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Introduction

La maladie cceliaque est une maladie immunitaire systémique causée par 1’ingestion de
gluten chez des individus prédisposés. Elle affecte environ 1% de la population européenne.
Malgré la récente mise en lumicre de cette maladie, grace au développement de techniques
de diagnostic non invasives (typage HLA, dosage sérologique des anticorps anti-
transglutaminase ou anti-endomysium) et a une meilleure compréhension de sa
physiopathologie, cette maladie reste encore trés largement sous diagnostiquée.

En effet, si les symptomes gastro-intestinaux de la forme classique de la maladie chez
I’enfant sont bien connus (diarrhée chronique, douleurs abdominales, perte de poids, cassure
de la courbe de croissance ...), la présence d’une grande variété de symptomes dans les

formes atypique ou silencieuse rend le diagnostic difficile.

Parmi ces symptomes extra-intestinaux, des manifestations orales et dentaires peuvent étre
retrouvées. Les symptomes buccaux les plus courants sont les altérations de structure de
I’émail, les aphtoses récurrentes ou les retards d’éruption.

Le chirurgien-dentiste a donc un rdéle prépondérant de détection de ces anomalies afin
d’adresser 1’enfant au médecin compétent pour le diagnostic et la prise en charge précoce.
Cette prise en charge rapide est primordiale afin d’éviter les carences métaboliques et les

complications (ostéoporose, autres maladies auto-immunes, cancers ...) dues a la maladie.

Aprés une 1°° partie consacrée aux généralités sur la maladie cceliaque, nous ferons le point
sur les différentes manifestations bucco-dentaires de la maladie ceeliaque chez I’enfant grace
a une revue de la littérature.

La trés grande majorité des études porte sur le lien entre maladie cceliaque et défauts
ameélaires touchant les dents permanentes de I’enfant. Cependant, la minéralisation des dents
temporaires s’étend de la vie intra-utérine a la 1°° année de vie et le gluten étant introduit
dans I’alimentation autour du 6°™ mois, il est probable qu’un régime riche en gluten puisse
interférer sur I’amélogénese. Une détection de ces défauts sur la denture temporaire pourrait
alors permettre une détection et un diagnostic encore plus précoce.

C’est pour cela que notre derniere partie portera sur un protocole d’étude mis en place a
I’hopital des enfants de Toulouse, évaluant la prévalence des défauts amélaires de la denture
temporaire et des aphtoses récurrentes chez I’enfant atteint de maladie cceliaque, et les

résultats préliminaires obtenus.
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1. La maladie ceeliaque

1.1 Définition

La maladie cceliaque était classiquement définie chez ’enfant comme une entéropathie
chronique avec atrophie villositaire de l'intestin gréle suite & une réponse immunitaire
inappropriée de la muqueuse intestinale au gluten. Le diagnostic se faisait grace a l'analyse

histologique d'une biopsie intestinale. (1)

De nombreuses recherches et avancées lors de ces 20 derniéres années ont permis de mieux
comprendre la maladie cceliaque et d'en proposer une nouvelle définition et démarche
diagnostique.

Le role cl¢ de la transglutaminase, identifiée comme 1’antigéne cible des auto-anticorps, a
ainsi été découvert ainsi que la présence de génes de susceptibilité appartenant au Complexe

Majeur d’Histocompatibilit¢ HLA (Human Leukocyte Antigen) DQ2 et HLA DQS.

La maladie ceeliaque est donc maintenant définie comme une maladie auto-immune
systémique, déclenchée par la gliadine du bl¢ et les prolamines de certaines céréales chez
des individus génétiquement prédisposés. Elle est caractérisée par la présence de
manifestations cliniques diverses, d’anticorps spécifiques, de l'expression chez le patient
atteint d'une molécule du systtme HLA de classe II de type DQ2 ou DQS8 et d’une
entéropathie. (2) (3) (4)

Le gluten est un ensemble de protéines composant certaines céréales comme le blé, I'orge,
le seigle et I'avoine. Il est constitué¢ de prolamines (gliadine pour le bl¢ par exemple). Il existe
d'autres troubles associés a 1'ingestion de gluten : (5) (6)
— les manifestations auto-immunes (dont la maladie cceliaque, la dermatite
herpétiforme et l'ataxie au gluten)
— les réactions allergiques

— la sensibilité au gluten non ceeliaque
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1.2 Epidémiologie

1.2.1 Spectre de la maladie : l'iceberg ceeliaque

La maladie cceliaque a été divisée en 4 états : (7)

La forme classique, qui est dominée par des symptomes gastro-intestinaux et dont
les patients atteints présentent tous une atrophie villositaire due au gluten.

La forme atypique, qui est caractérisée par peu ou pas de symptomes gastro-
intestinaux mais qui présente d'autres signes (ostéoporose, aphtose buccale
récidivante, hypoplasie de 1'émail dentaire...). Les patients touchés présentent aussi
une atrophie villositaire due au gluten. Cette forme, qui pourrait étre plus courante
que la forme classique, est sous diagnostiquée.

La forme silencieuse, ou 1'on observe la présence d'anticorps anti-transglutaminases
tissulaires dans le sérum et de Iésions histologiques intestinales chez des patients
HLA-DQ2 et HLA-DQS positifs mais trés peu ou pas de symptomes cliniques. Cette
forme peut cependant s'accompagner parfois de déficits nutritionnels.

La forme latente, qui présente une muqueuse intestinale normale, des symptomes
cliniques absents mais des anticorps anti-transglutaminases présents. Une
augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux peut néanmoins étre associée et une

évolution vers une forme active de la maladie peut avoir lieu.

Ces différentes formes sont symbolisées par l'iceberg ceeliaque : (8)

Figure 1 : Modele de I’iceberg proposé pour la maladie ceeliaque d’apres Ferguson et al

La plus grande partie de l'iceberg, au-dessous du niveau de I'eau, correspond aux cas non

diagnostiqués.
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1.2.2 Prévalence

La prévalence de la maladie correspond au nombre de cas présents dans une population
donnée a un moment donné.

Selon les études, la prévalence varie entre 0,5 et 2% dans la population mondiale et est en
général d'environ 1% dans les pays occidentaux. (7) La plus forte prévalence (5,6%) est
observée chez la population Sahraoui en Afrique du Nord, alors que la maladie est trés rare
en Asie du Sud-Est. (9)

La répartition mondiale de la maladie cceliaque semble avoir suivi celle du développement
de la culture et de la consommation de denrées contenant du gluten. Ceci explique en partie
la faible présence de patients atteints de la maladie ceeliaque en Asie du Sud-Est ou le riz est

I’aliment de base. (10)

Figure 2 : Prévalence de la maladie cceliaque dans le monde (10)

Enfin, on observe une augmentation de la prévalence chez les femmes avec un ratio de

2,8:1.(10)
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1.2.3- Incidence

L’incidence, le nombre de nouveaux cas par an rapporté a la population, de la maladie
cceliaque a augmenté de maniére importante ces trente derniéres années, passant de 1 cas
pour 100000 en 1960 aux Etats Unis a 9 cas en 2000 et 17 en 2010. Cette augmentation
d’incidence avec le temps refléte probablement en partie un repérage et un dépistage
optimisés des différentes formes de la maladie. (11)

La maladie est donc de plus en plus fréquente et des facteurs environnementaux comme les
différentes modalités de la diversification alimentaire, 1’allaitement maternel, la quantité et
I’age d’introduction du gluten ou certaines infections intestinales pourraient également avoir

un impact sur la variation de I'incidence de la maladie. (12) (13)

1.2.4- Prédisposition génétique

Rappel sur 'histocompatibilité et le systeme HLA :

La fonction de présentation de 1’antigéne est assurée par les molécules du CMH (complexe
majeur d'histocompatibilité¢). Le CMH humain est nommé HLA (Human Leukocyte Antigen)
car la premiere molécule d’histocompatibilité identifiée avait été repérée comme un antigéne
leucocytaire.

Les chaines polymorphes qui composent les molécules HLA sont codées par un ensemble
de genes situés sur le chromosome 6, ensemble de génes tres proches les uns des autres. De

ce fait, les genes HLA sont transmis en bloc (haplotype) des parents aux enfants.

Il existe 2 sortes de molécules HLA : la classe I et la classe 11.

Les principaux genes de susceptibilité¢ de la maladie cceliaque appartiennent au CMH de
classe II.

Les molécules HLA de classe II sont codées par les génes DR, DP, DQ et sont synthétisées
et exprimées uniquement par les cellules présentatrices de l'antigene (CPA), soit
essentiellement les macrophages qui captent les antigénes étrangers dans le liquide

extracellulaire et vont les présenter aux lymphocytes T auxiliaires CD4+.

Les genes HLA-DQ?2 et HLA-DQS8 représentent les facteurs génétiques principaux associ€s
a la maladie ceeliaque. En effet, plus de 95% des patients atteints partagent 1'haplotype HLA-
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DQ2 hétérodimere dans la configuration cis ou trans et les autres sont HLA-DQS.
La fréquence de HLA-DQ?2 dans les populations caucasiennes d'Europe de 1'Ouest a été
estimé a 25/30% mais seulement 1 & 2% de la population développe la maladie ; d'autres

facteurs génétiques et environnementaux participent donc a la survenue de la maladie. (14)

(15)

1.2.5- Individus a haut risque de maladie ceeliaque

Certaines personnes présentent des taux de prévalence plus €levés que la population générale.
Tout d'abord, le facteur qui confére le plus grand risque est I'histoire familiale de la maladie,
on observe une fréquence proche de 20% chez les apparentés du premier degré d'une
personne diagnostiquée cceliaque.

Ensuite, le risque est aussi augmenté chez les patients qui sont atteints de maladies auto-
immunes comme le diabéte de type 1, les thyroidites ou hépatites auto-immunes ou qui sont

porteurs d'anomalies chromosomiques (syndrome de Down ou de Turner). (10) (3) (16)

Population a risque de
développer la maladie
coeliaque

- Apparentés au ler degré
- Anémie ferriprive

- Ostéoporose

- Diabéte de type 1

- Trisomie 21

- Syndrome de Turner

- Thyroidite auto immune
- Hépatite et cholangiopathie
auto immunes

- Dermatite herpétiforme
- Déficit en IgA

Tableau 1 : population a haut risque de développer la maladie ceeliaque



19

1.3 Physiopathologie

1.3.1- Facteurs de prédisposition génétique

Comme vu précédemment, la maladie cceliaque se déclare chez des individus possédant des
alleles de susceptibilité codant pour la molécule HLA-DQ2 ou HLA-DQS. Ces molécules
DQ se trouvent a la surface des cellules présentatrices de 1'antigéne et ont un rdle central

dans I'ancrage de peptides dérivés du gluten et dans 'activation du systéme immunitaire. (17)

1.3.2- Facteurs environnementaux

La maladie est induite par l'ingestion de gluten contenu dans les céréales. Le gluten est une
protéine du blé, de I’orge et du seigle, il est constitué de prolamines (gliadine pour le blé,
hordéine pour 1’orge, sécaline pour le seigle), riches en glutamine et proline.

Ces prolamines sont résistantes aux enzymes protéolytiques gastro-intestinales et arrivent au
contact de la muqueuse intestinale, ou elles sont absorbées par les cellules épithéliales de

l'intestin. Cette perméabilité serait augmentée lors de la maladie cceliaque. (18)

De plus, le role de I'environnement microbien est de plus en plus évoqué.

Chez le sujet malade qui présente une atrophie villositaire, le microbiote intestinal est
différent de celui du sujet sain. Ce déséquilibre est aussi observé chez les patients qui
présentent une prédisposition génétique et pourrait entrainer une exacerbation des réponses
immunologiques responsables des 1ésions intestinales, ce qui favoriserait le déclenchement

de la maladie cceliaque. (19) (20)

1.3.3- Réponse immunitaire

Au niveau de 1'épithélium, la glutamine dérivée des peptides du gluten est transformée grace
a la transglutaminase, par désamidation, en dérivés d'acide glutamique. Ces dérivés d'acide
glutamique ont une affinité plus forte pour les molécules HLA-DQ2 et HLA-DQS8 et vont
donc se lier aux cellules présentatrices de 'antigeéne qui les portent (monocytes, macrophages

et cellules dendritiques).
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La stimulation du systéme immunitaire inné et acquis se fait alors grace a la présentation des
cellules présentatrices de 1’antigéne aux lymphocytes T CD4 intestinaux.

I1 en résulte I'induction d'un environnement pro-inflammatoire avec production de cytokines
pro-inflammatoires (interféron y et TNF a), ce qui va activer les lymphocytes T CDS8
intraépithéliaux cytotoxiques et les cellules Natural Killers responsables de 'apoptose des
entérocytes.

De plus, une réponse immunitaire humorale a lieu grace a la différenciation de lymphocytes
B en plasmocytes sécréteurs d'anticorps anti-gliadine, anti-transglutaminase et anti-
endomysium.

D'autres cytokines pro-inflammatoires sont produites par les cellules épithéliales
intestinales et par les macrophages de la lamina propria (un tissu conjonctif lache situé
sous I'épithélium intestinal) : les interleukines 15. Ces IL15 jouent un réle majeur dans la
dégradation de la barriére épithéliale par la destruction directe des jonctions serrées grace a
l'expression de perforines et indirectement par 1’activation de ces lymphocytes T CD8
intra-épithéliaux cytotoxiques. On aboutit ainsi a une destruction des entérocytes et a une

atrophie villositaire. (17) (21)

Figure 3 : Représentation des mécanismes physiopathologiques cellulaires et moléculaires

entrainant les lésions de la muqueuse intestinale au cours de la maladie ceeliaque (18)



1.3.4- Anomalies histologiques

Suite a ces processus physiopathologiques, on aboutit a un état inflammatoire de I'intestin
gréle causant une désorganisation de l'architecture de la muqueuse. Sur une biopsie
intestinale, on observe un aplatissement ou atrophie des villosités intestinales avec une

infiltration des lymphocytes dans I'épithélium, une hyperplasie des cryptes et une
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augmentation de la densité cellulaire du chorion.

Les changements progressifs, décrits par Marsh sont classés comme suit et représentés ci-

dessous : (22)

Stade 0 : Muqueuse normale

Stade 1 : Augmentation du nombre de lymphocytes intra-épithéliaux

Stade 2 : Stade 1 + hyperplasie des cryptes

Stade 3A/3B/3C : atrophie villositaire partielle, subtotale ou totale

Stade 4 : Hypoplasie des cryptes et atrophie villositaire totale

Marzh Farme Lymphocytes Cryptes Villosités
type | histologique | intraépithéliaux
par 100
entérocytes
0 Prainfiltratf < 30 Mormales Mormmales
I Infiltranf = 30 HNormales Mormales
2 Hyperplazique == 30 Hyperplasie | MNormales
a Desstrucnf = 30 Hyperplasie | Amrophie
Igire
b Drestructf =30 Hyperplazie | Aorophie
ricedbrde
3 Dresstructf = 30 Hyperplasie | Atrophie
comiplite
4 Hypoplasique = 30 Hypoplasie Atrophis
compléte

Tableau 2 récapitulant la classification de Marsh-Oberhuber (18)
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Figure 4 : Progression de l'altération de la muqueuse intestinale dans la maladie ceeliaque

(23)

1.3.5- La maladie ceeliague, une maladie multifactorielle

En définitive, toutes les données vues précédemment montrent que la susceptibilité de
développer une maladie ceeliaque est due @ une combinaison de plusieurs facteurs :

— facteurs environnementaux : introduction du gluten, microbiote intestinal

— prédisposition génétique : HLA-DQ2 ou DQS8, autres genes

— dysrégulation immunitaire : sur activation de la transglutaminase ? Sur activation de

I'TL15?

Figure 5 : Conditions d'apparition de la maladie ceeliaque (24)
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1.4 Présentation clinique

1.4.1 Forme classique symptomatique

Les signes classiques de la maladie cceliaque sont en relation avec une malabsorption de
l'intestin gréle. La maladie débute, chez le nourrisson prédisposé, généralement apres 6 mois,
c’est-a-dire quelques semaines apres l'introduction du gluten dans I'alimentation.
On observe :

— une diarrhée chronique avec stéatorrhée

— anorexie, amaigrissement

— asthénie

— douleurs abdominales
On constate a lI'examen clinique un ballonnement abdominal et une fonte musculaire et
adipeuse.
On peut remarquer sur la courbe de poids de I'enfant une cassure suivie d'un ralentissement
de la croissance staturale.
Enfin, a I'examen biologique on retrouvera une anémie par carence en fer, folates, vitamine
B12, un déficit en facteurs vitamine K dépendants, une hypo albuminémie, une
hypocalcémie, une hypomagnésémie et un déficit en zinc. (21)

Cette forme classique est largement minoritaire. (25)

1.4.2 Forme atypique

Les formes atypiques, pauci-symptomatiques (les symptomes digestifs sont modérés) ou
silencieuses sont bien plus fréquentes que les formes classiques. (26) (27)
Différents symptomes peuvent étre observés :
— manifestations digestives : selles irrégulieres, constipation chronique, vomissements
chroniques
— asthénie chronique, irritabilité, troubles de 1'attention
— manifestations génitales : retard pubertaire, aménorrhée, ménopause précoce,
infertilité, fausse couche

— manifestations cutanéo muqueuses : alopécie, aphtose buccale récidivante
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— manifestations neuromusculaires : ataxie, épilepsie

— manifestations ostéoarticulaires : douleurs osseuses chroniques, fracture sur
ostéopénie, arthropathie

— manifestations biologiques : anémie ferriprive réfractaire, ¢lévation des
transaminases

— manifestations buccales qui seront étudiées ultérieurement

La physiopathogénie de ces manifestations extra-intestinales n'est pas parfaitement élucidée.

Elle pourrait étre due aux carences d'absorption et a des mécanismes auto-immuns. (21)

1.4.3 Maladies associées et complications

Comme vu précédemment, certaines pathologies peuvent étre associées a la maladie
ceeliaque. 15 a 25% des malades, soit 5 a 10 fois plus que la population générale, ont ou
développeront une maladie auto-immune. Cette association peut étre expliquée par un terrain
génétique commun. En effet, les génes de susceptibilité de la maladie ceeliaque HLA DQ?2

et DQS sont également partagés par d'autres pathologies auto-immunes.

Figure 6 : Principales associations morbides de la maladie ceeliaque de l'adulte (21)
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Certaines complications découlent directement de la maladie cceliaque et peuvent étre
améliorées voire disparaitre avec la mise en place du régime sans gluten. On peut citer les
carences nutritionnelles en vitamines et minéraux, les complications hématologiques
(anémie ou hyposplénisme), I'ostéoporose, etc.

Au contraire, d'autres complications ne vont pas régresser avec le régime sans gluten. On
retrouve les pathologies auto-immunes précédemment citées, les troubles de la fécondité, les

accidents cardio-vasculaires, les neuropathies et les hépatopathies. (28)

Enfin, les patients cceliaques non traités ou réfractaires au traitement ont une augmentation
du risque global d'affections malignes qui est la principale responsable de I'augmentation de
la mortalité. Ces affections malignes sont composées de cancers digestifs (carcinomes de
I'eesophage et de l'oropharynx, adénocarcinome du gréle, cancer du colon, carcinome
hépatocellulaire et adénocarcinome du pancréas) et de lymphomes (lymphome B non

hodgkinien et lymphome T intestinal).

Les patients cceliaques suivant un régime sans gluten depuis plus de 5 ans, ont le méme
risque de cancers que la population générale. Les patients ayant un diagnostic de maladie
ceeliaque a un age plus avancé, ont plus de cancers que ceux ayant été diagnostiqués plus tot.
Ce résultat laissant supposer que le régime sans gluten débuté tot confére un effet protecteur

(28)

Le pronostic plus sombre de la maladie cceliaque résistante est surtout li¢ au pronostic de la
sprue réfractaire et du lymphome T intestinal.

La sprue réfractaire est définie par I'absence d'amélioration clinique et par la persistance de
l'atrophie villositaire aprés un an de régime sans gluten. Elle serait observée chez 1 a 5% des
maladies cceliaques de l'adulte. Il en existe 2 types, le type I avec des lymphocytes
intraépithéliaux normaux et le type II ou on observe une prolifération de lymphocytes
anormaux témoignant d'un lymphome cryptique dont le pronostic est mauvais avec évolution
vers le lymphome T intestinal dans 50% des cas.

Le lymphome T intestinal est la complication la plus grave découlant de la maladie cceliaque.
La survie a 30 mois en cas d'atteinte est inférieure a 50%. Il peut étre favorisé par une non

observance du régime sans gluten ou une maladie cceliaque réfractaire au traitement. (28)

(29) 21)
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1.5 Diagnostic

La définition de la maladie cceliaque est passée d'une entéropathie assez peu peu commune
a une maladie systémique fréquente, survenant chez des individus génétiquement
prédisposés. Les anciennes recommandations pour le diagnostic de la maladie dataient des
années 90 et reposaient sur le dosage des IgA anti-transglutaminases et sur la biopsie
intestinale avant la mise sous régime sans gluten. L'European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition a présenté en 2012 de nouveaux protocoles de
diagnostic. (2) (30)
I1 existe 2 catégories d'individus pour lesquelles le dépistage est recommandé :

— Chez des sujets présentant des symptomes typiques ou atypiques de la maladie

ceeliaque

— chez des sujets asymptomatiques a risque ¢levé de maladie ceeliaque

1.5.1 Chez des sujets présentant des symptomes typiques ou atypiques de
la maladie ceeliaque

Les marqueurs sérologiques constituent actuellement la premicre étape du diagnostic quelle
que soit la forme clinique. Différents anticorps peuvent étre dosés :

— Les anticorps anti-gliadine, de type IgA et IgG, ont été les premiers mis en évidence
dans la maladie cceliaque et largement utilisés pour son diagnostic. Néanmoins, en
raison de leur manque de sensibilité et de spécificite, ils ne sont plus recommandés.

— La recherche d’IgA anti-endomysium (anti-EMA) a une excellente sensibilité et
spécificit¢ mais nécessite des techniques d’immunofluorescence indirecte, plus
coliteuses.

— Les anticorps anti-transglutaminases tissulaires (anti-TG2), détectés facilement par
une technique ELISA, ont une excellente sensibilité (85 a 98%) et spécificité (94 a
98%).

Les recommandations actuelles préconisent en premicre intention le dosage des anticorps
IgA anti-TG2 en raison de sa facilité, sa fiabilité et son colit modéré. La recherche des IgA

anti-EMA est préconisée en deuxieme intention. Il est indispensable d’y associer un dosage
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pondéral des immunoglobulines car ces tests peuvent étre pris en défaut en cas de déficit en
IgA (IgA < 0,2 g/l), présent chez environ 2% des sujets intolérants au gluten. Si les IgA anti-
TG2 sont négatives alors que les IgA totales sont normales, la maladie cceliaque peut étre
¢liminée. Si les IgA anti-TG2 sont positives, deux situations sont a envisager en fonction du
taux :

- si le taux est supérieur a 10 fois la normale, il faut adresser I’enfant a un
gastroentérologue pédiatre qui recherchera les IgA anti-endomysium (anti-EMA) et
le typage HLA DQ2 et/ou DQS8. Si ces deux derniers examens sont positifs, le
diagnostic de maladie ceeliaque est affirmé sans recours a la biopsie, le régime sans
gluten est alors indiqué.

- siles IgA anti-TG2 sont inférieures a 10 fois la normale, une biopsie intestinale est

préconisée.

La biopsie intestinale doit étre réalisée avant toute mise au régime sans gluten. Il est
recommandé de prélever, habituellement au cours d’une endoscopie, 4 a 6 prélevements au
niveau du bulbe ou du 2éme duodénum car la distribution des Iésions est souvent irrégulicre.
Celle-ci montre une atrophie villositaire totale ou subtotale (grades 2 ou 3 de Marsh),
associée a une hyperplasie des cryptes et une augmentation des lymphocytes intra-
épithéliaux (supérieure a 40 %).

Cependant, il faut noter que I’atrophie villositaire n'est pas spécifique de la maladie ceeliaque
et peut se voir dans d’autres pathologies comme les allergies alimentaires (aux protéines du

lait ou de soja).

1.5.2 Chez des sujets asymptomatiques a risque élevé de maladie cceliaque :
diabete de type 1, syndrome de Down, syndrome de Turner, syndrome de
Williams, thyroidite auto-immune, déficit en IgA, hépatite auto-immune,
apparentés du ler degré

I1 est proposé de rechercher en premiére intention le typage HLA DQ2 et/ou DQS. Un résultat
négatif exclut avec quasi-certitude la maladie cceliaque. Si le génotype HLA DQ2 et/ou DQS8
est présent, il faut réaliser un dosage des IgA anti-TG2 avec les IgA totales. Deux situations
s’en suivent en fonction du taux d’IgA anti-TG2 :

- sile taux est supérieur a 3 fois la normale : une biopsie intestinale est indiquée pour
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affirmer le diagnostic.

- -sile taux est inférieur a 3 fois la normale, le dosage des IgA anti-EMA est réalisé.
Si celui-ci est positif, une biopsie intestinale est indiquée, s’il est négatif, il n’y a pas
d’indication a une biopsie ni a mettre en place un régime sans gluten, mais un suivi

étroit tous les 3 a 6 mois est justifié.

Finalement, la recherche d'anticorps tres spécifiques et le typage HLA ont €largi le répertoire
de nos outils diagnostics. Cependant, ces nouvelles recommandations, qui cherchent a
réduire le recours a la biopsie, sont parfois difficiles a mettre en place. Enfin, une fois le
diagnostic de maladie cceliaque posé, un certain nombre d'examens complémentaires sont
réalisés pour compléter I'exploration du syndrome de malabsorption et dépister d'éventuelles

complications.

1.6 Traitement et suivi

Le régime sans gluten est la base du traitement de la maladie cceliaque. Il consiste a
supprimer tous les éléments contenant du bl¢, du seigle ou de l'orge. L'avoine peut étre
consommeée en quantité « normale » par la plupart des patients, a condition qu'elle ne soit
pas contaminée par le blé. Les céréales supprimées doivent étre substituées par d'autres
céréales comme le riz ou le mais.

Le régime sans gluten permet de corriger les anomalies cliniques, biologiques et
histologiques et de prévenir les complications a long terme, en particulier la survenue d'un

lymphome digestif. (31)

L’indication du régime sans gluten est indiscutable dans la maladie symptomatique, typique
ou atypique. L'effet du régime sans gluten est le plus souvent remarquable, en particulier
chez le petit enfant : en quelques jours les troubles du comportement disparaissent et
I’appétit revient, puis les selles se normalisent progressivement. La prise de poids peut se
faire trés rapidement, elle est constante aprés 3 semaines d'exclusion. Le retard statural n'est
rattrapé que plus tard (2 a 3 mois apres la reprise pondérale) et la croissance retrouve une
vitesse normale apres 2 ans chez le nourrisson, parfois plus chez l'enfant. Les constantes

biologiques, qui refletent la malabsorption, se normalisent en plusieurs mois et les 1ésions
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histologiques s'effacent généralement au bout d'un an. (32)

Le régime supprime les symptomes et les conséquences de la maladie mais ne la guérit pas,
la sensibilité au gluten, en grande partie génétiquement déterminée, persistant probablement
toute la vie. La plupart des équipes sont donc favorables au maintien du régime a vie en
raison de son effet préventif sur la survenue des principales complications, notamment
I’ostéoporose, les maladies auto-immunes et les cancers.

En cas de maladie silencieuse, le régime sans gluten est préventif.

Si la maladie silencieuse est découverte chez un individu a risque, l'apparition du moindre
signe clinique ou biologique ameéne a la prescription du régime.

Lorsque la maladie devient silencieuse aprés une maladie active traitée par un régime sans
gluten pendant plusieurs années, il est possible d'évoquer une réintroduction du gluten. Il
faut alors étre stir que la reprise d'une alimentation contenant du gluten ne donne lieu a
aucune manifestation clinique ou biologique en procédant a de nombreux examens. Dans le
cas ou l'enfant a réellement une maladie silencieuse, il faut alors évaluer le rapport bénéfice
risque du maintien du régime. En effet, il ne faut pas oublier de rappeler le poids social et
psychologique de ce régime chez un enfant qui n'en tire aucun bénéfice puisque la maladie

est silencieuse. (33) (31) (32)

Grace aux recherches de ces dernieres années qui ont mené a une meilleure connaissance de
la physiopathologie de la maladie cceliaque, de nouvelles pistes thérapeutiques peuvent étre
citées : (33) (7)

— T’utilisation d'enzymes exogenes qui permettraient la digestion complete du gluten :
c'est la piste la plus prometteuse, 2 médicaments sont actuellement en cours de
développement

— l'inactivation de la transglutaminase 2

— l'apoptose de lymphocytes spécifiques

— la vaccinothérapie

Outre les symptomes gastro-intestinaux décrits précédemment, des manifestations orales de
la maladie cceliaque peuvent étre retrouvées. La détection de ces lésions bucco-dentaires

peut ainsi aider a un diagnostic précoce de la maladie cceliaque.
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2. Manifestations buccales de 1a maladie ceeliaque

2.1- Défauts de 1'émail

2.1.1 Classification de Aine

Les défauts amélaires chez les patients atteints de la maladie cceliaque ont été reportés dés
les années 1980 par Aine et al (1). Une classification a alors été créée, elle est toujours
utilisée de nos jours. Cette classification, en 5 grades, concerne les altérations spécifiques,
c'est-a-dire les défauts qui sont distribués symétriquement et chronologiquement dans les 4

quadrants de la denture.
— Grade 0 : Pas de défaut de 1'émail
— Grade I : Défaut de couleur de 1'émail.
Opacités unique ou multiples de couleur créme, jaune ou brune avec des

limites clairement définies ou diffuses.

Une partie ou la totalité de la surface amélaire est terne.

Figure 7 : défaut amélaire grade I par Rashid et al (34)
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- QGrade II : Défaut de structure de I'émail peu important.
Surface de 1'émail rugueuse, avec présence de rainures horizontales ou de
creux peu profonds. Des opacités 1égeres ou des décolorations peuvent étre retrouvées.

Une partie ou la totalité de la surface amélaire est terne.

Figure 8 : Grade Il de Aine selon Bramanti et al (35)

— Grade III : Défauts structurels évidents.
Une partie ou la surface entiere de I'émail est rugueuse et présente des
rainures horizontales profondes de différentes largeurs, d'importants puits, de larges opacités

de différentes couleurs ou des décolorations importantes.

Figure 9 : Grade Il de Aine selon Bramanti et al (35)
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- Grade IV : Séveres défauts structurels.
La perte de substance modifie la forme de la dent: les pointes
cuspidiennes sont émoussées et/ou les bords incisifs sont inégalement minces et rugueux.
La finesse de I'émail est facilement observable et les limites des 1ésions
sont bien définies.

Les Iésions peuvent étre fortement décolorées.

Figure 10 : Grade 1V de Aine selon van Gils (36)

Les autres défauts, présents d'un seul coté et laissant la dent controlatérale intacte, sont
considérés comme non spécifiques. Ils peuvent €tre causés par un traumatisme ou une

infection.

Figure 11 : défaut non spécifique au niveau de la 11 selon Wierink (37)
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D'autres étiologies peuvent entrainer des hypominéralisations (défaut de structure de 1'émail)

ou des hypoplasies (défaut quantitatif de I'émail). On peut citer la fluorose, I'amélogénese

imparfaite, le MIH (Molars Incisors Hypomineralisation), certaines infections, la

prématurité. Un diagnostic différentiel précis s’impose, la recherche d’autres manifestations

buccales peut alors nous orienter.

2.1.2 Epidémiologie

2.1.2.1 Prévalence

Dans le tableau suivant, seront retrouvés différents parameétres :

L’auteur

La date de 1’étude

La population étudiée, enfants (e) ou adultes (a)

Le nombre de patients inclus dans I’étude (ceux atteints par la maladie cceliaque / le
groupe controle)

La fréquence des défauts amélaires chez les patients souffrant de la maladie
ceeliaque (% CD)

La fréquence des défauts amélaires dans le groupe controle (% ctrle)

La référence bibliographique

La significativité de la différence observée (p<5%)
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Auteur Date | Patients Nbre cas % % Ctrle Biblio | p<5%
test/témoin | CD
Aine 1990 A 40/112 83 4 (1) O
Aguirre 1997  eeta 137/52 37,9 17,3 (38) O
Priovolou 2004 e 27127 44 4 11,1 (39) O
Farmakis 2005 e dents 13/15 92,3 46,1 (40) O
temp
Farmakis 2005 | e dents déf 15/15 100 38 (40) O
Bucci 2006 e 72/162 20 5,6 (41) O
Wierink 2007 e 53/28 38 4 (37) O
Procaccini | 2007 | e 50/50 26 16 (42) N
Campisi 2007 e 197/413 23 9 (43) )
Avsar 2008 e 64/64 42,2 9,4 (44) O
Ortega 2008 e dents 30/30 73,3 23,3 (45) 0]
Paez temp
Malahias 2009 e 32 29 (46) N
Cheng
Malahias 2009 e 87 33 (46) O
Cheng
Costacurta | 2010 e 300/300 33 11 (47) )
Ouda 2010 e 50/50 36 6 (48) O
Majorana 2010 | e 125/125 46,4 5,6 (49) O
Acar 2011 e 35/35 40 0 (50) O
Ertekin 2012 e 81/20 53,1 25 (51) )
Shteyer 2013 e 30/30/30 | 40/3 30 (52) N
6,7
Bramanti 2014 e 50/21/54 48/1 0 (35) O
9
Cantekin 2015 e 25/25 48 16 (53) O
de 2015 e 52/52 57,7 13,46 (54) O
Carvalho
Dane 2016 e 35/35 54,3 20 (55) O

Tableau 2 : tableau récapitulatif des études portant sur le lien entre maladie ceeliaque et

défauts amélaires

Certaines ¢tudes présentées dans le tableau sont particulicres :
- L’étude de Wierink et al en 2007 compare 53 enfants avec la maladie cceliaque et 28
avec des symptdmes gastro-intestinaux mais chez qui la maladie cceliaque est absente.
- L’étude de Shteyer et al en 2013 qui étudie 30 enfants nouvellement diagnostiqués
et 30 apres un an de régime sans gluten ainsi que 30 dans le groupe controle.
- L’étude de Bramanti et al en 2014 qui compare 50 enfants touchés par la maladie
cceliaque sous une forme silencieuse, 21 sous sa forme latente et 54 dans le groupe

contrdle.
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De nombreuses études épidémiologiques évaluant le nombre de patients présentant des
défauts de 1'émail dans un groupe de patients souffrant de la maladie cceliaque et dans un
autre de patients sains ont été réalisées depuis les années 1980. Le lien entre 1'intolérance au
gluten et la présence d'altérations amélaires peut ainsi étre ¢tudi¢. Malgré une hétérogénéité
des protocoles et une prévalence de ces défauts trés variable selon les études, une différence
statistique entre les patients atteints par la maladie cceliaque et les groupes témoins est
aujourd’hui reconnue.

Ces anomalies peuvent étre considérées comme un marqueur clinique utile dans le dépistage

précoce des formes atypiques de la maladie cceliaque. (1) (56)

Seules quelques études ne montrent pas de différence significative entre les 2 groupes
(patients atteints de la maladie cceliaque et patients sains). Dans une premiére étude, chez
des adultes aux Etats-Unis, I'absence de différence est expliquée par 2 raisons : (46)
— ils ont développé la maladie ceeliaque apres 1'age de 7 ans, soit aprés la fin de la
minéralisation des dents permanentes
— ils ont eu des défauts amélaires séveres et les dents atteintes ont été soignées ou

avulsées

Ensuite, 2 autres études ayant licu en Israél et en Italie montrent aussi le méme résultat. Ici,
le fort taux d'hypoplasie amélaire retrouvé dans les groupes contrdles peut représenter un

biais. (52) (42)

De plus, une autre étude, « inversée », €évalue le nombre d'enfant atteints par la maladie
ceeliaque dans un groupe de 140 patients présentant des défauts amélaires et dans un groupe
controle de 720 enfants sans défauts de 1'émail. On observe 17,86% de patients intolérants
au gluten dans le 1er groupe alors que le résultat n'est que de 0,97% dans le groupe controle.
La aussi, la différence entre les groupes est significative, ce qui confirme le lien entre
anomalies amé¢laires et maladie cceliaque. (57)

Cependant, dans une étude brésilienne datant de 2015, un groupe de 50 enfants présentant
des anomalies de 1'émail a été testé pour la maladie cceliaque. Aucun n'en était atteint. Cela
peut s'expliquer a la fois par la petite taille de 1'échantillon et par la prévalence moins
importante de la maladie cceliaque dans la population brésilienne pour des raisons génétiques.

(54)
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2.1.2.2 Grade

Auteur Date Grade | Grade Il Grade lll Grade IV
Aine 1990 45% 52% 2% 0%
Aguirre 1997 60% 32% 5% 3%
Priovolou 2004 82% 6% 0% 12%
Bucci 2006 50% 28% 14% 8%
Wierink 2007 15% 70% 10% 5%
Procaccini 2007 7% 23% 0% 0%
Campisi 2007 87% 1% 2% 0%
Avsar 2008 48% 30% 18% 4%
Ortega 2008 50% 18% 14% 18%
Paez

Costacurta 2010 80% 15% 3% 2%
Acar 2011 86% 14% 0% 0%
Ertekin 2012 91% 5% 5% 0%
Dane 2016 74% 26% 0% 0%

Tableau 3 : fréquence des différents grades selon la classification de Aine retrouvés dans

les différentes études

Dans la plupart des études, la grande majorité des défauts de 1'émail sont de grade I pour les
sujets atteints de la maladie cceliaque. Au contraire, I'étude de Aine et al de 1990 montre une
plus grande fréquence des défauts de grade II. Cette différence pourrait étre expliquée par
un diagnostic de la maladie cceeliaque et une mise en place du régime sans gluten de maniere
plus précoce (avant 2 ans) dans les ¢tudes plus récentes. En effet, une mise en place plus
tardive implique une exposition plus longue et donc un impact plus important de la maladie

sur les processus de minéralisation des dents. (1) (39)

2.1.2.3 Distribution

Comme vu précédemment, les défauts amélaires de grade I a IV se retrouvent au niveau des
4 quadrants, de maniere symétrique.
Sur les dents définitives, ils sont principalement retrouvés au niveau des incisives et des

premicres molaires. (46) (38) (37) (47)

Auteur Date Incisives Canines Prémolaires Molaires
Aguirre 1997 52% 15% 7% 26%
Costacurta 2010 45% 9% 15% 31%
de Carvalho 2015 48,2% 8,6% 3,4% 39,8%

Tableau 4 : répartition des défauts amélaires sur les dents permanentes
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Lorsque I'on s'intéresse aux dents temporaires, les résultats différent en fonction des études.
Les molaires sont les dents les plus touchées (en particulier la 2éme molaire temporaire)

alors que les incisives et les canines peuvent étre plus ou moins atteintes. (47) (45)

Auteur Date Incisives Canines Molaires
Ortega Paez 2008 32% 23% 45%
Costacurta 2010 0% 45% 55%

Tableau 5 : répartition des défauts amélaires sur les dents temporaires

2.1.3 Composition chimique et structure de 1'émail

En 2015, de Carvalho et al ont comparé la composition chimique de I'émail de molaires
temporaires d'enfants atteints de maladie cceliaque et d'enfants sains. Chez les enfants
malades, ils ont trouvé un taux Calcium/Phosphore inférieur a celui du groupe controle. Cette
diminution pourrait étre expliquée par l'incorporation de carbonate dans 1'émail, ce qui

augmenterait sa solubilité. (54)

Bossu et al ont utilis€ un microscope électronique pour comparer la structure de 1'émail
hypoplasique de dents permanentes et définitives provenant de patients souffrant de la
maladie ceeliaque et de patients sains. (58)

Dans le groupe de patients non atteints par la maladie cceliaque, les hypoplasies amélaires
des dents permanentes sont caractérisées par une distribution réguliére des prismes d'émail
qui sont séparés par une quantité différente de substance interprismatique en fonction du

grade du défaut amélaire.

Figures 12 et 13 : observation microscopique d’'une hypoplasie amélaire d’'une dent

permanente d’un patient sain selon Bossu et al (58)
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Les hypoplasies amélaires des dents permanentes provenant d'enfants atteints par la maladie
ceeliaque sont caractérisées par des prismes distribués plus irrégulierement avec des bords

irréguliers et une présence moins importante de substance interprismatique.

Figures 14 et 15 :: observation microscopique d’une hypoplasie amélaire d une dent

permanente chez un enfant souffrant de la maladie ceeliaque (58)

Les dents temporaires des patients cceeliaques montrent des prismes plus courts et non

paralléles et une présence moindre de substance interprismatique.

Figures 16 et 17 : observation microscopique d’une hypoplasie amélaire d’'une dent

temporaire chez un enfant atteint par la maladie cceliaque (58)
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2.1.4 Etiopathogénie des défauts amélaires

Rappel sur les ages de minéralisation des dents temporaires et permanententes :

Tableaux 5 et 6 : dges de minéralisation des dents permanentes et temporaires selon

Vaysse et al (59)

La minéralisation des dents temporaires commence dés 5 mois de vie intra-utérine et dure
jusqu'a la fin de la premiere année de vie alors que celle de des dents permanentes s'étend de
la naissance a 7 ans (a I'exception de la 3¢éme molaire).

Dans les études épidémiologiques, on peut observer que les dents permanentes sont touchées
plus fréquemment par des défauts amélaires que les dents temporaires chez les patients
atteints de la maladie cceliaque et ce de maniere chronologique par rapport aux ages de
minéralisation des dents.

Selon Costacurta et al, les dents temporaires les plus atteintes sont les canines et les 2eémes
molaires (et leur minéralisation est la plus tardive) et les dents permanentes les plus touchées
sont les incisives et les 1¢éres molaires (leur minéralisation est la plus précoce) ce qui est en
lien avec une introduction du gluten dans I'alimentation autour de 5/6 mois. (47)
Différentes étiologies ont été proposées afin de lier ces défauts amélaires a la maladie

ceeliaque.
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2.1.4.1 Défauts amélaires dus a une malabsorption intestinale

Tout d'abord, une étude de Nikiforuk et al en 1981 a établi une association entre une
concentration faible de calcium due a la malabsorption intestinale présente dans certains
syndromes comme l'intolérance au gluten pendant la période de formation de 1'émail et une
hypoplasie amélaire. (60)

Cependant, diverses études ont réfuté cette hypothése. Par exemple, 2 études conduites par
Mariani et al (61) et Avsar et al (44) ont montré qu'il n'y avait pas de différence significative
de concentration en calcium chez des enfants atteints de la maladie cceliaque qui présentaient

ou non des lésions amélaires.

Ensuite, en 2007, Wierink et al ont comparé un groupe d'enfants qui présentaient des
symptomes gastro-intestinaux de malabsorption non liés a la maladie ceeliaque a un autre
groupe d'enfants touchés par la maladie cceliaque. Seulement 18% des enfants du groupe
contrdle avaient des défauts amélaires contre 55% chez les enfants atteints de la maladie

ceeliaque. Les défauts amélaires ne sont donc probablement pas dus a la malabsorption. (37)

Enfin, on peut citer une étude conduite par Bramanti et al en 2014. IIs se sont intéressés aux
patients atteints par la maladie cceliaque sous différentes formes : la forme silencieuse (les
anticorps sont présents, la biopsie intestinale est positive) et la forme latente (les anticorps
sont présents mais la biopsie est négative). Chez certains de ces patients, qui présentent un
taux de calcium sérique normal et une absorption intestinale correcte, des anomalies
amélaires ont été observées. L'hypothese initiale de Nokiforuk est donc 1a aussi remise en

cause. (35)

2.1.4.2 Implication génétique

Différentes études ont été réalisées pour déterminer le type de HLA en lien avec les défauts
amelaires.

Dans les années 1990, 3 études ont démontré que les patients souffrant de maladie cceliaque
et présentant des défauts de 1'émail étaient majoritairement positifs a certains types de HLA.
En 1991, Maki et al ont observé que parmi 15 patients étudiés, 14 présentaient 'antigéne

HLA-DR3. Cette prédominance a aussi €té citée par Mariani et al et Aguirre et al qui ont
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aussi observé que les types HLA-DRS5/7 semblaient étre protecteurs vis a vis de l'apparition

de défauts amélaires. (62) (61) (38)

Ensuite, nous allons nous intéresser a une étude menée par Majorana et al en 2010. Comme
vu dans la premiére partie, il a pu démontrer que la présence des types HLA DR3/DQ2 ou
HLA DR3/DQ8 était associé a un risque augmenté de maladie cceliaque. Parmi les patients
touchés par la maladie cceliaque et qui présentaient des défauts amélaires, la majorité était

positifs aux types HLA DR52-53 et DQ7. (49)

Enfin, en 2011 et en 2013, Erriu et al ont mené une étude s'intéressant a la présence de défauts
amélaires, d'aphtoses récurrentes et de 1'allele HLA-DQB1*02 chez des patients adultes (en
2011) ou enfants (en 2013) souffrant de maladie cceliaque. Différents résultats ont été
observés dans les 2 cas : (63) (64)
— la plupart des patients portant une des 2 copies de l'allecle HLA-DQB1*02 ne
présentaient pas de défauts amélaires
— la présence d'au moins une copie de cet alléle est corrélée avec une fréquence moins
grande d'aphtoses récurrentes
— tous les patients qui ne portent aucune copie de cet allele présentent des anomalies
de I'émail et/ou des aphtoses récurrentes
Les formes atypiques de la maladie cceliaque étant toujours sous-diagnostiquées, un test

génétique HLA-DQBI pourrait aider a les détecter.

2.1.4.3 Implication du systéme immunitaire

L'hypothése de dommages amélaires de nature immunitaire est évoquée depuis plusieurs

années. Différents mécanismes peuvent entrer en jeu.

La stimulation de lymphocytes T lors de la maladie cceliaque a été étudiée par Pastore et al
en 2008 qui ont comparé la présence de lymphocytes T dans I’épithélium oral de patients
atteints de la maladie cceliaque (nouvellement diagnostiqués ou traités par un régime sans
gluten) et de patients sains. IlIs ont observé que I’infiltration lymphocytaire des personnes
récemment diagnostiquées et celle du groupe contrdle ne différaient pas alors que chez les

patients souffrant de la maladie cceliaque et suivant un régime sans gluten, le nombre de
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lymphocytes T dans la muqueuse orale était augmenté. Il a donc été évoqué qu’il existait une
mémoire immunologique de lymphocytes sensibilisés lors d’une intolérance au gluten.

De plus, malgré des résultats parfois contradictoires, des IgA anti-gliadine, anti-
transglutaminase et anti-endomysium ont été retrouvées dans la salive de patients atteints de
la maladie cceliaque et il a été prouvé que des lymphocytes B activés par le gluten au niveau
des tissus lymphoides associés a I’intestin pouvaient migrer dans les glandes salivaires. Cette
migration serait aussi possible a partir des tissus lymphoides associés au nasopharynx, aux
bronches et aux canaux des glandes salivaires.

Apres I’ingestion de gluten et le passage gastro-intestinal, des lymphocytes naifs sont
stimulés au niveau du tissu lymphoide associé a 1’intestin et vont rejoindre la cavité orale et
les glandes salivaires sous forme de lymphocytes sensibilisés au gluten. Sans passage par la
voie gastro-intestinale, il est possible que des lymphocytes naifs soient stimulés au niveau

du nasopharynx ou des canaux des glandes salivaires. (65)

Ensuite, nous allons nous intéresser plus précisément aux mécanismes impliqués dans la
formation des défauts amélaires retrouvés chez les patients atteints de la maladie cceliaque.
En 2012, Munoz et al ont étudié le lien entre les protéines impliquées dans la mise en place
de la matrice de 1’émail (améloblastine et amélogénine) et la gliadine du gluten. Des
similarités de séquences d’acides aminés ont été retrouvées. Cette similarité est de 55.4%

entre I’amélogénine et la gliadine et de 45.5% entre I’améloblastine et la gliadine.

De plus, des réactions croisées ont été observées entre les anticorps spécifiques a
I’amélogénine et les anticorps anti-gliadine provenant de patients atteint de la maladie
ceeliaque avec la gliadine et les protéines dérivées de la matrice amélaire. L’amélogénine
contenue dans les améloblastes transitoires / sécrétoires et dans I’émail immature est

reconnue par les anticorps présents dans le sérum des patients cceliaques. (66)

Enfin, une étude de 2016 s’est intéressée au potentiel passage des anticorps maternels si la
mere est atteinte de la maladie cceliaque. Les IgG peuvent accéder au tissu du feetus lorsque
le taux d’anticorps circulant lors de la grossesse est important, ce qui coincide avec la période

de début minéralisation des dents temporaires. (67)
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2.2 Aphtoses récurrentes

2.2.1 Généralités

Une aphtose récurrente est caractérisée par une ou plusieurs ulcérations douloureuses de la
mugqueuse buccale, récidivantes (une a 2 fois par mois minimum), de forme ronde ou ovoide,
avec un fond jaunatre ou grisatre et des contours nets entourés d'un halo érythémateux. Le
terme d'aphtose récurrente serait plutdt a réserver aux aphtes idiopathiques et il faudrait
utiliser le terme Iésions aphtoides récurrentes pour caractériser les ulceres récurrents de
méme forme clinique mais qui surviennent chez des patients atteints de certains syndromes,

comme la maladie cceliaque.

La prévalence des aphtoses dans la population générale est estimée entre 5% et 66%, avec

une moyenne de 20%. (68)

Figure 18 : aphtose chez un enfant atteint de maladie ceeliaque selon Procaccini et al (42)
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2.2.2 Epidémiologie

La forme atypique de la maladie cceliaque peut étre caractérisée par des symptomes extra-
intestinaux, comme par exemple des aphtoses récurrentes. Cependant, étant donné que ces
aphtoses sont assez communes dans la population générale, il est parfois difficile d'affirmer

un lien entre maladie ceeliaque et aphtoses récurrentes.

Auteur Date Patients Nbrecas | % CD @ % CTRLE | BIBLIO p<5
%
Lahteenoja 1998 a 8/128/30 | 50/55,5 23 (69) @)
Sedghizadeh | 2002 a 61/62 41 27,4 (70) N
Bucci 2006 e 72/162 33,3 23,4 (41) N
Procaccini 2007 e 50/50 36 12 (42) @)
Campisi 2007 e 197/413 19 1 (43) @)
Campisi 2008 e 269/575 22,7 7,1 (68) @)
Malahias 2009  aete 67/69 424 23,2 (46) O
Cheng
Costacurta 2010 e 300/300 8,3 3 (47) @)
Ouda 2010 e 50/50 32 6 (48) o]
Acar 2011 e 35/35 37,1 11,4 (50) @)
Ertekin 2012 e 81/20 48,1 5 (51) O
Bramanti 2014 e 50/21/5 52/66 7,4 (35) ©)
Dababneh 2014 e 43/43 30,23 20,9 (71) N
Cantekin 2015 e 25/25 44 0 (53) @)
de Carvalho 2015 e 52/52 40,38 17,31 (54) @)
Saraceno 2015 e 83/83 69 43 (72) O
Dane 2016 e 35/35 31,4 0 (55) O

Tableau 7 : récapitulatif des différentes études concernant [’association entre maladie

ceeliaque et aphtoses récurrentes

La prévalence des aphtoses récurrentes parmi les patients atteints de maladie cceliaque est
assez controversée dans la littérature.

Certaines études ont démontré qu'il n'y avait pas de différence significative entre les patients
intolérants au gluten et la population générale au regard de la prévalence des aphtoses
récurrentes. Par exemple, Bucci et Dababneh ont observé que malgré une présence
d'aphtoses récurrentes plus importante dans la population cceliaque (33,3% et 30,2%) que
dans la population générale (23,4% et 20,9%), la différence n'était pas significative. (71) (41)
Au contraire, de nombreuses autres études ont observé un lien entre la présence de ces

aphtoses et la maladie cceliaque.
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De plus, dans quelques cas, les aphtoses récurrentes ont pu étre le premier signe de la maladie
ceeliaque. Plusieurs auteurs ont reporté des cas ou les patients se présentant avec des

ulcérations orales récidivantes étaient ensuite diagnostiqués souffrant de la maladie ceeliaque.

(73) (74)

La détection d'aphtoses récurrentes, en particulier chez un enfant apparenté a un individu
atteint de la maladie cceliaque ou a haut risque de maladie cceliaque, peut €tre un indicateur
de la nécessité de réaliser un test sérologique. (69)

Selon Sedghizadeh, il est donc possible d'affirmer que la présence de la maladie cceliaque
n'est pas un facteur de risque pour l'apparition d'aphtoses récurrentes mais que la présence
d'aphtoses récidivantes est un indicateur de risque pouvant aider au diagnostic de la maladie

ceeliaque. (70)

2.2.3 Effet du régime sans gluten (RSG)

Campisi et al ont mené 2 études en 2007 et 2008 qui cherchaient a évaluer les effets du
régime sans gluten sur la présence d'aphtoses récurrentes chez des enfants atteints de maladie
ceeliaque. (43) (68)
Dans la premiere étude, ils ont reporté qu'apres un an de RSG, 89% des patients cceliaques
présentant des aphtoses récurrentes au diagnostic n'avaient plus €té atteint par ces aphtoses.
Les 11% restants n'avaient pas adhéré strictement au RSG, ce qui a été¢ confirmé par la
persistance du taux sérique élevé d'anticorps anti-transglutaminases et ne présentaient aucun
changement dans le nombre de récurrences ou d'aphtes par épisode.
Dans la 2éme étude, aprés un an de RSG, les patients compliants au RSG et ceux non
compliants ont été sépares :

— parmi ceux qui adhéraient strictement au RSG, 80% n'avaient plus ou peu d'aphtoses

récurrentes et 20% n'ont pas observé de changement.

— parmi ceux qui n'ont pas suivi le RSG, 86% n'ont remarqué aucun changement.

Cependant, d'autres études n'ont pas trouvé d'association statistique entre suivi du RSG et

présence d'aphtoses récurrentes. (71) (41)
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2.2.4 Etiologie

Le lien entre maladie cceliaque et aphtoses récurrentes peut en partie découler d’une
déficience en fer, en acide folique ou en vitamine B12, due a la malabsorption.

De plus, une participation du systéme immunitaire peut étre évoquée. (55)

2.3 Lésions carieuses

Afin d'évaluer la fréquence des I€sions carieuses, nous avons utilisé I'indice CAOD, qui est
un indice de sévérité de 1’atteinte carieuse. Il comptabilise le nombre de dents permanentes

cariées (C), absentes pour cause de carie (A) et obturées (O) chez un individu.

Auteur Date Patients Nbre CAODCD CAOD | BIBLIO | p<5%
cas ctrle

Aguirre 1997 eeta 137/52 4,8 6,2 (38) N

Shteyer 2003 e 30/30/30 1,5/2,0 3,4 (52) N

Priovolou 2004 e 27/27 3,7 54 (39) O

Farmakis 2005 e dents 13/15 0,5 3,43 (40) O
temp

Farmakis 2005 e dents 15/15 0,13 0,71 (40) O
perm

Avsar 2008 e 64/64 3.6 6,4 (44) @]

Ortega 2008 e dents 30/30 0,17 0,7 (45) 0]

Paez temporaires

Costacurta | 2010 e dents 2,31 1,42 (47) O
temp

Costacurta | 2010 e dents 2,97 1,74 (47) 0]
perm

Acar 201 e 35/35 2,74 2,6 (50) N

Cantekin 2015 e dents 25/25 3,25 4,56 (53) N
temp

Cantekin 2015 e dents 25/25 3,75 1,83 (53) O
perm

de 2015 e 52/52 2,11 3,9 (54) @]

Carvalho

Dane 2016 e 35/35 4,74 2,63 (55) N

Tableau 8 : récapitulatif des différentes études portant sur l’association entre maladie

ceeliaque et lésions carieuses
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Concernant la prévalence des caries chez les individus atteint de maladie cceliaque et les

individus sains, la littérature montre des résultats contradictoires.

Certaines ¢tudes reportent que I'indice CAOD chez les patients cceliaques est plus faible que
dans les groupes controles.
Ceci pourrait étre expliqué par différentes raisons :
— un taux de bactéries cariogeénes (streptocoques mutans et lactobacilles) moins
important dans le groupe cceliaque que dans le groupe contrdle (50)
— un indice de plaque inférieur chez les patients qui suivent un régime sans gluten par

rapport aux patients sains (52)

En effet, les patients qui suivent correctement un régime sans gluten et donc un régime
alimentaire contr6lé, peuvent avoir une alimentation moins cariogene avec une fréquence de
grignotage entre les repas moins importante. De plus dans certaines études, une meilleure
hygiéne bucco-dentaire a été retrouvée, que ce soit au niveau des habitudes de brossage ou

de I'utilisation de fluor. (52)

Cependant, 1'étude de Costacurta et al en 2010 (47) montre un résultat contraire. A la fois au
niveau des dents temporaires et définitives, les patients ceeliaques ont un indice carieux plus
¢levé que les patients sains. Les chercheurs expliquent cette différence par une fragilité de
'émail hypominéralisé chez les patients malades et une réduction du flux salivaire (par
exemple, de Carvalho a observé un flux salivaire bas chez 36% des patients atteints de la
maladie cceliaque contre 10% chez les patients sains (54)) ou une réduction du pouvoir

tampon de la salive (55)
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Pour évaluer un éventuel retard d'éruption chez les enfants atteint de la maladie cceliaque,

les tables conventionnelles d'éruption ont été utilisées et un retard a été noté quand la dent

n'était pas sur l'arcade apres 1'age normal d'éruption avec un décalage de 6 mois (ou 8 mois

selon les études).

Maxillaire |Incisive Incisive Canine lere 2eme lere 2eme 3eme
centrale latérale prémolaire |prémolaire |molaire molaire molaire

Age 7-8 ans 8-9 ans 11-12 ans |10-12 ans |10-12 ans |6-7 ans 12-13 ans |17-21 ans

d'éruption

Mandibule |Incisive Incisive Canine leére 2¢éme lére 2¢éme 3éme
centrale latérale prémolaire |prémolaire |molaire molaire molaire

Age 6-7 ans 7-8 ans 9-10 ans 10-12 ans |11-12 ans |6-7 ans 11-13 ans |17-21 ans

d'éruption

Tableau 9 : table conventionnelle d’éruption des dents permanentes

Campisi et al et Costacurta et al ont observé des retards chez respectivement 27% et 20%

des patients souffrant de maladie ceeliaque contre 7% et 8% chez les enfants sains. (68) (47)

Enfin, en 2011, Costacurta et al ont mené une étude afin d'étudier la maturation squelettique

et 1'age dentaire. Ils ont comparé un groupe de patients atteint de maladie cceliaque, dont une

partie a été diagnostiquée précocement et l'autre tardivement (apres 8 ans) et un groupe de

patients sains. Différentes observations ont été faites : (75)

— un retard squelettique et dentaire a été retrouvé chez 20% des sujets sains, 56,7% des

sujets ceeliaques, 23% des sujets ayant été diagnostiqués précocement et 90% chez

les enfants ayant été détectés tardivement.

— Les sujets ayant été diagnostiqués tardivement présentent en moyenne un retard

dentaire de 11 mois alors que les enfants ayant été détectés avant I'dge de 2 ans

présentent un développement des dents permanentes comparable a celui des sujets

sains

Les enfants atteints de maladie ceeliaque sont donc touchés par des retards d'éruption dentaire

mais ce retard peut étre rattrapé si I'enfant est diagnostiqué précocement et si la mise en place

du régime sans gluten intervient rapidement.
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2.5 Malocclusion

Le ralentissement de la croissance staturale d'un enfant souffrant de la maladie cceliaque est
retrouvé dans la croissance du maxillaire et de la mandibule, ce qui entraine un pourcentage
¢levé d'enfants présentant des malocclusions. De nombreux enfants nécessitent donc des
consultations orthodontiques et des traitements. Les malocclusions les plus fréquemment
retrouvées chez les enfants atteints de maladie cceliaque sont les infraclusions ou béance, les
supraclusions et les dysharmonies dento-maxillaires. La fréquence de ces malocclusions

dépend de 1'age du diagnostic et du suivi du régime sans gluten. (76)

2.6 Autres manifestations affectant la muqueuse orale

La forme atypique de la maladie cceliaque peut étre caractérisée par différentes affections :
(42)

— la glossite atrophique, la stomatite géographique

— les manifestations orales de la dermatite herpétiforme

— le lichen plan

La glossite atrophique (langue rouge dépapillée) est un état inflammatoire dont la
manifestation clinique se caractérise par une dépapillation complete de la langue qui présente

un aspect lisse et carminé.

La stomatite géographique (ou glossite exfoliatrice migratrice) est caractérisée par une

exfoliation des papilles filiformes par plaques, au contour net, de couleur blanc jaunatre.

Bramanti et al en 2014, ont observé ces différentes manifestations. La stomatite
géographique a été retrouvée chez 10% des patients silencieux, 19% des patients latents et
3,7% des patients sains alors que la glossite atrophique est décrite chez 14% des patients
silencieux, 23,8% des patients latents et 1,85% des patients sains. (35)

La mise en place d'un régime sans gluten semble permettre la guérison de ces lésions. (68)

(77)
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La dermatite herpétiforme est une dermatose bulleuse auto-immune considérée comme une
expression cutanée de la maladie cceliaque. En effet, on observe toujours une maladie
ceeliaque sous-jacente. Elle est caractérisée par I'éruption de Iésions polymorphes, en
particulier des vésicules herpétiformes regroupées en bouquet, prédominant sur la face
postérieure du corps.

On retrouvera des anomalies de la muqueuse intestinale (atrophie villositaire ou infiltrats
lymphocytaires intra-épithéliaux), des anticorps circulant de type cceliaque mais
généralement pas de signes digestifs.

La dermatite herpétiforme peut aussi entrainer des Iésions orales : Iésions érythémateuses ou

1ésions vésiculeuses qui se rompent rapidement et forment des ulcéres douloureux. (78) (79)

2.7 Role du chirurgien-dentiste

Les manifestations orales de la maladie cceliaque dans sa forme atypique sont des indices
qui peuvent permettre de la détecter plus précocement. Le role du chirurgien-dentiste dans
le dépistage est donc primordial. Il peut aussi avoir un role de surveillance de 1’observance
du régime sans gluten en cas de persistance de 1ésions bucco-dentaires. Dans différentes
situations, il est nécessaire que le chirurgien-dentiste adresse l'enfant a un pédiatre : (78)

— un enfant se présentant avec un défaut amélaire spécifique isolé ou un retard
d'éruption ou des aphtoses récurrentes avec un ou des symptomes gastro-intestinaux
chroniques

— un enfant se présentant avec de nombreuses manifestations bucco-dentaires avec une
combinaison de défauts amélaires, retards d'éruption, aphtoses récurrentes, caries,
etc avec aucune autre €tiologie probable

— un enfant se présentant avec des défauts amélaires ou des aphtoses récurrentes avec
un parent du ler degré atteint de la maladie cceliaque

— un enfant a haut risque de maladie ceeliaque se présentant avec des défauts amélaires
ou des aphtoses récurrentes

— un enfant atteint de maladie cceliaque se présentant avec défauts amélaires, aphtoses
récurrentes, retard d'€ruption doit étre adressé a un pédiatre pour vérifier 1'observance

du régime sans gluten
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3. Etude de la prévalence des défauts de I’émail en

denture temporaire et des aphtoses récurrentes

chez I’enfant intolérant au gluten

3.1 Synopsis de recherche (d’aprés les Drs Marty, Noirrit et

Vaysse)

3.1.1 Justification / contexte

Le lien entre 1'intolérance au gluten et les problémes bucco-dentaires a été mis en évidence
par Aine dés les années 1980. (1) La relation statistique entre la Maladie Cceliaque et la
présence d'une altération amélaire ou d’aphtoses récurrentes est aujourd’hui reconnue. (34)
(57) (42) (56)
Plusieurs mécanismes ont été€ proposés pour expliquer les défauts amélaires :

1) Les problémes d'absorption intestinale, aboutissant a une hypocalcémie ont été

évoques. (47)
2) La stimulation de lymphocytes "naifs" par le gluten a également été proposée (65)
3) Une derniére hypothése de dommages amélaires de nature immunitaire semble
aujourd'hui également probable. (66)

Ainsi, les manifestations buccales les plus fréquentes sont les défauts de 1’émail et les
aphtoses récurrentes Selon différents auteurs, ces défauts amélaires peuvent étre considérés
comme spécifiques a la maladie cceliaque s’ils apparaissent symétriquement et sont
distribués chronologiquement dans tous les cadrans des dents permanentes ou temporaires,
particuliérement s’ils sont associés a des aphtoses récurrentes. (65)
Toutefois, seule une étude a spécifiquement étudié les défauts de 1’émail en denture
temporaire, alors méme que certaines dents temporaires terminent leur minéralisation apres
I’introduction du gluten dans I’alimentation. (45)
Le but est de mettre en place un protocole de détection de ces défauts de I’émail qui, associé
avec les autres manifestations buccales de la maladie cceliaque pourrait conduire a une prise

en charge plus précoce de cette maladie.
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3.1.2 Objectifs

L’objectif principal est d’étudier la prévalence des défauts de 1’émail sur la denture
temporaire chez des enfants souffrant d’une intolérance au gluten.
L’objectif secondaire est d’étudier la prévalence des aphtoses buccales récidivantes chez ces

mémes enfants.

3.1.3 Matériel et méthodes

3.1.3.1 Populations étudiées

2 groupes d’enfants suivis a I’hopital des enfants de Toulouse vont étre comparés dans cette
¢étude. L objectif est d’atteindre un nombre de participants d’environ 200 enfants (100 pour

le groupe test et 100 pour le groupe témoin).

Le groupe test est composé d’enfants de moins de 12 ans suivis dans le service de
gastroentérologie pédiatrique pour une maladie cceliaque. 120 courriers ont été adressés aux
familles d’enfants atteints et entre janvier 2017 et avril 2017, une trentaine d’enfants a pu
étre examinée. Afin d’augmenter le nombre de participants et d’atteindre 1’objectif prévu qui
¢était de 100 enfants examinés, une relance par courrier et/ou téléphone sera effectuée des le
mois de mai.

Le diagnostic de maladie cceliaque repose sur I’examen clinique, des tests sérologiques, le
typage HLA et une biopsie intestinale si nécessaire, d’apres les criteres de la société

européenne de gastroentérologie, hépatologie et nutrition pédiatriques.

Lors de la rédaction de cette thése, nous avions vu seulement 18 enfants, 1’étude est donc
considérée comme préliminaire.

L’age moyen de ces enfants est de 8.2 ans et sont présents 7 garcons et 10 filles.

Le groupe témoin sera constitué d’enfants de moins de 12 ans suivis dans le service
d’endocrinologie de 1’hopital des enfants de Toulouse. Ces enfants présentent des cassures
de la courbe de croissance ou des petites tailles et se sont révélés indemnes de maladie
ceeliaque. L’examen de ce groupe contréle débutera au mois de mai 2017 et I’objectif est de

100 enfants a inclure.
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Les patients qui présentent un des critéres suivants pouvant étre associ¢ a des défauts
amélaires seront exclus :
- traumatisme en denture temporaire
- fluorose
- porphyrie, anémie hémolytique congénitale, insuffisance rénale chronique ou
naissance prématurée
- prise de médicaments pouvant entrainer des colorations dentaires comme la
tétracycline
- présence de dents dont la restauration est supérieure aux 2/3 de la surface coronaire

- présence de caries importantes

Lors de I’examen du groupe test, seul un enfant a été exclu en raison de polycaries.

3.1.3.2 Examen clinique

L’examen clinique bucco-dentaire a ¢été réalis¢ dans le service de gastroentérologie
pédiatrique de 1’hdpital des enfants de Toulouse, sur un fauteuil hospitalier a 1’aide d’un
scialytique de bloc opératoire. Une sonde, un miroir et des boulettes de coton pour sécher
les dents examinées ont été utilisés.

Les défauts amélaires ont été classés suivant les critéeres de Aine (grades I, II, IIT et IV). Ils
ont été considérés comme spécifiques s’ils étaient distribués chronologiquement et
touchaient les mémes dents dans chaque hémi-arcade.

Les parents ont €té interrogés sur la présence d’aphtoses récurrentes et sur I’age de diagnostic
de la maladie cceliaque.

De plus, I’évaluation d’un retard d’éruption a été réalisée grace aux tables d’éruption
classiques, un retard d’éruption étant défini lorsqu’une dent n’avait pas fait son éruption plus
de 6 mois apres la date attendue.

Les résultats ont été reportés sur une fiche d’examen (voir annexe).
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3.1.4 Criteres de jugements et analyse statistique des données

Le critere de jugement principal est la différence statistique de défauts de 1’émail entre les
deux groupes.
Le critére de jugement secondaire est la différence statistique d’antécédents d’aphtose

récurrentes entre les deux groupes.

Les résultats des examens cliniques des deux groupes seront comparés par le test de

Wilcoxon(R®) et le seuil de significativité est fixé a 1%.

3.2 Résultats préliminaires

Les 2 tableaux suivants récapitulent les résultats observés chez les 17 enfants du groupe test.
Le 1° tableau correspond aux dents temporaires et le 2" aux dents permanentes. Dans les
cases de chaque dent, le grade selon la classification d’Aine est précisé (1 ou 2). Nous
retrouvons aussi :

- D’age de I’enfant

- I’age au diagnostic

- le nombre de récurrences d’aphtoses par an

- laprésence (O) ou non (N) d’un retard d’éruption

- laprésence (O) ou non (N) de défauts symétriques
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Re-
Age |currence
au |aphtoses / |Retard Défauts sy-

Nom Age |diag. lan éruption | 55| 65| 75| 85| 54| 64| 74| 84| 53| 63| 73| 83|métriques
DENAO1 |11 | 1 0 o] 111111 0]
DAENO1 | 10 | 9 N 1)1 0]
VANOO1 | 8 | 1,5 8 N N
NGARO1 | 12 | 10 12 N 111111 (6]
URJEO1 4 |15 1 N 1 112 111 1 (6]
NALIO2 8 7 2 N 1 N
CAALO2 12| 1 0 o] N
BOJAO2 12 1 2 N (0]
BILUO3 4 1 0 N 111 111 (6]
BEKHO3 |11 | 4 0 N

BLHUO3 | 4 3 0 N 1)1 0]
CAEMO3 | 11 | 10 12 N

MALIO4 5115 0 N 111121 1 111 O
SAMAO4 | 10 3 N

ROALO4 | 4 2 0 N 1)1 1111 0]
CAALO4 | 10| 5 24 N 0]
GAMIO4 | 3 | 1,5 0 N

Tableau 10 : tableau récapitulatif des résultats obtenus lors de I’étude : age au diagnostic,
aphtoses récurrentes, retard d’éruption et grade de défaut amélaire pour les dents

temporaires

Figure 19 : enfant de 7 ans et demi présentant un défaut amélaire de grade I sur la 53



56

Nom Age| 16 |26 |36 (46 |11 |21 |31 |41 |12 |22 |32|42|14|24]|34|44|15]125]35|45
DENAO1 11 |1 1|11

DAENO1 j10 |1 1|11

VANOO1 | 8 1

NGARO1 | 12 1 111 )1

URJEO1 4

NALIO2 8

CAALO2 | 12 1

BOJAO2 | 12 1] 2 111 111111 ]1}]1/|1
BILUO3 4

BEKHO3 | 11

BLHUO3 | 4

CAEMO3 | 11

MALIO4 5

SAMAO4 | 10

ROALO4 | 4

CAALO4 |10 1 |1

GAMIO4 | 3

Tableau 11 : tableau récapitulatif des résultats obtenus lors de |’étude concernant les dents

permanentes

Figure 20 : enfant de 8 ans et demi présentant des défauts amélaires de grade I sur 11 et

21 et de grade II sur la 46
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3.2.1 Défauts amélaires

3.2.1.1 Prévalence des défauts amélaires

Nous observons que 14 enfants ont des défauts amélaires sur 1’'une ou I’autre ou les deux
dentures, soit 82% de 1’échantillon. Cependant, les défauts sont distribués de fagon
symétrique et chronologique chez 10 enfants ce qui représente 59% du groupe testé.

Les défauts amélaires touchant la denture temporaire sont présents chez 9 enfants, ce qui
correspond a une prévalence de 53%.

35 dents temporaires et 28 dents définitives sont touchées.
L’age moyen au diagnostic des enfants atteint de maladie cceliaque et présentant des défauts

amélaires spécifiques est de 3.5 ans alors qu’il est de 4 ans pour les enfants qui ne sont pas

touchés par ces altérations de 1’émail.

3.2.1.2 Grade des défauts amélaires

Les défauts de grade I sont largement majoritaires dans notre étude (95%) et seulement 5%

des défauts sont de grade II.

3.2.1.3 Localisation des défauts

Concernant les dents temporaires, nous avons observé 29 molaires touchées (dont 24
deuxiémes molaires) et 6 canines atteintes.
Pour les dents permanentes, la répartition se fait entre 5 incisives, 8 prémolaires et 15

molaires atteintes.

Incisives Canines Prémolaires Molaires
Dents temporaires 0% 17% 83%
Dents définitives 18% 0% 28% 54%

Tableau 12 : localisation des défauts amélaires pour les dents temporaires et permanentes
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3.2.2 Manifestations aphteuses récidivantes

3 enfants soit 18% du groupe étudiés se sont plaints d’aphtoses récurrentes.
L’age moyen au diagnostic des enfants présentant des aphtoses récurrentes est de 8.3 ans

alors qu’il est de 2.7 ans pour les enfants qui n’en présentent pas.

3.2.3 Retard d’éruption

2 enfants nous ont semblé présenter des retards d’éruption.

3.3 Discussion

3.3.1 Taille de I’échantillon

Entre le mois de janvier 2017 et la fin du mois de mars 2017, 18 enfants ont pu étre examinés,
tous faisant partie du groupe test. Au mois d’avril 2017, 10 enfants supplémentaires seront
examinés. A partir du mois de mai, 1’étude du groupe témoin débutera et une relance pour le
groupe test sera effectuée.

Les résultats préliminaires reposent donc sur un faible nombre d’enfants examinés mais on
peut espérer que dans quelques mois, le nombre de participants sera plus conséquent. En
effet, la consultation d’odontologie est conjointe a la consultation de suivi de la maladie
ceeliaque par le Pr Olives, ce qui présente un double intérét pour une seule visite a [’hopital

des enfants.

3.3.2 Défauts amélaires

3.3.2.1 Prévalence des défauts amélaires

La prévalence des défauts amélaires spécifiques dans notre étude, d’environ 59%, est
similaire a celle observée dans la plupart des études précédentes, qui peut varier entre 20 et

100%.
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Pour comparer notre étude, nous pouvons utiliser les études récentes de Cantekin et al en
2015 et Dane et al en 2016, qui observent aussi un faible nombre d’enfants (respectivement
25 et 35 enfants). De plus, les mémes critéres de diagnostic de la maladie cceliaque et de
classification des défauts amélaires ont été utilisés. La prévalence des défauts amélaires chez
les enfants atteints de maladie cceliaque est respectivement de 48% et 54.3%. La différence
dans leurs études étant significative en comparaison avec le groupe témoin (respectivement
16% et 20% des enfants présentent des défauts amélaires), nous pouvons penser que notre
¢tude montrera aussi une différence significative entre la prévalence des défauts amélaires

dans le groupe test et celle dans le groupe témoin. (53) (55)

Treés peu d’études ont pris en compte exclusivement les défauts amélaires touchant la denture
temporaire. La prévalence obtenue dans notre étude de 53% est inférieure a celle obtenue
dans cette ¢tude plus ancienne, menée par Ortega Paez et al (73%). (45)

D’autres études seraient nécessaires afin de pouvoir conclure.

Dans notre étude, 1’age moyen au diagnostic de la maladie cceliaque est plus important chez
les enfants qui ne présentent pas de défauts amélaires (4 ans) que chez les enfants touchés
par ces altérations (3.5 ans). Cette donnée s’oppose a toutes les autres études qui montrent
un role important de 1’age de diagnostic et de la mise en place d’un régime sans gluten
précoce dans la fréquence des défauts amélaires. (38) (41) (58) (49)

Cette donnée préliminaire est a nuancer et sera a reconsidérer lorsque le nombre de patients

inclus dans I’étude sera plus important.

3.3.2.2 Grade des défauts amélaires

La sévérité des défauts amélaires semble €tre moins importante dans notre étude (95% de
grade I et 5% de grade II) que dans certaines autres études (voir tableau 3 récapitulatif de la
partie précédente). Dans la plupart des études plus anciennes, quelques défauts de grade 111
ou IV (jusqu’a 22% dans 1’étude menée par Bucci et al en 2006) ont été observés ce qui n’est
le cas dans notre étude. (41)

Cependant, nous pouvons rapprocher notre étude de celles récentes menée par Acar et al en
2011, Ertekin et al en 2012 ou Dane et al en 2016. Dans ces 3 études, aucun défaut de grade
IV n’a été observé et seulement 5% des défauts relevés par Ertekin et al sont de grade III.

(50) (51) (55)
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Ceci peut étre en partie expliqué par le fait que dans notre étude, 59% des enfants ont été
détectés et mis sous régime sans gluten avant 1’age de 3 ans alors que le diagnostic pouvait
étre plus tardif précédemment, ce qui impliquait un impact de la maladie sur les mécanisme

de minéralisation amélaire plus long et plus intense.

3.3.2.3 Distribution des défauts amélaires

Seules 2 études se sont intéressées a la distribution des défauts amélaires qui concernent les
dents temporaires (Ortega Paez en 2008 et Costacurta et al en 2010). (45) (47)

Dans notre étude, les molaires et les canines temporaires sont les seules dents touchées
(respectivement 83 et 17%) ce qui se rapproche de 1’étude de Costacurta et al qui ont observé
55% de molaires et 45% de canines parmi les dents atteintes. (47)

Ceci pourrait étre expliqué par une distribution des défauts amélaires qui serait en corrélation
avec la chronologie de formation des dents. Les molaires et canines temporaires sont les
derniéres dents a terminer leur minéralisation (jusqu’a 9/12 mois) alors qu’elle est terminée
a 5 mois pour les incisives temporaires. Le gluten étant introduit dans 1’alimentation de
I’enfant autour de 5/6 mois, les facteurs nutritionnels, immunologiques et génétiques
suspectés d’induire des défauts de minéralisation amélaire affecteraient les dents n’ayant pas
terminé leur minéralisation, c’est-a-dire les canines et molaires temporaires.

Cependant, Ortega Paez et al ont observé 32% d’incisives temporaires présentant des défauts
amélaires symétriques. D’autres études sont donc nécessaires afin d’élucider les mécanismes

de formation de ces défauts d’émail. (45)

Si I’on s’intéresse aux dents définitives, nous avons observé une fréquence bien supérieure
des atteintes des 1eéres molaires (54%) par rapport aux incisives (18%), alors que dans les
études précédentes une fréquence similaire pour ces 2 dents était observée. (47) (54)

De plus, nous avons relevé 28% de prémolaires atteintes alors que la prévalence de celles-ci
dans la littérature est trés faible. Cependant, toutes les prémolaires atteintes sont issues du
méme enfant donc une autre cause touchant la minéralisation des dents de cet enfant peut
étre envisageable.

L’atteinte plus importante des 1€res molaires et des incisives peut étre expliquée de la méme
fagon que celle des molaires et canines temporaires. En effet, les 1éres molaires et les
incisives sont les premiers ¢léments a débuter le processus de minéralisation (de la naissance
a 3 mois) et seraient donc touchées plus précocement par les mécanismes dus au gluten

affectant la formation amélaire.
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3.3.3 Aphtoses récurrentes

18% des enfants examinés (soit 3 enfants) lors de cette étude étaient atteints par des aphtoses
récurrentes.

Ce résultat préliminaire provenant d’un faible nombre d’enfants et a cause de 1’absence de
groupe témoin, il est difficile de tirer une conclusion a I’aide de cette donnée ou de comparer
avec les études précédentes. Cette prévalence semble étre plus faible que celle observée dans
les autres études datant de 2015 ou 2016, qui présentent une prévalence qui varie de 31.4%

469%. (55) (53) (54) (72)

Méme si notre étude n’a pas examiné 1’effet du régime sans gluten sur la prévalence des
aphtoses récurrentes, 3 parents nous ont précisé spontanément qu’ils avaient observé une
diminution voire une suppression de la fréquence d’apparition de ces aphtes. Les autres
parents n’ont pas été interrogés a ce sujet, ce qui aurait pu étre intéressant.

De plus, pour 2 des 3 enfants atteints par les aphtoses récurrentes, le diagnostic de maladie
ceeliaque avait été réalisé tardivement, a 1’age de 10 ans, et moins de 2 ans s’étaient écoulés
entre le diagnostic et notre consultation. L’adhérence au régime sans gluten n’était peut-étre
pas parfaite ce qui pourrait expliquer ces aphtoses, comme 1’ont montré certaines études

observant des aphtoses récurrentes chez des patients non compliants au régime. (43) (68)

3.3.4 Retard d’éruption

Seuls 2 enfants ont présenté¢ des retards d’€ruption, ce qui représente 12% de notre
¢échantillon. I1 est une nouvelle fois difficile de conclure avec aussi peu de sujets mais cette
prévalence est plus faible que celle observée par Campisi et al et Costacurta et al

(respectivement 27% et 20%). (47) (68)
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Conclusion

La maladie cceliaque est une maladie systémique entrainant une grande variété de
symptomes ne se limitant pas au systéme gastro-intestinal. Les manifestations bucco-
dentaires peuvent étre les seuls signes d’une forme atypique de la maladie cceliaque.
D’apres les études récentes, les manifestations les plus fréquentes sont les défauts de 1’émail,
les aphtoses récurrentes et les retards d’éruption.

Ces défauts amélaires sont considérés comme spécifiques a la maladie ceeliaque lorsqu’ils
sont symétriques et distribués chronologiquement dans les 4 quadrants des dents
permanentes ou temporaires. En effet, I’introduction du gluten dans 1’alimentation d’un
enfant souffrant de maladie cceliaque, entrainera des anomalies lors de I’amélogénése. Le
mécanisme de formation de ces défauts amélaires est 1’objet de nombreuses études récentes

portant sur I’implication du systéme immunitaire.

La présence de ces défauts amélaires, associés a d’autres manifestations bucco-dentaires,
doit permettre au chirurgien-dentiste de participer au diagnostic de la maladie ceeliaque, en
particulier dans sa forme atypique.

La détection des défauts amélaires sur les dents temporaires pourrait permettre une détection

et donc une prise en charge encore plus précoce.

L’¢étude décrite dans cette these, réalisée a 1’hopital des enfants de Toulouse, a pour objectif
d’évaluer la prévalence des défauts amélaires sur les dents temporaires et des aphtoses
récurrentes chez les patients de moins de 12 ans atteints d’une maladie cceliaque. Des
résultats préliminaires ont €t€ obtenus, avec les données recueillies lors de 1’examen des 18

premiers enfants du groupe test.

La prévalence des défauts amélaires de ces patients est proche de 60%, ce qui est comparable
avec les valeurs obtenues par les études récentes. Concernant les seules dents temporaires,
la prévalence obtenue est supérieure a 50% mais 1’absence de groupe témoin et d’études
pour comparer notre valeur rend toute conclusion difficile.

De plus, au niveau des dents temporaires, nous avons observé que les seules dents touchées
¢taient les canines et les molaires. Ceci pourrait étre expliqué par le fait que seules ces dents

temporaires terminent leur minéralisation apres 1’introduction du gluten dans I’alimentation.
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La prévalence des aphtoses récurrentes dans notre étude est de 18%, ce qui peut paraitre peu
comparé aux résultats obtenus lors des études précédemment menées. Afin d’obtenir des
résultats plus précis et plus significatifs, la poursuite de I’étude et I’inclusion d’un plus grand
nombre de patients est nécessaire.

De surcroit, I’effet du régime sans gluten sur la récurrence de ces aphtoses semble étre un

point intéressant et plus d’investigations sur ce sujet-1a pourraient €tre envisagées.

Les premiers résultats de notre étude semble étre prometteurs, la perspective est donc de
continuer le recueil des données pour le groupe test et de les comparer a un groupe témoin

d’enfants sains.
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Annexe
Fiche d’examen endo-buccal
Investigateur :
Date : Numéro patient : Date de Naissance

Groupe : Test / Controle
Antécédent d’aphtose : oui / non
Récurrence : fois par an.

Schéma dentaire :

1/ 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27

55 54 53 52 51 61 62 63 64 65
85 84 83 82 81 71 72 73 74 75

47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37

Retard d’éruption : oui / non.

Pour les dents présentant une anomalie de I’émail, notez le grade correspondant a la
classification d’Aine:

0 : normal ; 1 : défaut de couleur de I’émail ; 2 : défaut de structure de I’émail peu
important ; 3 : défaut de structure de I’émail évident ; 4 : défaut de structure de
I’émail sévere
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