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Résumé et indexation en frangais et anglais

Résumé :

Les maladies bulleuses auto-immunes (MBAI) représentent un groupe d’affections d’étiologies diverses, de
sévérités éparses et au pronostic variable. Elles sont caractérisées par la présence d’auto-anticorps dirigés contre
différents éléments constitutifs du revétement cutanéo-muqueux. Elles peuvent atteindre I'ensemble de la peau
et des muqueuses. Au sein de la cavité buccale, les Iésions élémentaires bulleuses sont toujours accompagnées
d’autres lésions secondaires comme des ulcérations post-bulleuses. L'examen clinique permet généralement non
seulement de préciser le siege du décollement mais aussi de s’orienter sur la nature de la maladie bulleuse. Le
prélevement anatomo-pathologique en vue d’un examen en immunofluorescence directe d’une biopsie cutanée
ou mugqueuse constitue la premiere étape indispensable au diagnostic positif. Il permet d’affirmer le caractére
auto-immun de la maladie et de préciser son appartenance a l'une des deux grandes classes de maladies
bulleuses auto-immunes : les MBAI intra-épithéliales et les MBAI sous-épidermiques. Bien que leur prévalence
soit faible, les MBAI sont souvent des pathologies graves et invalidantes nécessitant un traitement au long cours
comme une corticothérapie par voie systémique. Lorsque le diagnostic de MBAI est posé, on constate non
seulement que I'atteinte de la muqueuse buccale est tres fréquente mais aussi qu’elle peut étre isolée voire
précéder de plusieurs mois I'apparition de Iésions cutanées. De ce fait, le chirurgien-dentiste a une responsabilité
importante dans le dépistage précoce de ce type de pathologies, évitant ainsi aux patients de tomber dans une
errance diagnostique dont beaucoup sont victimes. Cette thése a pour objectif, apres quelques rappels physio-
pathologiques, de définir les caractéristiques cliniques, anatomo-pathologiques et immunologiques des
différentes MBAI auxquelles le chirurgien-dentiste peut étre confronté dans son exercice quotidien tout en
précisant son role non seulement dans le diagnostic précoce mais également dans |'orientation et la prise en

charge des MBAI.

Discipline ou spécialité :
Médecine buccale
Mots clés frangais (fMeSH et Rameau) :

fMeSH : Dermatoses vésiculobulleuses ; Maladies de la bouche

Rameau : Muqueuse orale -- Maladies ; Dermatoses bulleuses -- Thérapeutique

Forme ou Genre :

fMeSH : Dissertation universitaire

Rameau : Theses et écrits académiques






Abstract :

Autoimmune bullous diseases (AIBD) are a group of conditions of various etiologies, of scattered
severities and with a variable prognosis. They are characterized by the presence of auto-antibodies
directed against different constituent elements of the coating cutaneous-mucous. They can affect all
of the skin and mucous membranes. Within the oral cavity, basic bullous lesions are always
accompanied by other secondary lesions such as post-bullous ulcerations. The clinical examination
makes it possible not only to specify the site of the detachment but also to orient oneself on the nature
of the bullous disease. The anatomo-pathological sample for a direct immunofluorescence
examination of a skin or mucous membrane biopsy is the first essential step in the positive diagnosis.
It makes it possible to affirm the autoimmune nature of the disease and to specify its belonging to one
of the two major classes of autoimmune bullous diseases: AIBD intraepithelial and subepidermal AIBD.
Although its prevalence is low, AIBD is often a serious and disabling pathology that requires a long-
term treatment such as systemic corticosteroid therapy. When AIBD is diagnosed, it can be noted that
the oral mucosa is frequently damaged and can also be isolated and even precede the appearance of
skin lesions by several months. Therefore, the dental practionner plays a pivotal role in the early
detection of this type of pathologies, notably by preventing patients from falling into diagnostic delay,
many of whom are victims. This thesis aims, after a few physio-pathologic reminders, to define the
clinical, anatomo pathological and immunological characteristics of the different AIBD encountered by
the dental surgeon during his daily practice while specifying its role not only in early diagnosis but also

in orientation and support for AIBD.

Branch or specialty :
Oral Medicine
English keywords (MeSH) :

Skin Diseases, Vesiculobullous ; Mouth Diseases

Publication type (MeSH) :

Academic Dissertation






Liste des abréviations

IFD : Immunofluorescence directe

IFI : Immunofluorescence indirecte

Ig : Immunoglobuline

IV : Intra-veineuse

MBAI : Maladies bulleuses auto-immunes
PPN : Pemphigus paranéoplasique

PB : Pemphigoide bulleuse

PC : Pemphigoide cicatricielle

PPN : Pemphigus paranéoplasique

PV : Pemphigus vulgaire

SLS : Sodium Lauryl Sulfate
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Introduction

Les maladies bulleuses auto-immunes (MBAI) sont des pathologies rares. Elles sont caractérisées par
la présence d’auto-anticorps dirigés contre différents éléments constitutifs du revétement cutanéo-
mugqueux. Les MBAI se différencient en deux groupes en fonction du site de formation des bulles : les
MBAI intra-épithéliales ou le clivage se produit au sein de I'épithélium du fait de I’action des auto-
anticorps contre des protéines du complexe desmosomal et les MBAI sous-épithéliales, ou les auto-

anticorps opeérent au niveau de la jonction dermo-épidermique.

Au cours des nombreuses études portant sur les MBAI, I'atteinte de la muqueuse buccale est non
seulement trés fréquente mais elle peut étre aussi isolée voire précéder de plusieurs mois I'apparition
des lésions cutanées. De ce fait, le chirurgien-dentiste a une responsabilité importante dans le
dépistage précoce de ce type de pathologies. Outre la possibilité d’instaurer une prise en charge
rapide, on permet d’éviter aux patients de subir les affres d’une errance diagnostique comme on peut
souvent le constater. Toutefois, la sémiologie des MBAI est parfois proche de pathologies des
mugqueuses buccales plus fréquentes et il convient donc de rester vigilant et en phase avec les

connaissances scientifiques des MBAI pour orienter précocement le diagnostic et la prise en charge.

Cette these a pour objectif non seulement d’actualiser les données sur les manifestations buccales des
différentes maladies bulleuses auto-immunes mais également d’établir quelles sont les réelles
répercussions de ces maladies sur I'exercice de la médecine bucco-dentaire, tant au niveau de
I'information, du diagnostic, des traitements que des précautions a prendre lorsque le chirurgien-

dentiste doit assurer une prise en charge de ces pathologies.



1 : Rappels des mécanismes physio-pathologiques

1.1 Structure de la muqueuse buccale

La cavité buccale est intégralement tapissée par une muqueuse reposant sur les plans conjonctifs
musculaires et osseux. Elle est en continuité avec le tissu cutané de la face et des lévres et se poursuit
en postérieur par la muqueuse oropharyngée. Elle borde les dents en créant une jonction avec celles-
ci au niveau du sulcus. La muqueuse est constituée d’un épithélium de revétement qui repose sur une
couche de cellules conjonctives appelé chorion. Cet épithélium est pavimenteux, pluristratifié,
kératinisé au niveau des muqueuses masticatrices et de la face dorsale de la langue, et non kératinisé
au niveau des muqueuses bordantes. Il est constitué d’une assise cellulaire basale, d’'un corps muqueux
de Malpighi, d’une couche superficielle mais aussi de mélanocytes et de cellules de Langerhans. Le
chorion lui, est composé par un tissu conjonctif fibro-élastique qui est richement vascularisé dans sa
partie superficielle. Son abondance est responsable du relief de la muqueuse. De plus, on y retrouve
des glandes salivaires accessoires, mixtes (séromuqueuses) ou muqueuses et des terminaisons
nerveuses (1-3). Entre I’épithélium et le chorion se situe une lame basale qui est constituée d’une zone
dirigée vers le tissu conjonctif, la « lamina densa » ; et d’une zone prés de I'épithélium appelée la

« lamina lucida » (4).

Figure 1 : Muqueuse linguale : épithélium malpighien, papillomateux reposant sur un chorion riche

en capillaires

Source : Vaillant et Goga, Dermatologie buccale, 1997.



Figure 2 : (A) Schéma des principaux composants de la muqueuse buccale (B) Coupe histologique au

niveau du palais dur pour mettre en évidence les différentes couches de tissu representées en (A).

Source : Squier et Brogden, Human oral mucosa : development, structure and function, 2001.

1.2 La Cohésion cellulaire

La cohésion cellulaire est assurée par des jonctions spécialisées. On peut distinguer 2 grands types de

jonctions, le systéme de jonction intercellulaire et le systeme de jonction cellule-matrice extra

cellulaire. Le systéme de jonction intercellulaire peut étre divisé en trois groupes :

Les jonctions serrées (ou jonctions étanches) relient les cellules entre elles et assurent
I’étanchéité entre les kératinocytes.

Les jonctions communicantes mettent en relation le cytoplasme de deux cellules jointes. Elles
vont alors permettre le passage de signaux chimiques entre ces cellules.

Les jonctions d’ancrages attachent les cellules et leur cytosquelette. Nous pouvons différencier
les jonctions adhérentes, dont les protéines transmembranaires qui les composent sont reliées
aux filaments d'actine intracellulaires ; et les desmosomes dont les protéines elles lient les

filaments intermédiaires (1,2).

Le systéme de jonction cellule-matrice extra cellulaire quant a lui comporte deux groupes :

Les contacts focaux réalisent le chainon intermédiaire entre les molécules de la matrice extra-
cellulaire et les microfilaments d’actine du cytosquelette. Les contacts de ce type s’établissent
de maniére transitoire pour permettre la migration de cellules le long de la matrice extra-
cellulaire.

Les hémidesmosomes assurent I'ancrage des filaments intermédiaires a la matrice extra-

cellulaire.



1.3 Desmosome

Le terme desmosome est composé des termes grecs « desmo» et «soma» qui signifient
respectivement fixation et corps. En effet, les desmosomes vont permettre la cohésion entre les
cellules. Les desmosomes sont structurellement semblables aux jonctions adhérentes mais ils lient les
filaments intermédiaires et non pas l'actine. Leur principale fonction est de conférer une meilleure
résistance mécanique a la cohésion cellulaire. Les desmosomes sont des structures multimoléculaires
complexes qui se présentent sous forme de disque d’environ 0,5 um de diametre et sur lequel la
membrane de deux cellules s’attachent. On peut diviser un desmosome en 3 parties : une partie
extracellulaire, une zone transmembranaire et la plaque desmosomale (5). Au niveau de la surface
cytoplasmique de chaque cellule en interaction on retrouve une plaque dense constituée par un
complexe macromoléculaire de protéines non glycosylées, dont les desmoplakines, la plakoglobine et
la plakophiline; c’est la plague desmosomale (6). C’'est sur celle-ci que se fixent les filaments
intermédiaires de cytokératine formant le cytosquelette des kératinocytes. Les régions
transmembranaires et extracellulaires du desmosome sont constituées par deux types de
glycoprotéines : la desmogléine et la desmocolline ; ce sont des cadhérines et elles assurent la cohésion
cellulaire (5). Le mécanisme serait donc le suivant : les protéines d'adhésion transmembranaire de la
famille des cadhérines se lient aux plaques desmosomales et interagissent a travers leur domaine
extracellulaire pour maintenir ensemble les membranes adjacentes. La desmogléine et la desmocolline
via leurs extrémités cytoplasmiques se lient a la plakoglobine et la plakophiline qui vont a leur tour se
lier a la desmoplakine. La desmoplakine, elle, se lie aux filaments intermédiaires, reliant ainsi le

desmosome a ces filaments (5-7).

Figure 3 : Coupe de I'épiderme de la peau d’un triton au microscope électronique montrant un

desmosome joignant deux cellules et la fixation des filaments de kératine par celui-ci.

Source : Alberts et al. Essential Cell Biology. 4th ed., 2014.
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Figure 4 : Dessin schématique d’'un desmosome

cadhérines trans-
membranaires
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Source : Alberts et al. Essential Cell Biology. 4th ed., 2014.

1.4 Hémidesmosome

Les jonctions entre les cellules et la matrice extra cellulaire sont des zones au niveau desquelles on
distingue de nombreuses molécules d’adhésion. On retrouve des structures semblables
superficiellement a un desmosome sectionné en deux : les hémidesmosomes. Les hémidesmosomes
sont constitués de petites protéines complexes, d’'un diametre d’environ 0,5 um qui jouent un réle

majeur dans I'adhérence des cellules épithéliales a la membrane basale sous-jacente (3).

Figure 5 : Dessin schématique d’un hémidesmosome
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Source : Alberts et al. Essential Cell Biology. 4th ed., 2014.



Les hémidesmosomes sont présents au niveau de la lame basale de la cellule et se lient via des
intégrines et des laminines a la lame basale. lls présentent comme les desmosomes une plaque dense
ancrée contenant des protéines intracellulaires telles que BP230 et la plectine. Ces deux protéines
interagissent avec l'intégrine a6B4 et la protéine BP180 (ou collagene XVII). L'intégrine a6B4 est
notamment le récepteur de la laminine 332, et avec laquelle elle forme une liaison tres forte. Cette
derniere se lie dans la lamina densa au collagéne VII, un constituant majeur des fibrilles d’ancrage.
Ainsi, la laminine 332 forme un pont entre l'intégrine a6B4 et le chorion. La jonction dermo-

épidermique est ainsi assurée par ce complexe (3,8).

Figure 6 : Composition d’un hémidesmosome
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Source : Schmidt et Zillikens, « Pemphigoid diseases », 2013.

1.5 Mécanisme de formation des bulles

Une bulle est une collection liquidienne circonscrite superficielle a contenu clair ou séro-hématique de
plus de 5 millimétres de diamétre. On peut en retrouver sur la peau ou sur les muqueuses (9).

Le toit de la bulle est fragile et s'érode facilement en bouche pour laisser place a des érosions ou des
ulcérations arrondies parfois entourées d'une collerette représentant les tissus résiduels du toit

bulleux.



Le siege de la bulle peut étre intra-épithélial ou sous-épithélial. Dans le premier cas, la bulle peut
résulter d'un clivage au sein de I'épithélium alors que dans le second elle résulte d’un clivage entre
I’épithélium et le conjonctif sous-jacent. Il existe une relativement bonne concordance entre I'aspect
clinique d’une bulle récente et son type histologique :

e En cas de clivage sous-épithélial : la bulle est tendue, a contenu clair ou parfois hématique.

e En cas de clivage intra-épithélial : la bulle est flasque et fragile.
Les bulles intra-épithéliales peuvent se former selon trois mécanismes distincts: la spongiose,
I’acantholyse ou la dégénérescence réticulaire.

e La spongiose correspond a une inflammation dans le tissu conjonctif avec un cedeme
intraépithélial qui entrainera la dissociation des kératinocytes les uns par rapport aux autres.
C’est donc I'augmentation de la pression hydrostatique dans les espaces intercellulaires qui
seraient responsable de ce phénoméne.

e |’acantholyse est la dislocation des cellules constituant I'épiderme du fait de la perte
d’adhérence des cellules entre elles. C’est essentiellement dans les maladies d’origines auto-
immunes que I'on retrouve ce type de répercussion. En effet, les desmosomes se retrouve
bloqués par des auto-anticorps dirigés contre eux ce qui aboutit a la perte de la cohésion
intercellulaire et donc a la création de bulles de grande taille.

e La dégénérescence réticulaire ou ballonnisante : Elle est d’origine virale (herpes, varicelle
etc...) ou médicamenteuse. Elle entraine un gonflement cellulaire dans un premier temps, puis

la nécrose des kératinocytes. Des inclusions virales sont retrouvées dans les kératinocytes,

dégénérés ou morts.

Figure 7 : Dessin schématique d’une bulle intra-épithéliale

Source : Sahraoui, « Lésions vésiculeuses et bulleuses de la muqueuse buccale », 2014.



Concernant les bulles sous-épithéliales, on distingue trois types de bulles
e Labulle intra-basale : le clivage a lieu au sein de la cellule basale. Le p6le inférieur est toujours
solidarisé a la membrane basale.
e La bulle jonctionnelle : le clivage se produit au cceur de la lamina lucida. La membrane
cytoplasmique cellulaire se trouve dans le toit et la lamina densa au niveau du plancher

bulleux.

e La bulle sous-épithéliale vraie : le clivage se produit sous la lamina densa qui se retrouve dans

le plafond de la bulle.

Figure 8 : Dessin schématique d’une bulle sous-épithéliale

Source : Sahraoui, « Lésions vésiculeuses et bulleuses de la muqueuse buccale », 2014.

Physio-pathologiquement, dans les bulles sous-épithéliales retrouvées dans le cas de maladies
bulleuses auto-immunes, les auto-anticorps empéchent les hémidesmosomes d’adhérer a la

membrane basale et conduisent ainsi a I'apparition de bulles de tailles variables.
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2 : Les différentes maladies bulleuses auto-immunes intra-

Vé

épidermiques

2.1 Pemphigus vulgaire
2.1.1 Epidémiologie

Le pemphigus vulgaire est une maladie auto-immune muco-cutanée. Il est particulierement important
pour le chirurgien-dentiste car les lésions buccales sont souvent les premiers signes cliniques. En effet,
dans deux tiers des cas le pemphigus vulgaire débute par des lésions buccales, et celles-ci précédent
de deux a trois mois les lésions cutanées. Il se peut également que les Iésions restent confinées au sein
de la cavité buccale.

L’étiologie du pemphigus vulgaire reste encore inconnue malgré de nombreuses études cherchant a
élucider le déclenchement de la formation d’auto-anticorps. Il s’agit d’'une maladie complexe, dont Ia
prédisposition est multifactorielle, impliquant des facteurs génétiques et environnementaux.

Si certains auteurs suggérent des prédispositions génétiques, cela n’a pas encore été clairement
démontré. Cependant, on semble retrouver un taux d’incidence augmenté du pemphigus vulgaire chez
les populations juives Ashkénazes méditerranéennes, ce qui semble étre une base génétique non
négligeable. Il semblerait également y avoir un lien génétique fort entre le pemphigus vulgaire et les
porteurs de I’halotype HLA-DR4 et HLA-DR®, car environ 95 % des personnes atteintes de pemphigus
vulgaris ont aussi I'un de ces types de HLA ou les deux (10,11).

Certaines études parlent de facteurs favorisants endogénes et exogénes tels que la consommation de
certains médicaments, |'exposition aux radiations ionisantes, certains allergenes, les chocs

émotionnels ou encore le stress (11).
2.1.2 Manifestations cliniques

Le pemphigus vulgaire atteint préférentiellement les muqueuses orales et pharyngées non kératinisées
(2/3 des cas). Les lésions buccales sont caractérisées par un clivage intra-épithélial qui se présente sous
forme de bulles souples a contenu clair a la surface de muqueuses saines.

Cliniguement, de part leurs parois fines, ces bulles ont une forte tendance a se rompre et a laisser
place a des érosions post-bulleuses. Elles sont donc rarement visibles lors de I'examen clinique. Ces

érosions sont irrégulieres et éclatées et concernent le palais, les joues et les levres. L'atteinte gingivale
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est présente dans 22 % des cas et le plus souvent en association avec d'autres Iésions de la cavité
buccale (12,13).
Cliniguement, le signe de Nikolsky est retrouvé. En effet, lorsque I'on applique une pression latérale,

de I'air ou en frottant une zone concernée, il se crée un décollement cutané.

Figure 9 : Ulcérations érythémateuses diffuses du palais dur et mou et de la région pharyngée

Source : Boros, « Pemphigus vulgaris : diagnosis, treatment, and prognosis », 2018.

Figure 10 : Erosions et ulcérations muqueuses a la face interne de la joue droite chez un patient

atteint de pemphigus vulgaire

Source : Dr Ejeil, Consultation de dermatologie buccale, 2016.
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Figure 11 : Erosions et ulcérations muqueuses a la face interne de la joue gauche chez un patient

atteint de pemphigus vulgaire

Source : Dr Ejeil, Consultation de dermatologie buccale, 2016.

Figure 12 : Erosions et ulcérations du palais dur et mou chez un patient atteint de pemphigus vulgaire

Source : Dr Ejeil, Consultation de dermatologie buccale, 2016.

Concernant les lésions cutanées, celles-ci apparaissent 3 a 4 mois apres les lésions buccales et sont
localisées au niveau du haut du corps. Elles se présentent sous forme de bulles flasques laissant place
a des érosions ou des cro(tes avec un signe de Nikolsky positif. Ce sont souvent celles-ci qui permettent
d’établir le diagnostic positif mais cela implique un retard diagnostique pouvant aller de 6 mois a 1 an

(14).
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Figure 13 : Lésion cutanée au Pemphigus Vulgaire située sur le haut du crane

Source : Dr Ejeil, Consultation de dermatologie buccale, 2016.

2.1.3 Anatomo-pathologie et diagnostic

Des examens complémentaires sont nécessaires pour établir le diagnostic positif de cette pathologie.
L'anatomo-pathologie met en évidence une acantholyse avec un clivage intra-épidermique supra-
basal. L'immunofluorescence directe (IFD) est typique, on retrouve un aspect en résille ou en mailles
de filet au niveau des assises basales ou sur toute la hauteur grace aux dépdts d’'lgG et de C3. En
complément, I'immunofluorescence indirecte (IFl) permet d’évaluer la sévérité de la maladie. Le test
ELISA permet d’identifier les antigenes cibles (15).

Au niveau physio-pathologique, I'antigéne cible est la desmogléine 3 (dsg3), une molécule d'adhésion
desmosomale d’'un poids moléculaire de 130 kDa appartenant a la famille des cadhérines. Les
desmogléines sont des glycoprotéines qui jouent un rdle crucial dans le contact intercellulaire
desmosomale par des interactions spécifiques. Ces interactions sont détruites par des protéases
extracellulaires activées par les auto-anticorps. Pour résumer, les auto-anticorps entrainent une
destruction du desmosome et une séparation des kératinocytes aboutissant a I'acantholyse. Les
fissures intra-épidermiques résultantes conduisent a la formation de bulles et d'érosions (16). Aussi,
quand la peau est impliquée, on assiste secondairement au développement d’anticorps ciblés vers une

autre cadhérine desmosomale, la désmogléine 1 (dsgl), une glycoprotéine de 160 kDa (17-19).

14



Figure 14 : Résultats d'immunofluorescence directe chez un patient présentant un pemphigus

vulgaire ; coloration intercellulaire avec IgG (A) et C3 (B).

Source : Kossard, « Skin and cancer foundation », 2011.

2.2 Pemphigus paranéoplasique
2.2.1 Epidémiologie

Le pemphigus paranéoplasique (PPN) présente de nombreuses similarités avec le pemphigus vulgaire.
Il est rare et fréquemment associé aux hémopathies lymphoides. Son pronostic est sombre, associé a
un taux de mortalité relativement élevé. Bien que la physio-pathologie du PPN ne soit pas encore
complétement connue, il est probable que les auto-anticorps et l'immunité a médiation cellulaire
jouent un réle clé. Les auto-anticorps les plus couramment détectés dans le PPN sont dirigés contre la

famille des plakines (7,20).
2.2.2 Manifestations cliniques

Le PPN est caractérisé par un grand polymorphisme clinique. La muqueuse buccale est presque
toujours impliquée. Les lésions buccales présentent des formes variables pouvant parfois simuler un
erythéme polymorphe ou une pemphigoide cicatricelle. Le plus souvent on retrouve des érosions
buccales trainantes et douloureuses situées au niveau de la demi-muqueuse labiale, avec une atteinte
caractéristique du versant muqueux externe des levres. L'ulcération peut toucher I'ensemble des
surfaces de la muqueuse buccale et peut représenter la seule manifestation de cette affection. Une

stomatite douloureuse est également souvent retrouvée, causée par une érosion massive de
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I'oropharynx (20). L’atteinte muqueuse est sévere et associée a une altération de |'état général. Les

mugqueuses oculaires, génitales et nasales peuvent également étre atteintes.

Figure 15 : Lésions orales retrouvés chez un patient présentant un pemphigus paranéoplasique. Les

ulcérations concernent les versants externes des levres et la langue.

Source : Paolino et Didona, « Paraneoplastic pemphigus: insight into the autoimmune pathogenesis, clinical

features and therapy », 2017.

Les lésions cutanées quant a elles sont le plus souvent papulo-érythémateuses et squameuses. Elles
touchent fréquemment la partie supérieure du tronc, I'extrémité céphalique, la paume des mains et la
plante des pieds. De plus, le signe de Nikolsky est positif au niveau cutané. L’atteinte muqueuse est

sévere, associée a une altération de |'état général du patient.

2.2.3 Anatomo-pathologie et diagnostic

Comme le PPN est difficilement différenciant cliniquement du pemphigus vulgaire, il est donc
indispensable de procéder a des examens complémentaires. L'examen anatomo-pathologique sur
biopsie met en évidence une acantholyse intra-épithéliale fréquemment associée a des nécroses
kératinocytaires et a un infiltrat inflammatoire lymphocytaire dense. L'IFD et I'lIFl mettent en évidence
des dépdts d’lgG et de C3 a la surface des kératinocytes et le long de la membrane basale. Dans le
sérum, on retrouve également des IgG circulants dont la concentration est associée a la gravité de la
maladie (15).

Les patients atteints de pemphigus paranéoplasique développent un groupe d'auto-anticorps, parmi
lesquels ceux contre I'envoplakine et la périplakine sont presque toujours retrouvés au test ELISA. On

retrouve également des anticorps anti-desmogléine 1 et 3 (7).
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3 : Les différentes maladies bulleuses auto-immunes sous-

Vé

épidermiques

3.1 Pemphigoide bulleuse
3.1.1 Epidémiologie

La pemphigoide bulleuse (PB) est la plus fréquente des maladies bulleuses auto-immunes. Elle
représente 70 % des maladies bulleuses auto-immunes sous-épidermiques et d’aprés les estimations
récentes, il est diagnostiqué environ 1000 nouveaux cas par an en France. Elle touche majoritairement
les sujets agés puisque la moyenne d’adge des sujets atteints est de 80 ans. Les affections
neurologiques, I'état grabataire et certains médicaments sont des facteurs de risque liés a la

pemphigoide bulleuse (1,21,22).
3.1.2 Manifestations cliniques

Les manifestations initiales sont souvent trompeuses car non bulleuses : prurit, placards
eczématiformes ou urticariens. Elle donne essentiellement des Iésions cutanées avec des bulles de
grandes tailles, tendues, a toit conservé, a contenu clair, survenant a la fois sur des plaques
érythémato-papuleuses mais aussi sur peau saine. Aucune fragilité cutanée n’est a constater a la
pression en dehors des lésions bulleuses, d’oll une absence du signe de Nikolsky (15).

Les lésions cutanées sont le plus souvent bilatérales et localisées sur les faces de flexion des membres,
I’'abdomen, et la face interne des cuisses. On peut également retrouver des formes de pemphigoide
localisées ne concernant qu’un seul territoire anatomique.

Les lésions buccales sont rarement révélatrices de la pemphigoide bulleuse car rares ou isolées si elles
sont présentes (13,23,24). Il s’agit d’érosions a fond fibrineux siégeant principalement sur les

mugqueuses libres (joues, lévres, palais mou, langue). L’atteinte gingivale est plus rare (25).
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Figure 16 : Lésions bulleuses cutanées a la face interne de la cuisse chez un aptient atteint de PB

Source : College national des enseignants de dermatologie, « Item 116 - Dermatoses bulleuses auto-

immunes », 2011.

3.1.3 Anatomo-pathologie et diagnostic

L’'examen anatomo-pathologique sur biopsie d’'une bulle montre un clivage sous-épithélial avec un
infiltrat inflammatoire de polynucléaires éosinophiles et neutrophiles.

Le diagnostic positif est confirmé ensuite par la présence d’lgG ou de C3 le long de la membrane basale,
du coté de I'épithélium, lors I'étude en immunofluorescence directe et indirecte d’une biopsie
pratiquée en muqueuse péri-bulleuse (26).

Le mécanisme est auto-immun puisque I'on retrouve des auto-anticorps dirigés contre des protéines
de structure qui assurent la jonction dermo-épidermique (hémidesmosomes). Deux antigénes cibles

ont été identifiés par les tests ELISA et Western Blot : BPAg 1 de 230 kD et BPAg 2 de 180 kD (27).

Figure 17 : Résultats d’IFl pour les Ac sériques dans les maladies pemphigoides. Anticorps contre
BP180, intégrine BP230 et a6B4 le long du sommet de la scission artificielle (A), tandis que les Ac contre

la laminine 332, I'antigéne laminine y1/p200 et le collagéne de type VIl marquent le bas de la sission

(B)

Source : Schmidt et Zillikens, « Pemphigoid diseases », 2013.
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3.2 Pemphigoide cicatricielle
3.2.1 Epidémiologie

La pemphigoide cicatricielle (PC) est la maladie bulleuse auto-immune la plus fréquemment associée
a une atteinte buccale. Les Iésions initiales siegent majoritairement au niveau de la muqueuse buccale,
impliquée dans 80 % des cas. La PC touche préférentiellement les femmes (ratio d’1,5) avec un age

moyen de 66 ans (24).
3.2.2 Manifestations cliniques

La PC se caractérise par |'atteinte préférentielle des muqueuses avec une évolution cicatricielle et
synéchiante. Cliniguement, I'atteinte initiale se présente sous la forme d’une gingivite érosive
chronique. On retrouve ensuite des petites bulles bien tendues, souvent petites, fragiles,
principalement sur la gencive attachée et parfois sur la fibro-muqueuse palatine. Ces bulles laissent

ensuite place a des érosions a fond fibrineux jaunatre et au pourtour érythémateux.

Figure 18 : Atteinte gingivale vestibulaire se traduisant par une muqueuse érythémateuse chez un

patient atteint de PC.

Source : Dr Ejeil, Consultation de dermatologie buccale, 2018.
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Figure 19 : Erosions au niveau de la gencive marginale et papillaire palatine chez un patient atteint de

pemphigoide cicatricielle.

Source : Dr Ejeil, Consultation de dermatologie buccale, 2018.

Figure 20 : Gingivite érosive chronique chez un patient atteint de pemphigoide cicatricielle

Source : Dr Ejeil, Consultation de dermatologie buccale, 2012.

Figure 21 : Ulcérations au niveau du palais dur chez un patient atteint de pemphigoide cicatricielle

Source : Dr Ejeil, Consultation de dermatologie buccale, 2012.
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Le diagnostic clinique se fait sur le signe de la pince qui est positif : La traction du bord épithélial d’'une
des érosions provoque le décollement de [I'épithélium sur la périphérie de I'érosion et ce

potentiellement sur de tres larges lambeaux (28,29).

Figure 22 : Signe de la pince chez un patient atteint de pemphigide cicatricelle

Source : Dr Ejeil, Consultation de dermatologie buccale, 2013.

Les lésions buccales sont parfois accompagnées d’atteintes cutanées, oculaires ou de la région génito-
anale et plus rarement du nasopharynx, de I'cesophage et du larynx. Les atteintes cutanées concernent
environ 30 % des patients. Les Iésions oculaires et laryngées, en particulier, peuvent entrainer des
séquelles séveres telles que la cécité et I'obstruction des voies respiratoires. L’adjectif «cicatricielle»

vient du fait qu’en cicatrisant les lésions laissent persister des cicatrices au niveau de la peau et des

yeux (30).

Figure 23 : Lésions cutanées a la pempigoide cicatricielle situées a la partie interne de I'avant-bras

Source : Dr Ejeil, Consultation de dermatologie buccale, 2012.
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3.2.3 Anatomo-pathologie et diagnostic

La PC est causée par des auto-anticorps dirigés contre plusieurs protéines de la zone de la membrane
basale. Bien que le mécanisme physio-pathologique exact de la PC ne soit pas encore complétement
élucidé, les données expérimentales suggerent que les mécanismes immunitaires humoraux et
cellulaires peuvent jouer un réle dans la pathogenése de la maladie (31). Il est intéressant de noter
que les patients qui présentent des manifestations cliniques, histologiques et immunopathologiques
similaires peuvent avoir des anticorps en circulation dirigés contre différents antigenes.

Le diagnostic de certitude se fait par la démonstration de la présence d’anticorps le long de la jonction
chorioépithéliale soit par une immunofluorescence directe, soit par immunomicroscopie électronique
directe. Chez environ 80 a 100 % des patients présentant des signes cliniques de PC, les études d’IFD
donnent un résultat positif avec des dép6ts linéaires d'lgG, de C3 et d’IgA le long de la membrane
basale (32,33). Les IgA sont plus fréquentes que dans la PB et refletent 'atteinte muqueuse. Le test
ELISA permet de mettre en évidence plusieurs protéines antigéniques: telles que l'antigéne

pemphigoide bulleux 1 et 2 (BP 230 et BP 180), le collagene VIl et la laminine 332 (15).

3.3 La dermatose a IgA linéaire
3.3.1 Epidémiologie

La dermatose a IgA linéaire est une maladie bulleuse auto-immune rare dont I'incidence serait de 1 cas
par million d’habitants en France. On retrouve deux formes, a savoir une forme infantile, plus
fréquente, et une forme touchant en majorité les adultes aux alentours de 50 ans. L’étiologie de cette
pathologie serait idiopathique mais une origine médicamenteuse peut étre retrouvée notamment lors

de l'usage de la vancomycine (31).
3.3.2 Manifestations cliniques

Chez I'enfant, la pathologie débute souvent entre 5 et 10 ans, on assiste a une éruption en rosettes de
bulles en peau saine et erythémateuse. L'atteinte muquesue est rare et I'atteinte cutanée se fait
préférentiellement sur le visage, les oreilles, les organes génitaux externes et les fesses.

Chez I'adulte, I'éruption est plus trompeuse a type de PB. Elle apparait généralement aprés 50 ans.
L'atteinte se manifeste par I'apparition de vésicules ou de bulles sur peau saine ou sur placards
érythémateux, regroupées de facon herpétiforme. L’atteinte muqueuse est plus fréquente si I'origine

est idiopathique et elle accompagne le plus souvent I'éruption cutanée (34,35).
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Figure 24 : Bulle située sur la gencive kératinisée chez un patient atteint de dermatose a IgA linéaire

Source : Dr Ejeil, Consultation de dermatologie buccale, 2019.
3.3.3 Anatomo-pathologie et diagnostic

Histologiquement, les bulles sont sous-épithéliales. L'infiltrat inflammatoire est constitué en majorité
de polynucléaires neutrophiles. La mise en évidence de dépots linéaires d’IgA plus ou moins associés
a des IgG ou des C3 le long de la membrane basale en IFD va confirmer le diagnostic. La recherche
d’anticorps circulants est inconstamment positive (15). Par ailleurs, I'lFI permettra de situer ce dép6t
d’IgA sur le versant épithélial de la lame basale (35). Enfin, les tests Western Blot et ELISA mettent en
évidence les antigénes contre lesquels sont spécifiguement dirigés les IgA que sont principalement :

un fragment protéolytique de la protéine BP180 et le collagene de type VII (34).

3.4 L'épidermolyse bulleuse acquise
3.4.1 Epidémiologie

L'épidermolyse bulleuse acquise (EBA) est une maladie vésiculeuse auto-immune rare qui se traduit
par la formation de vésicules et de bulles sur la peau et les muqueuses et dont les auto-anticorps sont
dirigés contre le collagéne VII. Son incidence est de 0,08 a 0,5 par million d’habitants par an sans
différence significative d’atteinte entre les sexes (36). L’dge moyen d’apparition de la maladie est
d’environ 50 ans, bien que I'on retrouve des cas chez les personnes agées, les enfants et méme chez
les nouveaux-nés. L'incidence semble augmenter chez les patients orginaires d’Afrique subsaharienne.

Cette prédisposition génétique semble étre liée a un phénotype HLA particulier (37).
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3.4.2 Manifestations cliniques

Il existe quatre formes cliniques distinctes de I'EBA : classique, inflammatoire, la forme de type

pemphigoide cicatricielle et la forme de type pemphigoide de Brunsting-Perry avec les particularités

suivantes de chaque forme au niveau clinique :

La forme classique est caractérisée par une fragilté cutanée et des bulles tendues apparaissant
sur une peau non inflammatoire et au niveau des zones de frottement comme les plis du coude
ou l'arriére du genou. Les lésions guérissent par des cicatrices atrophiques ou par des kystes
de milium (38,39).

La forme inflammatoire ressemble a la pemphigoide bulleuse avec des bulles tendues trées
répandues situées sur peau érythémateuse. Surtout au niveau du tronc, des extrémités des
membres et des plis (40).

La forme mimant la pemphigoide cicatricielle concerne presque uniguement les muqueuses.
Les bulles et érosions retrouvées au niveau buccal se produisent sur des terrains non-
inflammatoire et préférentiellement sur les levres et la langue, permettant de la différencier
avec la pemphigoide cicatricielle classique (38).

La forme de type Brunsting-Perry est associée a des vésicules et bulles situées uniquement sur
la téte, le cou et la partie supérieure du tronc. Et contrairement a la pemphigoide cicatricielle,

les muqueuses ne sont pas impliquées (15).

Figure 25 : Erosions et ulcérations situées sur le palais mou et dur chez un patient atteint

d’épidermolyse bulleuse acquise

Source : Dr Messeca, Consultation de stomatologie, 2015.
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3.4.3 Anatomo-pathologie et diagnostic

L'EBA est causée par des auto-anticorps dirigés contre le collagéne de type VII. Cependant concernant
le diagnostic positif de cette pathologie, I'immunofluorescence et I’histologie sont non spécifiques
puisqu’elles mettent en évidence un dép6t linéaire d’lg le long de la membrane basale comme dans la
pemphigoide bulleuse, la pemphigoide cicatricielle et la dermatose a IgA linéaire. Le diagnositc positif
sera rendu possible par I'immuno-microscopie par balayage qui révelera des dépobts d’IgG sous la
lamina densa contrairement a la pemphigoide bulleuse et a la pemphigoide cicatricielle ou ils se situent
au niveau de la lamina lucida (15). LIFl permet de mettre en évidence les IgG qui se marquent sur le
plancher de la bulle. Les test ELISA et Western blot présentent eux aussi un intérét non négligeable

dans l'identification des IgG anti-collagene de type VIl (38,40,41).
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4 : Diagnostic différentiel de I’atteinte buccale des

maladies bulleuses auto-immunes

Les MBAI sont des pathologies relativement rares et dont le diagnostic est complexe. En effet, la
méconnaisance de certaines de ces pathologies et la présence de signes cliniques pouvant orienter
vers d’autres pathologies de la muqueuse buccale allongent bien souvent le délai d’établissement du
diagnostic positif. Pour établir avec certitude le diagnostic différentiel entre le lichen plan gingival
érosif, les maladies bulleuses non auto-immunes et entre les différentes formes cliniques de MBAI, des
examens complémentaires sont obligatoires : examen anatomopathologique, immunofluorescence
directe, immunofluorescence indirecte, tests ELISA et Western Blot, ou encore I'immunomicroscopie
électronique (26).

Les principales pathologies pouvant mimétiser |’atteinte buccale des MBAI sont les suivantes :

4.1 Les gingivites érosives

En cas de gingivite érosive, on retrouve une inflammation gingivale, qui donne a la gencive son aspect
érythémateux, ainsi que des pertes de subsances épithéliales plus ou moins profondes mais sans
destruction du chorion sous jacent. La gingivite érosive n’a pas un diagnostic en tant que tel mais
désigne I’état pathologique de la gencive qui peut étre corrélé a diverses affections.
Parmi celles-ci :
e Les gingivites traumatiques : traumatisme soit mécanique, chimique ou encore thermique.
e Les gingivites infectieuses : induite par la plaque ou mycosiques.
e Les gingivites allergiques : correspondent a une réaction allergique a certains composants
utilisés par le chirurgien-dentiste. Nous pouvons notamment citer le mercure, le nickel ou
encore |'acrylate, le TEGDMA ou le bis-GMA contenus dans les résines dentaires (42).

e Lelichen plan buccal sous sa forme érosive.

4.2 Le lichen plan buccal

Le lichen plan est une pathologie dysimmunitaire cutanéo-muqueuse évoluant par alternance de
phases inflammatoires et de quiescence. Il peut se présenter sous différentes formes mais dans sa
forme la plus typique, on observe un réseau blanc au niveau de la face interne des joues. Durant les
phases de poussées inflammatoires, des plages érythémateuses voire érosives sont présentes sur les

mugqueuses. Ces plages deviennent kératosiques au cours des phases de quiescence de la pathologie
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(43). Le lichen plan gingival sous sa forme érosive est plus fréquent que les MBAI, il est donc mieux

connu par le chirurgien-dentiste et c’est pourquoi il arrive que les MBAI soient confondues avec lui.

4.3 Les toxidermies bulleuses

Le syndrome de Stevens Johnson et le syndrome de Lyell (ou nécrolyse épidermique toxique) sont des
toxidermies trés sévéres pouvant étre mortelles. Ce sont des dermatoses bulleuses d’origine
médicamenteuse. Ces deux syndromes sont caractérisés par la destruction brutale de I'épiderme au
niveau cutané et de I'épithélium au niveau des muqueuses. La différenciation de ces deux syndromes
s’établit selon la surface corporelle atteinte :

e Dans le syndrome de Stevens-Johnson, moins de 10 % de la surface corporelle est touchée.

e Dans le syndrome de Lyell, des zones de peau trés étendues se détachent, et plus de 30 % de

la surface corporelle est impliquée.

Cliniguement les atteintes se présentent comme des brllures plus ou moins étendues du deuxieme

degré profond (44).

4.4 ’érytheme polymorphe

Il correspond a une réaction d’hypersensibilité cutanée et muqueuse post-infectieuse. Toutefois, il a
été longtemps confondu avec le syndrome de Stevens-Johnson. L'érythéme polymorphe se manifeste
par une éruption brutale et asymptomatique de macules érythémateuses, papules, vésicules, ou
bulles. La Iésion classique est annulaire, avec un centre violacé et un pourtour rose séparés par un
anneau plus pale, on parle de lésion en cocarde. L’atteinte muqueuse peut étre semblable a celle d’'un

syndrome de Stevens-Johnson.
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5 : Prise en charge des patients atteints de maladies

bulleuses auto-immunes

5.1 Le role crucial du chirurgien-dentiste

En tant que spécialiste de la cavité buccale, nous occupons un réle important dans le diagnostic des
maladies bulleuses auto-immunes dont les manifestations buccales sont parfois inaugurales. Comme
nous l'avons déja évoqué, il arrive fréquemment que les premiers symptomes de ces maladies se
retrouvent exclusivement au niveau de la muqueuse buccale. Ainsi le chirurgien-dentiste revét un réle
majeur a plusieurs niveaux :

e Diagnostic précoce

e Communication avec I'équipe de soin — prise en charge multidisciplinaire

e Mise en place d’un traitement des manifestations buccales

e Informations au patient

e Enseignement aux bonnes pratiques de I’hygieéne orale dans le cadre de la maladie

e Suivi régulier

Il convient de rappeler que le chirurgien-dentiste est un des piliers de I'équipe médicale en charge du
patient. En effet, en plus de permettre un diagnostic précoce et donc une prise en charge accélérée,
celui-ci joue un role tout au long du traitement de ces patients, du diagnostic jusqu’au suivi apres
rémission (45). Si le chirurgien-dentiste n’est pas le seul professionnel de santé a fournir diverses
informations au patient au sujet de sa maladie, il est bien souvent I'un des premiers a évoquer cette

pathologie et c’est pour cela qu’il est primordial de maitriser les informations qu’il va transmettre.

5.2 Traitements

Le diagnostic précoce et la mise en place d’un traitement adapté sont des éléments clés de la prise en
charge des MBAI et vont permettre I'amélioration du pronostic des patients atteints. En effet, la mise
en place d’un traitement efficace est primordiale pour permettre :

o De limiter voire stopper I'apparition de nouvelles lésions

o D’obtenir la cicatrisation des lésions existantes

o Maitriser la douleur (46)

o D’améliorer le quotidien des patients (éducation thérapeutique) (30)

o D’éviter les complications et/ou les récidives
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Cette prise en charge est multidisciplinaire et doit étre adaptée en fonction de I’age du patient, de ses
antécédents médicaux, de son état général et de la sévérité des atteintes de la maladie bulleuse.

Au sein de cette équipe, le chirurgien-dentiste est responsable du traitement des lésions buccales.
Pour celles-ci, la prise en charge comporte un traitement local qui sera associé ou non a un traitement
systémique selon la sévérité des lésions. Le chirurgien-dentiste se doit, dans tous les cas, d’adresser le
patient vers un dermatologue référant pour la réalisation d’un bilan d’extension et la planification
d’une prise en charge globale (30).

Il existe pour cela des centres hospitaliers de référence pour les maladies bulleuses auto-immunes et
dont le centre coordonnateur est la clinique dermatologique de I’"h6pital Charles Nicolle a Rouen. La

liste exhaustive des centres hospitaliers de référence est disponible sur le site : www.sante.gouv.fr.

Avant tout traitement, des analyses sont effectuées pour anticiper tout risque de complications induit
par les traitements. De maniére quasi systématique il convient de prescrire :

o Une Numération Formule Sanguine (NFS)

o Unionogramme sanguin, un dosage de I'urée, une créatininémie

o Un bilan hépatique : ASAT, ALAT, yGT, Bilirubine et Phosphatase Alcaline

o Un titrage du G6PD (pour anticiper la contre-indication de la dapsone les patients en

déficit)

5.2.1 Traitements locaux

Les traitements locaux ont une importance capitale dans la prise en charge des |ésions buccales.

Il est important de rappeler que tant que la maladie n’a pas été parfaitement diagnostiquée, il est
contre-indiqué de prescrire des corticoides. En effet, ceux-ci pourraient fausser le résultat des examens
complémentaires. Ces traitements locaux peuvent, selon le stade de la maladie, étre mis en place de
maniere exclusive ou en association avec des traitements systémiques. Dés lors qu’ils sont introduits
ils vont notamment permettre la diminution des douleurs et la prévention d’apparition de nouvelles

|ésions (47).

5.2.1.1 Traitements topiques

Au sein de la cavité buccale, les bulles ne perdurent pas et se transforment presque instantanément
en érosions post-bulleuses. Ceci favorise la surinfection des lésions, d’autant plus que les soins
d’hygiene bucco-dentaire deviennent insuffisants car trop douloureux (46). Associé a cela, des
fonctions essentielles telles que la déglutition, la mastication et la phonation sont diminuées du fait de

douleurs parfois trop intenses (48).
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De ce fait les traitements topiques ont une place prépondérante dans la prise en charge des lésions
buccales et sont a mettre en place le plus rapidement possible pour permettre une diminution des
douleurs et donc de retrouver une hygiéne bucco-dentaire adaptée ce qui accélérera la cicatrisation
des lésions. Il estimportant de préciser que le chirurgien-dentiste peut poser I'indication de I utilisation
d’un traitement topique selon la sévérité des atteintes buccales. En fonction de la gravité des lésions,
le spécialiste de la cavité buccale déterminera si un traitement local sera suffisant ou s’il conviendra
de lui associer une thérapeutique systémique.
Parmi les traitements topiques, nous différencions les traitements symptomatiques et les traitements
étiologiques. Les traitements symptomatiques ont pour but de supprimer les douleurs qui
compromettent bien souvent I'alimentation des patients.
Parmi eux, un anesthésique local peut étre prescrit en cas de douleur (ex : gel de Lidocaine a 2 %).
Et en cas d’atteintes sévéres qui compromettent méme le brossage, la prescription d’un bain de
bouche composé est recommandée : ELUDRIL® a 4 % + MYCOSTATINE® + XYLOCAINE® visqueuse a 5
% + Bicarbonates 14%. pendant 30 s a 1 mn, 6 fois par jour, avant et apres les repas. Il faut
impérativement prévenir le patient du risque de fausses routes en lien avec la lidocaine (49-52).
Les traitements étiologiques reposent principalement sur la prescription de gels a base de corticoides,
et sur des bains de bouches a base d’'immunosuppresseurs. Ces derniers ont pour but de minimiser
|"apparition de nouvelles bulles.
Les principaux gels a base de corticoides utilisés sont :

=  Fluocinonide 0,05 %

= Désoximétasone 0,25 % ou 0,05 %

= Propionate de clobétasol 0,05 % (DERMOVAL® creme ou gel)
La posologie correspond généralement a une application digitale deux fois par jour. L’utilisation de ces
gels est facilitée lorsque le patient posséde des prothéses amovibles qui peuvent servir de support et
ainsi permettre une potentialisation de I'effet par contact prolongé avec les muqueuses.
Concernant la prescription de bains de bouche a base de corticoides, la prescription courante
comprend la dissolution de deux ou trois comprimés effervescents de SOLUPRED® 20 mg dans un

demi-verre d’eau, deux a quatre fois par jour, en doses dégressives jusqu’a I'arrét (52).

5.2.1.2 Soins d’hygiéne bucco-dentaires

L’élimination mécanique du bioflim est indispensable pour contrdler les surinfections potentielles. Il
convient alors de réinstaurer un brossage doux 3 fois par jour dés que possible. On prescrit Iutilisation
d’une brosse a dents ultrasouple 7/100%(53). La brosse a dent électrique est déconseillée puisqu’elle

provoquerait un frottement des muqueuses. Concernant le dentifrice, le brossage peut se faire a I'eau,

30



au gel de chlorhexidine a 0,12 % ou en utilisant un dentifrice de préférence sans menthol ni sodium
lauryl sulfate (SLS) qui sont irritants pour les muqueuses (54). Comme chez le patient sain la technique
de brossage utilisée doit étre celle de Stillman ou de Bass modifiée. Les deux arcades dentaires doivent
étre brossées indépendamment.

L'utilisation de brossettes interdentaires ou de fil dentaire peut étre mise en place une fois la maladie
controlée et la gencive cicatrisée (53).

Les soins parodontaux tels que le détartrage et les débridements seront a réaliser dés que possible
mais de maniére douce, progressive, et manuelle. Le recours aux ultrasons a faible puissance peut se
faire du moment que la gencive n’est plus érosive (48).

Par ailleurs, I’hygieéne des prothéses partielles ou complétes doit étre trés rigoureuse. Enfin, tous les
actes susceptibles de provoquer un frottement important des muqueuses orales sont a bannir pendant
les phases active et évolutives des MBAI et l'incitation au sevrage tabagique doit étre évoquée si

nécessaire.

5.2.2 Traitements systémiques

Les traitements systémiques sont mis en place lors d’atteintes modérées a séveres ou d’atteintes
|égéres réfractaires aux traitements. lls sont le plus souvent administrés en association des traitements
topiques. Les stratégies thérapeutiques et les recommandations concernant la prise en charge des
MBAI sont en incessantes évolutions du fait des études scientifiques de plus en plus nombreuses sur
le sujet mais la base du traitement reste pour le moment inchangée.

En effet, pour les MBAI, on a recours a un traitement immunosuppresseur a base de corticoides. La
Prednisone®, a dose de 0,5 a 1,5 mg.kg-1. J-1, représente le corticoide per os de référence.(51,55-59)
Les corticoides diminuent la production des auto-anticorps et inhibent la libération des médiateurs de
I'inflammation. Leur administration se fait généralement en phase initiale puis ils sont utilisés en
association a d’autres immunosuppresseurs ce qui permet de diminuer leurs doses et donc leurs effets
indésirables. Leur posologie étant adaptée en fonction de I’évolution des Iésions. Quand le niveau
d’activité de la maladie est controlé, le patient est alors sevré progressivement (14). En effet, les
corticoides ne doivent étre administrés qu’a court terme en raison des effets indésirables dangereux.
Avec leur action sur le systéme immunitaire, ils peuvent augmenter le risque de malignité, d’infection

et de septicémie (60).
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Figure 26 : Exemple d’un algorithme de traitement pour le pemphigus vulgaire

PEMIERE INTENTION = CORTICOIDE ORAL + ADJUVANT

1. Prednisone = 1 mg.kg* Jour®
+

2. Un adjuvant (unimmunosuppresseur épargnant les corticoides) parmi :

*  MMF (mycophénolate mofétil) 1-1.5g deux fois par jour
e Azathioprine 2-4 mg.kg™. Jour®

e Ciclosporine 5 mg.kg'. Jour?

e Cyclophosphamide 1-3 mg.kg™. Jour™

REPONSE

Evaluer les effets thérapeutiques par le nombre de nouvelles bulles par jour
et le taux de guérison des nouvelles lésions. Il est également important
d'ohserver le titrage d'auto-anticorps circulants via IF et ELISA pour évaluer la
réponse thérapeutique et pour adapter la posologie.

Réponse en 3-7 jours . .
Pas de réponse en 3-7 jours
l ESSAYER UNE DES THERAPEUTIQUES
- " SUIVANTES
Continuer la thérapeutique
de 1*intention
SI REMISSION COMPLETE -
SEVRER PROGRESSIVEMENT
En cas de rémission compléte, la dose REMPLACEZ L'ADJUVANT CORTICOIDE EN IV : DEXAMETHASONE +
de I"adjuvant immunosuppresseur doit PAR L'UN DE CEUX-CI : CYCLOPHOSPHAMIDE
étre maintenu etla prednisone sevrée 1g.Jour? de
progressivement. 1) Plasmaphérése (pour éviter Méthylprednisclone en IV sur La dexaméthasone est
) Ja production d'autoanticorps une périade de 2 4 3 heures utilisée 3 une dose de 100 3
Quand la dose de prednisone est rebond, le cyclophosphamide pendant 3 3 5 jours 136 mg/ 500 ml de solution
. i s ) X
diminué a 5'10’“%-"% -Jour?, sevrer oral est utilisé ici) cansécutifs. de dextrose & 5%, et est
pmgresswement l'adjuvant administrée en IV pendant 3
immunosuppresseur. 2)1G a dose élevée jours consécutifs,
3) Rituximab oral -> utilisé Le cyclophosphamide est
pendant 4 semaines utilisé & une dose de 500 mg
consécutives et il est ajouté i la perfusion
de dexaméthasone le 2¢°

jour. Entre les « pulses » IV,
les patients atteints de
maladie active regoivent
50mg par jour de
cyclophosphamide oral

Les cycles sont administrés
toutes |es 4 semaines
jusqu'a ce qu' une réponse
clinique soit observée.

Source : Traduction de I'auteur d’apres Pooya Khan Mohammad Beigi, A clinician's guide to pemphigus vulgaris,

2018.

Le traitement adéquat sera fonction de la MBAI et du patient :

Pour le pemphigus vulgaire : Dans le cas de formes buccales peu sévéres les corticoides seuls
en bain de bouche sont envisageables. Concernant les formes plus séveres, la corticothérapie

générale seule (Prednisone : 0,5 a 1,5 mg/kg/24h) ou associée a un immunosuppresseur tel
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qgue le mycophénolate mofétil, I’azathioprine ou le méthotrexate est le traitement de premiere
ligne (59).
Le rituximab peut aussi étre utilisé. Il a été récemment homologué comme traitement de
premiere ligne du pemphigus vulgaire. Il se révele surtout efficace dans les formes sévéres
(57,58,61). Enfin, les immunoglobulines IV peuvent aussi étre utilisées en monothérapie en cas
de corticorésistance.
Pour la pemphigoide bulleuse: La corticothérapie générale débute par un traitement
d’attaque entre 0,5 et 1 mg/kg/24h selon la sévérité et I'étendue de la maladie. Il s’en suit
alors une dégression lente sur 4 a 6 mois jusqu’a une dose d’entretien de +/- 0,1 mg/kg/24h
(58). On retrouve également d’autres molécules qui sont plus ou moins efficaces selon les cas
I'azathioprine (IMURAN®), le mycophénolate mofétil (CELLCEPT®), le méthotrexate
(LEDERTREXATE®), le Rituximab (MabTHERA®), les immunoglobulines IV, la dapsone
(DISULONE®).
Pour la pemphigoide cicatricielle : C’est principalement la dapsone qui posséde des propriétés
anti-bactérienne et anti-inflammatoire en agissant directement sur les polynucléaires qui sera
prescrite. Ainsi que des immunosuppresseurs associés ou non a des corticoides per os. On
retrouve également I'étanercept (un inhibiteur du TNF-a) et le rituximab dont I'intérét est
grandissant dans le cas des formes oculaires (62). De méme, dans le cas de formes buccales
peu séveres les corticoides seuls en bain de bouche sont envisageables.
Pour la dermatose a IgA linéaire :
Chez I'adulte : si I'origine est idiopathique, le traitement de premier choix est la dapsone a
dose d’attaque de 50 a 100 mg/24h ou plus. Si I'origine est médicamenteuse, I'arrét du
médicament causal suffit le plus souvent.
Chez I'enfant : la dapsone a la dose de 2 mg/kg/24h reste le traitement de premiére ligne. Les
autres traitements sont la colchicine a 0,5 a 1 mg/24h, la sulfapyridine a la dose de 1,5 g a 3
g/24h ou une antibiothérapie antistaphylococcique par oxacilline, flucloxacilline ou macrolide
(34).
Pour I’épidermolyse bulleuse acquise : Pour les formes peu séveéres, le choix se porte sur la
colchicine ou la dapsone. Pour les formes séveres, on propose la corticothérapie générale en
premiere intention associée a la colchicine ou a la dapsone. En cas d’échec, on envisagera les
immunosuppresseurs tels que I'azathioprine, le mycophénolate mofétil, la ciclosporine, le

méthotrexate, les immunoglobulines IV et le rituximab (39).
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Enfin, de nouveau traitement sont toujours en cours de recherche et d’autant plus depuis I'avenement
du rituximab (Ac monoclonal IgG contre CD20) qui a révolutionné le traitement du pemphigus en
rendant la rémission compléte envisageable (58).

Idéalement, le traitement des maladies auto-immunes devrait permettre I’élimination des cellules
auto-immunes pathogenes sans affecter 'immunité. Une approche prometteuse dans le traitement
du PV est la modification ex vivo de cellules T dérivées du patient pour exprimer un récepteur
d'anticorps chimérique, qui permet la reconnaissance sélective et la destruction des lymphocytes B

autoréactifs anti-Dsg3 (63,64).

5.3 Informations au patient

Il est évident que notre réle dans la vulgarisation et la synthése des informations concernant la
pathologie de notre patient est primordiale. Nous devons absolument accompagner I'annonce du
diagnostic de toutes les informations les plus capitales pour le patient. Que ce soit a I'oral, sous forme
de fiches explicatives ou dans le meilleur des cas en combinant les deux. Un patient bien informé est
un patient acteur de sa santé de la fagon la plus adaptée. |l faut alors que nos informations transmises
au patient regroupent 4 différents objectifs :

e Améliorer la compréhension de la pathologie et des recommandations par le patient.

e Informer et/ou actualiser ses connaissances par la suite.

e Soutenir le patient dans son parcours de soin.

e Permettre au patient de prendre part aux décisions qui le concernent.

Enfin, il convient que les patients soient informés de la présence en France d’une association de
patients : « Association Pemphigus-Pemphigoide-France » créée en 2005 par des patients atteints de
MBAI et leurs familles.

Cette association est une réelle ressource dans la prise en charge globale de la maladie en maximisant
la coopération et I'entraide entre les patients, les associations de patients et les professionnels de

santé.

5.4 Répercussions au niveau des soins dentaires

Selon le Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) d’Avril 2020 révisant celui de 2016 sur la
partie des « Recommandations pour la prise en charge bucco-dentaire des patients atteints de
maladies bulleuses auto-immunes (MBAI) avec atteinte buccale » (65), les soins dentaires doivent étre
réalisés dans des « conditions particuliéres », chez ces patients atteints de MBAI et ayant une grande

fragilité muqueuse :
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- Les soins sont a réaliser sous digue en minimisant au maximum les

traumatismes des muqueuses orales. Il convient de placer le crampon

strictement sur la dent.

- L’anesthésie doit se faire a distance d’éventuelles |ésions et le produit doit

étre injecté le plus lentement possible.

- Il est important de ne pas apposer de coton saliavire sec sur la gencive. On

peut a la place utilisée des compresses imbibées de chlorexidine a 0.12 % ou

de liquide physiologique.

- Ne pas laisser I'aspiration salivaire au contact direct des muqueuses mais

préférer I'interposition d’'une compresse.

Par ailleurs, le PNDS classe les patients en trois phases distinctes (66):

e PHASE | : Atteinte buccale sévére (correspondant souvent au stade initial de la maladie) :

nombreuses lésions érosives buccales et/ou étendues.

e PHASE Il : Atteinte buccale modérée : peu de lésions érosives buccales et elles sont de petite

taille.

e PHASE lll : Atteinte buccale minime : Iésions cicatrisées sous traitement (maladie contrdlée

par le traitement), mais persistance de sensibilités en bouche.

Selon ces trois phases d’atteinte des patients, des recommandations concernant la prise en charge

dentaire et parodontale a également été proposé par le PNDS (Tablau 1).

Tableau 1 : Recommandations concernant la prise en charge dentaire et parodontale selon I'atteinte

du patient

Recommandations concernant

I"hygiéne orale

Recommandations concernant les soins

dentaires et parodontaux

> Bains de bouche (BDB) composé :
Eludril® a 4 % 90 mL (1 flacon)
Mycostatine® 24 mL (1 flacon)
Xylocaine® a 5 % 24 mL (1 flacon)
Bicarbonates 14 %0 362 mL (QSP 500 mL).
Posologie : 1 verre (80 cc) 6 X/jour (avant et
aprés les repas), a laisser en bouche au
minimum 1 minute, puis a recracher, sans

rincer la bouche

Proscrire les soins dentaires ou parodontaux
autres que :
> Elimination manuelle a la curette de la plaque
dentaire supra-gingivale (au niveau des collets),

sans chercher a effectuer un détartrage.

> Prise en charge des 3 situations d’urgence
suivantes :
* Pulpite : réaliser la pulpotomie (voir la

pulpectomie) de la dent atteinte « sous digue ».
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PHASE | = Atteinte

buccale sévére

> Deés que possible :
Brossage doux des dents 3 X/jour (aprés
chaque repas, avant le BDB) avec une brosse
a dents ultrasouple 7/100&éme, en utilisant un
gel de chlorhexidine a 0,12 %. Ne pas faire de

brossage interdentaire a ce stade.

»  Surles lésions douloureuses, avant
les repas et/ou avant le brossage
dentaire :

Lidocaine visqueuse® 2 % sans dépasser 10 mL
3 fois par jour. Prévenir les patients du risque

éventuel de fausses-routes avec la Lidocaine.

* Alvéolyse terminale : extraction de la dent
atteinte sous couvert d’une antibiothérapie.

* Abcés dentaire et parodontal, péricoronarite et
cellulite d’origine dentaire : réaliser les soins ou les
dentaires couvert d’une

extractions sous

antibiothérapie pendant 7 a 10 jours.

En cas de traitement orthodontique en cours :
enlever tout le matériel en place (selon I'étendue
des lésions) et utiliser uniquement des gouttiéres

pour stabiliser la position des dents.

PHASE Il = Atteinte

buccale modérée

> Arrét des BDB composés

> BDB non alcoolisés a base de chlorhexidine
0,12 % (type PAROEX®) aprés le brossage des
dents 3X/jour.

» Brossage des dents : 3X/jour, aprés chaque
repas, réalisé si possible avec une brosse a
dents standard 15/100éme ou une brosse a
dents sensitive a brins coniques (ou maintenir
une brosse a dents 7/100éme au niveau des
collets dentaires si les sensibilités gingivales
persistent) et un dentifrice pour enfant ou du
gel de chlorhexidine a 0,12 % (type pate
ELUGEL®).

NB : Proscrire le mélange bicarbonates de
soude/eau oxygénée comme dentifrice et ne
pas associer un dentifrice au fluor au BDB a la
chlorhexidine (incompatibles, car inhibition

mutuelle).

> Arrét des BDB

> Réaliser un brossage dentaire 3X/jour avec
une brosse a dents standard 15/100éme ou
une brosse a dents sensitive a brins coniques
et un dentifrice fluoré sans menthol ni lauryl
sulfate (type ELMEX®), associés a I'utilisation

de brossettes interdentaires.

> Détartrage dés que possible mais doux,
progressif, et manuel (a la curette). Les ultrasons a
faible puissance peuvent étre utilisés lorsque la
gencive n’est plus érosive. Réaliser des BDB au
PAROEX® a la fin de la séance puis pendant
quelques jours. Pas d’antibiothérapie associée (sauf
chez les patients a haut risque d’endocardite
infectieuse et immunodéprimés).

> Extractions dentaires non urgentes : de
préférence en cas de rémission compléte ou quasi-
compléte de la maladie. Pas d’antibiothérapie
associée (sauf chez les patients a haut risque

d’endocardite infectieuse et immunodéprimés).

> Prothéses fixes (implants, couronnes, bridges) et
amovibles, dispositifs orthodontiques : uniguement
lorsque la MBAI est contrdlée (phase de rémission),
en privilégiant les protheses fixes. En effet, les
prothéses amovibles nécessitent toujours un appui
mugqueux et représentent donc une moins bonne
solution prothétique chez ces patients. Par ailleurs,

I’état de surface de leurs résines est irritant.

> Concernant la pose de composites, I'utilisation de
la digue est indispensable (car la condensation de
I'eau sur les surfaces dentaires nuit a I'efficacité des
adhésifs amélodentinaires, méme en I'absence de
contamination Pour

salivaire). I'éviter, il est
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PHASE Il = Atteinte

buccale minime

possible d’utiliser un CVI comme obturation
transitoire (inconvénients : pas de résistance
mécanique, pas de polissage possible, mauvaise
tenue a long terme et absence de point de contact

correct).

> Surfagage radiculaire et chirurgie parodontale :
uniqguement en cas de rémission complete de la
MBAI. Néanmoins la chirurgie muco-gingivale est
déconseillée chez ces patients, a I'exception des
freinectomies et de [I'élimination des brides
muqueuses (qui ne doivent cependant étre
réalisées qu’en cas de nécessité absolue par des

praticiens trés habitués a ces pathologies).

> Les autres types de chirurgies, notamment les

chirurgies d’acces, sont possibles.

Source : Protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) sur les maladies bulleuses auto-immunes, 2020.

Aprés obtention de la rémission clinique chez les patients atteints de MBAI avec atteinte buccale, il est

nécessaire de maintenir le suivi dentaire et parodontal régulierement et ce a une fréquence d’au moins

deux a trois fois par an.
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Conclusion

Les maladies bulleuses auto-immunes (MBAI) sont des pathologies qui méme si elles restent rares
peuvent atteindre a la fois la peau mais aussi la muqueuse buccale. Par conséquent elles impliquent
des prises en charge diverses notamment la Médecine Générale, la Dermatologie et la Médecine
Bucco-Dentaire.

Lorsque I'atteinte buccale est isolée, la prise en charge est principalement dévolue au praticien de la
Médecine Bucco-Dentaire ce qui luiimpose de connaitre les divers aspects cliniques de ces pathologies
a des fins diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques. De plus, compte tenu des sémiologies
proches de ces maladies avec certaines autres pathologies plus communes de la muqueuse buccale, il
convient d’étre vigilant afin d’éviter au patient les affres d’'une errance diagnostique. Pour pallier a
cela, deux voies sont a mettre en ceuvre.

La premiére voie repose sur le fait que le praticien de la Médecine Bucco-Dentaire se doit d’étre formé
et informé pour parfaire ses connaissances sur ces maladies rares a travers une formation continue.
En cas de doute pour établir le diagnostic positif, I'adressage du patient restera une priorité, afin non
seulement d’assurer une prise en charge sans perte de temps mais aussi d’éviter toute perte de
chance.

La deuxieme voie concerne le champ de compétence principal du praticien de la Médecine Bucco-
Dentaire. Celui-ci doit avant tout garantir le maintien d’une bonne hygiene bucco-dentaire. Cette
hygiene demeure un élément essentiel d’une alimentation per os physiologique du patient pour ne
pas compromettre son rétablissement. En effet, des carences nutritionnelles seraient susceptibles de
favoriser I'apparition de douleurs supplémentaires chez le patient atteint de MBAI.

En résumé, une bonne connaissance des MBAI est ainsi nécessaire pour le praticien de la Médecine
Bucco-Dentaire afin d’orienter précocement le diagnostic, d’éviter les erreurs diagnostiques et les
répercussions fonctionnelles qui les accompagnent. C'est ainsi que les découvertes, les stratégies
thérapeutiques et les recommandations concernant la prise en charge des MBAI sont en perpétuelles
évolutions du fait des études scientifiques de plus en plus nombreuses sur le sujet et il est du devoir
du praticien de la Médecine Bucco-Dentaire de se maintenir a un haut niveau de connaissance sur les

MBAI.
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