject Headings) et ceux en texte libre ont ét¢ utilisés en
fonction de chaque base de données. La pathologie a été¢ définie de facon large « Tuberous
sclerosis», afin d’avoir le maximum d’études sur le sujet. Concernant les atteintes spécifiques
au niveau oral, des termes génériques ont été utilisés (« enamel pit » ou « gingival fibroma »)

(Tableau 2).

Les bases de données consultées étaient les suivantes :
— Pubmed acces « Université de Bordeaux »
— EBSCO accés « Université de Bordeaux »

— SCOPUS acces « Université de Bordeaux ».

Database Search strategy Results

{{= Tuberous Sclerosis »[MeSH])
OR (Tuberous Sclerosis))
AND
{{= Enamel Pit »[MeSH]) OR
(« Enamel Pit ») OR (« Gingival
Fibroma »[MeSH]) OR (= Gingival
Fibroma =))

PubMed 62

(Tuberous Sclerosis)
AND
EBSCO (« Enamel Pit =) OR (« Gingival 10
Fibroma =)

(Tuberous Sclerosis)
AND
SCOPUS (« Enamel Pit ») OR (« Gingival 21
Fibroma =)

Tableau 2 : Résultats de la recherche syvstematique d'articles indexés dans des bases de données
médicales effectuée le 30 juin 2018

De plus, une recherche manuelle a été effectuée jusqu'en juin 2018.

Le logiciel de gestion des références Zotero ® a été utilisé afin d’organiser les études.
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224 Sélection des articles

Les doublons ont été éliminés et les titres et résumés de tous les articles identifiés ont été triés.

Les articles intégraux des études obéissant aux criteres d’inclusion ont été récupérés.

2.2.5 Evaluation de la qualité des articles

La qualité¢ des études incluses a ¢été déterminée a I’aide de 1’échelle « Newecastle-Ottawa
Quality Assessment Scale » pour I'étude cas-témoins et grace a une version modifiée et
adaptée de cette échelle pour les études transversales descriptives (Figure 7). Dans cette
analyse, les études avec des scores de 1 a 3, de 4 a 6 et de 7 a 9 ont été définies

respectivement comme de qualité faible, intermédiaire et ¢levée (Tableau 3).
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NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
(adapted for cross sectional studies)

Selection: (Maximum 5 stars)

1) Representativeness of the sample:
a) Truly representative of the average in the target population. * (all subjects or
random sampling)
b) Somewhat representative of the average in the target population. * (non-
random sampling)
c) Selected group of users.
d) No description of the sampling strategy.
2) Sample size:
a) Justified and satisfactory. *
b) Not justified.
3) Non-respondents:
a) Comparability between respondents and non-respondents charactenstics 1s
established, and the response rate 15 satisfactory. *
b) The response rate is unsatisfactory, or the comparability between respondents
and non-respondents is unsatisfactory.
¢) No description of the response rate or the charactenistics of the responders and
the non-responders.
4) Ascertainment of the exposure (risk factor):
a) Validated measurement tool. **
b) Non-validated measurement tool, but the tool 1s available or descnbed. ®
c) No description of the measurement tool.

Comparability: (Maximum 2 stars)

1) The subjects in different outcome groups are comparable, based on the study design
or analysis. Confounding factors are controlled.

a) The study controls for the most important factor (select one). *

b) The study control for any additional factor. *

Outcome: (Maximum 3 stars)

1) Assessment of the outcome:
a) Independent blind assessment. **
b) Record linkage. **
c) Self report. *
d) No description.
2) Statistical test:
a) The statistical test used to analyze the data is clearly described and
appropriate, and the measurement of the association is presented, including
confidence intervals and the probability level (p value). *
b) The statistical test 1s not appropriate, not described or incomplete.

Figure 7 : Echelle de Newcastle-Ottawa modifiée et adaptée aux études transversales
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2.2.6 Extraction des données

Les données ont été extraites de chaque étude en utilisant un tableau standardisé¢ (Tableau 4).
Les données extraites €taient les suivantes : auteurs, année de publication et pays d’origine,
schéma d’étude, taille d’échantillon, caractéristiques des patients, biais, limites, résultats et

conclusions des auteurs.

2.3 Résultats

2.3.1 Sélection des études

La recherche a initialement donné 88 références potentiellement pertinentes parmi lesquelles
41 ont été exclues apres €élimination des doublons et 41 aprés lecture des titres et abstract,

aboutissant a 6 articles pour revue du texte intégral.

Parmi ces 6 études, 2 ont été exclues :
— une, car elle concernait les atteintes osseuses des maxillaires (18)

— et l'autre, car les lésions bucco-dentaires n'étaient pas analysées car considérées

comme non spécifiques de la STB (4).

Au total, 4 études ont été analysées dans cette revue (Figure 8).
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Références identifiées lors

de la recherche des bases Références
) de données supplémentaires
Identification {n=63) identifiées lors de la
PubMed : 32 ; Scopus : 21 recherche manuele
EBSCO 10 (n=25)

l l

Références aprés élimination des doublons

(n=47)
Références exclues
in=4)
Références sélectionnantes ¥ }g gﬁ;gﬂﬁ;ﬁnts
(n=47) 7 Revues
3 Recommandations
Articles en textes
~ intégral exclus
Eligibilité Articles en texte intégral (n=2)
éligibles (n=6)  EEEE— o
1 car ne traitait que
kes Bsions osseuses
des maxilaires
1 car les lésions
bucco-dentaires
n étalent pas
gtudiées
e Etudes incluses dans la
NcnEes synthése gualitative
(n=4)

Figure 8 : Diagramme de flux de sélection des articles
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2.3.2 Caractéristiques et évaluation des études incluses

Parmi les 4 études incluses dans la revue systématique, une était une étude cas-témoins et les
3 autres des études transversales. Les données extraites de chaque article sont présentées dans

le Tableau 4.
Les études portaient sur des populations d'Amérique du Nord et du Sud (11,31), d'Asie
(13,43), d'Australie (43), d'Afrique (43) et d'Europe (43).

Une étude portait sur des populations majoritairement infantiles (43) et les trois autres sur des

populations adultes avec des moyennes d'age qui allaient de 30 a 50 ans (11,13,31).

Le recueil de la qualité des études sélectionnées est présenté dans le Tableau 3. Une seule
¢tude (13) avait obtenu un score satisfaisant de 7 points sur 1'échelle « Newcastle-Ottawa ».

Les autres présentaient des scores de niveau intermédiaire a 4 et 5 points (11,31,43).

Les principaux biais dans ces études étaient des biais de sélection et de classement (liés a la

maniére de mesurer les facteurs étudiés).

Dans aucune étude, ni le protocole d'observation ni la méthode de comptage des Iésions

bucco-dentaires n'ont été développés.

Etudes Sélection Comparabilité Résultats
Cas Témoins

\(_ Cal 2[]16 R 1] e e R (?f”l D)

Transversales

L. De Jesus Araujo 2011 o i T (5110)
JC. Kingswook 2017 ol o *410)
JD. Sparling 2007 " ** FEE(4110)

Tableau 3 : Evaluation de la qualité des études sélectionnées
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2.3.3 Synthése des résultats

— Fréquence des puits amélaires :

Des variations considérables ont été trouvées dans les résultats des 4 études :
- 4,7% pour Kingswook et al. (43)
— 53,8% pour Araujo et al. (11)
—  81% pour Cai et al. (13)

—  97% pour Sparling and al. (31)

— Fréquence des fibromes oraux :

Deux études présentaient des résultats trés différents avec une fréquence de 4,6% pour
celle de Kingwook et al. (43), contre 69% pour celle de Sparling et al. (31). Les deux
autres ¢tudes présentaient elles des résultats relativement similaires avec des

fréquences proches de 30% (11,13).

Cai et al. ont également étudi¢ l'influence du type de mutation génétique sur la fréquence

d'apparition des Iésions bucco-dentaires chez les patients atteints de STB (13) :

— Fréquence des puits amélaires

— Chez les patients porteurs de la mutation TSC2 : 91%
— Chez les patients non porteurs de la mutation TSC2 : 81%

— Fréquence des fibromes oraux

— Chez les patients porteurs de la mutation TSC2 : 81%

— Chez les patients non porteurs de la mutation TSC2 : 22%
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24 Discussion

La question que nous nous posions était « quelles sont les fréquences des 1ésions bucco-
dentaires, plus précisément des puits amélaires et des fibromes oraux chez les patients atteints

de STB ? ».

Le moyen utilisé pour répondre a cette question était une revue systématique de la littérature.
Seulement 4 études répondaient a l'ensemble des critéres, une étude cas-témoins et trois

études transversales.

Un biais de sélection des articles pour la revue systématique peut étre évoqué car la recherche
n’a été effectuée que par un seul auteur. La consultation de plusieurs bases de données, ainsi
qu’une recherche approfondie des bibliographies de revues systématiques et méta-analyses a

permis de fournir tout de méme le maximum d'études publiées sur le sujet depuis 2000.

Il semble délicat de tirer une conclusion fiable de cette revue systématique, tant les

populations d'études sont différentes et apportent des résultats aux €carts tres larges.

On peut également faire quelques remarques :

— le groupe TOSCA (43), qui présente le plus grand nombre de patients STB inclus dans
une ¢tude a ce jour présente des résultats qui semblent trés €loignés des connaissances

actuelles que nous avons des 1ésions bucco-dentaires.

— dans I'¢tude menée par Araujo en 2011 (11) il existe de grandes discordances entre les
résultats bruts et les conclusions qui sont celles qui apparaissent dans la partie

discussion.

Au vue du nombre tres faible d'études existantes sur ce sujet et de la grande diversité des
résultats obtenus, nous avons décidé de réaliser une étude observationnelle portant sur la
fréquence des 1ésions bucco-dentaires chez les patients atteints de STB. Nous nous sommes
aussi demand¢ si des variations de fréquence pouvaient étre observées selon le sexe et 1'age

des patients et €également selon les dents étudiées.
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HYPOTHESES

Nous faisons I'hypothése que la constitution d'un registre des Iésions bucco-dentaires
permettra de mieux les appréhender chez les patients atteints de STB et par conséquent

d'améliorer la prise en charge de ces patients.

Ce registre permettra également de réaliser une description exhaustive des lésions bucco-
dentaires dans le but d'étudier le développement de ces 1ésions selon 1'age, le sexe et le type de

dent.
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3 Etude

3.1 Le contexte

Les consultations multidisciplinaires pour les patients atteints de STB sont mises en

place depuis juin 2016 a 1'Hopital Pellegrin, CHU de Bordeaux. Elles ont lieu un vendredi par

mois dans le service d'Hopital De Jour (HDJ) de neurologie.

A l'arrivée du patient dans le service, une prise de sang, une vérification des constantes, ainsi

qu'un ECG sont réalisés. Puis, au cours de la journée les patients vont réaliser des bilans :

Pulmonaires (avec test de marche et EFR)
Cardiovasculaires (avec ETT)

Neurologiques (avec EEG et IRM cérébrale)
Néphrologiques (avec TDM injecté et IRM abdominale)
Ophtalmologiques (fond de l'oeil)

Dentaires

Psychologiques

Toutes les données et les résultats sont ensuite saisis sur le logiciel DxCare (Figure 9), dans

le dossier médical du patient , dans les sous-sections correspondant a chaque spécialité afin de

permettre le suivi du patient.
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Figure 9 : Dossier DxCare d'un patient STB

3.2 Objectifs

L'objectif principal de cette étude était de décrire la fréquence et le nombre moyen de I1ésions
bucco-dentaires (puits amélaires, fibromes oraux) des patients atteints de Sclérose Tubéreuse
de Bourneville.

Les objectifs secondaires étaient d'étudier les fréquences de ces 1ésions bucco-dentaires selon

le sexe, I'dge des patients et le type de dent.

3.3 Méthodes

331 Schéma de 1'étude

Il s'agit d'une étude observationnelle transversale par analyse des données bucco-dentaires des

patients suivis.
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3.3.2 Population de 1'étude

Nous avons inclus dans notre analyse les données de patients, hommes, femmes et enfants
dont le diagnostic de Sclérose Tubéreuse de Bourneville a été établi, participant au
programme de suivi des patients STB en Hospitalisation de Jour dans le service de
Neurologie au CHU de Bordeaux et ayant bénéficié du suivi bucco-dentaire proposé par le
service.

La premiere consultation avec l'ensemble des données documentées a été utilisée.

Toutes les dents, de premicre prémolaire a premicre prémolaire, des patients étaient analysées

sauf si elles étaient couronnées, trop délabrées ou absentes.

3.3.3 Variables d'intérét

- Les variables bucco-dentaires

— La fréquence des fibromes gingivaux

— La fréquence et le nombre de puits amélaires

— Les dents atteintes
La présence ou l'absence de fibromes oraux est déterminée depuis des photographies (voir
examen clinique) et le nombre de 1ésions amélaires est lui déterminé par un comptage dent par
dent.
Il a été choisi de limiter I'analyse aux faces vestibulaires des premiéres prémolaires, canines et
incisives maxillaires et mandibulaires, les faces linguales et palatines des dents étant moins

visibles et les dents postérieures (molaires) le plus souvent couronnées.
- Les variables sociodémographiques :

L'age

— Lesexe
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3.34 Déroulement de I'examen clinique dentaire

3.3.4.1 Entretien

La consultation bucco-dentaire a lieu dans la chambre du patient et débute par un entretien sur
les habitudes d'hygi¢ne bucco-dentaire :

— Fréquence de brossage

— Type de brosse a dent

— Utilisation ou non de fil dentaire ou de brossettes interdentaires

— Présence de saignement au brossage

— Suivi par un dentiste, date du dernier controle

— Présence de douleurs actuellement (données non mesurées par des échelles de

douleur et non répertoriées dans le dossier patient)

3.3.4.2 Examen clinique initial

L'examen clinique se fait a la lumiére naturelle, a I'aide d'un miroir jetable. La présence de
plaque dentaire, de tartre, d'inflammation gingivale et de dents nécessitant des soins sont
recherchés.

Cet examen est complété par l'analyse de la radiographie panoramique du patient, qu'il a
réalisée au préalable (pour rechercher de possibles I1ésions osseuses des maxillaires).

Si a l'issue de ce bilan, des soins sont a envisager, il est conseillé au patient de prendre rendez-
vous chez son dentiste traitant s'il en a un ou le cas échéant, de prendre contact avec un

nouveau praticien.

3.3.4.3 Examen clinique spécifique a la STB

Aprées la présentation au patient des possibles atteintes bucco-dentaires en lien avec la STB, il
lui est demandé de se brosser les dents a l'aide d'une brosse a dents jetable afin d'éliminer la
plaque dentaire qui peut empécher la visualisation des puits amélaires. Aprés séchage des
surfaces dentaires a la compresse, une solution colorante est appliquée a 1'aide d'une micro-

brush et les exces sont ¢liminés. L'utilisation de cette solution colorante permet une meilleure
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lecture des reliefs de la dent et donc des Iésions amélaires (Figure 10). Un écarte-joues en

plastique est mis en place pour réaliser les photographies.

Les données bucco-dentaires recueillies (présence ou absence de fibromes et de puits
amélaires ainsi que les photos) sont ensuite enregistrées dans le dossier du patient sur le

logiciel DxCare (Figure 9).

Figure 10 : Mise en évidence de puits amélaires grdace au colorant

L'examen clinique standardisé entre les deux dentistes intervenant, ainsi que la prise de
photographies intra-buccales permet de colliger I'ensemble des atteintes bucco-dentaires en

lien avec la STB (les atteintes amélaires ainsi que les fibromes oraux).

3.35 Recueil et analyse des données

Les données nécessaires a I'étude ont été extraites des dossiers médicaux des patients présents

sur DxCare et anonymisées entre janvier 2017 et juin 2018.

Les variables catégorielles ont été¢ décrites par le calcul de fréquences et les variables

quantitatives par le calcul de moyenne, écart-type, minimum et maximum .
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3.3.6 Aspects éthiques

Les données étant recueillies a partir des dossiers médicaux des patients, 1'avis d'un Comité de
Protection des Personnes n'est pas nécessaire, selon la loi Jardé. Par ailleurs, les patients sont
informés que les données recueillies pendant leur suivi peuvent étre utilisées dans le cadre de

recherches et qu'ils ont la possibilité de s'y opposer.

34 Résultats

34.1 Description de I'échantillon

Entre juin 2016 et juin 2018, 21 patients STB, dont 11 femmes (52%) ont consulté le service
et ont bénéficié d'un examen dentaire : leur age allant de 6 a 85 ans cela donnait une moyenne

d'age d'environ 38,8 ans et un écart type de 20,1 (Figure 11).
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[ Hommes
B Femmes

Nembre d'individus
(9]
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2
1 1 1
0

1
< 20 ans 21-40ans 41 - 60 ans 61 -80 ans >80 ans

Figure 11 : Distribution de l'échantillon en fonction de l'dge et du sexe

Sur les 336 dents potentiellement analysables des 21 patients, 35 (10,1%) n'ont pas été

retenues dans I'étude car elles étaient couronnées, trop délabrées ou absentes ; 301 dents ont

donc été analysées.
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3.4.2 Fréquence et nombre d'atteintes bucco-dentaires au sein de 1'échantillon

3.4.2.1 Les atteintes amélaires

Dans I'échantillon de 21 patients, tous présentaient des puits amélaires.

Sur les 301 dents analysées, 234 (78%) étaient porteuses des lésions amélaires, soit en
moyenne 11,1 dents par patient et un écart type de 3,9. Au minimum 2 dents étaient atteintes
et 16 au maximum.

Au total 822 puits ont été comptabilisés dans la population ce qui fait un nombre moyen de
39,1 puits par patient avec un écart type de 27,0. Le minimum retrouvé chez un patient étant
de 3 puits et le maximum de 129 puits (Tableau 5).

On obtenait un nombre moyen de 2,8 puits par dent avec un écart type de 3,1. Le nombre

minimum de puits par dent étant 0 et le maximum 23.

Nombre moyen de | Nombre moyen de .

Nombre de dents Nombre de e SRk i s
et lési élai lésions ameélaires | lésions amelaires
eintes @sions amélaires par patient par dent
TOTAL 234/301 (78%) | 822 39.1 (+/- 27.0) | 2.8 (+/- 3.1)

Tableau 5 - Fréquence d'atteintes et nombre de lésions amélaires dans la population étudiée

3.4.2.2 Les fibromes oraux

Dans 1'échantillon de 21 patients, 13 personnes présentaient des fibromes oraux soit 62%.

34.3 Fréquences des 1ésions bucco-dentaires selon le sexe
3.4.3.1 Les lésions amélaires
Dans 1'échantillon de 11 patientes, 147 dents ont été analysées, 114 (78%) présentaient des
1ésions amélaires, avec une moyenne de 10,4 dents atteintes par patiente et un écart type de

4,5.

Le minimum était de 2 dents atteintes par patiente et le maximum de 15 dents par patiente.
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Au total 423 puits ont été comptabilisés dans la population féminine, donnant une moyenne de
38,5 puits par patiente avec un écart type de 33,4.

Le minimum était de 3 puits par patiente et le maximum de 129 puits par patiente.

Une moyenne de 2,8 puits par dent a été retrouvée dans la population féminine avec un écart
type de 3,6. Le minimum était de 0 puits par dent et le maximum de 23 puits par dent

(Tableau 6 et Figure 12 ).

Dans I'échantillon de 10 patients, 154 dents ont ét¢ analysées, 120 (78%) présentaient des
Iésions amélaires. La moyenne était de 12 dents atteintes par patient avec un écart type de 3.

Le minimum était de 6 dents atteintes et le maximum 16 dents.

Au total 399 puits ont été comptabilisés dans la population masculine donnant une moyenne
de 39,90 puits par patient avec un écart type de 19,7. Le minimum était de 10 puits par
patient et le maximum de 70 puits par patient.

Une moyenne de 2,7 puits par dent a été retrouvée dans la population avec un écart type de
2,3. Le minimum était de 0 puit par dent et le maximum de 11 puits par dent (Tableau 6 et

Figure 12).

40 r-

30

[] Hommes

20 39,9 B Femmes

Nombre moyen de lésions amélaires

i 2,8

Chez un individu de Sur une dent
I'échantillon

Fioure 12 : Nombre moven de lésions amélaires en fonction du sexe
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Nombre de | Nombre moyen Nombre Nomb Nombre Nombi Nomb
= dedents | Mikwm: |\ | opateper | MmO e | Minknum
atteintes/ | atteintespar | Maximumde = O 00'S 0 Mlel‘n:etz:'m Maximum de ool Wit
Nombre de  patient et écart | dents atteintes o o i dentw écart VR g
dent observées type par patient pe patient Be EEe
Fi’;:ﬁs} T14/147 (718%) | 104 (+/-4.5) 2-15 423| 385 (+/-334) 3-129|  28(+-38) 0-23
H"t'“":";ﬁ 120/154 (78%) 12 (+/-3) 6-16 399| 39.9(+/-197) 10-70]  27(+-23) 0-11

Tableau 6 : Synthese des résultats en fonction du sexe

3.4.3.2 Les fibromes oraux

Dans I'échantillon, 7 femmes sur 11 avaient des fibromes oraux (64%) contre 6 hommes sur

10 (60%).

34.4

Fréquence des 1ésions bucco-dentaires selon 1'age
3.4.4.1 Les lésion amélaires
3.4.4.1.1 Nombre de dents atteintes par patient
Les 21-40 ans étaient la tranche d'dge ayant le plus de dents atteintes, avec une moyenne de
12,4 dents atteintes par individu. Les plus de 60 ans avaient en moyenne 11 dents atteintes pas
individu.
Les moins de 20 ans et les 41-60 ans étaient trés proches avec respectivement 10,4 et 10,3

dents atteintes par patient (Figure 13 et Tableau 7).
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12
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12,4

11
11,0

Nombre moyen de dents atteintes par patient

10,4 103

10
=20 ans 21 - 40 ans 41 - 80 ans = 60 ans

Fioure 13 - Nombre moven de dents atteintes par patient en fonction des tranches d'dge

3.4.4.1.2 Nombre de Iésions amélaires par patient

Les 21-40 ans représentaient la tranche d'age ayant le plus de Iésions amélaires par individu
avec une moyenne de 49,9. Les plus de 60 ans €taient en seconde position avec une moyenne
de 39,0 puits par patient.

Les moins de 20 ans et les 41-60 ans avaient respectivement 27 et 36,8 puits par patient

(Figure 14 et Tableau 7).
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s —@ ' 49,9
36,8 39,0

27,0

Mombre moyen de puits amélaires par patient

=20 ans 21 - 40 ans 41 - 60 ans = 60 ans

Fioure 14 : Nombre moven de lésions amélaires par patient en fonction des tranches d'dge
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3.4.4.1.3 Nombre de Iésions amélaires par dent

Le nombre moyen de lésions amélaires par dent était relativement équilibré en fonction des

tranches d'dge : 2 puits par dent chez les moins de 20 ans, 2,8 puits par dent chez les 41-60

ans, et respectivement 3,1 et 3,2 chez les plus de 60 ans et les 21-40 ans (Figure 15 et
Tableau 7).
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2.6

1.7

0,9

Nombre moyen de puits amélaires par dent

0.0

2,0

3.2

2,8

3.1

< 20 ans

21 -40 ans

41 - 60 ans

= 60 ans

Fioure 15 : Nombre moven de lésions amélaires par dent selon des tranches d'dge

Momibre de dents  NOMbre moyen Mombre moyen | MOMBME |y e moy Nomi
atteintes / Ll 4o MNombretotal de puits par “"“‘“‘;‘ de puits par | Minimum -
Mombre de dents | 2tteintes par | Maximum de puits | patient et écart | Maximum dentetécart | Maximum de
ot A patient et écart | dents atteintes typa puits par type ita par dent
type patient
= mﬁ 52/6T (T6%)| 104 (+-3.1) 5-13 135 27 (+-7.2) 15 - 34 2.0 [+~ 1.8) 0-5
2"“;:'; BTA108 [B86%)| 12,4 (+/-4,7) 2-15 48| 499 (/- 39.1) 3-129 3.2 (+- 4.0) 0-23
41-60 ans
s BLTI(7BH)| 10,3 (+/-34) B-14 221| 36,8 (s21.1) 10-82 2.8 (+- 25) 0-1
= “ﬁ 33/38 (87%) 11 (+/-5,0) §-18 17| 390+ 26,9) 22-70 31 (+- 2.8) 0-12

Tableau 7: Synthése des résultats en fonction des tranches d'dge
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3.4.4.2 Les fibromes oraux

Dans la population étudié¢e, 13 individus présentaient des fibromes. Plus de la moitié (54%)
avaient entre 21 et 40 ans (7 individus, soit 100% des 21-40 ans).

Les 41-60 ans représentaient 38% des patients atteints de fibrome (5 individus soit 83% des
41-60 ans).

Enfin, les plus de 60 ans représentaient 8% des patients porteurs de fibromes (1 individu soit
33% des plus de 60 ans).

Les patients de moins de 20 ans ne présentaient pas de fibromes (Figure 16).

N=13
@ 21-40ans
) 41-60ans
@ 61-80ans
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345 Fréquence et nombre de 1ésions amélaires selon les dents

3.4.5.1 Fréquence de dents atteintes en fonction des dents

Toutes les dents étaient touchées, a des fréquences différentes.

Les dents les moins touchées étaient les incisives latérales mandibulaires (avec 63% des
incisives mandibulaires analysées atteintes), puis 14 (avec 67% de dents atteintes) et les
incisives centrales mandibulaires (avec 70% de dents atteintes) .

Les dents les plus touchées étaient la 43 (94%), les incisives centrales maxillaires (90%), la 13
et la 34 avec respectivement 89% et 88% de dents analysées atteintes (Figure 17 et Tableau

8).

100

75

50
ga| (80| 90| ls0| %4
g 81 83 83 83 |84

Pourcentage de dents atteintes

25

32 42 14 31 41 22 24 12 33 44 23 34 13 11 21 43

Numéro de dent

Figure 17 : Pourcentage de dents atteintes en fonction de la localisation
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3.4.5.2 Nombre de lésions amélaires en fonction des dents

Les dents qui avaient le plus de puits amélaires étaient la 21 avec 4,4 puits en moyenne et la
11 avec 4,3 puits en moyenne.

Celles qui en avaient le moins €taient la 41 et la 31 avec respectivement 1,5 et 1,6 puits en
moyenne (Figure 18 et Tableau 8).

5,0

£
@
|

I
5}

43 4.4

s 3,9

— 3,? 1
32 34 34

g 2.6

Mombre moyen de |ésions amélaires
-
[#]
M

1sl (19 (17 [18 |19 |18

0,0
41 31 32 42 24 14 33 44 34 22 43 12 13 23 11 21

Numeéro de dent

Figure 18 : Nombre moven de lésions en fonction de la localisation

Numéro de Fréquence Nombre moyen de  Nombre Minimum

dent dratteinte (%) “‘;"‘;::‘f;im S Ma’l‘::i';“' oo
14 67 1.9 (+/-2,9) 0-11
13 89 3.7 (+/-3.4) 0-13
12 83 3,4 (+/-4,7) 0-21
11 90 4,3 (+/-3.7) 0-12
21 ) 4,4 (+/-5,0) 0-23
22 78 3.2 (+/-3,4) 0-14
23 84 3,9 (+/-3,6) 0-12
24 81 1.9 (+/-1,5) 0-5
34 88 2.9 (+/-2,7) 0-11
33 83 2,6 (+/-2,4) 0-9
32 63 1,7 (+/-1,8) 0-5
31 70 1,6 (+/-1,4) 0-4
41 70 1.5 (+/-1,3) 0-5
42 63 1.8 (+/-1.8) 0-5
43 94 3.4 (+/-2,8) 0-11
44 83 2,6 (+/-2,3) 0-10

Tableau 8 : Synthése des résultats en fonction de la localisation
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35 Discussion

Les lésions bucco-dentaires sont des symptomes trés fréquents chez les patients atteints de
STB. Ils sont considérés comme des critéres mineurs dans le diagnostic de la maladie du fait
de leur manque de spécificité. Pourtant, la détection des puits amélaires est une aide au
diagnostic précoce de la STB, notamment dans les formes d'expression incompléte de la

maladie. Les puits sont en effet les manifestations orales les plus communes de la STB (44).

Dans notre étude, I’examen clinique standardisé entre les deux dentistes intervenant, ainsi que
la prise de photographies intra-buccales ont permis de colliger I’ensemble des atteintes bucco-
dentaires en lien avec la STB. La méthode et le matériel étaient identiques pour tous les

patients de notre échantillon.

Au sein de notre échantillon de 21 individus (dont 1’age moyen était 38,8 ans) la prévalence
des 1ésions amélaires était de 100% et celle des fibromes oraux de 62%. Les résultats

retrouvés dans les études précédentes sont trés variables

Prévalence des puits Prévalence des
Auteurs Echantillon amélaires P fibromes
oraux/gingivaux
JC. Kingswook N =2097
2017 Moyenne d’age : 13 4.7 % 4,6 %
Etats-Unis ans
L. de Jesus Araujo N=13
2011 Moyenne d’age : 48,6 53.8% 30 %
Brésil ans
Y. Cai et al. N =43
2016 Moyenne d’age : 30 81 % 30%
Chine ans
JD. Sparling N =58
2007 Moyenne d’age : 40 97 % 69 %
Etats-Unis ans

Tableau 9 : Synthése des études de la revue systématique
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Cependant, toutes ces études avaient des effectifs relativement restreints, excepté celle de JC.

Kingswook (2017) avec plus de 2000 individus.

Concernant les lésions amélaires :

La seule étude dans laquelle ’auteur a détaillé le protocole de mise en évidence des puits
amélaires grace a un colorant est 1I’étude de L. De Jesus Araujo (2011). Dans cette étude un
biais d’observation existait car seules les dents « suspectes » €taient soumises au colorant et a

analyse.

Pour les trois autres études, aucune information ne nous était donnée concernant le protocole
mis en place et le matériel utilisé. Ces grandes variations dans les résultats peuvent donc

s’expliquer par des protocoles différents, qui rendent difficilement comparables les études.

Le résultat de notre échantillon (100%) se rapproche de celui de Sparling (97%) et des
données actuelles de la littérature selon lesquelles pres de 100% des patients atteints de STB

présenteraient des puits amélaires (27,35).

Concernant les fibromes oraux/gingivaux :

Dans leurs études, Kingswood et al. et de Araujo et al. ne se sont intéress€s qu’aux fibromes
gingivaux alors que Cai et al., Sparling et al. ont recherché I’ensemble des fibromes oraux
pouvant apparaitre au niveau des gencives mais également au niveau d’autres sites tels que de
la muqueuse jugale, la muqueuse labiale, le frein labial supérieur, le palais et la langue. Ce qui

pourrait expliquer la grande variabilité des taux de prévalence.

Lors de notre étude nous nous sommes intéressés aux fibromes oraux au sens large. La
fréquence retrouvée dans notre échantillon était de 62%, soit une valeur supérieure a celle de
I’é¢tude de Cai et al., mais inférieure a celle de 1’étude de de Sparling et al. Ces différences
peuvent s’expliquer par les moyenne d’age des trois échantillons, en effet le nombre de

fibromes oraux augmente avec 1’age chez les individus atteints de STB.
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Les rares études existantes traitant des symptomes bucco-dentaires se limitent a parler des

fréquences brutes d'apparition de ces Iésions sans prendre en compte d’autres facteurs.

Pour la premiére fois, nous nous sommes demand¢ si 1’apparition de ces lésions pouvait étre
influencée par différents facteurs, tels que le sexe et 1’age des individus, mais aussi, si toutes

les dents étaient touchées et a quelle fréquence ?

Concernant le genre :

Les résultats de notre étude ne semblent mettre en évidence aucune différence entre les

hommes et les femmes :

- le pourcentage de dents atteintes (78% des dents analysées chez les hommes et chez

les femmes)
- le nombre de 1ésions par individu (39,9 chez les hommes et 38,5 chez les femmes)
- le nombre de 1ésions par dent (2,7 chez les hommes et 2,8 chez les femmes)
- la fréquence de fibromes oraux (60% chez les hommes et 64% chez les femmes)

Le sexe semble donc n’avoir aucune influence sur I’apparition de ces 1€sions.

Concernant 1’age :

Les résultats obtenus étaient plus hétérogeénes que ceux observés en fonction du genre

- le pourcentage de dents atteintes : de 76% chez les <20 ans a 86% chez les 21-40

ans
- le nombre de Iésions par individu : de 27 chez les <20 ans a 49,9 chez les 21-40 ans
- le nombre de Iésions par dent : de 2,0 chez les <20 ans a 3,2 chez les 21-40 ans

Des variations importantes ont été¢ trouvées concernant les fréquences d’apparition des
fibromes oraux, avec des résultats surprenants. On retrouvait des fibromes chez 100% des 21-

40 ans et seulement 33% chez les plus de 60 ans.

Il faut prendre ces résultats avec précaution; en effet nos effectifs étant restreints, les
différentes tranches d’age n’étaient pas représentées de manicre égale. Les résultats peuvent

donc étre non représentatifs. La mise en place d’une étude prospective permettrait d’obtenir
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un échantillon plus important avec des tranches d’ages représentées de manicre plus équitable,
permettant ainsi d’obtenir des résultats plus représentatifs. Il serait intéressant d'observer
'évolution des fibromes oraux (en nombre et en volume) dans le temps parallelement a

I'évolution de la maladie et a 1'efficacité des traitements.

Concernant le type de dent :

L’¢tude des 301 dents a permis de mettre en évidence que tous les types de dents étaient

atteints avec cependant des variations de fréquence (de 63% a 94%).

De méme que le nombre moyen de 1ésions par dent était treés différent d’une dent a ’autre : de
1,5 a 1,8 pour les incisives mandibulaires contre 4,3-4,4 pour les incisives centrales

maxillaires.

Les résultats obtenus semblent donc mettre en lumiére des différences d’atteintes en fonction

des types de dent.

Cette premicre étude basée sur un protocole simple et reproductible apporte de nouvelles
données et connaissances sur les Iésions bucco-dentaires des patients atteints de STB. Le

protocole pourrait néanmoins étre amélioré en réalisant :
- ’examen sur un fauteuil équipé d’un scialytique
- un déplaquage et/ou détartrage avant la mise en place du colorant

- les photographies intra-buccales a 1’aide de miroirs pour permettre 1’observation des

dents postérieures et des faces linguales et palatines de toutes les dents

Par ailleurs, étant donné notre faible taille d’échantillon, nous n’avons fait que décrire des
tendances, sans pouvoir faire de tests statistiques. Il serait intéressant de réaliser une étude
similaire multicentrique pour inclure plus de patients et vérifier nos observations avec une

meilleure puissance statistique.

Le mécanisme exact d’apparition de ces lésions amélaires est encore méconnu, de nombreuses

questions restent sans réponses et pourraient faire 1’objet d’autres études.
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Bien que toutes les dents soient atteintes, elles ne le sont pas a la méme fréquence et ne
présentent pas le méme nombre de Iésions. Ces différences pourraient-elles s’expliquer par les

différents ages d’amélogenese ou encore par les différences de surface amélaire des dents ?

D’apreés Cai. et al la prévalence des lésions serait influencée par le type de mutation

génétique, avec des valeurs supérieures pour les porteurs de la mutation sur TSC2.

Il pourrait étre interessant de voir si une corrélation existe entre le type de dent atteint et le
degré de sévérit¢ de la maladie (du type et du nombre de Iésions rénales, cardiaques et
neurologiques). Les incisives latérales mandibulaires sont-elles atteintes exclusivement dans
les formes séveres ? Cela pourrait étre un marqueur prédictif précieux de 1’évolution de la

maladie.

Il est primordial de sensibiliser et de former les soignants, car ces 1ésions sont des marqueurs
permettant d'orienter le diagnostic de STB et elles doivent faire 1'objet d'une prise en charge

odontologique optimisée :

— La prise en charge des puits amélaires comprend l'instauration de mesures
préventives, avec un enseignement a l'hygiéne bucco-dentaire, ainsi que la
protection des lésions amélaires grace a des vernis fluorés ou des résines
composites afin d’éviter 1’apparition de caries. Les principes de prévention

d'économie tissulaire restent les reégles a suivre.

— La prise en charge des fibromes oraux consiste en une premicre phase de
motivation a l'hygiéne (détartrage et enseignement aux manceuvres d'hygieéne
bucco-dentaire) associée a des contrdles réguliers. Une deuxiéme phase

chirurgicale est envisagée en cas de géne esthétique et/ou fonctionnelle.

La mise en place d’un bilan annuel standardisé, avec prise de clichés photographiques
permettrait de mettre en évidence de possibles évolutions des 1ésions bucco-dentaires au cours

de la vie des individus.
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CONCLUSION

La Sclérose Tubéreuse de Bourneville est une maladie génétique autosomique
dominante, se caractérisant par des tumeurs bénignes pouvant toucher de nombreux organes
dont les phanéres. Le diagnostic de la STB se fait avant tout gridce aux manifestations

cliniques. Des critéres diagnostics ont été établis par Gomez en 1979.

La connaissance des manifestations bucco-dentaires de cette pathologie est
indispensable pour améliorer la prise en charge de ces patients au sein de nos cabinets.
Malheureusement, au niveau odontologique, cette maladie ainsi que ses symptdmes oro-
faciaux sont trés peu connus, avec pour conséquence une prise en charge inadéquate ou

retardée de la maladie.

L'objectif de cette thése est de faire un état des lieux des connaissances actuelles dont
nous disposons sur les symptomes bucco-dentaires de la STB (plus précisément des puits
amélaires et des fibromes oraux) et d'y apporter des données qui n'ont encore jamais été
¢tudiées, tels que la fréquence et le nombre de Iésions amélaires et de fibromes oraux en

fonction du genre, de 1'dge et du type de dent.

Aucune conclusion ne peut étre faite concernant 1‘influence de 1’age sur le nombre et la
fréquence des lésions-bucco-dentaires chez les patients atteints de STB.

Dans cette étude, les fibromes oraux sont retrouvés chez 62% des individus et les puits
amélaires chez 100% d’entre eux, sans différence significative en fonction du genre. Il existe
cependant en fonction des dents des différences significatives concernant la fréquence et le

nombre de Iésions amélaires qui sont pour I’instant inexpliquées.

Les résultats de 1’é¢tude soulignent la nécessité de poursuivre les recherches et de
prendre en compte de nouveaux critéres pour les prochaines études, telle que la sévérité de la

maladie.
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Titre : Description des atteintes bucco-dentaires dans la population
infantile et adulte atteinte de Sclérose Tubéreuse de Bourvenille

Résumé :

La Sclérose Tubéreuse de Bourneville (STB) est une maladie génétique autosomique
dominante (décrite pour la premiére fois en 1863 par Von Recklinghausen) se caractérisant
par des tumeurs bénignes pouvant toucher de nombreux organes dont les phanéres. Le
diagnostic de la STB se fait avant tout grace aux manifestations cliniques, des critéres
diagnostics ont été établis par Gomez en 1979. Les données de la littérature rapportent
uniquement l'existence, dans l'atteinte bucco-dentaire au cours de la STB, de défects de
I'émail dentaire a type de puits amélaires et de fibromes oraux. Cependant, les études de
cohortes portant sur cette pathologie sont peu nombreuses et il est difficile de trouver des
données et des études concernant la fréquence d’apparition des lésions bucco-dentaires.
L'objectif principal de cette étude observationnelle est d’étudier la prévalence et le hombre
de lésions bucco-dentaires retrouvées dans le cadre de la STB. Les objectifs secondaires
sont d’étudier les fréquences de ces lésions selon le sexe, 'dge des patients et le type de
dent. Les résultats obtenus dans cette étude sont comparables aux données actuelles de la
littérature, avec 100% d’individus atteints de lésions amélaires et 62% d’individus atteints de
fiboromes oraux. Dans cette étude on constate que le sexe ne semble pas étre un élément
déterminant sur la fréquence et le nombre de Iésions. Concernant les lésions amélaires,
notre étude montre des différences en fonction du type de dent : les fréquences d’atteintes
varient tout comme le nombre de Iésions. Ces résultats soulignent la nécessité de poursuivre
les recherches et de prendre en compte de nouveaux critéres.

Mots clés : Sclérose Tubéreuse, Hypoplasie de I'émail, Hamartome, Angiofibrome

Title : Description of the oral manifestations among the children and
adult population suffering from Tuberous Sclerosis Complex.

Abstract :

The Tuberous Sclerosis Complex (TSC) is an autosomal dominant genetic disorder
(described for the first time in 1863 by Von Recklinghausen) characterized by benign tumors
that may involve multiple organs such as phaneres. The diagnose of TSC is first made by
clinical manifestations, diagnostic criteria have been established by Gomez in 1979. The
literary data related to symptoms in the oral cavity are solely dental enamel pits and oral
fibromas. However cohort studies are few and it's hard to find datas and studies about the
frequency of occurence of these lesions. The main goal of this observational study is to
study the prevalence and number of oral lesions found in TSC. Second goals are to study
frequencies of these lesions depending on gender, age of patients and type of tooth. This
study is comparable to current literature data, with 100% persons suffering from dental
enamel pits and 62% from oral fibromas. In this study we note that gender seems not to be a
determining factor for the frequency and the number of lesions. Concerning dental enamel
pits, our study shows differences depending on the type of tooth : frequencies and number of
lesions vary. Those results underline the necessity to continue the researches and to take
into account new criteria.

Keywords : Tuberous Sclerosis, Enamel Hypoplasia, Hamartoma, Angiofibroma
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