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INTRODUCTION

Les pathologies parodontales sont peu fréquentes chez I'enfant. Le parodonte de I’'enfant
présente en effet un potentiel réparateur plus important que celui de I’'adulte [21]. Dans ce
contexte et en parallele de I'élimination des facteurs locaux tels que la présence de plaque
dentaire, toute pathologie parodontale doit étre considérée comme un signe d’alerte d’un
potentiel désordre systémique, qui peut étre d’origine immunitaire, endocrinienne,

médicamenteuse ou encore génétique.

C’est dans ce contexte que nous avons émis I’hypothése d’un lien entre les manifestations
parodontales observées chez une jeune patiente de 13 ans et son syndrome

Mégalencéphalie-malformations capillaires (MCAP).

Le but de ce travail, aprés avoir défini le syndrome MCAP et le parodonte chez I'enfant, est
de présenter le cas clinique qui a initié notre démarche. La singularité des manifestations
parodontales observées nous a conduit a réaliser une recherche exhaustive dans la
littérature sur I'existence d’un lien entre le syndrome MCAP et les maladies parodontales.
Cette revue de littérature nous a permis de faire la synthése des malformations capillaires
cutanées observées au niveau du visage dans le cadre du syndrome MCAP. Enfin, les
résultats de I'analyse génétique du prélevement parodontal effectué chez notre patiente

seront exposés.



14

I/ PRESENTATION GENERALE DU SYNDROME MEGALENCEPHALIE-

MALFORMATIONS CAPILLAIRES (MCAP)

I-1 : Terminologies et épidémiologie

Le syndrome aujourd’hui appelé « Megalencephaly-capillary malformation » (MCAP) a été
renommé plusieurs fois au cours de I'évolution des connaissances sur ses caractéristiques.
Sa prévalence serait inférieure a 1 / 1 000 000 [1], et d’aprés notre revue plus de 400 cas ont

été décrits dans la littérature.

En 1997, ce syndrome a pour la premiere fois été décrit sous le terme de Macrocephaly-
Cutis Marmorata Telangiectatica Congenita ou M-CMTC [2]: il était caractérisé par une
macrocéphalie et des lésions vasculaires similaires a celles du Cutis Marmorata

Telangiectatica Congenita (CMTC).

Nb : Il ne faut pas confondre le syndrome M-CMTC avec le syndrome CMTC (Cutis Marmorata
Telangiectatica Congenita), aussi appelé syndrome de VAN LOHUIZEN, en référence a la
pédiatre Néerlandaise Cato VAN LOHUIZEN qui a été la premiére a décrire un cas de CMTC en
1922. Le CMTC est une maladie congénitale caractérisée par des anomalies vasculaires telles
que la persistance de cutis marmorata, la présence de télangiectasies, phlébectasies, et, plus
rarement, d’atrophies et ulcérations cutanées.

Ce sont principalement des anomalies vasculaires bénignes, présentes dés la naissance, avec
dilatation des capillaires et des veines du derme. Le pronostic est souvent bon avec une
tendance a I'amélioration spontanée dans la petite enfance.

Toutefois dans la littérature, la confusion existe souvent entre ces 2 syndromes similaires

mais bien distincts.

Dans plus de 50% des cas de M-CMTC des anomalies étaient associées, notamment :
- hypotonie néonatale,

- retard de développement
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- asymeétrie faciale et/ou corporelle avec hyperplasie des zones atteintes

- syndactylie et/ou polydactylie

- défauts des tissus conjonctifs

- taches vasculaires et notamment des port wine stains (« taches de vin »)

- hyperlaxité articulaire

A partir de 2007, le terme Macrocephaly-Capillary Malformation (M-CM) est proposé par
Toriello et Mulliken [3], pour qui les lésions vasculaires observées dans le M-CMTC ne sont ni
du cutis marmorata (physiologique) ni du CMTC. Elles sont sporadiques, en taches réticulées
et constituent un type de malformation capillaire. Ce type de taches apparait le plus souvent
sur le nez et le philtrum, et elles sont souvent éparses sur les membres et le tronc. Elles ne
sont jamais ulcérées et peuvent s’atténuer ou persister. Ces patients atteints de M-CMTC
présentent souvent une hémihypertrophie d’un membre inférieur, tandis que dans le cas de
CMTC on rencontre parfois une hypotrophie d’un membre inférieur. Toriello et Mulliken
suggerent donc de renommer le M-CMTC par Macrocephaly-capillary malformation (M-CM)
qui semble étre une abréviation « correcte et plus facile a dire ».

D’autres auteurs ont soutenu le terme Macrocephaly-capillary malformation, comme Wright
et coll. en 2009 [4], pour qui les port wine stains (lésions « lie de vin ») réticulées ou
confluentes ainsi que les malformations capillaires persistantes de la face sont des
anomalies vasculaires cutanées plus caractéristiques que le CMTC dans le syndrome M-
CMTC, qui devrait plus exactement étre appelé M-CM.

Papetti et coll. [5] concluent également a favoriser la nouvelle appellation M-CM.

En 2012, le terme a été affiné a Megalencephaly-capillary malformation (MCAP) par Mirzaa
et coll. [6], car le terme macrocéphalie est moins spécifique et englobe de nombreuses
causes autres que la mégalencéphalie.

La mégalencéphalie impligue notamment un risque augmenté d’hydrocéphalie, de
malformation Chiari de type 1 (et d’ectopies des amygdales cérébelleuses moins sévéres)
ainsi que de polymicrogyrie.

Nb : Dans la malformation Chiari de type 1 les amygdales cérébelleuses occupent une
position trop basse dans le foramen magnum conduisant a une compression du cervelet. La

symptomatologie est trés variée et peut se traduire par des maux de téte, des vertiges, des
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troubles de I’équilibre, des scolioses ou encore des syndromes d’apnée/hypopnée obstructrive
du sommeil.

La polymicrogyrie correspond a une malformation locale du cortex cérébral, caractérisée par
des gyrations (circonvolutions cérébrales) de petite taille mais présentes en trop grand
nombre. Les manifestations cliniques les plus fréquentes étant I'épilepsie, le retard de
développement mental ainsi que des troubles musculaires de la face, des mdchoires et du

pharynx.

Figure 1: Evolution de la terminologie

La Figure 1 résume I’évolution de la terminologie depuis 1997, date a laquelle le syndrome M-
CMTC, aujourd’hui appelé MCAP, a été pour la premiere fois décris et distingué du CMTC.

MCAP est donc le terme actuellement utilisé pour désigner ce syndrome qui implique une
mégalencéphalie associée a des malformations capillaires cutanées, une croissance
asymétrique, une polymicrogyrie, une syndactylie, ou encore une ventriculomégalie et une

hernie des amygdales cérébelleuses.
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I-2 : Diagnostic et signes cliniques

Le diagnostic est essentiellement clinique et peut se poser dés les premiers jours de vie.

Il n’existe pas encore de classification des criteres diagnostics depuis la nouvelle appellation
MCAP mais plusieurs auteurs ont défini des critéres cliniques pour le diagnostic du syndrome
guand il était encore dénommé M-CMTC ou M-CM :

- FRANCESCHINI et coll. [7]: macrocéphalie associée a au moins 2 des critéres
suivants : hyperplasie, cutis marmorata, angiome, syndactylie, polydactylie post-
axiale, asymétrie.

- ROBERSTON et coll. [8]: macrocéphalie congénitale associée a un CMTC et a au moins
4 des criteres suivants : hypotonie néonatale, retard de développement, défauts des
tissus conjonctifs, bosses frontales, naevus flammeus facial médian, syndactylie
cutanée des orteils, hyperplasie segmentaire, hydrocéphalie.

- WRIGHT et coll. [4]: 2 critéres majeurs nécessaires : macrocéphalie et malformation
capillaire (port wine stain), associés a au moins 2 des critéres mineurs suivants :
asymétrie ou hyperplasie, retard de développement, malformation capillaire de la
ligne médiane de la face, hypotonie néonatale, syndactylie ou polydactylie, bosses
frontales, hydrocéphalie, anomalie des tissus conjonctifs (hyperlaxité articulaire,

hyperélasticité cutanée).

Les diagnostics différentiels a évoquer comprennent notamment :

- le syndrome MPPH, ou Mégalencephalie-Polymicrogyrie-Polydactylie-Hydrocéphalie:
dans lequel on retrouve une mégalencéphalie progressive et une polymicrogyrie ainsi
gue l'absence des anomalies vasculaires et de la syndactylie caractéristiques du M-
CM [6]. Les similitudes sur le plan clinique avec le syndrome MPPH suggerent
I'appartenance a un méme spectre de ces deux pathologies, nous en reparlerons
dans la partie génétique.

- le syndrome de Klippel Trenaunay: dans lequel le membre hypertrophié est
recouvert de taches vasculaires tandis que dans le syndrome M-CM I’'hypertrophie et

les taches vasculaires ne sont pas liées [9].
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- le syndrome de Sturge Weber: syndrome neuro-oculo-cutané dans lequel on
retrouve une malformation capillaire de la branche ophtalmique du nerf trijumeau
(V1), une malformation capillaroveineuse cérébrale leptoméningée et des anomalies
oculaires de type glaucome et angiome choroidien

- certaines malformations capillaires de type angiome facial

- le cutis marmorata physiologique : pour lequel on observe une disparition des lésions

sous réchauffement local.

I-3 : Signes radiologiques

A I'lmagerie par Résonnance Magnétique on peut remarquer des anomalies des structures
cérébrales avec dilatation ventriculaire, asymétrie cérébrale et cérébelleuse, des
malformations Chiari de type | (hernies des amygdales cérébelleuses par le foramen
magnum provoquées par une croissance trop rapide du cerveau comprimant
progressivement la fosse postérieure du nourrisson), anomalies du signal de la substance
blanche et/ou des régions périventriculaires (signal T2 d'intensité élevée), corps calleux
épaissi, dilatation des sinus veineux et des espaces périvasculaires.

Chez certains patients on peut également retrouver des anomalies de la morphogenese

corticale, comme une polymicrogyrie et une dysplasie corticale focale [1].



19

I-4 : Génétique

Avant-propos sur les mutations génétiques :

Le terme « mutation » ou « variant » désigne n’importe quel changement intervenu dans la
séquence de I'ADN, sans préjuger de sa pathogénicité a I'échelle du gene ou du
chromosome.

Une mutation constitutionnelle est déja présente au moment de la fécondation (soit
nouvellement apparue soit transmise de génération en génération). Elle sera donc présente
dans toutes les cellules somatiques et germinales de lindividu et sera transmissible a sa
descendance.

Une mutation somatique survient dans une cellule apres la fécondation et |la formation du
zygote, c’est une mutation post-zygotique. Elle peut étre a I'origine d’un clone cellulaire
porteur de cette mutation, ne touchant qu’une partie des cellules de I'organisme : c’est ce
gu’on appelle le mosaicisme. Plus la mutation apparait tot dans le développement de
I’embryon, plus la proportion de cellules mutées est importante.

Le mosaicisme germinal s’explique par ['‘apparition d’'une mutation au cours du
développement des gonades, cette mutation sera donc transmissible a la descendance, a

I'inverse du mosaicisme somatique qui n’intéresse que les cellules somatiques de I'individu.

En 2012, Riviere et al. établissent un lien entre des mutations post-zygotiques du gene
PIK3CA et le syndrome MCAP [10].

Dans la plupart des cas de MCAP on retrouve un mosaicisme somatique vis-a-vis de
mutations du gene PIK3CA, ce qui signifie que la mutation, qui est apparue au stade post-
zygotique du développement, n’est détectée que dans une fraction de cellules somatiques.
Ainsi, plus la mutation apparait précocémment au cours du développement plus le
mosaicisme touchera un nombre élevé de tissus différents voire la lignée germinale

(mosaicisme germinal).Le MCAP n’a aucun caractére héréditaire.

Le gene PIK3CA (locus 3g26.32) code pour la protéine pll0alpha qui est la sous unité
catalytique alpha de la phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 3-kinase (PI3K) qui joue un

role crucial dans signalisation intracellulaire appellée voie PI3K-AKT-mTOR. Cette voie de
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signalisation est importante pour de nombreuses activités cellulaires, dont la croissance, la
division, la migration et la survie cellulaire. Ces fonctions font de PI3K une protéine
essentielle dans le développement des tissus, notamment le tissu cérébral et les vaisseaux
sanguins.

Les mutations de PIK3CA impliquées dans le syndrome MCAP conduisent a une protéine
pll0Oalpha anormalement active qui autorise les cellules a une croissance et une division
continues augmentant ainsi la prolifération cellulaire et menant aux caractéristiques
phénotypiques du MCAP telles que la mégalencéphalie, les anomalies vasculaires cutanées,

les syndactylies et les hyperplasies [11].

Ce gene est également connu pour étre le lieu de mutations a I'origine de certains cancers,
ce qui pourrait supposer une prédisposition chez les patients atteints de MCAP a développer
certains cancers [12 ; 157 ; 158].
De nombreuses tumeurs bénignes ont été décrites chez des patients présentant MCAP, la
plupart étant des tumeurs vasculaires, décrites comme des hémangiomes, des angiomes,
des angiomyolipomes et des masses vasculaires [13 ; 14].
Des tumeurs malignes ont également été décrites chez un petit nombre de patients :

- des tumeurs de Wilms (affectant les reins) chez deux patients de 10 mois et 4 ans [15

; 4].
- une leucémie chez un patient de 18 ans [2].

- des méningiomes chez deux patients de 21 mois et 5 ans [2 ; 16].

L'ensemble des syndromes liés a une mutation du géne PIK3CA sont regroupés sous le terme
PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum (PROS), on y retrouve, en plus du syndrome MCAP
[17]:

- Macrodactyly

- Fibroadipose hyperplasia or Overgrowth (FAO)

- Hemihyperplasia Multiple Lipomatosis (HHML)

- Congenital Lipomatous Overgrowth, Vascular malformations, Epidermal nevi,

Scoliosis/skeletal and spinal syndrome (CLOVES syndrome)
- Facial Infiltrating Lipomatosis

- Dysplastic Megalencephaly (DMEG)
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Figure 2: PI3K-AKT signaling pathway and associated clinical overgrowth disorders. D’apres

Keppler-Noreuil KM et al. 2015 [17]

Les différentes mutations du gene PIK3CA chez des patients MCAP connues en 2015 sont

reprises dans la Figure 3.

Figure 3 : PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum (PROS). PIK3CA predicted protein mutations

and associated clinical overgrowth disorders discovered to date. Oncogenic potency: *Hot

spot mutations, **Strong mutations, and +Intermediate [Gymnopoulos et al. 2007]. D’apres

Keppler-Noreuil KM et al. 2015 [17 ; 18]
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En 2016, une nouvelle mutation du gene de PIK3CA qui n’était pas référencée dans la Figure 3
a été rapportée dans un cas au tableau clinique typique de PROS (macrocéphalie congénitale
symétrique, légére macrosomie a la naissance, léger retard de développement, anomalies
mineures du cerveau ainsi que des anomalies vasculaires et digitales) a été rapportée en

2016: NM_006218.2 :c.335T>A, p.lle112Asn [19].

Le syndrome Mégalencéphalie-malformations capillaires est caractérisé essentiellement par
une mégalencéphalie et des anomalies des capillaires cutanés. Son étiologie est d’origine
génétique par mutation du gene PIK3CA. Cette mutation se produit de facon aléatoire dans
une cellule au cours du développement intra-utérin et engendre une répartition mosaique
des cellules affectées. Cette mutation est a I'origine d’'une protéine anormalement active qui
autorise les cellules a une croissance et une division continues augmentant ainsi la
prolifération cellulaire et menant aux caractéristiques phénotypiques du MCAP telles que la

mégalencéphalie, les anomalies vasculaires cutanées, les syndactylies et les hyperplasies.

Dans cette premiére partie nous avons pu remarquer qu’une des principales caractéristiques
du syndrome MCAP est la présence de malformations capillaires au niveau des téguments.
Notre cas clinique nous a mené a nous intéresser spécifiguement aux muqueuses buccales.
Nous allons donc décrire dans une seconde partie le parodonte sain et pathologique en

soulignant les spécificités qu’il présente chez I’enfant.
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II/ PARODONTE CHEZ L’ENFANT

I1-1 : Caractéristiques générales du parodonte

Le parodonte correspond a I'ensemble des tissus de soutien de la dent (du grec paro : autour
et odonte: dent). On le distingue classiqguement en parodonte superficiel (gencive) et

parodonte profond (cément, ligament desmodontal et os alvéolaire).

Figure 4 : Schéma de la structure du parodonte en coupe sagittale [20].

II-1-a : Le cément

Le cément est un tissu conjonctif minéralisé qui recouvre la dentine radiculaire et sur lequel
viennent s’ancrer les fibres du ligament desmodontal.
I n’est ni vascularisé ni innervé et ne subit pas de résorption physiologique ni de

remodelage, cependant il se caractérise par une apposition continue tout au long de la vie.
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Sur le plan histologique, on distingue :
- le cément primaire ou acellulaire : qui se forme lors de I'édification radiculaire
- le cément secondaire ou cellulaire : qui se forme aprés I'éruption de la dent en
réponse aux sollicitations fonctionnelles
Dans un contexte physiologique le cément n’est pas en contact direct avec le milieu buccal,
mais lors de certains processus pathologiques il peut se retrouver exposé aux endotoxines
de la plaque bactérienne.
Ses réles :
- fixer les fibres du ligament desmodontal a la racine, il est le lien entre les deux
structures auxquelles il appartient : I'organe dentaire et le parodonte
- contribuer au processus de réparation d’une surface radiculaire lésée, la réparation
cémentaire s’effectue avec du cément cellulaire
- compenser l'usure occlusale physiologique par une apposition continue tout au long

de la vie

I1-1-b : Le ligament desmodontal

Le ligament desmodontal (ou desmodonte) est un tissu conjonctif fibreux dense, richement
vascularisé et innervé, qui recouvre la surface cémentaire et la relie au tissu osseux par
I'ancrage de ses fibres collagéniques dans le cément et I’os alvéolaire.
Ses réles :
- transmettre et amortir les contraintes mécaniques occlusales auxquelles la dent est
soumise
- permettre la proprioception par ses mécanorécepteurs
- participer aux processus de cicatrisation, réparation et régénération des tissus
parodontaux
- prévenir la migration apicale de I'épithélium gingival le long de la surface radiculaire

Il forme a la radiographie un liseré radioclair autour de la racine.
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II-1-c : L’os alvéolaire

L'os alvéolaire dépend de la présence de I'organe dentaire, il se forme conjointement au
développement des germes dentaires et a leur éruption et subit des remaniements tout au
long de la vie lors de migrations physiologiques ou pathologiques ou encore lors des
déplacements orthodontiques, et il se résorbe progressivement en cas d’édentement.
C’est un tissu conjonctif minéralisé, vascularisé et innervé. Il présente deux tables osseuses
externes (vestibulaire et palatine ou linguale) qui se rejoignent sur la créte alvéolaire au
niveau des septa inter-dentaires. Ces corticales osseuses sont caractérisées par un os
compact continu.
Entre ces deux corticales, on retrouve un os spongieux trabéculé jusqu’a l'interface avec le
ligament desmontal formée par la paroi alvéolaire interne, aussi appelée lame criblée car
elle présente de nombreux pertuis pour le passage des fibres desmodontales, des structures
nerveuses et des vaisseaux sanguins. C'est cette paroi alvéolaire interne qui apparait a la
radiographie comme un liseré radiodense que I'on appelle lamina dura.
Sesréles :

- ancrer la dent dans son alvéole par I'intermédiaire des fibres desmodontales

- distribuer et absorber les contraintes mécaniques occlusales

- vascularisation et innervation

- soutenir les tissus gingivaux

11-1-d : La gencive

La gencive est un tissu épithélio-conjonctif, I'épithélium pavimenteux stratifié et le
conjonctif étant séparés par une membrane basale.

La gencive est considérée comme le parodonte superficiel, elle est I'interface entre la cavité
buccale et le parodonte profond et de ce fait, est en premiére ligne face aux agressions

bactériennes.
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On peut diviser la gencive en trois zones topographiques :

- la_gencive marginale (ou gencive libre) : du collet de la dent a la dépression du sillon

gingival. Elle est de couleur rose corail, de consistance ferme et elle présente un
aspect de surface plutét lisse. Sa hauteur dépend de la profondeur sulculaire qui
varie selon les individus entre 0,5 et 2mm pour un parodonte sain.

- la gencive attachée : située apicalement a la gencive libre, du sillon gingival jusqu’a la

ligne muco-gingivale. C'est une fibro-muqueuse fermement attachée au parodonte
profond sous-jacent par ses nombreuses fibres de collagénes qui se fixent sur le
cément et le périoste. Sa couleur est rose pale mais elle peut varier en fonction des
origines ethniques (colorations brunes) ou de I'épaisseur de gencive attachée
(d’autant plus blanchatre qu’elle est épaisse). Sa consistance est ferme et elle
présente un aspect de surface finement piqueté en « peau d’orange ». Sa hauteur
varie de 1 a 9mm.

- la gencive papillaire (ou gencive inter-dentaire) : située au niveau de I'embrasure

interdentaire sous chaque point de contact : on y distingue une papille vestibulaire et
une papille palatine/linguale séparées a leurs sommets par le col papillaire.
Ses roéles sont d’assurer I'herméticité et de protéger le parodonte profond de Ia
contamination du milieu buccal: par son role de barriere mécanique associé au
renouvellement rapide de son épithélium pavimenteux stratifié, les substances toxiques qui

pourraient s’y loger sont éliminées par desquamation.
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11-2 : Spécificités physiologiques du parodonte chez I’enfant

Le parodonte de I'enfant et de I'adolescent est étroitement lié aux éruptions et aux
exfoliations successives. Il connait de nombreuses variations physiologiques de I'éruption de
la premiére incisive temporaire (vers 6 mois) a la mise en occlusion de la deuxieme molaire

permanente (vers 14 ans) [21].

11-2-a : En denture temporaire

Le cément est moins épais et moins dense qu’en denture permanente, il présente des zones

d’apposition mais également de résorptions lors de la rhizalyse.

Le ligament desmodontal est plus large, surtout au niveau de la furcation. Il est tres
vascularisé et contient des vestiges de la gaine épithéliale de Hertwig et de I'épithélium de
I'organe de I'émail. Les communications sont nombreuses avec le conjonctif pulpaire par les

« canaux pulpo-parodontaux » et avec les espaces médullaires osseux.

L’os alvéolaire est moins minéralisé, trés richement vascularisé avec de larges médullaires et
des corticales tres fines. Les crétes alvéolaires sont |égérement convexes voire plates,

surtout si elles sont associées a des diastemes.

La gencive est plus rouge et brillante qu’en denture permanente car le réseau capillaire est
plus dense et I'épithélium de surface est plus fin et moins kératinisé, le granité de surface est
discret. La gencive libre présente un aspect « ourlé », épais et arrondi, qui est li¢ a la
morphologie des collets des dents temporaires qui sont « étranglés » ainsi qu’a la présence
de diastémes. La gencive est fréquemment inflammatoire, en lien avec les processus de

rhizalyse.
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11-2-b : De la dentition mixte a la denture permanente jeune

La cémentogénese des dents permanentes s’établit avec |'édification radiculaire et
I’éruption et se compose d’une succession de phases d’activité et de repos, augmentant

progressivement son épaisseur.

Le ligament desmodontal est riche en fibroblastes au turn over élevé, son épaisseur diminue

avec l'age.

L’os alvéolaire subit des contraintes mécaniques plus importantes au fur et a mesure de la
croissance qui induisent en réaction un épaississement des corticales et une densification

des trabéculations de I'os spongieux.

La gencive contient de nombreuses cellules de I'inflammation qui participent a I'éruption
(lymphocytes, macrophages, polynucléaires neutrophiles, mastocytes). On observe
fréguemment des réactions inflammatoires rapides, liées le plus souvent a la présence de
plaque (défaut de brossage et/ou facteurs de rétention de plague (malpositions, présences
d’appareillages orthodontiques).

Le sulcus a une profondeur maximale au cours de |'éruption et la hauteur de gencive
attachée augmente au cours de la croissance.

L'aspect du granité de surface en « peau d’orange » apparait avec la densification des fibres

de collagéne du chorion qui fixent la muqueuse a I'os alvéolaire.

Le parodonte de I'enfant est un terrain plus fragile mais il présente un potentiel réparateur

plus important que celui de I'adulte [21].
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11-3 : Pathologies du parodonte chez I’enfant

La maladie parodontale est une maladie inflammatoire d’origine infectieuse, plurifactorielle,
d’évolution aléatoire sur un mode asynchrone, liée a un déséquilibre entre une flore
bactérienne plus ou moins abondante (charge bactérienne) ou agressive (association
bactérienne) et la réponse de I’h6te qui peut étre plus ou moins sensible et modifiée par des
facteurs locaux ou environnementaux. Les manifestations cliniques atteignent d’abord le
parodonte superficiel (gingivite), dans ce cas I'atteinte est réversible, puis le parodonte
profond (parodontite) provoquant des lésions irréversibles et, a terme, si la pathologie n’est
pas prise en charge, la perte de la dent.

La maladie parodontale de I’enfant est un sujet relativement peu étudié. Au 23 janvier 2017,
la recherche sur PUBMED des mots-clés « children » et « periodontal diseases » donnait

9107 résultats (19809 résultats pour les mots clés « children caries »).

La maladie parodontale de I'enfant prédispose a la perte d’attache chez I'adulte, d’ou

I'importance du diagnostic et de la prise en charge précoce chez I'enfant. [22 ; 23].

11-3-a : Facteurs de risque

- Flore buccale parodonto-pathogéne :

La flore buccale et en particulier la plague dentaire est le principal facteur déclenchant des
gingivites et parodontites [24].

A la naissance la cavité buccale de I'enfant est stérile, la colonisation bactérienne débute
dans les quelques minutes qui suivent la naissance. La complexification de la flore buccale se
poursuit tout au long de la croissance, au fil des séquences d’éruptions, de la diversification
de l'alimentation et de tout ce que I'enfant peut étre amené a porter a sa bouche, des
désordres systémiques (déficit immunitaire, stress etc...) et des changements hormonaux, en

particulier a I'adolescence.
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La transmission des pathogenes parodontaux est fortement familiale, elle s’effectue par des
contacts directs et indirects avec notamment des échanges d’objets (tétine, couverts,
brosses a dents etc...).
La flore buccale parodonto-pathogene est principalement représentée par :

- Actinomyces Actinomycetemcomitans

- Les bactéries du complexe rouge de Socransky: Porphyromonas Gingivalis,

Treponema Denticola et Tannerella Forsythia [25].

- Les facteurs locaux aggravants :

Certaines situations locales peuvent aggraver et/ou accélérer le processus pathologique
parodontal, en favorisant la rétention de plaque, en rendant plus difficile 'accés a certaines
zones par le brossage ou encore par |‘application de contraintes mécaniques trop
importantes sur des tissus déja fragilisés. On peut citer notamment :

- les malpositions dentaires,

- les phénomenes d’éruption dentaire,

- les points de contacts défectueux favorisant les tassements alimentaires,

- les appareillages orthodontiques,

- les restaurations iatrogénes débordantes ou dont les limites cervicales sont mal

ajustées,
- les lésions cervicales radiculaires et les défauts cémentaires
- les contours gingivaux insuffisamment déflecteurs,

- larespiration buccale.

- Certaines pathologies systémiques et traitements médicamenteux:

Les troubles systémiques ou les traitements médicamenteux qui leur sont liés peuvent
aggraver et/ou accélérer les processus pathologiques parodontaux en altérant la réponse de
I’'hote et/ou en diminuant la résistance des tissus parodontaux a I’agression bactérienne.
Certaines maladies systémiques s’accompagnent également de manifestations buccales
caractéristiques, notamment au niveau parodontal. [26].
On peut citer notamment :

- les maladies cardio-vasculaires,

- le diabéte et d’autres endocrinopathies [27],
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- la carence en vitamine C,

- certains médicaments anticonvulsivants, immunosuppresseurs, agents bloquants les
canaux calciques...

- certaines maladies dermatologiques comme le lichen plan

- certaines maladies infectieuses (herpés, syphilis, VIH...)

- certaines neutropénies

- le syndrome de Down (trisomie 21)

- la maladie de Papillon-Lefévre

- etc..

- Prédispositions génétiques :

Outre les pathologies génétiques ayant des répercussions bucco-dentaires, certains
polymorphismes de molécules de I'inflammation peuvent prédisposer au développement
d’une maladie parodontale. C'est le cas notamment du gene de l'interleukine 1, pour lequel
il existe un test génétique le Periodontal Susceptibility Test (PST). La prévalence de ce
polymorphisme est relativement élevée puisque les méta-analyses ont montré qu'environ
30% de la population générale est PST+ [28 ; 29].

A ce jour aucune prédisposition génétique a la maladie parodontale en rapport avec le géne

de PIK3CA n’a été décrite.

- L’4ge, le niveau d’éducation, les habitudes alimentaires et le milieu socio-culturel

influencent également le risque de développer une maladie parodontale.

11-3-b : Manifestations cliniques

La classification des maladies parodontales de I’Académie Américaine de Parodontologie
(2002) reprend I'ensemble des manifestations cliniques des maladies parodontales (Figure 25

et Figure 26)
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La gingivite :

Elle ne touche que le parodonte superficiel dont I'atteinte est réversible. Le premier signe
clinique a apparaitre serait le saignement de la fiboromuqueuse provoqué par le brossage
[28]. Ce saignement peut étre rapporté spontanément par I'enfant ou par ses parents ou
recherché lors de I’entretien par le praticien. Les signes cliniques qui s’installent ensuite sont
ceux de la réaction inflammatoire (extravasation vasculaire, cedéeme et I’hyperhémie)
entrainant des modifications de couleur, de consistance, de texture, de volume et de
contour gingival.

- Modifications de couleur: la gencive devient rouge violacé/lie de vin, l'intensité de
I’érytheme étant proportionnelle a celle de I'inflammation sous-jacente et variant également
en fonction du type de parodonte (en effet un parodonte fin et festonné laissera plus
facilement apparaitre par transparence |I’"hyperhémie qu’un parodonte épais et de grande
densité collagénique).

- Modifications de consistance : la fibromuqueuse gingivale devient molle et la rénitence a la
pression digitale diminue.

- Modifications de texture : 'aspect granité en « peau d’orange » disparait et devient lisse,
brillant, signant une atteinte des fibres du tissu conjonctif.

- Modifications du contour gingival : qui s’arrondit et s’épaissit progressivement [29].

La parodontite :

Si la gingivite n’est pas prise en charge précocement I'inflammation gingivale peut s’étendre
au parodonte profond et provoquer une parodontite. On distingue classiquement les
parodontites :

- chroniques/agressives (évolution lente/rapide), chez I'enfant les formes agressives

étant les plus fréquentes,

- localisées/généralisées (moins/plus de 30% de sites atteints)

- débutantes/modérées/séveres (perte d’attache <5 mm /entre 5et 7 mm/>7 mm)
Les bactéries s’infiltrent dans I'espace sulculaire et vont progressivement détruire I'attache
épithélio-conjonctive, le ligament desmodontal et le tissu osseux sous jacent en créant des

poches parodontales qui se caractérisent par une profondeur de sondage supérieure a 2 mm
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et sur les radiographies par une augmentation de la distance entre la jonction amélo-

cémentaire et la créte osseuse.

Ces poches parodontales étant difficiles d’accés au brossage créent un véritable « réservoir a

bactéries » qui auto-entretient le phénomeéne de parodontolyse.

11-3-c : Prise en charge

Démarche diagnostique :

Interrogatoire médical, anamnése et antécédents familiaux: a la recherche de
pathologies systémiques, de traitements médicamenteux, d’épisode de stress, de
prédisposition génétique, de mauvaises habitudes alimentaires ou d’une hygiene
bucco-dentaire défectueuse

Examen clinique exo-buccal : pathologies cutanées...

Examen clinique endo-buccal: d’abord global (schéma dentaire, bilan carieux,
présence ou besoin de traitement orthodontique...) puis spécifiquement parodontal
en évaluant I'aspect des gencives (couleurs, texture, volume) et a I'aide des indices
parodontaux qui permettent de dresser un bilan parodontal objectif, précis et
répétitif (indice de plaque d’O’ Leary, I'indice gingival quantitatif de Loe et Silness ,
I'indice gingival qualitatif d’Ainamo et Bay , la mesure des profondeurs de poche
selon I’examen parodontal simplifié de Clerehught et Tugnait).

Examen clinique fonctionnel : en particulier la recherche d’une respiration buccale
Examens complémentaires radiologiques : afin d’évaluer la distance entre la jonction
amélo cémentaire et la créte osseuse (orthopantomogramme, status radiologique
rétroalvéolaire, cliché 3D de type CBCT).

Examens complémentaires biologiques: tests microbiens, sondes ADN, tests

génétiques, examens sanguins.

Apres I'élimination des éventuels diagnostics différentiels il convient d’expliquer le

diagnostic positif a I'’enfant et a ses parents en des termes adaptés a leur compréhension

ainsi que le traitement qui doit étre mis en place et surtout leurs réles majeurs dans la
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réussite de ce traitement par leur implication dans I’hygiene bucco dentaire quotidienne et

la modification éventuelle des habitudes alimentaires.

Etapes du traitement selon « ’AAPD Guideline for periodontal therapy 2010 » (mise a jour

en 2014) [30] :

- Diagnostic et information : sur les caractéristiques de la pathologie parodontale,

enseignement et motivation a I'hygiéne bucco-dentaire (matériel, fréquence et
techniques de brossage), conseils nutritionnels,

- Désinfection ou rééquilibration de la flore: par I'hygiéne bucco-dentaire avec un
brossage adapté et I'utilisation de fil dentaire et/ou de brossettes inter-dentaires
notamment en présence d’appareillages orthodontiques, |'utilisation d’antiseptiques
tels que la chlorhexidine en imprégnant la brosse a dent ou en bain de bouche, ou
encore |'eau oxygénée et pour les parodontites agressives une antibiothérapie au
métronidazole .

- Suppression du tartre (supra et sous gingival) : par un nettoyage prophylactique
professionnel.

- Maintenance : réguliére a des intervalles adaptés au niveau de risque du patient.

Dépistage et prévention :

En termes de santé publique il n’existe pas véritablement de programme de prévention
dédié a la santé parodontale. Cependant le programme « M’T dents » pour la prévention
carieuse qui incite les parents des enfants de 6, 9, 12, 15 et 18 ans a consulter leur chirurgien
dentiste pour un examen de prévention doit pouvoir étre I'occasion d’un dépistage et d’une
discussion autour de la prévention des maladies parodontales. L'explication de la santé
bucco-dentaire dans son ensemble, de la méthode, du matériel et de la fréquence des
brossages ainsi que des regles nutritionnelles et des précautions de bases, comme par
exemple, ne pas échanger les couverts ou brosses a dents avec son enfant, permet d’avoir
des parents et des enfants « paro-conscients » et de leur donner ainsi les moyens de

maintenir I’homéostasie de leur cavité buccale.
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Comme nous avons pu le constater dans cette partie, le parodonte de I'enfant présente des
caractéristiques propres, légerement différentes de I'adulte. La parodontite est une forme
pathologique peu fréquente chez I'enfant qui doit étre considérée comme un signal d’alerte
d’un désordre systémique sous-jacent. C'est dans ce contexte que nous allons décrire le cas
clinique d’une jeune patiente présentant une parodontite agressive dans le cadre d’un

syndrome de Mégalencéphalie-malformations capillaires.
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111/ PRESENTATION DU CAS CLINIQUE

I1I-1 : Anamnése médicale et examen clinique initial

Un consentement écrit des parents a été obtenu pour la publication de ce cas clinique.

Nous rapportons le cas d’une jeune patiente de 13 ans qui se
présente a la consultation en mars 2015 pour des
saignements gingivaux.

_ Ses antécédents généraux font état d’un syndrome de type
Mégalencéphalie-malformations capillaires (MCAP), non
confirmé par un diagnostic génétique. Elle est la deuxieme
enfant d’'un couple non consanguin et asymptomatique, ses
deux fréres ne sont pas atteints de MCAP.

Figure 5: Vue de face (en Les biométries a la naissance révélaient un poids a +2DS et un

2016)

périmetre cranien de 38cm soit +3DS. Elle présentait au niveau
cutané des lésions diffuses ressemblant a du cutis marmorata.

A 1 an ces anomalies cutanées s’étaient quasiment amendées, il persistait uniguement des
malformations capillaires cutanées sous la forme de petits angiomes plans peu marqués au
niveau de la lévre inférieure et de la nuque.

A 2 ans l'asymétrie corporelle était bien visible avec I'existence d’une hypertrophie
prédominant au niveau du membre inférieur droit et de I'hémiface droite, les lésions
cutanées avaient évolué avec des plages de coloration rouge plus prononcées au niveau de
la cuisse droite. La croissance restait harmonieuse a +1,5DS et la macrocéphalie était
toujours présente avec un périmeétre cranien de +4DS. Un retard dans le développement
psychomoteur était noté.

A 3 ans la croissance staturale avait Iégerement ralentit a +0,8DS et le périmetre cranien
était stable a +4DS. Des phénomenes vasomoteurs au niveau de sa joue droite lors des
variations de température étaient rapportés par ses parents ainsi que des épistaxis depuis 6

mois survenant 1 a plusieurs fois par semaine. L'IRM cérébrale retrouvait une
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hémimégalencéphalie avec une asymétrie ventriculaire modérée. Une petite biopsie de peau
avait été réalisée pour I'établissement d’un caryotype qui n’avait rien révélé de particulier
(le gene PIK3CA n’était a cette époque pas encore identifié comme a 'origine du syndrome
MCAP, aucun marqueur génétique n’était donc disponible pour cette affection).

A 5 ans, une lipo-aspiration de la joue droite avait été réalisée afin de diminuer
I’hypertrophie lipomateuse qui engendrait des morsures douloureuses de la face interne de
la joue. A cette occasion un caryotype avait été réalisé sur I'échantillon de tissu graisseux
jugal intra-buccal qui n’avait rien révélé de particulier. L’hémihypertrophie de la cuisse
droite avait légérement diminué suite a la mise en place de massages lymphatiques réalisés
a raison de deux séances de kinésithérapie par semaine et au port d’un bas de contention.

A 7 ans, le développement staturo pondéral était revenu a la normale (+0,5DS pour la taille
et ODS pour le poids) et le périmeétre cranien s’était stabilisé a +3DS. Une IRM encéphalique
avait révélé une possible malformation de Chiari de type I.

A 12 ans le retard de développement psychomoteur persistait, elle continuait a suivre une
prise en charge en orthophonie, en psychomotricité et un suivi psychologique. Elle
présentait également une légere inégalité de longueur des membres inférieurs (2-3mm)

pour laquelle des semelles orthopédiques avaient été réalisées.

Lorsque nous la recevons en consultation odontologique a 13 ans, ses traitements médicaux
consistent en des prises antalgiques dans le cadre de douleurs chroniques du membre

inférieur droit.

L’examen exo-buccal révele une légére asymétrie faciale (coté droit |égérement oedématié),

nous ne notons pas de malformations capillaires cutanées au niveau du visage (Figure 5).

A I’'examen clinique endobuccal nous remarquons:
- la présence d’un appareillage orthodontique multi-bagues bimaxillaire.
- une inflammation gingivale généralisée importante avec des saignements spontanés,
les gencives et les papilles sont oedématiées et érythémateuses. Le phénotype
gingival est fin et réduit (d’apres la classification de Sophie-Myriam Dridi [155]).

- la papille mésiale de 12 est la plus atteinte et présente un aspect bourgeonnant.
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- le sondage parodontal simplifié sur 11 41 16 26 36 et 46 a révélé des profondeurs de
poches importantes (Figure 6, Figure 7 et Figure 8). Ces résultats sont a nuancer
compte tenu de I’hyperplasie gingivale qui induit la présence de fausses poches.

- I'hygiene bucco dentaire est médiocre, les dépots de plaque sont présents sur
I’ensemble des surfaces dentaires (indice de plaque niveau 3 selon Loe et Silness). Le
défaut d’hygiene initial a été accentué par la difficulté de brossage et la rétention de
plague engendrées par I'appareillage orthodontique puis par les douleurs au contact
des gencives inflammées entrainant un véritable cercle vicieux pathologique.

- la voute palatine est profonde et étroite (le traitement orthodontique comprend

notamment une expansion palatine transversale).

Figure 6: Situation clinique a TO.

Figure 7: Sondage parodontal simplifié a TO.
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16 11 26
6/6/6 3/2/8 6/4/6
7/6/6 4/2/7 6/6/6
3/3/4 5/5/5 6/3/5
3/3/4 4/4/4 5/3/4
46 41 36

Figure 8: Sondage parodontal simplifié a TO (CPITN de Clerehugh et Tugnait).
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I11-2 : Prise en charge bucco-dentaire

Au cours de la premiéere séance, une motivation et un enseignement a I’hygiene ont été
réalisés. Compte tenu de la symptomatologie, une antibiothérapie (amoxicilline et
métronidazole) a été prescrite, ainsi que [l'utilisation d’une dilution d’eau oxygénée
(Dentex®) en application par tamponnage a 'aide d’'une compresse dans un premier temps,
puis par brossage et massage des gencives a I'aide d’une brosse a dent a poils souples. La
dépose de I'appareillage multibagues a été demandée a I'orthodontiste, qui a déposé les
brackets mais laissé en place les bagues maxillaires reliées par une plaque palatine afin de

maintenir I'expansion transversale réalisée.

Un nettoyage professionnel a été réalisé 15 jours plus tard (Figure 9) et un nouveau sondage

parodontal simplifié a J+30 (Figure 10).

Figure 9: A T30, aprés désinfection a l'eau oxygénée et traitement antibiotique (amoxiciline

et métronidazole).
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16 11 26
4/4/4 3/2/6 6/4/6
6/6/4 4/2/5 5/4/5
2/3/4 4/3/4 5/3/4
3/2/4 3/3/3 3/3/3
46 41 36

Figure 10: Sondage parodontal simplifié a T30 (CPITN de

Clerehugh et Tugnait), aprés

désinfection a l'eau oxygénée et traitement antibiotique (amoxiciline + métronidazole).

Le diagnostic clinique de parodontite agressive est établi.

Les soins locaux de nettoyage avec une dilution d’eau oxygénée ont été poursuivis jusqu'a

I’obtention d’'une diminution de I'inflammation (Figure 11).

Figure 11: Situation clinigue a T60.

Des surfacages radiculaires sont alors réalisés en deux séances et sous sédation consciente

au MEOPA compte tenu de I'age et de I'anxiété de la patiente (Figure 12).
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Une gingivectomie est également réalisée et des prélevements de tissus gingivaux en zone
atteinte (papille mésiale de 12 notamment) et zone saine sont envoyés pour analyse

génétique.

Figure 12: Surfacage radiculaire et prélevement pour analyse génétique.

A 6 mois I'amélioration clinique est notable mais il persiste une inflammation gingivale avec
saignements provoqués et un aspect bourgeonnant et érythémateux de certaines papilles

(Figure 13).

Fiqure 13: Fin de la premiére phase de traitement.
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Compte tenu de 'aspect atypique des lésions gingivales observées, nous nous sommes posés
guestionnés sur l'implication du syndrome MCAP dans I'expression de cette maladie
parodontale chez notre patiente. Nous avons donc décidé de réaliser une revue de la
littérature a la recherche de descriptions d’anomalies parodontales et muqueuses intra-
buccales associées au syndrome MCAP. Ces anomalies nous avaient déja été rapportées en
discutant avec des confreres ayant pris en charge en consultation odontologique des

patients atteints de MCAP, mais elles n’ont pas encore fait I'objet de publication.
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IV/ REVUE DE LA LITTERATURE

L’objectif initial de cette revue était de référencer les Iésions muqueuses et parodontales
intrabuccales décrites chez des sujets MCAP. Cependant, n’ayant trouvé aucun article
rapportant des Iésions intrabuccales chez des sujets MCAP nous avons élargi notre objectif a
la recherche des lésions de type malformations capillaires cutanées au niveau du visage afin

d’évaluer leur distribution aux différentes régions du visage.

IV-1 : Matériels et méthode

Une recherche sur PubMed a été réalisée en utilisant les mots clés « cutis marmorata
telangiectatica congenita » puis avec les mots clés « megalencephaly-capillary malformation
». Les critéres d’inclusion étaient : « case reports », « observational study », « review » et
« systematic review ».

212 études ont été référencées (la derniére recherche a été effectuée le 29/10/16).

Les critéres de non inclusion étaient: « étude ne présentant pas de cas clinique avec
description des malformations capillaires cutanées» (26 études exclues), « étude dont nous
n’avons pas pu obtenir I"acces au contenu » (63 études exclues).

123 études ont donc été inclues (Figure 14).

212 études identifiées par les
recherches PubMed

26 études ne présentant pas de cas clinique
—> | avec description des lésions cutanées

5 | 63 études pour lesquelles nous n'avons pas
pu obtenir |'accés au contenu

v

123 études inclues dans la revue
recensant 462 sujets

Figure 14: Diagramme de flux
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IV-2 Résultats [31-153]

462 sujets sont recensés parmi les 123 études incluses.

Des lésions de type malformations capillaires cutanées généralisées au corps entier ont été
décrites chez 99 sujets, tandis que 258 sujets présentaient des Iésions localisées, et pour les

105 sujets restants I'information n’était pas renseignée.

Des lésions de type malformations capillaires cutanées au niveau du visage ont été relevées
chez 113 sujets, elles étaient absentes chez 209 sujets et I'information n’était pas disponible

pour les 140 sujets restants.

La répartition des lésions de type malformations capillaires cutanées au niveau du visage est

présentée dans la Figure 15 en nombre de sujets et dans la Figure 16 en pourcentages [31-153].
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Nombre de sujets ne présentant
Nombre de sujets présentant des Nombre de sujets pour lesquels
Localisation pas de malformations capillaires
malformations capillaires cutanées I'information n’est pas renseignée
cutanées
Front 44 80 338
Paupiéres supérieures 42 81 339
Nez 53 78 331
Philtrum 63 74 325
Ailes du nez 39 66 357
Régions zygomatiques 38 67 357
Régions temporales 37 68 357
Joues 47 61 354
Lévre supérieure 40 79 343
Lévre inférieure 36 66 360
Menton 35 67 360

Figure 15:Répartition des lésions de type malformations capillaires cutanées au niveau du visage [31-153].
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Figure 16: Répartition des lésions de type malformations capillaires cutanées au niveau du

visage.

Les pourcentages renseignés dans la figure 16 correspondent au rapport :

Sujets présentant des lésions
X 100

Sujets présentant des lésions + Sujets ne présentant pas de lésions

Ce rapport ne tient pas compte des sujets pour lesquels I'information n’était pas disponible.
Si I'on suppose que l'information n’était pas mentionnée car les sujets ne présentaient pas
de lésion, ces pourcentages peuvent étre sur-estimés.
On peut établir une fourchette de pourcentages avec une valeur basse considérant que
I'absence d’information correspond a une absence de lésion et une valeur haute qui ne tient
pas compte des sujets pour lesquels I'information n’est pas disponible :

- Visage: 24-35%

- Front:10-35%

- Paupiéres supérieures : 9-34%

- Nez:11-40%

- Philtrum : 14-46%

- Ailes dunez: 8-37%
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- Régions zygomatiques : 8-36%
- Régions temporales : 8-35%

- Joues: 10-44%

- Levre supérieure : 9-34%

- Levreinférieure : 8-35%

- Menton: 8-34%

IV-3 Discussion

L'absence totale d’informations sur la santé parodontale et muqueuse intra-buccale chez les
sujets décrits peut notamment s’expliquer par :

- I'age des sujets décrits dans les études, qui sont pour la plupart de jeunes enfants
voire des nourrissons. La prévalence des maladies parodontales étant nulle en
I'absence de parodonte tant que les premieres dents n’ont pas fait leur éruption
(I'établissement de la denture temporaire se déroulant entre 6 mois et 3 ans) et
augmentant avec |'age et la denture permanente (I'établissement de la denture
permanente jeune se déroule entre 6 ans et 14 ans),

- un examen clinique global ne s’intéressant pas a la cavité buccale car réalisé par des
équipes médicales souvent pluridisciplinaires mais ne comprenant pas de
chirurgiens-dentistes.

Cette absence d’informations intra-buccales concernant les sujets de ces études contraste
avec le ressenti des chirurgiens-dentistes qui ont eu I'occasion de prendre en charge des
patients atteints de MCAP et qui ont remarqué un aspect gingival atypique (bourgeonnant,
érythémateux et des pathologies gingivales et parodontales plus fréquentes, pour un méme
contexte local et environnemental donné, que chez des patients de la population générale.
La Figure 17 correspond a des photographies intrabuccales d’un patient de 8 ans atteint de
MCAP qui a été suivi par le Pr VAYSSE F. en 2009, I'aspect bourgeonnant des gencives
rappelle celui de notre cas clinique, bien que moins marqué (I’hygiene bucco-dentaire est
bien plus satisfaisante chez ce patient). Il présente également une volte palatine

particulierement profonde et étroite.
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Figure 17 : Photographies intrabuccales d’un patient atteint de MCAP (crédit : VAYSSE F.
2009)

Cette revue n’a pas pu étre réalisée de facon systématique principalement a cause des
difficultés rencontrées quant a I'acces au contenu de pres d’un tiers des études référencées,
qui nont donc pas pu étre inclues, mais également en raison de la proportion importante de
sujets, parmi les études inclues, pour lesquels les informations sur la présence ou I'absence

de malformations capillaires cutanées n’étaient pas renseignées.

D’autres cas cliniques seront nécessaires afin de répertorier I'ensemble des répercussions
bucco-dentaires associées au syndrome MCAP. |l serait également intéressant d’élargir cette
recherche a I'’ensemble des syndromes liés a PIK3CA (« PIK3-related overgrowth syndroms »

ou PROS).
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V/ ANALYSE GENETIQUE A PARTIR D’'UN PRELEVEMENT DE TISSU

PARODONTAL

V-1 : Résultats de I’analyse génétique

La biopsie gingivale a été réalisée au niveau de la papille vestibulaire entre 11 et 12 qui
présentait la lésion la plus symptomatique, bourgeonnante et érythémateuse. Un

échantillon salivaire a également été analysé.

L'analyse génétique a porté sur le gene PIK3CA par séquencage de nouvelle génération avec

confirmation des variants par méthode de Sanger.

Une mutation faux-sens rare a été retrouvée: NM_006218.2:c1093G>A (p.Glu365Lys),
située au niveau de Chr3:g.179204536(GRCh38).
Cette mutation se situe au niveau de I’ADN codant pour l'isoforme o de la sous-unité

catalytique de la phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 3-kinase.

La substitution d’une guanine par une adénine au nucléotide 1093 modifiant le codon
glutamate 365 en codon lysine a été observée avec une fréquence allélique de 22%, ce qui
traduit I'existence probable d’'un mosaicisme cellulaire pour ce variant retrouvé au niveau
gingival. Cette hypothese est confortée par I'absence de détection de ce variant par

séquencage Sanger des ADN leucocytaire et salivaire.

Ce variant faux sens rare qui n’a pas été retrouvé dans les études de la population générale
(ESP, ExAC) a déja été identifié au niveau somatique dans plusieurs types de tumeurs

malignes (COSMIC) et chez des patients atteints de MCAP [10; 11].

Les modélisations bioinformatiques n’apportent pas une classification unanime de ce

variant, cependant il touche un acide aminé trés conservé qui se trouve dans le domaine C2
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de la protéine et une étude fonctionnelle in vitro a démontré une activité oncogénique de la

protéine mutante [154].

Ce variant faux sens dont la pathogénicité est documentée confirme sur le plan moléculaire

le diagnostic de PROS (PIK3CA-related overgrowth spectrum).

V-2 : Discussion

L'identification de cette mutation dans un prélévement parodontal est inédite, mais ce n’est
pourtant pas la premiére fois qu’'une mutation mosaique du gene PIK3CA est retrouvée dans
un prélévement intrabuccal. En effet, début 2016, McDermott JH et al. avaient identifié une
mutation mosaique du géne PIK3CA (c2176G>A) dans 'ADN d’une dent permanente, et
parmi les ADN des prélevements sanguins, de cheveux et dentaires, c’est I’ADN dentaire qui
avait montré le plus haut degré de mosaicisme [151].

Une mutation mosaique du gene AKT1, qui intervient dans la méme voie de signalisation
intracellulaire que le gene PIK3CA (voir partie I-5), avait été identifiée par Valera et al. dans

un kyste odontogéne chez une patiente atteinte du syndrome de Protée [156].

Comme nous le mentionnions dans la partie I-5, les mutations de PIK3CA impliquées dans le
syndrome MCAP, telles que celle identifiée dans ce prélevement parodontal, conduisent a
une protéine pl10alpha anormalement active qui autorise les cellules a une croissance et
une division continues, augmentant ainsi la prolifération cellulaire et menant aux
caractéristiques phénotypiques du MCAP telles que la mégalencéphalie, les anomalies
vasculaires cutanées, les syndactilies et les hyperplasies [11]. Le méme raisonnement
pourrait expliquer I'aspect gingival bourgeonnant, hyperplasique et érythémateux de notre
patiente.

Cette analyse génétique n’établit pas de facon certaine un lien causal entre la mutation
retrouvée et |'état parodontal de notre patiente, mais constitue un argument trés favorable

a cette hypothése.
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D’autres cas cliniques seront nécessaires pour confirmer et préciser le lien entre les
mutations du gene PIK3CA a l'origine du syndrome MCAP et les manifestations parodontales

observées chez ces patients.

Enfin, nous tenons a insister sur l'intérét de la biopsie gingivale qui est encore peu
fréequemment employée pour le diagnostic des maladies génétiques. Ce mode de
préléevement mérite pourtant d’étre mieux connu car il présente une voie d’abord peu
invasive et I'opportunité de le réaliser dans la méme séance que les soins dentaires en
profitant ainsi de I'anesthésie locale.

Dans ce contexte il nous semble indispensable de renforcer le lien entre les équipes
médicales et les chirurgien-dentistes dans le cadre de la prise en charge pluridisciplinaire de

ces patients.
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VI/ PROJET D’ARTICLE

MCAP SYNDROM : REVIEW AND REPORT OF A CASE WITH PIK3CA MUTATION IN A

PERIODONTAL BIOPSY.

VI-1 : Abstract

Megalencephaly capillary malformation (MCAP) is a rare congenital disorder caused somatic
mosaicism for various activating mutations in PIK3CA gene occurring during embryogenesis.
MCAP is characterized by megalencephaly, capillary malformations, asymmetric growth,
polymicrogyria, polydactyly, and syndactyly.

We report here the case of a 13 years old patient with unusual periodontal abnormalities
that persist despite a conventional therapy for periodontal diseases.

We have not found any description of the intraoral situation in MCAP patients.

For the first time a mosaic activating mutation of PIK3CA gene (NM_006218.2 :c1093G>A),

which had already been described in other tissues, was detected in a periodontal biopsy.

VI-2 : Introduction

Megalencephaly capillary malformation (MCAP) is a rare congenital disorder caused by
somatic mosaicism for various activating mutations in PIK3CA occurring during
embryogenesis [10]. MCAP is characterized by megalencephaly, capillary malformations,
asymmetric growth, polymicrogyria, polydactyly, and syndactyly.

PIK3CA gene (locus 3926.32) encodes the pl10alpha protein, which is the alpha catalytic
subunit of phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 3-kinase (PI3K) and plays a role in
intracellular signaling. The PI3K signaling pathway is important for many cellular activities
including cell growth, division, migration and survival. These functions make PI3K an
essential protein in the development of tissues, including brain tissue and blood vessels.
PIK3CA mutations involved in MCAP syndrom lead to an abnormally active pl10alpha

protein that allows cells to grow and divide continuously, thereby increasing cell
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proliferation and leading to phenotypic characteristics of MCAP such as megalencephaly,

capillary malformations, syndactyly and hyperplasia [11].

VI-3 : Clinical case report

We report here the case of a 13 years old patient who
consulted in march 2015 for bleeding gums. Her general
antecedents indicate a Megalencephaly-capillary

_ malformations syndrom (MCAP), not confirmed by a genetic
diagnosis. She is the second child of a non-consanguineous
and asymptomatic couple, her two brothers are healthy.

The biometrics at birth revealed a weight at + 2DS and a

Figure 18: Front cranial perimeter of 38cm (ie + 3DS). She had diffuse
photography in 2016

cutaneous lesions looking like cutis marmorata.

At 1 year, these cutaneous abnormalities had almost disappeared, only cutaneous capillary
malformations persisted in the form of small, slightly marked, flat angiomas on the lower lip
and the nape of the neck.

At 2 years the body asymmetry was clearly visible with the presence of a predominant
hypertrophy in the right lower limb and the right hemiface. The cutaneous lesions had
evolved with more pronounced red staining areas in the right thigh. Growth remained
harmonious at +1.5 SD and macrocephaly was still present with a cranial perimeter of +4 SD.
A delay in psychomotor development was noted.

At 3 years, growth slowed slightly to +0.8 SD and the brain perimeter was stable at +4 SD.
Vasomotor phenomena on her right cheek during temperature variations were reported by
her parents as well as epistaxis for 6 months occurring 1 to several times a week. Cerebral
MRI found hemimegalencephaly with moderate ventricular asymmetry. A small skin biopsy
was performed to establish a karyotype that was normal (the PIK3CA gene was not yet
identified as the cause of MCAP syndrome, no genetic marker was therefore available for
this condition).

At 5 years of age, a lipo-aspiration of the right cheek was performed in order to reduce the

lipomatous hypertrophy which produced painful bites of the internal face of the cheek. On
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this occasion, a karyotype was performed on the specimen of jugal intra-buccal tissue which
had revealed nothing particular. Hemihypertrophy of the right thigh had decreased slightly
following the implementation of lymphatic massages performed at the rate of two
physiotherapy sessions per week and the wearing of a stocking.

At 7 years of age, statural and weight development returned to normal (+ 0.5 SDS for height
and 0DS for weight) and the cranial perimeter stabilized at + 3DS. A brain MRI revealed a
possible malformation of Chiari type I.

At the age of 12, her psychomotor development delay persisted. She presented also a slight
inequality in the length of the lower limbs (2-3 mm) for which orthopedic soles had been

made.

When we received her for an odontological consultation at 13 years, her medical treatments

consisted of analgesics for chronic pain of the right lower limb.

Exobuccal examination revealed a slight right side dominant facial asymmetry. We did not
observe cutaneous capillary malformations on her face (Figure 18).
At the endobuccal clinical examination we noticed (Figure 19) :

- The presence of a bimaxillary multi-ring orthodontic appliance.

- A major generalized gingival inflammation with spontaneous bleeding. Gums and
papillae are oedematous and erythematous. The gingival phenotype was fine and
reduced (according to Sophie-Myriam Dridi’s classification [155]). The mesial papilla
of the right upper lateral incisor was the most affected and had a budding
appearance.

- A poor oral hygiene, plague deposits were present on all dental surfaces (which could
have been partly explained by the difficulty of brushing and the retention of plaque
caused by the orthodontic appliance but also by the pain in contact with inflamed

gums).
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Figure 19: Initial oral situation.

We have established a classical periodontal therapy including :

explanations to the patient and her parents about its illness (causes, conséquences
and treatments)

- oral hygiene motivation and education

- antibiotic treatment (amoxicillin and metronidazole)

- the removal of multi-wavelength devices

- teeth scaling
After reevaluation we have decided to perform a root planing in two sessions under
conscious sedation with MEOPA (given the age and anxiety of the patient)
A gingivectomy was also performed and samples of periodontal tissue in the most affected
area (mesial papilla of the right upper lateral incisor) and salivary were send for a genetic

analysis (Figure 20).

Figure 20: Intraoral situation after root planing and gingivectomy.
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After 6 months the clinical improvement was notable but a gingival inflammation was
persisting with induced bleeding and a budding and erythematous appearance of certain

papillae, especially in mesial of the right upper lateral incisor (Figure 21).

Figure 21: At 6 months, end of the first phase of periodontal treatment.

We conducted a literature review in search ofintraoral periodontal and mucosa
abnormalities associated with MCAP syndrome. These abnormalities have already been
reported to us by discussing with colleagues who received in odontological consultation

patients with MCAP, but they have not yet been published.

VI-4 : Review

As we did not find any article reporting intraoral lesions in MCAP subjects we have chosen to
orientate the review on the research of capillary malformations of the face in order to

evaluate their distribution.

VI-4-a : Material and methods

A search on PubMed was carried out using the keywords "cutis marmorata telangiectatica
congenita" and then with the keywords "megalencephaly-capillary malformation". The
inclusion criteria were "case reports", "observational study"”, "review" and "systematic
review".

212 studies have been referenced (the last search was carried out on 10/29/16).
Non-inclusion criteria were: "no clinical study with description of skin capillary
malformations" (26 studies excluded), "study for which we were not able to obtain access to
the content" (63 studies excluded).

123 studies were included (Figure 22).
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212 studies identified on PubMed

s

v

26 studies without clinical case including
description of capillary malformations

63 studies for which we were not able to
obtain access to the content

123 studies included (462 subjects)

Figure 22: Flowchart.

VI-4-b : Results

462 subjects were identified among the 123 studies included.

Capillary malformations generalized to the whole body were described in 99 subjects, while

258 subjects showed localized lesions, and for the remaining 105 subjects the information

was not available.

Capillary malformations on the face were found in 113 subjects, absent in 209 subjects, and

the information was not available for the remaining 140 subjects.

The distribution of capillary malformations on the face is shown in (Figure 23) by the number

of subjects and in (Figure 24) by percentages [31-153].
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) Number of subjects with capillary[[Number of subjects without||Number of subjects for whom
Location malformation capillary malformation information was not available
Forehead 44 80 338
Upper eyelids 42 81 339
Nose 53 78 331
Philtrum 63 74 325
Wings of the nose 39 66 357
Zygomatic area 38 67 357
Temporal area 37 68 357
Cheeks 47 61 354
Upper lip 40 79 343
Lower lip 36 66 360
Chin 35 67 360

Figure 23: Distribution of capillary malformations in the face [31-153].
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Figure 24:Distribution of capillary malformations in the face.

The percentages shown in Figure 24 correspond to the ratio :

Subjects with capillary malformations

X 100
Subjetcs with capillary malformations + Subjects without capillary malformations

This report does not take into account the subjects for which the information was not
available. Assuming that the information was not mentioned because the subjects did not

show any lesions, these percentages may be overestimated.

VI-5 : Genetic analysis

Gingival biopsy was performed on the mesial papilla of the right upper lateral incisor which
was the most budding and erythematous area. A saliva sample was also analyzed.

Genetic analysis was carried out on the PIK3CA gene by a new generation sequencing
process with confirmation of the variants by Sanger method.

A rare missense mutation was found : NM_006218.2:¢1093G>A (p.Glu365Lys), located at the
level of Chr3:8.179204536(GRCh38).

This mutation was located on the DNA coding for the alpha isoform of the catalytic subunit

of phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 3-kinase.
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The allelic frequency of this mutation was 22% which reflects the probable existence of a
cellular mosaicism for this variant found in the gingival biopsy.
This hypothesis is supported by the absence of detection of this variant by Sanger

sequencing of leukocyte and salivary DNAs.

VI-6 : Discussion

Whithin our review, the lack of information on periodontal and mucosal intraoral health of
the subjects could be partly explained by :

- the age of the subjects who were mostly young children and even infants (periodontitis
prevalence increases with age, moreover periodontits can not exist without teeth)

- a global clinical examination was not concerned with the oral cavity because it was carried
out by medical teams that are often multidisciplinary but do not include dental surgeons
This lack of intra-oral information on the subjects of these studies contrasts with the feelings
of dental surgeons who had the opportunity to manage patients with MCAP. In fact they
noticed an atypical gingival appearance (budding and erythematous) and an increased
frequency of gingival and periodontal pathologies.

We were unable to carry out this review in a systematic way, mainly because of the
difficulties encountered in accessing the content of almost a third of the referenced studies,
which could not be included, but also because of the large proportion of subjects included in
the studies for which information on the presence or absence of capillary malformations was
not reported.

Additionnal case reports will be required to determine the set of associated periodontal and

mucosal pathologies in MCAP patients.

VI-7 : Conclusion

The identification of this mosaic missense mutation on PIK3CA gene in a periodontal biopsy
is unprecedented. However it is not the first time that a mosaic mutation of the PIK3CA gene
is found in an intraoral sample. Indeed, Mc Dermott JH and coll. had identified a mosaic

mutation of the PIK3CA gene (c2176G>A) in the DNA of a permanent tooth. Among the DNA
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of the blood, hair and dental samples, it was the dental DNA which had shown the highest
degree of mosaicism [151].

Valera and coll. identified a mosaic mutation of the AKT1 gene, which occurs in the same
intracellular signaling pathway as the PIK2CA gene, in an odontogenic cyst of a patient with
Proteus syndrom [155].

The gingival biopsy is rarely used for the diagnosis of genetic diseases. Nevertheless it
deserves to be better known as it presents a minimally invasive access and the opportunity
to realize it in the same session as the dental care taking advantage of local anesthesia.

As part of the multidisciplinary care of these patients, a closer link with surgical-dental teams
should be considered for the treatment of any associated periodontal abnormalities as well

as for taking samples for genetic analysis and diagnosis.

Written consent was obteined from the parents of our patient for publication of this case

report.
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CONCLUSION

Notre revue de la littérature a montré que prés d’un patient sur trois atteint de
Mégalencéphalie-malformations capillaires (MCAP) présente des malformations capillaires
cutanées au niveau du visage, cependant aucun article ne décrivait la situation parodontale

de leurs sujets.

Pourtant, nous avons observé chez notre patiente atteinte de MCAP un aspect parodontal
atypique. Elle présentait des papilles bourgeonnantes et érythémateuses qui rappellent les
hyperplasies et les malformations capillaires cutanées fréquemment rencontrées dans le

cadre de ce syndrome.

De plus, la détection d’'une mutation mosaique du géne PIK3CA (NM_006218.2:c1093G>A
(p.Glu365Lys)), située au niveau de Chr3:g.179204536(GRCh38)) dans un prélévement de
tissu parodontal chez cette patiente a établi le diagnostic génétique moléculaire de MCAP.
Le caractere mosaique de cette mutation a été confirmé par la fréquence allélique de 22%
retrouvée dans I’échantillon parodontal et I'absence de mutation dans les prélevements

sanguins et salivaires.

La prise en charge multidisciplinaire des patients atteints de MCAP, fait intervenir
actuellement les spécialités suivantes : neurologie, ophtalmologie, cardiologie, génétique
moléculaire, orthopédie, échographie avec Doppler, radiologie, audiométrie, kinésithérapie,
psychologie et dermatologie [1].

Il apparait indispensable d’établir un lien plus étroit avec les équipes de chirurgie-dentaire
pour le traitement des anomalies parodontales associées (qui faisaient partie des doléances
principales de notre patiente en terme de douleur) et pour la réalisation de prélevements

intra-buccaux destinés a I'analyse et au diagnostic génétique.

Enfin ce travail souligne I'intérét du prélevement parodontal dans le diagnostic de maladies

génétiques. Il présente en effet des avantages par rapport a d’autres techniques de
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prélevement. Sa voie d’abord est peu invasive, la cicatrisation du site de prélevement est
rapide et il est possible de le réaliser dans une séance commune avec les soins bucco-
dentaires en profitant ainsi de I'anesthésie locale.

Ce travail constitue d’apres nos recherches la premiéere description de la maladie
parodontale d’un patient atteint de MCAP et confirme lintérét diagnostique d’un

prélevement gingival dans ces syndromes a expression mosaique.

Le Président du Jury, Le Directeur de These,
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ANNEXES

I MALADIE GINGIVALE

A-maladie gingivale induite par la plaque

1 gingivite associée avec la plaque uniguement

a) sans facteurs locaux

b) avec facteurs locaux (voir VIII A)

2 maladie gingivale associée a des facteurs systémigues
a) Associde a des modifications endocriniennes

1) gingivite de la puberté

2) gingivite associée aux cycles menstruels

3) gingivite au cours de la grossesse

gingivite, granulome pyogénique

4) gingivites et diabéte sucré

b} Associée a un trouble de la crase sanguine :
leucémie, autres troubles

3 maladie gingivale et médicaments

1) hypertrophie gingivale induite par les médicaments
2) gingivite aggravée par les médicaments :
contraceptifs oraux et gingivite, autres médicaments
4 gingivites et malnutritions

a) gingivite et carence en acide ascorbique

b) autres

B-lésion gingivale non induite par la plague

1 pathologie gingivale liée a une bactérie spécifique
Neisseria gonorrhea, Treponema pallidum, Streptocoques
2 maladie gingivale d'origine virale

a) infections & herpes virus

gingivostomatite lors de la primo-infection & herpes virus,
herpes buccal récidivant, varicelle-zona

b) autres

3 maladie gingivale d'orvigine fungique

a) infection & candida : candidose gingivale généralisée
b) érythéme gingival lineaire

¢) histoplasmose

d) autres

4 lésions gingivales d'origine génétique

a) gingivite au cours des fibromatoses

b) autres

5 gingivites au cours de manifestations générales

a) atteintes cutan€o-Muqueuses

1) lichen plan

2) pemphigoide

3) pemphigus vulgaire

4) érythéme polymorphe

5) lupus érythémateux

6) induites par des médicaments

7) autres

b) réactions allergiques

1) aux matériaux d'obturations dentaires

mercure nickel acrylique et autres

2) réactions allergiques attribuées a :

pates dentifrices. bain de bouche, additif contenu dans
les chewing-gums, additifs présents dans les aliments
3) autres

6 lésions traumatiques (factices, iatrogénes, accidentelles)
chimique, physique, thermique

7 réactions auto-immunes

& non spécifiques

Figure 25: Classification des maladies parodontales d’Armitage (1999), mise a jour par
I’Académie Américaine de Parodontologie (2002) (1/2).
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11 PARODONTITES CHRONIQUES

A localisées, B généralisées

111 PARODONTITES AGRESSIVES

A localisées, B généralisées

IV PARODONTITES MANIFESTATIONS D'UNE MALADIE
GENERALE

A-associces & une hémopathie

neutropénie acquise, leucémie, autres

B-associ¢es & une anomalie génétique

1) neutropénic familiale cyclique

2) syndrome de Down

3) syndrome de déficience d'adhésion des leucocytes

4) syndrome de Papillon-Lefévre

5) syndrome de Chediak-Higashi

6) hystiocytose

7) maladie du stockage du glycogéne

8) agranulocytose de 'enfant

9) syndrome de Cohen

10) syndrome de Ehlers-Danlos (types IV et VIIT)

11) hypophosphatasie

12) autres

C-non spécifiées

V PARODONTOPATHIES ULCERO-NECROTIQUES
gingivites uleéro-nécrotiques, parodontites ulcéro- nécrotiques
VIABCES PARODONTAL

abcés gingival. abees parodontal, abeés péricoronaire

VII PARODONTITE ASSOCIEE A UNE PATHOLOGIE
ENDODONTIQUE

lésions combinées endo-parodontales

VIIEANOMALIES BUCCO-DENTAIRES ACQUISES OU
CONGENITALES EN RAPPORT AVEC LES MALADIES
PARODONTALES

A-facteurs locaux liés A la dent prédisposant aux
gingivites ou aux parodontites induites par la plaque
facteur lié a l'anatomie de la dent, obturation et restauration
dentaire, fractures des racines, résorptions cervicales et
fissures du cément

B-malformation muco-gingivale au voisinage des dents
1) récessions gingivales au niveau des surfaces linguales
ou vestibulaires, interproximales

2) défaut de kératinisation de la gencive

3) réduction de la profondeur du vestibule

4) frein aberrant, anomalic de l'insertion musculaire

5) excés de gencive : pseudo-poche, gencive marginale
inconsistante, excés de gencive visible, hypertrophie
gingivale

6) anomalie de la coloration

C-malformation mucogingivale et édentation

1) déficit horizontal ou vertical de la créte alvéolaire

2) déficit de kératinisation de la gencive

3) hypertrophie gingivale

4) frein aberrant, anomalie de l'insertion musculaire

5) réduction de la profondeur du vestibule

6) anomalie de la coloration

D-traumatisme occlusal : occlusal primaire, secondaire

Figure 26: Classification des maladies parodontales d’Armitage (1999), mise a jour
par I’Académie Américaine de Parodontologie (2002) (2/2).
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MEGALENCEPHALIE-MALFORMATIONS CAPILLAIRES (MCAP) ET PARODONTE : REVUE DE LA
LITTERATURE ET PRESENTATION D’UN CAS CLINIQUE

RESUME EN FRANCAIS : Le syndrome Mégalencéphalie-malformations capillaires (MCAP) est
une maladie congénitale rare causée par des mutations mosaiques somatiques activantes
sur le géne PIK3CA qui se produisent durant I'embryogénése. Ce syndrome se caractérise par
une mégalencéphalie, des malformations capillaires cutanées, un développement
asymétrique, une polymicrogyrie, une polydactylie ou encore une syndactylie.

Nous décrivons le cas d’une patiente de 13 ans qui présente des anomalies parodontales
atypiques, persistantes apres une thérapeutique parodontale conventionnelle.

Nous n’avons trouvé aucune description de la situation intra-orale des patients atteints de
MCAP dans la littérature.

C'est la premiere fois qu’une mutation mosaique du gene PIK3CA (NM_006218.2 :c1093G>A)
est détectée dans un prélevement parodontal.

TITRE EN ANGLAIS: MEGALENCEPHALY-CAPILLARY MALFORMATION (MCAP) AND
PERIODONTIUM : REVIEW AND CASE REPORT

RESUME EN ANGLAIS: Megalencephaly capillary malformation (MCAP) is a rare congenital
disorder caused by somatic mosaicism for activating mutations in PIK3CA gene occurring
during embryogenesis. MCAP is characterized by megalencephaly, capillary malformations,
asymmetric growth, polymicrogyria, polydactyly, and syndactyly.

We report here the case of a 13 years old patient with unusual periodontal abnormalities
that persist despite a conventional therapy for periodontal diseases.

We have not found any description of the intraoral situation in MCAP patients.

For the first time a mosaic activating mutation of PIK3CA gene (NM_006218.2 :c1093G>A),
wich had already been described in other tissues, was detected in a periodontal biopsy.
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