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RESUME

Introduction - La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire
granulomateuse chronique dont les manifestations oro-faciales sont probablement sous
estimées lors de l'examen clinique. Il existe trés peu de cas publiés de manifestations
buccales inaugurales de la maladie de Crohn en population pédiatrique. Les deux cas
rapportés présentent une maladie de Crohn diagnostiquée par le biais de leur unique

symptomatologie buccale.

Observation - Deux patients masculins de 12 et 13 ans ont été adressés par des
experts de la cavité buccale (pédodontiste et chirurgien maxillo-facial) pour avis spécialisé de
dermatologie buccale suite a la persistance de lésions orales depuis plusieurs années. Ces
Iésions comprenaient des hyperplasies muqueuses vestibulaires (indurated tag-like lesions),
un cedéme pavimenteux (cobblestone), une chéilite granulomateuse, des ulcérations linéaires
vestibulaires bilatérales, un accroissement gingival, une chéilite angulaire, un érythéme
péribuccal avec plages de desquamation. Des examens paracliniques ont été réalisés dont
une biopsie muqueuse et un dosage de la calprotectine fécale. Les résultats de ces examens
complémentaires étaient en faveur d’'une maladie de Crohn. Les patients ont été adressés en
gastropédiatrie ou le diagnostic de maladie de Crohn avec atteinte colique fut posé et un

traitement mis en place.

Discussion - Peu de praticiens spécialistes de la cavité buccale connaissent
I'existence de symptémes buccaux inauguraux de la MC. Ces derniers présagent une atteinte
sévere et étendue de la pathologie. Il est primordial de savoir dépister précocement la MC a
partir des manifestations orales et de former les spécialistes de la cavité buccale. Un
diagnostic précoce devrait permettre une interception de la MC, et ainsi limiter son évolution

tout en améliorant la qualité de vie des patients.



INTRODUCTION

La maladie de Crohn (MC) fait partie du groupe des maladies inflammatoires
chroniques de lintestin (MICI) avec la rectocolite hémorragique (RCH). Il s’agit d’'une maladie
cryptogénétique, ou différents facteurs sont retrouvés et discutés (prédispositions génétiques,
facteurs immunologiques et environnementaux).

La MC est actuellement I'une des affections gastro-intestinales chroniques les plus
graves affectant la croissance, le bien-étre social, I'éducation et I'emploi. Elle est de plus
en plus fréquente chez les enfants (1). Cette derniere apparait majoritairement chez
'adolescent ou le jeune adulte pendant la vingtaine, cependant la pathologie peut apparaitre
a n'importe quel age. La MC de I'enfant posséde certaines spécificités : elle est caractérisée
par un phénotype d’emblée plus agressif et les atteintes inflammatoires du tube digestif
sont souvent plus étendues que chez I'adulte (2—4). L'histoire naturelle de cette pathologie a
début pédiatrique en population générale est caractérisée par une localisation stable
initialement dans 3/4 des cas et une évolution vers un type compliqué dans prés de 60%
des cas en grandissant (5).

Cette pathologie inflammatoire granulomateuse chronique présente un tropisme
majoritairement intestinal avec des manifestations générales, intestinales et extra-intestinales
(6). Ces derniéres concerneront majoritairement les yeux, la peau, les articulations, les reins,
le foie et les voies biliaires (7). Les symptdmes classiquement rencontrés en population
pédiatrique sont des douleurs abdominales accompagnées de diarrhées, une altération de
'état général (fievre, manque d’appétit, asthénie), ainsi qu’'un retard de développement
staturo-pondéral (8). Les études considerent que 25 a 50 % des enfants atteints de MICI

présenterait au moins un signe extra-digestif (SED) au moment du diagnostic (9-11).

Les manifestations buccales inaugurales présagent une atteinte sévére et étendue de

la maladie de Crohn (12). Il est primordial de savoir les dépister précocement.

Les manifestations orales sont réparties en deux catégories selon Scheper (13) et Tan (14):
- Les lésions spécifiques ; lorsque les examens microscopique et macroscopique
montrent des changements similaires a ceux observés au niveau du tractus intestinal
des patients atteints de la maladie de Crohn.
- Les lésions non spécifiques liées a des déficits nutritionnels ou des effets
secondaires de traitements systémiques.
Cette classification fut reprise dans de nombreuses études (12,15-22) et détaillée dans le

tableau 1.



Tableau 1 - Classification des manifestations buccales de la maladie de Crohn selon Scheper

Lésions spécifiques

Lésions non-spécifiques

Pseudopolypes muqueux
(Indurated tag-like lesions)

Chéilite angulaire
-

CEdéme muqueux pavimenteux
(Cobblestone)

Accroissement gingival

Ulcérations linéaires persistantes, profondes,
parfois aphteuses entourées de bords
hyperplasiques

Pyostomatite végétante




Tableau 1 bis - Suite de la classification des manifestations buccales de la maladie de Crohn selon
Scheper

Erythéme péri-oral (associée ici & une
macrochéilite)

CEdéme labial et buccal diffus

Chéilite granulomateuse Lichen plan

CEdéme péri-oral

Glossite

Décoloration muqueuse

Dysgueusie

Fissuration médiane de la lévre

Adénopathie persistante

Les critéres de cette classification fluctuent d’'une étude a l'autre. Les lésions peuvent
selon les auteurs étre définies comme spécifiques ou non en fonction de la présence de
granulome a I'examen histologique (20,21).

Dans de nombreuses études, aucune distinction entre Iésions spécifiques et non-spécifiques
n’a été réalisée (22,25-31).



Dans certains cas les manifestations orale de la MC seront englobées dans la
catégorie des granulomatoses orofaciales (32,33).

Une description des Iésions orales sera réalisée dans cette theése selon la classification
de Scheper, car il s’agit de la premiére classification établie et de celle faisant le parallele avec

les Iésions intestinales de la MC.

D’aprés Scheper (2002), les Iésions pourront se retrouver dans toute la cavité buccale,
mais les manifestations les plus fréquentes seront retrouvées au niveau (13) :

- des lévres (25%),

- dela gencive (18%),

- du vestibule (14%)

- de la muqueuse jugale (11%).

D'autres localisations sont possibles mais plus rares comme la langue, le palais, le

pharynx, et plusieurs sites peuvent étre atteints en méme temps.

Les manifestations orales peuvent précéder, coincider ou suivre I'apparition d’'une maladie
intestinale. Ces manifestations sont indépendantes de I'étendue et de la gravité des
symptémes intestinaux. Dans 1/3 des cas, les lésions buccales précédaient de dix ans les

symptémes intestinaux (26,34,35).

Les signes fonctionnels des manifestations buccales de la MC comprennent :
- Douleurs ;
- Troubles de la phonation et de la déglutition ;

Auxquelles s’ajoutent des préoccupations esthétiques et sociales et un stress psychologique.

Il n’existe aucune étude ayant évalué la connaissance des manifestations orales de la MC
mais il est probable que peu de praticiens, qu’ils soient odontologiste, chirurgien oral,
chirurgien maxillo-facial, oto-rhino-laryngologiste ou médecin généraliste, reconnaissent ces
Iésions buccales. Nous présenterons dans cette thése deux cas de manifestations buccales
inaugurales de la maladie de Crohn ayant été adressés dans I'Unité d’activité médicale des

pathologies muqueuses et douleurs orofaciales du CHU de Bordeaux, Pellegrin.



CAS CLINIQUES

La description des cas cliniques a été faite selon la méthodologie CARE (36). Les patients
étaient adressés a la consultation spécialisée des pathologies de la muqueuse buccale (CHU
Bordeaux, Pellegrin) par des spécialistes de la cavité buccale :

- Cas 1 : chirurgien-dentiste spécialisé en pédodontie ;

- Cas 2 : Chirurgien maxillo-facial.

Les patients ont été pris en charge entre 2018 et 2019. Le motif de consultation, la durée
des symptdmes, les antécédents médicaux, I'existence d'un traitement local antérieur, le bilan

biologique initial, les résultats de la biopsie orale ont été résumés dans le tableau 2.



Tableau 2 — Caractéristiques initiales des patients au moment du diagnostic.

Motif de
consultation
Duré&e des Antécédents Tralgtrelrtrzir;tul:)cal Bilan initial Résultat biopsie orale
symptomes
buccaux
Amphotéricine B Vitesse de Immunofluorescence directe :
- Stomatite - Asthme modéré | Dermocorticoide sédimentation Prélevement non contributif.
d’évolution - Eczéma augmentée (83mm)
cyclique. - Régime sans Numération et formule 1er résultat d’analyse histologique :
- Retard protéine de lait leucocytaire sans » Pas d’argument probant pour une MC a
Cas 1 d’éruption des de vache (PLV) anomalies. l'issue de cette a‘nalyse rpais présence
Sexe masculin secondes depuis I'age de d’'un granulome a corps étranger.
molaires. 4ans Calprotectine fécale:
12 ans - Nombreuses 933,1 mg/kg S Confrontation des résultats histologiques en
Depuis 2 ans. allergies concertation anatomo-clinique :
alimentaires. Aspects peu spécifiques mais ne pouvant
- Tabagisme pas éliminer formellement une MC.
passif (pére)
Antécédents Corticoides Absence de syndrome Analyse histologique :
Ulcérations familiaux : Aciclovir inflammatoire sanguin, Nombreux petits granulomes épithélioides et
vestibulaires - Cancer du cblon pas d’anomalie gigantocellulaires au sein du chorion.
mandibulaires chez le pére. hématologique Absence de nécrose. Absence de corps
chroniques. - Troubles (Numeération, formule étranger, absence de vasculite.
Cas 2 digestifs non leucocytaire, vitesse de Inflammation polymorphe de la muqueuse
s . Depuis 1an. étiquetés chez la sédimentation) essentiellement granulomateuse. Nombreux
exe masculin ; - X . : ; i . -
grand-mére Echographie abdominale | diagnostics différentiels peuvent étre
13 ans maternelle. sans particularité. envisagés dans le cadre d’'une inflammation

Calprotectine fécale :
995 mg/kg S

granulomateuse, incluant une maladie de
Crohn.



OBSERVATIONS

CAS1:

Nous rapportons le premier cas d’un jeune homme de 12 ans, scolarisé, sans
absentéisme, pratiquant également une activité sportive extra-scolaire. Ce dernier se
présente a la consultation spécialisée de dermatologie buccale dans I'Unité d’activité médicale
des pathologies muqueuses et douleurs orofaciales du CHU de Bordeaux, Pellegrin, en Juillet
2018.

Les antécédents médicaux personnels étaient un asthme modéré depuis la petite
enfance, de I'eczéma sur un terrain familial atopique, de nombreuses allergies et une
intolérance alimentaire (régime alimentaire sans protéines de lait de vache (PLV) depuis I'age
de 4ans) ainsi qu'un tabagisme passif familial. (Tableau 2). Aucun antécédent familial notable
n’était noté.

Le patient rapportait une géne buccale d’évolution cyclique depuis environ 2 ans, avec
une sensation de gonflement des muqueuses et des tissus péribuccaux visibles lors des
phases de poussées. Ces phases inflammatoires engendraient une difficulté pour s’alimenter
du fait d’'une limitation d’ouverture buccale ainsi que d’une intolérance aux aliments acides.
Lors de ces phases de poussées de la maladie, le patient ne présentait pas de géne digestive

autre.

Prises en charge antérieures.

Le patient a consulté plusieurs fois le médecin généraliste familial ainsi que les
urgences pédiatriques de I'Hépital de Niort pour cette géne buccale intense. Lors de ces
passages aux urgences, le patient a regu l'avis spécialisé d’'un dermatologue qui a posé un
diagnostic d’eczéma et d’infection fongique. Ce dernier lui a prescrit un traitement par
Amphotéricine B et dermocorticoides, ce traitement n’aura permis aucune amélioration
objective ou subjective des symptdmes du patient.

Au niveau buccal, le patient était initialement suivi par un pédodontiste libéral sur Niort.

Ce dernier a décidé d’adresser le patient aux urgences buccales de Bordeaux pour :

« Retard » d’éruption des secondes molaires maxillaires et mandibulaires

- Eczéma marqué au niveau du visage avec perléche bi-commissurale

Inflammation gingivale importante au niveau palatin et vestibulaire

Ulcérations linéaires vestibulaires en regard de 36 et 46.



Examen clinique initial dans 'UAM de pathologies muqueuses du service de chirurgie

orale du CHU de Bordeaux

L’inspection exo buccale a révélé une chéilite exfoliative associée a des perléches et un
érythéme cutané péri labial. L'inspection endobuccale a montré une tuméfaction accentuée
au niveau de la papille bunoide (rétro-incisive), empéchant l'occlusion dentaire, deux
ulcérations linéaires centimétriques vestibulaires avec une bordure polypoides au niveau
vestibulaire des secteurs Il et IV. Un léger aspect cedémateux avec relief pavimenteux de la
face interne de joue (cobblestone) était aussi observé (Tableau 2 et 3).

Tableau 2 - Synthése de I'ensemble des manifestations buccales spécifiques de la maladie de
Crohn chez le patient n°1 au cours de nos consultations, selon la classification de Scheper.

Pseudopolypes muqueux vestibulaires
(indurated tag-like lesions)

Léger aspect cedémateux avec relief
pavimenteux de la face interne de joue
(cobblestone)

Ulcérations linéaires vestibulaires mandibulaires

bilatérales




Tableau 3 — Synthése de I'ensemble des manifestations orales non-spécifiques de la maladie de
Crohn chez le patient n°1 au cours de nos consultations, selon la classification de Scheper.

Chéilite angulaire fissuraire bi-commissurale

Engendrant une limitation de I'ouverture buccale.

CEdeme buccal (palatin — papille bunoide)

Et ulcérations palatines.

Accroissement gingival

Erythéme péribuccal
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Investigations paracliniques initiales

Un bilan initial a été réalisé, ce dernier comprenait un hémogramme, la recherche d’'un
syndrome inflammatoire (vitesse de sédimentation et dosage de la protéine C-réactive), un
dosage de la calprotectine fécale, ainsi que des analyses histologiques et par
immunofluorescence directe de biopsies de la muqueuse buccale. Le bilan biologique initial
ne retrouvait pas de syndrome inflammatoire (CRP et VS normales), ni d’anomalie de
’'hémogramme. En revanche, il existait un taux anormalement élevé de la calprotectine fécale
a 933,1 mg/kg S. L’examen anatomopathologique initial était peu contributif mais révélait la
présence d'un granulome a corps étranger. Devant le tableau clinique trés évocateur de MC,
une relecture de lames a été demandé en séance anatomo-clinique et a permis de visualiser
d’autres lésions granulomateuse épithélioides gigantocellulaires sans nécrose caséeuse et a
permis d’évoquer une contamination externe a 'origine du diagnostic initial de granulome a

corps étranger.

Traitements instaurés

Un traitement topique par bain de bouche de prednisolone a été instauré a I'issue de
la premiére consultation en attente des résultats du bilan paraclinique. Le patient a été revu
en consultation multidisciplinaire de pathologie orale pédiatrique pour annonce diagnostic et
adressage au service de gastro-pédiatrie. Au niveau local du Tacrolimus (PROTOPIC ®) a
appliquer sur les lévres a été prescrit avec une bonne réponse et au niveau endobuccal du
BUCCOBET ®) a appliquer sur les ulcérations vestibulaires. Le reste du suivi du patient
alternera entre les consultations multidisciplinaires de pathologie orale pédiatrique, et

consultations en gastropédiatrie.

Prise en charge en gastropédiatrie et interventions réalisées.

Lors de la premiére consultation gastropédiatrique, le patient n’avait toujours pas
présenté de symptomatologie digestive autre que son intolérance aux PLV. Ce dernier ne
présentait pas d’altération de I'état général, ni cassure des courbes staturo-pondérales, mais
exprimait une difficulté pour prendre du poids. Malgré un examen clinique sans particularite,
une exploration endoscopique digestive avec biopsies gastriques, duodénales, et du colon,
était organisée dans le cadre d'un bilan de recherche de MICI. Malgré une forte
symptomatologie buccale, les explorations digestives endoscopiques étaient peu
concluantes. Elles ne mettaient pas en évidence de Iésions macroscopiques faisant évoquer
une MC. En revanche, des Iésions de colite granulomateuse étaient révélées par I'analyse
histologique. A lissue de cet examen endoscopique, un traitement systémique par
AZATHIOPRINE 50mg (IMUREL ®) associé a une corticothérapie systémique (40mg/jour

pendant 2 semaines, puis décroissance progressive) était instaurés.
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Les traitements topiques et systémique ont permis une amélioration de la

symptomatologie buccale avec amélioration de la gingivite, disparition des ulcérations et des

polypes ainsi que de I'érythéme péri labial. En revanche la chéilite fissuraire a été peu

améliorée et une et les signes digestifs se sont majorés avec apparition d’une fissure anale,

de diarrhées, et de douleurs abdominales.

Une seconde exploration endoscopique digestive a été réalisée en févier 2020, soit

presque 4 ans aprés le début des symptémes buccaux. Une pancolite ulcérée a été retrouvée

avec une atteinte granulomateuse a I'analyse histologique. La calprotectine fécale était dosée

a 544 ym/g S.

Devant I'aggravation du tableau clinique, un traitement par anti-TNFa a été instauré en

complément du traitement par Azathioprine. L’ensemble des traitements mis en place a été

résumé dans le tableau 4.

Tableau 4 - Evolution des traitements de la MC du cas n° 1.

Traitements
topiques des
manifestations

buccales.

Octobre 2018

o Cortisone
(BUCCOBET®)

o Tacrolimus

Décembre 2018
o Arrétdu
Tacrolimus

o Supplémentation

Janvier 2020

o Tacrolimus
(PROTOPIC ®)
2xljour

Juillet 2020

o Tacrolimus
(PROTOPIC ®)
1x/jour

(PROTOPIC ®) en Zinc o Poursuite de la o Poursuite de la
0,1 % (RUBOZINC ®) supplémentation supplémentation
2x / jour 15mg/jour en Zinc. en Zinc.
pendant 1
semaine
o Acide fucidique
(FUCIDINE ®)
3 x/jour pendant
1 semaine
Traitements Novembre 2018 Décembre 2018 Décembre 2019 Février 2020
systemiques o Prednisolone o Azathioprine o Azathioprine o Baisse
de la MC. (SOLUPRED ®) (IMUREL ®) (IMUREL ®) Azathioprine
40mg /jour 100mg/jour 125mg/jour (IMUREL ®)
pendant 2 75mg/jour
semaines puis
décroissance o Anti TNFa
(INFLIXIMAB ®)

progressive

o Azathioprine
(IMUREL ®)
50mg/jour

5mg/kg toutes
les 8 semaines
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CAS 2:

Le second patient était un adolescent de 13 ans, scolarisé sans absentéisme. Le
patient a présenté comme symptémes inauguraux une dysphagie douloureuse en Septembre
2018. Parallélement a cette dysphagie, des ulcérations profondes buccales sont apparues au
fond des vestibules secteur lll et IV. Le patient n'avait pas d’antécédents médicaux,
chirurgicaux ou allergiques personnels connus, mais a pour antécédents familiaux un cancer
du c6lon du cbté paternel, ainsi que des troubles digestifs non étiquetés chez la grand-mére

maternelle. (Tableau 2).

Prises en charge antérieure

Le patient a été adressé par son pédiatre a I'équipe de chirurgie maxillo-faciale du
CHU de Bordeaux pour avis, puis ré-adressé par ces derniers a la consultation de
pathologiques de la muqueuse buccale a I'Hopital Pellegrin, CHU de Bordeaux en Octobre
2019.

La dysphagie persistante du patient a été mise sur le compte d’une angine traitée par
corticoides par son pédiatre. Dans un second temps, les ulcérations vestibulaires bilatérales
ont été étiquetées symptomes d’'une gingivostomatite herpétique, elle-méme secondaire au
traitement par corticoide de la précédente angine. Un traitement par aciclovir a été ainsi
instauré par notre confére chirurgien maxillo-facial. Ces traitements par corticoides
systémiques et aciclovir n’auront été qu’'un soulagement partiel, avec une diminution des
douleurs mais la persistance d’ulcérations vestibulaires mandibulaires bilatérales et d’une
dysphagie handicapante. Ces lésions buccales ont alors été qualifiées de secondaires au port
d’'un appareil orthodontique, amenant alors le patient a réaliser des séances de laser.

Aucun des traitements mis en place n'a pu permettre une amélioration clinique
significative du patient, amenant ce dernier a consulter au sein de 'UAM de pathologies des

muqueuse et douleurs orofaciales du service de chirurgie orale.
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Examen clinique initial dans 'UAM de pathologies muqueuses du service de chirurgie

orale du CHU de Bordeaux

L’interrogatoire a révélé des symptdmes digestifs de douleurs abdominales et de
diarrhées. Une perte de poids de 4kg pour un poids initial a 40kg, avec un IMC a 14,79 étaient
mis en évidence. Une cassure de la courbe pondérale a partir de ses 13ans, soit 1 an aprés
les premiers symptdmes buccaux. Le patient présentait également des répercussions sur la
courbe staturale (passage du 75 percentile a la moyenne).

L’examen clinique exobuccal ne révélait aucune Iésion.

L’examen endobuccal révélait (tableaux 5 et 6) :

o des ulcérations buccales linéaires vestibulaires chroniques secteurs Il et IV
présentes depuis environ 1an, ces lésions étaient bordées par des hyperplasies
muqueuses polypoides ;

o une géne pharyngée persistante ;

o une hypertrophie gingivale ;

Tableau 5 — Synthése de I'ensemble des manifestations buccales spécifiques de la maladie de
Crohn chez le patient n°2 au cours de nos consultations, selon la classification de Scheper.

Pseudopolypes muqueux vestibulaires
(indurated tag-like lesions)

Ulcérations linéaires vestibulaires
mandibulaires bilatérales
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Tableau 6 — Synthése de I'ensemble des manifestations buccales non-spécifiques de la maladie
de Crohn chez le patient n°2 au cours de nos consultations, selon la classification de Scheper.

Chéilite angulaire

Accroissement gingival

Investigations paracliniques initiales

Un bilan comprenant une biopsie des Iésions de la muqueuse buccale, un
hémogramme, un dosage de la calprotectine fécale pour recherche d’'inflammation intestinale
ont été prescrits. L’analyse anatomopathologique a montré la présence d’une pathologie
granulomateuse avec présence de granulome épithélioides gigantocellulaires sans nécrose

caséeuse. La calprotectine fécale était a 995 mg/kg S.

Traitement instauré

A lissue de notre consultation un traitement topique par bain de bouche de
prednisolone a été instauré. Le patient a été adressé au service de gastropédiatrie du CHU
de Bordeaux et suivi conjointement en consultation multidisciplinaire de pathologie orale
pédiatrique.
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Prise en charge en gastropédiatrie et interventions réalisées. (Tableau 7)

Une premiére consultation en gastropédiatrie a lieu, lors de cette consultation, aucune
anomalie digestive n’était détectée. Un bilan d’extension par exploration endoscopique
digestive a été organisé dans le cadre d’un bilan de recherche de MICI. Le patient rapportait
un mois plus tard des douleurs articulaires, au coude et aux genoux, non reproductibles a
I'examen clinique, une asthénie, ainsi qu’un épisode unique de selles glairo-sanglantes sans
récidives. Lors de I'examen endoscopique des biopsies ont été réalisées au duodénum,
fundus, colon droit, colon transverse, colon gauche et sigmoide. Les fragments prélevés au
duodénum et fundus étaient dans les limites de la normale. En revanche, un granulome
épithélioide a été repéré au niveau du colon droit et du colon gauche. L’examen endoscopique
retrouvait des prémices de MC intestinale avec des lésions de colite inflammatoire
granulomateuse peu active compatibles avec une MC. A lissue de cet examen
endoscopique, un traitement systémique quotidien par AZATHIOPRINE 25mg (IMUREL ®) a
été instauré en complément de perfusions d’anti-TNFa (INFLIXIMAB ®) 5mg/kg toutes les 8
semaines. Un an plus tard, en Septembre 2020, une augmentation de la posologie
d’azathioprine a été mise en place, passant de 25mg/jour a 50mg/jour, toujours associée au
traitement par anti-TNFa inchangé. Le patient présentait alors une nette amélioration clinique,

avec une prise de 10kg en 9 mois (IMC a 17,4), avec persistance de poussées buccales.

Tableau 7 - Evolution des traitements de la MC du cas n° 2.

Décembre 2019 Janvier 2020 Septembre 2020 Novembre 2020
Traitements o Azathioprine o Azathioprine o Azathioprine o Azathioprine
(IMUREL ®) (IMUREL ®) (IMUREL ®) (IMUREL ®)
systémiques de 25mg/jour 25mg/jour 50 mg/jour 100 mg/jour
la MC.
o Anti TNFa o _Anti TNFa o Anti TNFa
(INFLIXIMAB ®) (INFLIXIMAB ®) (INFLIXIMAB ®)
5 mg/kg 5 mg/kg toutes 7,5 mg/kg toutes
toutes les 8 les 8 semaines les 6 semaines
semaines

Aucune trace de traitement topique de manifestations buccales de la maladie de Crohn n’a

été retrouvé dans le dossier patient.
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DISCUSSION

Le premier cas rapporté de Iésions buccales en lien avec une maladie de Crohn a été
décrit en 1969 par Dyer (25,37), détaillant deux cas cliniques. Depuis, de nombreuses
publications ont documentées des modifications de la muqueuse buccale associée a la
maladie de Crohn. L’'implication de la cavité buccale dans la MC peut survenir a tout age, elle
apparait cependant nettement plus fréquente chez les enfants (13,15).

La prévalence des manifestations buccales de la maladie de Crohn varie entre 0,5 et
37 pourcents, en fonction des critéres d’inclusion et biais de sélection des différentes études
(12,14). En population pédiatrique, la prévalence semble étre Iégerement plus élevée : 40 a
80% des enfants présenteraient des manifestations buccales (38,39). Durant les derniéres
décennies, lincidence et la prévalence des MICI pédiatriques a fortement augmente,
particulierement dans les pays développés (40).

La prévalence de la maladie de Crohn en Amérique du Nord pour les enfants agés de
1 a 17 ans est d'environ 4,5 cas par an pour 100 000 enfants. Une étude de prévalence a
été menée aux Etats-Unis sur des données nationales entre 2007 et 2016 par Yizhou Ye et
son équipe (41). Cette étude publiée en 2020 suggere que la prévalence des MICI
pédiatriques a subi une hausse de 133% passant de 33/ 100 000 en 2007 a 77 /100 000 en
2016. Une autre constatation fut que le groupe d’age 10-17ans est le principal contributeur a
'augmentation de la prévalence des MICI pédiatriques (41). Environ 1/3 de tous les patients
atteints de la maladie de Crohn déclarent la pathologie avant I'age de 20 ans. De plus,
seulement 4% des cas de MICI pédiatriques surviennent avant I'age de 5 ans et 20% avant
I'age de 10 ans avec un pic maximal d'apparition a I'adolescence (1). Les gargons pré-
pubéres semblent étre plus affectés par la MC pédiatrique, confirmé par nos deux cas

présentés dans cette thése (39,42).

Une revue systématique de la littérature a été réalisée en 2016 sur les manifestations
buccales de la MC en population pédiatrique, cependant elle concernait des patients déja
diagnostiqués comme atteints de la MC (43). Nous avons réalisé une étude de la littérature
sur les manifestations buccales inaugurales de la maladie de Crohn en population pédiatrique
en utilisant les bases de données PubMed, Google Scholar, Cochrane Library ainsi que les
données de bibliographies des articles retrouvés. Nos termes de recherche étaient les
manifestations orales du Crohn, manifestations inaugurales Crohn oral, oral manifestation
Crohn pédiatrique. Les équations de recherche utilisées ont donné les résultats suivants :
(((Crohn) AND (manifestation)) AND (first)) AND (oral): 59 résultats, (((oral) AND
(manifestation)) AND (Crohn)) AND (pediatric): 57 résultats, ((Crohn) AND (inaugural)) AND

(oral): 1 résultat.
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Nous avons ainsi obtenu une base de données de 117 références a laquelle nous
avons ajouté 10 publications issues de bibliographies d’articles retenus, nous amenant a 127
références a étudier. Aprés retrait des doublons nous avons retenu 111 articles. Aprés lecture
des abstracts, une premiére sélection de 24 articles a été réalisée, ces derniers portaient sur
la maladie de Crohn pédiatrique avec manifestations buccales. Parmi ces 24 articles, 3 étaient
inaccessibles et ont été retirés de notre sélection. Aprés lecture de ces articles, notre sélection
finale a porté sur trois articles (Figure 1). Ces articles de Favia (44), Eckel (45) et Castro
Lopez (46) sont des présentations de cas de manifestations buccales inaugurales de la

maladie de Crohn en population pédiatrique.

Références identifiées apres
recherches dans les bases de
données. (n=117)

Références issues d’autres
sources. (n = 10)

l

Références
enregistrées aprées
suppression des
doublons. (n=111)

l

Sélection apres

lect d bstracts. f
ecture 9_5;45 racts ,» Retrait des textes non-
(n=24) accessibles. (n = 3)

l

Sélection finale aprés
lecture compleéte des
textes. (n = 3)

Figure 1 - Diagramme d'inclusion des références sur les manifestations buccales inaugurales
de la maladie de Crohn en population pédiatrique.
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Trois publications décrivaient 10 cas de manifestations buccales inaugurales de MC
pédiatrique. Les 3 principales Iésions retrouvées chez ces patients étaient :

- Les pseudopolypes muqueux (indurated tag-like lesions)

- L’cedéme labial et buccal diffus

- La chéilite granulomateuse

L’cedéme labial et buccal diffus ainsi que les pseudopolypes muqueux étaient également
des manifestations buccales de la MC retrouvées chez nos deux patients.

L’ensemble des Iésions buccales décrites chez ces patients, le résultat des biopsies de la
muqueuse orale, les traitements instaurés ainsi que I'évolution des Iésions buccales sont

répertoriés dans le tableau 6.

Dans ces trois publications, tous les patients sauf un, ont bénéficiés d’une biopsie d’'une
Iésion de la muqueuse orale. Les résultats histologiques des biopsies de la muqueuse buccale
seules n’ont jamais pu permettre la pose formelle d’'un diagnostic de maladie de Crohn, tous
rapportaient des granulomes non-caséeux. Cette observation correspond également a ce que
nous rapportons dans les deux cas cliniques de notre travail. Aucun traitement local n’a été
décrit dans ces publications, les patients recevaient un traitement soit par corticoides
systémiques, soit immunosuppresseur non précisé, soit par thérapie nutritionnelle ou anti-
infammatoire (5-ASA).

Le patient présenté par Castro de Lopez et al. (46) présentait une stabilisation rapide
des manifestations intestinales, mais une atténuation lente de la chéilite granulomateuse. Des
résultats similaires sont retrouvés dans I'étude de Favia et al. (47), ou a un an de recul, les
patients présentaient une diminution des symptédmes buccaux avec persistance d’cedéme
muqueux pavimenteux (cobblestone) et pseudopolypes muqueux. En revanche, dans le cas
d’Eckel et al. (45) le patient effectuait un sevrage en corticoide et préservait une thérapie
nutritionnelle seule, sans récurrence de lésions buccales, ni symptomes digestifs, sans
toutefois préciser la durée du suivi. Aucun de nos patients n’a présenté de rémission totale
des manifestations buccales de la MC ce qui semble en accord avec les données de la
littérature ou 30% des patients peuvent avoir des lésions buccales (en particulier dans le

groupe d'age pédiatrique) malgré le contrble de la maladie (24).
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Tableau 6 — Synthése des cas présentés dans les articles sélectionnés pour la revue de la littérature.

Favia & al (47) Eckel & al (45) Castro Lopez & al (46)
-2020 - -2017- -2013-
Ages patients
e 9a13ans (n=28) 15 ans 14 ans
Sexe
Sexes non renseignés M M
Pseudopolypes X (5/8) X
muqueux
Cobblestone X (5/8)
Oedéme labial et
buccal diffus X (5/8) X
Chéilite X (5/8) X
granulomateuse
Ulcérations linéaires X (4/8) X
persistantes
Fissuration médiane X (5/8)
de levre
Glossite X (1/8)
Gingivite X (4/8) X
Adénopathie X
persistante
Résultat de biopsie Présence de granulomes non  Granulome inflammatoire
orale caséeux dans chaque analyse non-caséeux.
histologique. Avec commentaire
mentionnant la possibilité
d’une maladie de Crohn.
Traitement - anti-inflammatoire - Corticoides - Corticoides
- immunosuppresseur systémiques systémiques
- Thérapie - 5-ASA
nutritionnelle
- Remplacée par
traitement
immunosuppresseur

Evolution des lésions
buccales

Persistance Cobblestone et
pseudopolypes muqueux

Disparition des 1ésions
buccales et symptomes
digestifs

Chéilite granulomateuse

légeérement atténuée.
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CONCLUSION

Les manifestations buccales de la maladie de Crohn pédiatrique sont typiques mais
restent mal connues des praticiens. La biopsie orale a la recherche de granulome
épithélioides gigantocellulaire sans nécrose caséeuse oriente le diagnostic mais ne
suffit pas a indiquer une coloscopie qui repose aujourd’hui sur une valeur de
calprotectine fécale élevée. Malgré un diagnostic et une prise en charge précoce, le
traitement des Iésions buccales de la MC chez I'enfant reste un challenge pour le

gastropédiatre et le chirurgien oral.
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Titre : Manifestations buccales inaugurales d’'une maladie de Crohn
chez I’enfant : 2 cas.

Résumé : Introduction - La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire
granulomateuse chronique dont les manifestations oro-faciales sont probablement sous
estimées lors de I'examen clinique. Il existe trés peu de cas publiés de manifestations buccales
inaugurales de la maladie de Crohn en population pédiatrique. Les deux cas rapportés
présentent une maladie de Crohn diagnostiquée par le biais de leur unique symptomatologie
buccale. Observation - Deux patients masculins de 12 et 13 ans ont été adressés par des
experts de la cavité buccale (pédodontiste et chirurgien maxillo-facial) pour avis spécialisé de
dermatologie buccale suite a la persistance de |ésions orales depuis plusieurs années. Ces
Iésions comprenaient des hyperplasies muqueuses vestibulaires (indurated tag-like lesions), un
cedéme pavimenteux (cobblestone), une chéilite granulomateuse, des ulcérations linéaires
vestibulaires bilatérales, un accroissement gingival, une chéilite angulaire, un érythéme
péribuccal avec plages de desquamation. Des examens paracliniques ont été réalisés dont une
biopsie muqueuse et un dosage de la calprotectine fécale. Les résultats de ces examens
complémentaires étaient en faveur d’'une maladie de Crohn. Les patients ont été adressés en
gastropédiatrie ou le diagnostic de maladie de Crohn avec atteinte colique fut posé et un
traitement mis en place. Discussion - Peu de praticiens spécialistes de la cavité buccale
connaissent I'existence de symptédmes buccaux inauguraux de la MC. Ces derniers présagent
une atteinte séveére et étendue de la pathologie. Il est primordial de savoir dépister précocement
la MC a partir des manifestations orales et de former les spécialistes de la cavité buccale. Un
diagnostic précoce devrait permettre une interception de la MC, et ainsi limiter son évolution tout
en ameliorant la qualité de vie des patients.

Mots clés : Pathologie buccale/ Maladie de Crohn/ Maladies inflammatoires chroniques de
l'intestin/

Title: Inaugural oral manifestations of Crohn’s disease in the
pediatric population: 2 cases.

Abstract: Introduction - Crohn's disease (CD) is a chronic inflammatory granulomatous
disease whose orofacial manifestations are probably underestimated on clinical examination.
There are very few published cases of the first oral manifestations of Crohn's disease in the
pediatric population. The two reported cases present with Crohn's disease diagnosed through
their unique oral symptomatology. Observation - Two 12 and 13 year old male patients were
referred by oral cavity experts (pedodontist and maxillofacial surgeon) for specialist oral
dermatology advice following the persistence of oral lesions for several years. These lesions
included buccal mucosal hyperplasia (indurated tag-like lesions), cobblestone edema,
granulomatous cheilitis, bilateral vestibular linear ulcerations, gingival enlargement, angular
cheilitis, perioral erythema with areas of desquamation. Paraclinical examinations were
carried out including a mucosal biopsy and a determination of fecal calprotectin. The results
of these additional tests were in favor of Crohn's disease. The patients were referred to
pediatric gastropediatrics where the diagnosis of Crohn's disease with colonic involvement
was made and treatment implemented. Discussion - Few oral cavity practitioners are aware
of the existence of inaugural oral symptoms of CD. These portend severe and extensive
damage to the pathology. It is essential to know how to detect early CD from oral
manifestations and to train specialists in the oral cavity. Early diagnosis should allow CD
interception, and thus limit its progression while improving the quality of life of patients.

Keywords: Mouth disease/ Crohn’s disease/ inflammatory bowel diseases




