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INTRODUCTION

Les maladies bulleuses sont des pathologies de revétement qui peuvent atteindre
I’ensemble de la peau et des muqueuses, dont la muqueuse buccale.
Sur le plan histologique le revétement cutané et les muqueuses buccales sont
constituées de 3 couches cellulaires superposées qui, de la surface a la profondeur sont :
I'épiderme, le derme et I'hypoderme. L’épiderme et le derme sont séparés par une
Membrane Basale (MB). C’est au niveau de ces deux couches que se manifestent les
pathologies qui nous intéressent ici.
Les lésions caractéristiques que sont les bulles peuvent étre de différents types :
* Des bulles intra-épithéliales qui sont le résultat d'une rupture de cohésion des
Kératinocytes entre eux, on parle alors d’acantholyse.
* Des bulles sous-épithéliales qui sont le résultat d’'une perte de cohésion entre le
derme et I'épiderme (au niveau de la MB).

L’objectif de ce travail est de familiariser le chirurgien dentiste a deux pathologies
bulleuses affectant particulierement la muqueuse buccale, et de le sensibiliser a la place
qu’il doit tenir dans la prise en charge globale de ces maladies.

Nous nous intéresserons donc a deux types de pathologies du fait de leur manifestation
buccale fréquente :
* Le Pemphigus Vulgaire (PV): c’est la forme la plus fréquente de pemphigus,
I'atteinte buccale est réguliere.
* La Pemphigoide Cicatricielle (PC): c’est une forme rare de pemphigoide mais
avec une atteinte buccale quasiment constante (1).
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I - DEFINITION - ETIOLOGIE - PHYSIOPATHOLOGIE

DEFINITION :

Il existe plusieurs types de maladies bulleuses ; elles sont divisées en :
- dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI)
- dermatoses bulleuses non auto-immunes.

Les dermatoses bulleuses auto-immunes sont caractérisées par la présence d’auto-
anticorps dirigés contre des éléments assurant la cohésion de kératinocytes entre eux
(groupe des Pemphigus) ou contre des éléments de la jonction dermo-épidermique
(JDE) (groupe des Pemphigoides).

Les dermatoses bulleuses non auto-immunes peuvent étre le résultat de lésions
causeées par un élément non immunitaire. Elles peuvent étre :
- Traumatiques :
O meécanique : ampoules,
0 thermique: cloques,
O solaire : « coup de soleil »
- Chimiques : dermatite caustique, piqlires d’insecte ou de méduses,
- Médicamenteuses: toxidermie bulleuse: Syndrome de Steven-Johnson ou
nécrolyse épidermique,
- Infectieuses : réaction au virus de I’herpés pour I'érytheme polymorphe (2).

Dans ce travail nous nous intéresserons exclusivement aux dermatoses bulleuses auto-
immunes

ETIOLOGIE DES Dermatoses Bulleuses Auto-Immunes:

L’origine de ces maladies est encore peu connue. Une Composante génétique est
suspectée sur plusieurs cas rapportant I'intervention de I'allele HLA-DQB1*0301 (3-4).
D’autres pistes étiologiques ont été soulevées comme la prise de certains médicaments
(AINS, IEC, ARA2, dérivés de pénicillines...) (5-6).

, certains pesticides, 'exposition aux UV...
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PHYSIOPATHOLOGIE DES Dermatoses Bulleuses Auto-Immunes:

Au sein des DBAI il faut distinguer les maladies bulleuses sous-épidermiques des
maladies bulleuses intra-épidermiques.

Figure 1 Représentation schématique de I'histologie de la muqueuse buccale. A- épithélium, B-
membrane basale, C- Conjonctif

Figure 2 Histologie d'une muqueuse buccale. A- épithélium, B- membrane basale, C- Conjonctif
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Les dermatoses bulleuses auto-immunes sous épidermique sont caractérisées par
une altération des composants de la jonction dermo-épidermique. Ce sont des anticorps
dirigés contre BPAG2 (180kD) qui sont des protéines constituantes d’hémidesmosomes.
C’est un groupe varié de maladies dont font partie la Pemphigoide Bulleuse (PB), la
pemphigoide gravidique, la pemphigoide cicatricielle, la dermatite herpétiforme, la
dermatose a IgA linéaires, I'épidermolyse bulleuse acquise, le lupus érythémateux
bulleux.

Figure 3 Modeéle schématique de la membrane basale épidermique. Cible de la pemphigoide
cicatricielle : BP230/BP180 protéines constituantes des Hémidesmosomes responsable de la
jonction dermo-épidermique.
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Les dermatoses bulleuses auto-immunes intra-épidermiques sont caractérisées par
la présence d’auto-anticorps dirigés contre les Desmogléines 1 (Dsg1) et Desmogléines 3
(Dsg3), protéines constituantes des desmosomes, et alterent la cohésion des
kératinocytes entre eux. On parle d’acantholyse. C’est le groupe des Pemphigus Auto-
immun.

Figure 4 Grossissement (HESx1000) d’un épithélium malpighien buccal (x1000) montrant les
desmosomes unissant les kératinocytes

Figure 5 Représentation schématique d'une jonction intercellulaire de Kératinocyte par
I'intermédiaire de desmosomes. Cible du Pemphigus vulgaire : Dsg1 et Dsg3.

Tableau 1. Synthése des différentes DBAI avec leurs antigenes cibles :
\ DBAI Cible/ Antigene cible

Pemphigus Vulgaire Desmosome : Desmogléine 1 et 3

Pemphigoide Bulleuse Hémidesmosome: BPAG1 (BP230) +/-
BPAG2(BP180)

Pemphigoide Cicatricielle Hémidesmosome : BPAG2 (BP180)

Dermatose a IgA linéaire Fragment protéolytique de la
BPAG1(BP230)

Dermatite Herpétiforme Transglutaminase épidermique

15



II - ASPECT CLINIQUE DES DIFFERENTES MALADIES
BULLEUSES : PEMPHIGUS, PEMPHIGOIDE -
DIAGNOSTIC POSITIF

Les maladies bulleuses se manifestent au niveau cutané et muqueux. Pour ce travail de
these nous nous intéresserons plus particulierement au PV et a la PC du fait de la
localisation fréquente des 1ésions au niveau de la muqueuse buccale.

Les Pemphigus font partie d'un groupe de maladies bulleuses auto-immunes
d’occurrence rare se manifestant le plus souvent entre 40 et 60 ans (7-8) touchant
aussi bien les hommes que les femmes. Cette dermatose bulleuse peut prendre
différentes formes il faut alors distinguer le pemphigus vulgaire, du pemphigus
superficiel et du pemphigus paranéoplasique. Nous nous intéresserons ici uniquement
au pemphigus vulgaire qui est le plus fréquent des pemphigus (6) et qui présente
fréquemment une localisation buccale.

Bien que le PV puisse affecter toutes les surfaces muqueuses et cutanées de l'individu,
les premiers signes cliniques se manifestent au niveau de la muqueuse buccale dans 70 a
90% des cas (9-10).

La Pemphigoide Cicatricielle est une maladie auto-immune qui affecte la peau et les
mugqueuses. Elle intervient rarement au niveau cutané (un quart des cas) (11), touchant
fréquemment une ou plusieurs muqueuses exclusivement (12). C’est une pathologie rare
qui survient vers 65ans (13) avec une prédominance chez les femmes (14-15).

Le diagnostic de ces pathologies repose sur I'association de criteres :
- Cliniques
- Anatomopathologiques
0 Histologie : analyse de la structure des tissus au niveau lésionnel
0 Immunofluorescence Directe (IFD): Recherche d’auto-anticorps dans les
tissus
- Immunologiques
0 Recherche d’auto-anticorps circulants dans le sérum par
Immunofluorescence Indirecte (IFI)

Il existe d’autres examens complémentaires éventuellement indiqués pour des formes
atypiques ou de diagnostic difficile : électrophorese des protéines, prélevements
bactériologiques, épreuves fonctionnelles respiratoires, scanner abdomino-pelvien-
thoracique, fibroscopie digestive haute, coloscopie, anuscopie (1). Ces examens ne
relevent pas de la prescription du chirurgien dentiste traitant. IIs ne seront donc pas
détaillés dans ce manuscrit.
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CLINIQUE :

A propos du Pemphigus Vulgaire...

Pour le PV les lésions buccales sont les premiers signes cliniques a apparaitre, il est donc
essentiel que le chirurgien dentiste soit formé a les détecter a des stades précoces. Ces
lésions peuvent apparaitre de maniere ubiquitaire dans la muqueuse buccale bien
qu’elles soient le plus souvent présentes au niveau des muqueuses soumises aux
traumatismes par frottement tel que la muqueuse gingivale, linguale, labiale et palatine
(10-16). Les muqueuses du pharynx, du larynx et de l'cesophage sont également
touchées de maniere fréquente.

Les lésions buccales sont caractérisées par un clivage intra-épithélial qui se présente
sous forme de bulles souples a contenu clair a la surface de muqueuses saines. De paroi
fine, ces bulles ont une forte tendance a se rompre et laisser place a des érosions et
ulcérations post-bulleuses a fond rouge foncé, sans dépot inflammatoire.

A un stade avancé il est fréquemment constaté une gingivite desquamative et érosive.

Figure 6. Lésion bulleuse de la face interne de la joue.
"Consultation pluridisciplinaire de Pathologie de la Muqueuse buccale”, CHU Toulouse, Dr Cousty
Dr Laurencin

Figure 7. Lésion érosive dans le fond du vestibule
“Consultation pluridisciplinaire de Pathologie de la Muqueuse buccale”, CHU Toulouse, Dr Cousty
Dr Laurencin
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Figure 8. Ulcération en regard des molaires mandibulaires gauche
"Consultation pluridisciplinaire de Pathologie de la Muqueuse buccale”, CHU Toulouse, Dr Cousty
Dr Laurencin

Figure 9. Erosion post-bulleuse du ventre de la langue
“Consultation pluridisciplinaire de Pathologie de la Muqueuse buccale”, CHU Toulouse, Dr Cousty
Dr Laurencin

Le diagnostic de dermatose bulleuse auto-immune est souvent difficile cliniquement du
fait de ces ulcérations facilement confondues avec des lésions plus banales telles que des
aphtes ou lésions traumatiques (17).

Ces lésions, tres douloureuses entrainent le plus souvent une restriction alimentaire
ainsi qu’'une difficulté au maintien d’'une hygiene bucco-dentaire correcte.
L’accumulation de plaque bactérienne qui en résulte, conduit a une inflammation
gingivale qui exacerbe les douleurs et les 1ésions préexistantes.

Les signes caractéristiques du Pemphigus Vulgaire sont le signe de la pince (Fig. 10) et le
signe de Nikolsky.

Le signe de Nikolsky a été décrit au niveau cutané. Il est utile dans le diagnostic clinique
des DBAI mais revét un caractére moins panthognomonique au niveau muqueusx.

Le signe de Nikolsky direct fait référence a I'application directe d'une pression sur une
ampoule, provoquant lI'extension de I'ampoule tandis que le signe indirect de Nikolsky
est lorsque l'application d'un frottement sur une peau cliniquement saine induit une
lésion bulleuse (18-19).

Il faut également examiner I'état dentaire et parodontal, et évaluer si I'atteinte buccale
est sévere, modérée ou minime selon le nombre et la localisation des lésions (1).
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Figure 10. Erosion post-bulleuse de la muqueuse labiale, signe de la pince positif.
"Consultation pluridisciplinaire de Pathologie de la Muqueuse buccale”, CHU Toulouse, Dr Cousty
Dr Laurencin

Un examen clinique complet du patient permet d’objectiver la présence ou l'absence
d’autres lésions muqueuses et/ou cutanées.

L’atteinte cutanée est généralement secondaire, apparaissant plusieurs semaines ou
plusieurs mois apres les érosions muqueuses. Les bulles ont une topographie
ubiquitaire avec une prédilection pour le cuir cheveluy, le visage, les grands plis et les
extrémités. Les bulles apparaissent sur peau saine, elles ont un liquide clair et sont tres
fragiles laissant le plus souvent place a des érosions post-bulleuses cernées par une
collerette épidermique (11-18).

Le signe de Nikolsky est positif sur peau péri-bulleuse et parfois aussi sur peau saine.
Cet examen clinique permet d’évaluer I'étendue des lésions, le nombre de lésion, le
nombre de sites touchés, et les génes fonctionnelles. C'est un élément essentiel quant a
’évaluation du stade de la maladie et la mise en place d’'une thérapeutique spécifique
adaptée aux besoins du patient.

Des lésions peuvent également se retrouver au niveau de la muqueuse nasale, génitale et
oculaire.
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A propos de la Pemphigoide Cicatricielle ...

Les lésions de la PC atteignent majoritairement la muqueuse buccale (85% des cas)
(14). La maladie se manifeste par l'apparition de bulles tendues a contenu
hémorragique, de taille aléatoire, laissant lorsqu’elles sont rompues des érosions ou
ulcérations. Ces lésions secondaires sont parfois confondues avec des aphtes, ce qui
entraine un retard de diagnostic.

Les lésions peuvent étre ubiquitaires : sur les muqueuses gingivales libres et attachées,
la muqueuse palatine, la fibromuqueuse, la muqueuse linguale et labiale. On observe le
plus souvent une gingivite desquamative et érosive (20-21-22-23).

Figure 11. Gencive attachée érosive
"Consultation pluridisciplinaire de Pathologie de la Muqueuse buccale”, CHU Toulouse, Dr Cousty
Dr Laurencin

Figure 12. Lésion bulleuse sur gencive attachée.
"Consultation pluridisciplinaire de Pathologie de la Muqueuse buccale”, CHU Toulouse, Dr Cousty
Dr Laurencin
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Le patient peut rapporter des saignements lors du brossage, et 'apparition de bulles,
d‘érosions ou d’ulcérations provoquées par de petits traumatismes lors de la
mastication ou la mise en place d’appareils amovibles (14).

Les douleurs sont variables, de faibles a tres importantes en cas de surinfection, allant
jusqu'a l'altération majeure de I'alimentation avec une perte de poids conséquente et
une difficulté a maintenir une hygiéne buccale efficace (Fig 11-13.).

Figure 13. Hygiene buccale défectueuse : présence de plaque dentaire ainsi que de tartre supra-
gingival, gencive inflammatoire.
"Consultation pluridisciplinaire de Pathologie de la Muqueuse buccale”, CHU Toulouse, Dr Cousty
Dr Laurencin

La cicatrisation spontanée est souvent difficile du fait des localisations propices aux
traumatismes en bouche. Leur évolution laisse régulierement des cicatrices d’aspect
plus blanchatres parfois adhérentes et génantes.

Le signe de Nikolsky est le plus souvent négatif, le signe de la pince lui est positif.

Il faut évaluer au cours de I'examen clinique I'état dentaire et parodontal, et évaluer si
I'atteinte buccale est séveére, modérée ou minime selon le nombre et la localisation des
lésions (24).

Un examen exhaustif du revétement cutané est nécessaire, ainsi que des muqueuses
génitales et oculaires.

La muqueuse oculaire est la deuxiéme plus touchée apres la muqueuse buccale. Du fait
des risques importants de lésions irréversibles au niveau de la vision pouvant conduire
a la cécité, une consultation ophtalmologique est recommandée chez tout patient atteint
de Pemphigoide cicatricielle méme si aucun symptome oculaire n’est détecté.

Les premiers symptomes au niveau oculaire se présentent le plus souvent comme une
conjonctivite chronique, avec des brilures, des irritations, une photosensibilité
anormale, et un larmoiement excessif (15).

Les manifestations cutanées sont rares, les lésions primaires se présentent sous forme
de bulle ou vésicule évoluant vers des érosions ou ulcérations avec une guérison laissant
des cicatrices (14).
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Une exploration du tractus aérodigestif supérieur peut étre indiquée. Des lésions a ce
niveau peuvent conduire a des complications respiratoires ou des dysphagies du fait des
cicatrices irréversibles pouvant survenir lors de la guérison de celles-ci (25).

ANATOMOPATHOLOGIE:

L’élément central permettant le diagnostic d’'une maladie bulleuse auto-immune passe
par la réalisation d'une ou plusieurs biopsies incisionnelles sur muqueuse saine et
sur des bulles intactes de moins de 24h. Différents examens essentiels au diagnostic du
Pemphigus Vulgaire et de la Pemphigoide Cicatricielle seront alors réalisés.

La biopsie est un acte chirurgical a part entiere qui consiste a prélever un fragment
tissulaire et a conserver sa structure.
Cet acte chirurgical est guidé par le choix de la zone a biopsier car la technique de
prélevement et de conservation conditionne la qualité de I’étude histologique ou
immunologique et la fiabilité de ses conclusions, ce geste est d’autant plus délicat dans
un contexte de décollement épithélial.

Deux prélevements sont nécessaires :

- Prélevement d’'une bulle récente ou intacte : I'objectif est de réaliser une
analyse histologique classique. Il est nécessaire que I’échantillon prélevé
comprenne une jonction entre muqueuse saine et une bulle qui permettra
'analyse de cette jonction au microscope optique. La lésion la plus récente et non
traitée est le site préférentiel au prélevement (19). Celui-ci doit ensuite étre placé
dans un flacon, contenant un liquide fixateur, fourni par le laboratoire choisi pour
I'analyse. Le fixateur habituel est le formol a 10% tamponné. En cas de
prélevements multiples, il faut autant de flacons numérotés que de prélevements
(26)

- Préléevement d’'une zone muqueuse intacte : I'objectif est de rechercher des
auto-anticorps. Le prélevement pour effectuer une IFD doit étre réalisé sur
muqueuse saine péri-lésionnelle (19) il faudra préserver le prélevement a I'état
frais, c’est a dire qu'il ne faudra pas le fixer en le mettant dans du formol mais
dans du sérum physiologique ou une solution de Michel. Il doit alors étre
rapidement remis au laboratoire.

La technique de biopsie est détaillée en annexe 1 a la fin de ce travail.

L’envoi de I’échantillon prélevé au laboratoire d’anatomo-pathologie doit étre
accompagné d'une fiche de renseignements confidentiels destinée a
I'anatomopathologiste. Cette fiche comporte des renseignements administratifs
concernant le patient et des informations sur le prélevement : nature du prélevement, le
siege précis (schéma si besoin), clinique, hypotheses diagnostiques. Il est recommandé
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de mettre en place un prochain rendez-vous pour contrdler la bonne cicatrisation de la
zone prélevée, généralement a j+10 a 15 jours en fonction des laboratoires, cette
consultation permettra également au clinicien de pouvoir expliquer et discuter avec le
patient du résultat de I'examen.

% HISTOLOGIE:

Pour un PV I'examen anatomopathologique révele des bulles intra-épidermiques supra-
basales avec acantholyse (10-11-27) (fig. 14).

Figure 14 Analyse anatomopathologique sur biopsie d’'une peau lésionnelle, révélant une
acantholyse. (Fort grossissement)

Pour un PC cet examen est peu spécifique, les mémes caractéristiques qu'une
pemphigoide bulleuse, épidermolyse bulleuse acquise, ou une maladie bulleuse linéaire
d'IgA, sont souvent retrouvées c’est a dire une bulle sous-épidermique (fig. 15)
accompagnée ou non d’'un infiltrat inflammatoire, de polynucléaires éosinophiles (PNE)

et de polynucléaires neutrophiles (PNN) (20-22-24).

Figure 15. Décollement sous-épidermique
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% IFD:

L’IFD recherche des auto-anticorps déposés au niveau de I’épithélium de revétement du
patient, par incubation des coupes de peau ou muqueuse congelée avec des anticorps
couplés a un fluorochrome, spécifiques des isotypes humains (anti-IgA, IgG, IgM et C3)
(28).

L’IFD est un examen essentiel dans le diagnostic PV et de la PC.

Lorsqu’elle est caractéristique pour un PV elle révele la présence d'un dépot
d’Immunoglobuline G (IgG) et de Complément 3 (C3) a la surface des kératinocytes avec
un marquage dit en « résille » ou en « maille de filet » (fig. 16).

Biologiquement les auto-anticorps se déposent a la surface cellulaire avant que
I'acantholyse histologique ne soit détectable, il est donc considéré que
I'immunofluorescence directe est plus sensible que I'analyse histopathologique (6-8).

Figure 16. Examen en immunofluorescence directe d’'une biopsie en peau péri-lésionnelle.
Marquage en résille au sein de I'épiderme typique de pemphigus.

Pour la PC, I'I[FD met en évidence la présence d’'IgG, de C3 et souvent mais en moins
grand nombre d’IgA déposé de maniere linéaire le long de la membrane basale (29-30-
31) (fig. 17).

La biopsie peut se révéler difficile a réaliser avec une perte de I'épithélium muqueux lors
du prélevement rendant les résultats de I'immunofluorescence directe erronés. Dans ce
cas, en prélevant avec délicatesse I'épithélium gingival décollé peut étre analysé.

Figure 17. 1FD de la muqueuse péri-lésionnelle d'un patient atteint de PC révélant des dépots
linéaires d'IgG au niveau de la membrane basale de I'épithélium muqueux.
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IMMUNOLOGIE :

% IFI/ELISA:

L’IFI et le test ELISA sont moins sensibles que l'immunofluorescence directe, mais
peuvent étre utiles en cas de biopsie difficile. En immunofluorescence indirecte, les auto-
anticorps sont cherchés dans le sérum des malades, qui sont incubés a des dilutions
différentes sur une peau animale. La technique de marquage repose ensuite sur une
seconde incubation avec les anticorps anti-Ig humaines, comme pour I'examen en
immunofluorescence directe. Cette technique permet ainsi de doser la quantité d’auto
anticorps circulants. L'immunofluorescence indirecte n’est pas un examen fait dans les
services d’anatomie pathologie (28).

Pour le PV ces tests permettent de révéler la présence ou non, dans le sérum du patient,
d’auto-anticorps circulants anti-Dsgl pour une atteinte cutanée, ou anti-Dsg3
caractéristiques des atteintes muqueuses.

Le test ELISA, positif dans 90% des cas (1), recherche également la présence de ces
mémes anticorps. Ce test a une importance particuliéere dans le suivi du patient sous
traitement, il permet de guider une modification ou un ajustement de thérapeutique en
cas de rechute de la maladie.

Chez un patient atteint de PC la mise en évidence d’anticorps circulants par IFI est
positive chez une trés petite quantité de patients (5 a 15%) et dans ces cas a un titre
extrémement faible (29-30-31-32).

Plusieurs études ont montré que la détection d’anticorps circulants était plus sensible
lorsqu’un substrat (peau ou muqueuse humaine) fendu au sel était utilisé (32-33)
Lorsque le titrage d’anticorps circulant est positif des études se sont penchées sur la
signification du taux de titre qui semble corrélé avec l'activité de la maladie mais
n’indique aucune information sur I'étendue des lésions (34).

X/
°e

IMMUNOTRANSFERT :

Pour des formes atypique ou pour un diagnostic différentiel d’autre maladie bulleuse
auto-immune un immuno-transfert (ou immunoblotting) peut étre réalisé sur des
extraits d’épithélium de revétement.

Dans cette technique les auto-anticorps circulants dirigés contre des antigenes cibles
sont différentiés en fonction de leur poids moléculaire (1-24).

Il arrive souvent que les résultats de ces examens ne soient pas tous positifs et
contributifs, du fait de la fragilité des prélevements, de la variabilité des formes de
pathologie, de la réponse biologique intra-individuelle, et interindividuelle.

Différents critéres dits obligatoire, majeur, ou mineur ont donc été établis (7).

Pour un PV, le critére obligatoire est la présence d'un dépé6t d'IgG avec ou sans C3 au
niveau intercellulaire déterminée par Immunofluorescence directe.
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Les criteres majeurs comprennent les bulles flasques et/ou les érosions sur les
muqueuses et/ou la peau et les bulles intraépidermiques avec acantholyse suprabasale
telles que déterminées par l'histopathologie.

Les criteres mineurs sont le dépot d'IgG tel que déterminé par I'IF], la présence de Dsg3
avec ou sans Dsgl tel que déterminé par ELISA et la présence de bandes de Dsg3 avec ou
sans Dsg1 tel que déterminé par immunoblotting.

Pour diagnostiquer un PV, le critére obligatoire doit étre rempli en méme temps que les
deux criteres principaux. Dans un autre cas de figure un critére majeur et un critére
mineur doivent étre présents conjointement (7).

Pour ce qui est du diagnostic de la PC, en 1990 un college de professionnels s’est réuni
pour établir des criteres de diagnostiques précis et universels entre toutes les
professions de santé intervenant dans ces maladies (35) : dermatologues, chirurgiens
dentistes, chirurgiens ORL, gynécologues, ainsi que les ophtalmologues.

Les participants a cette concertation en ont conclu que l'examen clinique et
I'immunofluorescence directe étaient les deux points essentiels a vérifier pour établir un

diagnostic de Pemphigoide cicatricielle précis.
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SYNTHESE :

Tableau 2. Synthese des criteres diagnostiques pour le Pemphigus Vulgaire et la
Pemphigoide cicatricielle.

Pemphigus Vulgaire Pemphigoide

Cicatricielle
Critéres e IFD positive : Dépot e Clinique:
obligatoires d’'IgG et C3 en - Bulles tendues
intercellulaire - Erosion/ulcération post
bulleuses

- Gingivite desquamative
et érosive

» IFD: Dépotd’lgG, C3,
Ig1 sur JDE

Criteres majeurs ¢ Clinique :  Histologie :
- Bulles flasques - Bulle sous épidermique
- Erosions/ ulcérations
post bulleuses
- Gingivite
desquamative-érosive

* Histologie :
- Bulle intra-épithéliale
- Acantholyse supra-
basale
Criteres mineurs » IFI:IgGdansle e IFI
sérum

« ELISA
e ELISA:Dsglet3
dans le sérum

* Immunoblotting:
Dsg1let3
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Tableau 3. Synthese des éléments diagnostic du Pemphigus Vulgaire et de la
Pemphigoide Cicatricielle

Pemphigus Vulgaire

Pemphigoide Cicatricielle

Terrain : Adulte d’age moyen (50ans) Adulte ageé (65ans)
Femme = Homme Femme > Homme
Clinique : » Atteinte muqueuse e Atteinte muqueuse

buccale +++, oculaire,
génitale : érosions +++
* Bulles flasques, fragiles
Erosions/ Ulcérations
post-bulleuses
Sur peau saine
* Signe de Nikolsky +
* Signe de la pince +

buccale +++, oculaire,
génitale

e Atteinte cutanée rare

e Bulles tendues, contenus
clair
Erosions/ Ulcérations
post bulleuses
Sur peau saine

e Cicatrices : « Patch »
blanchatre et adhérent

* Signe de la Pince +

Signes associés :

Douleurs ++(alimentation et
HBD difficiles)

AEG possible

Dysphagie

Douleurs variables

AEG

(Eil tres souvent atteint : non
douloureux clinique similaire a
une conjonctivite

Histologie :

Bulle intra-épidermique supra-
basale avec acantholyse

Bulle sous-épidermique : clivage
de la jonction dermo-
épidermique

IFD :

Marquage IgG et C3 en résille a
la surface des kératinocytes

Marquage IgG et C3 linéaire le
long de la membrane basale

* Présence d’anticorps
circulants dans 80% des
cas

* Présence d’Ig anti-
substance intercellulaire

* Présence d’anticorps
circulants dans 5 a 15%
des cas et a faible titrage

* Présence d’Ig anti-
membrane basale

Ceci nous ameéne a établir un diagnostic différentiel avec d’autres dermatoses bulleuses,
nous citerons de maniere non exhaustive les quelques exemples les plus fréquents.
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DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS :

Le PV et PC peuvent avoir des manifestations cliniques, histologiques et
immunologiques proches d’autres pathologies dermatologiques. Il est important
d’établir un diagnostic différentiel avec:

- Les autres dermatoses bulleuses auto-immunes

- Les dermatoses bulleuses non auto-immunes

- Les autres dermatoses
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Tableau 4. Diagnostic différentiel : Les autres Dermatoses bulleuses auto-immunes

Terrain Clinique Signes Histologie
associés
Pemphigus Trouble Association de lésions Bulle intra- Dépot d'IgG dans | Anticorps
Paranéoplasique | lympho- retrouvées dans le PV, PB, épidermique toutes les couches | sériques
prolifératifs Erythéme polymorphe, avec acantholyse | de I'épiderme
sous jacent lésion lichénoides. supra-basale
(27) Dépot de C3 dans
Atteinte buccale : Exocytose la couche
stomatite douloureuse du lymphocytaire inférieure et sur la
vermillon jusqu’au MB donc
revétement cutané des Nécrose des marquage de la
levres. kératinocytes JDE (Fig.18) (18)
Langue touchée +++ (21) (36)
Papules kératosiques sur la
paume des mains et plante des
pieds (18)
Pemphigoide Sujet agé Cutané : Bulle tendue sur fond | Signe de Nikolsky | Bulle sous Dépot linéaire IgG
Bulleuse (80ans) urticarien négatif épidermique d’IgG et C3 sur MB | circulants
Association ] avec infiltrat dans 90%
maladies Atteinte muqueuse rare I:Iyper- . inflammatoire et des cas
neurologiques | (38) eosmop,)hllle PNE (39)
grabatisantes marquee
(Démence, AVC,
M.de
Parkinson) (35-
37)
Pemphigoide de | Grossesse Bulle sur fond éryhtémateux Guérison Marquage des Ac
la Grossesse 2°/3° (abdomen +++) spontanée anti-BP180
Trimestre quelque (BPAG2) (40)

Atteinte muqueuse tres
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rare semaine apres
I'accouchement
Epidermolyse Adulte (50 ans) | Bullesur peau saine (zonesde | Cicatrices Cf: méme Marquage en IgG dans
bulleuse acquise frottements) laissées par les | caractéristiques | bande large d’'IgG | 50% des
Maladie ] lésions + grain | que PC de la ]DE cas
inflammatoire | Atteinte muqueuse de milium
du tube digestif | fréquente
(41)
Dermatose Enfants +++ Bulle tendue sur peau saine ou | Signe de Cf:PB IgAle long de JDE | IgA
Bulleuse a IgA | Adultes (60-65 | urticarienne Nikolsky circulantes
linéaire ans, origine ) négatif (41)
médicamenteus | Atteinte muqueuse
e : AINS) (41) fréquente
Dermatite Maladie Lésions vésiculo-bulleuses | Prurit Clivage sous Dépot granuleux
herpétiforme ceeliaque important épidermique d’Ig dans les
Partie postérieure du papilles
Enfants, jeunes | corps Signe Nikolsky dermiques (42)
adultes -

Tableau 5. Diagnostic différentiel : Les dermatoses Bulleuses Non Auto-immunes (2

\ Terrain Clinique
Toxidermie Bulleuses : Prise d’AINS Apparition brutale
- Syndrome de Steven Evolution rapide
Johnson Hospitalisation +++
- Nécrolyse épidermique
toxique
Porphyrie cutanée tardive Déficit en uroporphyrinogene Lésions bulleuses a évolution
décarboxylase cicatrisantes
Dermatose bulleuse par agent | Stimuli physiques :
externe - Chaleur - cloques
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- Frottement - ampoules
Stimuli Chimiques :

- piqlre d’'insecte

- piqlre de méduse
Erythéme polymorphe Adulte jeune (45) Lésions cutanées symétriques Histologie :

Lié a infection virus de I'herpés | Macules/ papules érythémateuses
avec « cercles concentriquqges

=>» cocarde

Bulle intra ou sous épidermique
recouverte d’épiderme nécrosé
Atteinte muqueuse buccale (10)

fréquente chez enfant : bulles et
ulcérations douloureuses.

Sensation de brilure

Epidermolyse bulleuse Enfant en période néonatale
héréditaire Mutation du géne codant pour
une protéine de la JDE
Epidermolyse Enfant Apparition brutale
staphylococcique Infection au staphylocoque doré | AEG

Signe de Nikolsky positif
Atteinte rare de la muqueuse
buccale

Tableau 6. Diagnostic différentiel : Les autres Dermatoses.

Clinique Signes associés Histologie
Lupus Eruptions vésiculo Bonne réponse a Bulle sous Marquage bande Rarement positif
érythémateux bulleuses étendues | Dapsone. épidermique avec large le long de MB | (39-44)
Bulleux sur fond infiltrat inflam. de et derme supérieur

érythémateux. (39- PNN et de

43) lymphocytes IgG/ C3:100% des
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Sur les zones exposées
au soleil (visage, main

).

Pas de cicatrices.

cas
IgA: 66% des cas

IgM : 50% des cas

Lichen Plan

Atteinte de la peau
et des muqueuses
Ateinte de la
muqueuse buccale
fréquente.

Les formes
polymorphes et
érosives peuvent
mimer les 1ésions de
la PC (15-37)

Les formes kératosiques
présentent des stries
blanchatres (stries de
Wicklam)

Marquage de
fibrinogéne (35)

Aphtose

Petites érosions sur
fond jaune
Tres douloureuses

Baisse de 'immunité
passagere

Cicatrisation
spontanée en 10-15j

Aspécifique :
vasculite
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Une fois I'établissement d’'un diagnostic précis, le patient est informé de sa pathologie.
Des informations diverses et completes sont délivrées. Il est important que le patient
comprenne bien son état et que le PV et la PC sont des pathologies chroniques avec un
traitement long et de nombreux risques de rechutes.

III - TRAITEMENTS

Un diagnostic et une prise en charge précoce des DBAI sont des éléments clé de
I’amélioration du pronostic des patients atteints pour plusieurs raisons :

- Limitation de l'atteinte d’autres muqueuses et cutanée,

- Diminution de la fréquence de complications mortelles,

- Utilisation des doses de médicaments plus faibles et sur des durées plus courtes ;
L’apparition d’effets secondaires indésirables, et I'aggravation des comorbidités sont
donc limitées.

La mise en place d'un traitement spécifique est déterminé par :
- la gravité de la maladie,
- T'étendue des lésions,
- le nombre de sites touchés,
- le taux de progression de la maladie,
- les comorbidités associées,
- l'age du patient (1-46).

L’objectif du traitement est :
- De limiter/ stopper 'apparition de nouvelles 1ésions
- De favoriser la cicatrisation des lésions préexistantes
- D’améliorer la qualité de vie du patient (amendement des douleurs et des génes
fonctionnelles, reprise d’'une alimentation normale,...)

Avant tout traitement, des tests dits pré-thérapeutiques sont effectués afin d’anticiper
tout risque de complications induit par les traitements (1). De maniere générale il est
toujours effectué :

- Une Numération Formule Sanguine (NFS)

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

- Un bilan hépatique complet : ALAT, AZAT, yGT, Phosphatase Alcaline, Bilirubine.

D’autres tests seront plus spécifiques du traitement systémique choisi.
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III-1- Scorring

La phase initiale pour définir un traitement adéquat est d’évaluer le stade d’évolution
de la pathologie.

Le chirurgien dentiste peut contribuer a classer le stade d’évolution de la maladie au
niveau buccal.

De nombreux systemes de scorring ont été décrits dans la littérature (47) afin de classer
les atteintes 1égeres, modérées a séveres.

Ces systemes ont été concus a partir de parametre objectifs pour évaluer I'évolution de
la maladie et sa réponse aux traitements.

Pour le PV, un systeme quantitatif est décrit, il consiste a compter le nombre de lésions
présente et y attribuer un score, ce scoré est corrélé aux résultats du test ELISA.

Figure 18. Harman's Pemphigus grading (48)

Un systeme qualitatif est décrit, il s’agit de donner un score en fonction des zones
atteintes de la muqueuse buccale.

Figure 19. Kurmar's scoring system (49)

Pour la PC un systeme a la fois qualitatif et quantitatif a été décrit, il classe les
manifestations cliniques en fonction de :

- Leurlocalisation : peau, cuir chevelu, muqueuse

- Leur nombre : un score est établi en fonction du nombre de lésions relevé.
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Ce systeme différentie également les lésions actives des lésions avec cicatrices ou en
cours de guérison. Le protocole a été référé en annexe 2 (50).

Ces scores décrits n'ont pas été réalisé a destination du chirurgien dentiste, il ne sont

donc pas applicable tels quels, mais ils donnent des pistes de classement afin de
différentier le stade d’évolution de la pathologie au niveau buccal.

III-2- Traitements locaux

Dans la phase d’établissement du diagnostic et tant que la maladie n’a pas été
parfaitement identifiée sur le plan immunologique (retour des IFD positif), il est
important de ne pas administrer au patient des corticoides en topiques. Ceux-ci
pourraient fausser les résultats des tests diagnostiques, en particulier
I'immunofluorescence directe, sur prélevement frais de la muqueuse buccale (cf
chapitre III)

Il est par contre recommandé de mettre en place des soins locaux pour soulager le
patient et lui permettre de retrouver une qualité de vie buccale correcte : maintien de
'alimentation per os, adaptation de I'hygiene buccodentaire.

Ces soins peuvent, selon le stade d’avancé de la maladie, étre mis en place de maniere
exclusive ou en association avec des traitements systémiques.

III-2-1- Soins d’hygieéne bucco-dentaires

Les lésions gingivales sont douloureuses et rendent difficile le maintient d‘une hygiene
bucco-dentaire efficace. L’accumulation de plaque bactérienne résultante entraine une
inflammation gingivale qui va augmenter les lésions et les douleurs préexistantes
pouvant également générer des gingivites bactériennes et aggraver ou provoquer des
problémes parodontaux (12-51-52).

Certaines études ont mis en évidence un état parodontal plus altéré chez les patients
atteints de Pemphigus Vulgaire et de Pemphigoide Cicatricielle que chez la population
générale (53-54).

Les patients font également face a une difficulté d’alimentation solide, favorisant ainsi la
consommation d’une alimentation liquide souvent tres cariogene. Ces patients
présentent donc un risque supérieur carieux et parodontal.

Pour limiter toute agression des muqueuses et éviter de provoquer de nouvelles lésions
il est important de bien discuter avec son patient afin d’adapter au mieux ses techniques
de brossage en éliminant celles qui sont inappropriées et traumatiques, et de supprimer
compléetement les habitudes orales dysfonctionnelles (comme se ronger les ongles par
exemple).

Un comité d’expert a établi des recommandations pour I'hygiene buccodentaire chez
des patients atteints de DBAI (12).

Des études ont montré qu'une hygiene bucco-dentaire efficace chez les patients atteints
de Pemphigus Vulgaire et de Pemphigoide Cicatricielle permettait d’améliorer I'état
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gingival des patients atteints ainsi que la réduction des douleurs au niveau gingival (55-
56).

Un brossage devra étre effectué dans la mesure du possible au moins trois fois par jour
pendant 3 a 5 minutes, avec une brosse a dent a brins souples 15/100¢me ou 7/100¢me
dans les cas les plus séveres et douloureux (57).

Le brossage peut se faire a I’eau, au gel de chlorexidine ou en utilisant un dentifrice de
préférence sans menthol ni Sodium Lauryl Sulfate (SLS) qui est un détergent irritant
pour les muqueuses (58). La technique de brossage utilisée doit étre celle du rouleau
qui consiste a faire glisser la brosse a dent du collet vers la surface dentaire. Le
maxillaire supérieur et inférieur doivent étre brossés de maniere indépendante (57).

Certains auteurs préconisent 'utilisation d’antiseptiques apres chaque brossage et sans
ringage en bain de bouche avec une solution de Chlorhexidine 0,12% sans alcool ou en
gel en application locale sur les 1ésions.

Cependant, il n’a pas été démontré que les patients atteints de DBAI avec des lésions en
bouche, présentaient plus d’infections muqueuses que la population générale. Ainsi, il
est difficile de généraliser l'utilisation systématique d’antiseptiques locaux.

Un anesthésique local peut étre prescrit en cas de douleur (ex : Gel de Lidocaine a 2%).

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

III-2-2- Soins topiques

Les traitements topiques peuvent étre utilisés seuls ou en association avec des
traitements systémiques.

Le chirurgien dentiste va classer les atteintes buccales selon leurs sévérités. Il
déterminera si l'utilisation d'un traitement topique seul est suffisante pour traiter les
lésions ou si l'association d’un traitement systémique est nécessaire pour obtenir une
guérison complete (59). Le role du spécialiste de la bouche est donc capital.

MEDICAMENTS TOPIQUES LES PLUS UTILISES :

Gel a Base de Corticoides :
- Fluocinonide 0,05%
- Désoximétasone 0,25% ou 0,05%
- Propionate de Clobétasol 0,05%

Posologie :
- Application digitale 2 a 3 fois par jour, masser la zone 30 secondes
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Ne pas rincer, manger ni boire pendant minimum 30 minutes apres I'application (46-
59).

Il est intéressant d’utiliser les dispositifs dentaires comme les protheses amovibles
comme support de ces gels. En les appliquant au niveau de I'intrados des protheses cela
permet une mise en contact du gel avec les muqueuses plus longue et une
potentialisation de son effet.

Les effets indésirables attendus avec ces traitements sont rares. Des cas de candidoses
buccales induites ont été rapportés (46).

III-3- Traitements systémiques

IIs sont généralement mis en place lors d’atteintes modérées a séveres ou d’atteintes
légeres et réfractaires aux traitements.

La plupart du temps ils sont utilisés en association avec les traitements topiques
d’action plus rapide afin de gérer les premiers symptomes souvent trés handicapants
pour les patients atteints.

Les recommandations et stratégies thérapeutiques pour la prise en charge de ces
pathologies sont en perpétuelle évolution du fait des découvertes et études scientifiques
constamment remises a jour. Nous présenterons dans ce manuscrit les principes de
traitement.

I11-3-1- Principaux médicaments utilisés :

LES ANTI-INFLAMMATOIRES :

La Dapsone appartient a la famille des sulfones synthétiques. Elle a une activité
antimicrobienne/antiprotozoaire et une activité anti-inflammatoire.
Elle est principalement utilisée pour le traitement des DBAI, des dermatoses
neutrophiles et/ou éosinophiles, de la l1épre et du lupus bulleux (60).

Elle est utilisée dans la prise en charge des PC dont la forme est peu évolutive et en
début de maladie. Elle est particulierement efficace sur les lésions oculaires et buccales.
Avant son utilisation le dosage de l'activité de la glucose-6-phosphate déshydrogénase
dans le sérum est évalué (61).

La surveillance des patients sous dapsone se fait par un hémogramme ou le taux de
methémoglobine (doit étre inférieur a 7%) est surveillé (24).

38



Les Corticoides sont utilisés dans des formes de PC trés inflammatoires des le début, et
dans des formes légeres modérées a sévere de PV en adaptant la posologie.

Posologie :

La posologie et la durée d’utilisation de Prednisone peut varier selon le type d’atteinte.

L’utilisation de corticoides a long terme conduit a nombreux effets indésirables et des
risques de complications et d’aggravation des comorbidités, une batterie de test pré-
thérapeutique plus spécifique devra donc étre mis en place pour anticiper les risques de
complications secondaires :

- CRP

- Triglycérides, cholestérolémie

- Glycémie a jeun

- Sérologie : VIH, HBV, HCV

- Electrocardiogramme (si bolus)

- Ostéodensitométrie (en début de traitement)

- Orthopantomogramme (recherche de foyers infectieux)

- Echographie cardiaque (si insuffisance cardiaque)

- Sivoyage dans des pays endémiques : traitement de I'anguillulose

LES IMMUNOSUPPRESSEURS :

L’Azathioprine est un immunosuppresseur utilisé pour le traitement du PV et de la PC.
Il est nécessaire que le dosage de Thiopurine S-méthyltransférase (TSMT) soit fait au
préalable et qu’il ai une valeur normale (35-59).

Le dosage de TSMT est un indicateur pour prévoir l'efficacité du traitement ainsi que
d’éventuels effets secondaires indésirables de myélosuppression.

Le taux de survie des patients atteints de PV traités par Azathioprine associée a une
corticothérapie est de 28 a 45% pour un taux de mortalité de 1,4 a 7% (62-63).

Cette molécule a une bonne efficacité lorsqu’elle est utilisée seule, mais les premiers
effets sont longs a intervenir (environ 8 semaines). Elle est donc rarement utilisée seule
en premiere intention.

Les effets indésirables connus sont ’hépatotoxicité, le syndrome d’hypersensibilité, une
neutropénie.

Si le taux initial de TPMT est bas il y a un fort risque de développer au cours du
traitement une neutropénie, si le taux initial est haut, des doses plus élevée
d’azathioprine ( > 3,5 a 4 mg / kg / jour) pourront donc étre utilisées.

Au cours de ce traitement la fonction hépatique du patient doit étre évaluée en suivi du
taux d’ALAT et AZAT, ainsi qu’'une NFS réguliere.

Le Mycophénolate Mofétil est aussi tres utilisée du fait d'une hépatotoxicité inférieure
a l'azathioprine. Son utilisation seule a montré son efficacité. Toutefois son efficacité
n’apparait qu’au bout de 6 a 8 semaines de traitement. Il ne peut donc pas étre utilisé
seul en premiere intention mais toujours couplé a une corticothérapie générale.

Au cours du traitement la numération formule sanguine et le dosage d’ALAT et AZAT
sera régulierement fait.
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La Cyclophosphamide (Endoxan®) est une molécule qui s’utilise par injection en cas
de résistance du patient a 'azathioprine et au mycophénolate mofétil. Son utilisation est
recommandée comme transitoire de courte durée et remplacée par un autre
immunosuppresseur des que possible.

La cyclophosphamide trouve son indication dans les formes de PC avec atteinte oculaire
préoccupante mettant en jeu le diagnostic visuel, ainsi que dans les formes muqueuses
graves résistantes aux autres traitements (24).

Ses effets indésirables sont nombreux et grave (cystite hémorragique, infertilité, cancer
de la vessie).

Au niveau du suivi, une numération formule sanguine ainsi que des analyses urinaires
fréquentes (59) devront étre réalisées.

Le méthotrexate est un immunosuppresseur utilisé lorsqu’on est face a un échec des
autres molécules disponibles ou lorsque celles-ci sont contre-indiquées.

Ses effets sont observables a court terme mais il n’est pas considéré comme un
traitement de premiere intention du fait des nombreux effets indésirables connus:
hépatotoxicité, anémie, leucopénie, toxicité pulmonaire, nausée, mycoses (64).

La Cyclosporine peut étre utilisée en association avec la prednisone pour obtenir un
controle rapide de la maladie, mais elle n’est pas considérée comme un traitement de
premiere intention du fait des ses effets indésirables tres important : nephrotoxicité,
hypertension, hépatites, changement neurologiques (46).

Il faudra effectuer certains tests avant la mise en place d’agent Inmunosuppresseurs :

- BHCG

- Testurinaire : protéines, sang

- Eliminer les cancers sous jacents : PSA, mammographie, frottis cervico-vaginaux,

radiographie du thorax...

- Fonction rénale : clairance de la créatinine.

- Sérologie VIH, HBV, HCV.
Pour I'azathioprine le dosage de I'activité enzymatique érythrocytaire de la TMPT, ou
le génotypage du gene TMPT est indispensable. Un taux de TMPT bas, une insuffisance
hépatique ou rénale conduira a une réduction de la dose d’azathioprine utilisée (46).

Les Immunoglobulines par voie Intra-veineuse (IgIV) sont utilisées en cas de formes
modérées a sévere en cas d’échec des autres thérapeutiques. De nombreuses études
tendent a élargir leur application thérapeutique.
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Les inhibiteurs de facteur de Nécrose Tumorale alpha (anti TNF-a) sont utilisés en
cas de formes séveres. Ils font I'objets d’études tendant a élargir leur application
thérapeutique.

Le Rituximab :
L’utilisation du Rituximab pour traiter le Pemphigus Vulgaire et la Pemphigoide
Cicatricielle est soumis a une forte recherche et étude scientifique ces dernieres années.

Une étude récente chez des patients atteints de PV a montré que l'utilisation en
premiére intention de Rituximab associé a une corticothérapie faible dose était
significativement plus efficace qu'une corticothérapie forte dose seule .

L’utilisation de Rituximab permet un arrét plus rapide du traitement aux corticoides qui
réduit de maniere conséquente les effets indésirables iatrogénes comparé aux patients
traités par corticothérapie systémique seule.

Le Rituximab a récemment été homologué comme traitement de premiere ligne du PV
(62-65).

Nous retrouvons quatre études évaluant I'efficacité du Rituximab dans le traitement des
PC.

Une premiere étude menée sur 28 patients atteints de Pemphigoide des muqueuses
traités par Rituximab rapporte 20 patients ayant une réponse compléte au traitement, 3
patients ayant une réponse partielle, 2 patients n’ayant pas de réponse au Rituximab, un
patient ayant eu une stabilisation de sa maladie, un patient avec un échec thérapeutique
et enfin un patient décédé due a une infection. La moitié des patients ont du recevoir un
deuxieme cycle de traitements a cause d’'une absence de réponse au traitement ou de
rechute a moyen terme (66). Cette étude met en évidence le défaut de données sur le
suivi a long terme des patients traités par Rituximab dans le cas de patients atteints de
Pemphigoide des muqueuses.

Une deuxieme étude effectuée sur quatre patients atteints de Pemphigoide Cicatricielle
grave montre qu’apres traitement au Rituximab, 100% des patients répondent au
traitement et 3 d’entre eux ont une rémission complete (67). Cette étude conclue que
l'utilisation de Rituximab est une alternative efficace dans le traitement de seconde
intention des Pemphigoides cicatricielles séveres et récalcitrantes.

Une troisieme étude indique que I'ajout de Rituximab a un traitement conventionnel
(Corticoides) pour soigner un patient atteint de Pemphigoide Cicatricielle permet
d’obtenir un contréle de la maladie plus rapide avec moins d’effets indésirables (68).

La derniere étude est menée sur trois patients atteints de pemphigoide des muqueuses
avec comme seule manifestation clinique une gingivite desquamative récalcitrante.
L’étude indique que le traitement de deuxieme intention par Rituximab a une efficacité
chez ces patients et conduit a moins de complications graves qu’'un traitement par
immunosuppresseur dans ce cas de gingivite érosive chronique récalcitrante (69).
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Pour l'utilisation du Rituximab le patient devra étre testé pour :
- Une sérologie VIH, HBV,HCV.
- Un typage lymphocytaire EPP, IEPP, un dosage pondéral d'immunoglobuline
- Un électrocardiogramme, une radiographie du thorax et une échographie
cardiaque.
Les hépatites B latentes devront étre traitées en amont. Par contre il n’existe pas de
risque de réactivation d'une hépatite C guérie (1).

Futures pistes thérapeutiques :

Chimeric autoantibody Receptor (CAAR-T cell)
Neonatal Fc Receptor

T-Cell et T-B Cell

piste d’une cible thérapeutique locale du pemphigus
(REF ajoutée 2)

I11-3-2- Stratégie thérapeutique

En 2016 un comité de professionnels spécialistes des DBAI a établi une stratégie
thérapeutique en fonction du stade d’évolution de la pathologie. Ces protocoles de prise
en charge sont délivrés dans les PNDS d’avril 2016 (1-24) et sont présentés tel quel ci
dessous.

La stratégie thérapeutique varie en fonction de I'étendue des lésions, de leur gravité et
du stade d’évolution de la pathologie. Une corticothérapie systémique seule ou associée
a des immunosuppresseurs était jusqu’alors préconisée en premiere intention. Plus
récemment, le Rituximab est utilisé en premiére intention dans I'arsenal thérapeutique
avec de meilleurs résultats a court et long terme. C’est pourquoi les PNDS de 2016 sont
en cours de révision afin de se mettre en adéquation avec les nouvelles données
acquises de la science.
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A propos du Pemphigus Vulgaire ...

Tableau 7. Stratégie thérapeutique pour le traitement du Pemphigus Vulgaire d’apres
le PNDS 2016 (1) :

Atteinte étendue et/ou sévere
Atteinte buccale peu étendue et/ou lésion  Atteinte plurimuqueuse et/ou cutanée

cutanée modérée (<5% de la surface) sévere (>5% de la surface)

% Corticothérapie seule : Prednisone (0,5 <+ Corticothérapie seule : Prednisone (1
a Img/kg/j) a1,5mg/kg/j)

Ou Ou

% Dermocorticoides puissants % Corticothérapie + Immunosuppresseur
(propionate de clobetasol) (utilisation
seul si le taux d’Ac est faible voir nul) Ou

Ou % Rituximab

% Prednisone + Immunosuppresseur

Choix de 'immunosuppresseur : Choix de 'immunosuppresseur :
- Azathioprine : 100mg/j - Azathioprine : 1 a 3mg/kg/j
- Mycophénolate Mofétil : 2g/j - Mycophénolate Mofétil : 2g/j

- Méthotrexate : 15-25 mg/sem
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A propos de la Pemphigoide Cicatricielle ...

Tableau 8. Stratégie thérapeutique pour le traitement de la Pemphigoide

Cicatricielle d’apresle PNDS d’avril 2016 :
\ Sans atteinte oculaire Avec atteinte Oculaire

= Atteinte légeére a % Dapsone (50 a % Corticothérapie seule
modérée : 200mg/j) (prednisone 1 a 2
Buccale exclusive ou mg/kg/j)
Buccale + Cutanée Ou
Ou
% Corticothérapie seule
(prednisone % Corticothérapie +
0,5mg/kg/j) Dapsone
Ou Ou
% Corticothérapie + % Corticothérapie +
Dermocorticoide Immunosuppresseur

En cas de résistance :

% Corticothérapie +

Immunosuppresseurs

(Cyclophosphamide ou

Mycophénolate Mofétil)
= Atteinte sévere : % Corticothérapie (prednisone 1 a 2 mg/kg/j) +
Plurimuqueuse +/- Immunosuppresseur :
Cutanée - Cyclophosphamide 1 a 2 mg /kg/j

- Mycophénolate Mofétil : 2 a 2,5 g/j
- Azathioprine: 1 a 2mg/kg/j

Formes résistantes :
% IglV + Corticothérapie
Ou

+» Rituximab

Les manifestations oculaires conditionnent le choix thérapeutique du fait des risques
importants de lésions irréversibles et handicapantes allant jusqu'a la cécité.
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IV - PLACE DU CHIRURGIEN DENTISTE DANS LA PRISE
EN CHARGE DES MALADIES BULLEUSES

Le chirurgien dentiste est le spécialiste de la bouche. Dans ce cadre il occupe un role
important dans le diagnostic des manifestations précoces voire inaugurales du PV et de
la PC. En effet dans les premiers stades de la maladie, les premiers symptomes se
manifestent le plus souvent et parfois exclusivement au niveau de la muqueuse buccale.

Le role du Chirurgien Dentiste dans la prise en charge des DBAI se caractérise a
plusieurs niveaux :

- Diagnostic précoce

- Prise en charge des manifestations buccales

- Information au patient

- Enseignement hygiene / Soins buccaux dentaires préventifs

- Suivi / détection récidives

IV-1- Diagnostic précoce

Les premiers signes de la maladie bulleuse apparaissent au niveau buccal dans 70 a 90%
des cas pour le PV (9-10), la PC elle atteint majoritairement la muqueuse buccale (85%
des cas) (14).

Les patients atteints de DBAI consultent fréquemment leur chirurgien dentiste traitant
en 1¢e intention. En effet, un des premiers signes cliniques buccaux peut étre une
gingivite. Cette gingivite est souvent confondue avec une gingivite liée a la plaque
dentaire ; il est également fréquent que l'inflammation gingivale induite par le défaut
d’hygiéne, s’ajoute au tableau clinique gingival de la DBAI (Fig. 19). Les lésions post-
bulleuses peuvent également étre confondues avec des aphtes récidivants. Ainsi les
patients se retrouvent souvent face a des retards diagnostics malgré des consultations
répétées pour les mémes symptomes. Il est donc essentiel qu'un chirurgien dentiste
omnipraticien sache reconnaitre les premiers signes de la maladie et faire un diagnostic
différentiel entre une gingivite tartrique et une DBAL

Figure 20. Lésions d'une Pemphigoide cicatricielle avec superposition de symptomes d'une
gingivite tartrique liées a un défaut d'hygiene.
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Le role du chirurgien dentiste est important dans le dépistage des DBAL Si un dépistage
est réalisé aux premiers stades de la maladie, ce diagnostic permet de mettre en place
des thérapeutiques a des doses plus faibles et sur de courtes durées pour contréler la
maladie.

Le diagnostic précoce conditionne le pronostic et I'évolution de la pathologie. Un
traitement précoce au stade muqueux pourrait prévenir l'atteinte grave d’autres
mugqueuses, 'évolution au niveau cutanée et les complications mortelles.

IV-2- Prise en charge des manifestations buccales

Le Chirurgien dentiste a un réle important tout au long de la prise en charge des patients
atteints de DBAI, du diagnostic jusqu’au suivi apres rémission.

Il est l'acteur principal dans le controle de I’évolution des lésions buccales, leur
cicatrisation, le controle d’apparition de nouvelles lésion ou la résistance a un
traitement. Ainsi il fait partie de ’équipe soignante et son diagnostic peut déterminer si
l'utilisation de soin topique seul est suffisante pour obtenir une guérison des lésions

buccales ou si 'association de traitements systémiques est nécessaire.
Au niveau des manifestations buccales il peut mettre en place l'utilisation de gel a la

Lidocaine a 2% pour atténuer les douleurs et permettre au patient de récupérer une
alimentation normale et une hygiene bucco-dentaire efficace.
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IV-3- Information au patient

Nous avons fait la démarche de réaliser des fiches qui serviront de complément
d’information et de support écrit aux informations délivrées au patient le jour de
I'annonce du diagnostic.

Un patient bien informé est un patient a qui I'on permet de faire exercer son droit d’étre
acteur de sa santé de facon la plus adaptée et la plus proche de ses souhaits.

Ce document d’information patient vise a :
- Améliorer la compréhension des recommandations par les patients et a leur en
faciliter 'acces.
- Informer ou actualiser ses connaissances.
- Aider le patient a participer aux décisions qui le concernent.
- Orienter et soutenir le patient pour faciliter son cheminement dans le parcours
de soins.

Méthodologie de réalisation :

Ces fiches ont été réalisées en concertation avec un entourage proche, a la fois
professionnel (chirurgien dentiste, médecin généraliste) pour la pertinence des
informations délivrées, et personnel non aguerri (famille, amis) pour la compréhension
et I'accessibilité aux données dispensées.

Nous voulions répondre aux différents questionnements qu'un patient atteint de PV ou
PC pourrait se poser au moment de I'annonce de son diagnostic. Ces fiches ne dispensent
bien siir pas d’explications claires et précises délivrées a I'oral, mais une trame écrite
pourrait amener le patient a s'impliquer d’avantage dans la compréhension et la gestion
de sa maladie.
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IV-3-1- Fiche information pour patients atteints de Pemphigus Vulgaire

LE PEMPHIGUS

Madame, Monsieur, cette fiche constitue un complément d’information a la consultation médicale au
sujet de Pemphigus. Elle a pour but de favoriser I'échange avec votre professionnel de santé et
d’améliorer votre compréhension face a cette pathologie. 1l faut rappeler que chaque patient est
particulier et cette fiche délivre des informations générales qui ne sont pas forcément adaptées a votre
cas. N'hésitez pas a discuter avec votre équipe soignante pour toute information supplémentaire.

QU’EST-CE QUE LE PEMPHIGUS ?

(’est une maladie auto-immune qui touche la muqueuse buccale. Elle peut également se manifester
au niveau de la peau et d’autres muqueuses (nasale, oculaire, ccsophagienne, génitale,...). Elle
survient généralement chez I"adulte d’age moyen (50ans). C’est une maladie rare. Dans 80% des cas
la bouche est touchée en premier et se présente sous forme de petites bulles ou de petites plaies tres
doulourcuses. 1l arrive trés souvent que I'alimentation et le maintient d’une hygi¢ne bucco-dentaire
efficace soient compliqués par ces douleurs.

Qu est-ce gu une maladie auto-tmmune ?

C’est lorsqu’un déréglement du systeme immunitaire survient, c’est a dire que les éléments
chargés de protéger votre organisme d’attaques indésirables se mettent a s’attaquer a votre
propre organisme. Dans ce cas précis pour le Pemphigus, il y a une production anormale

d’anticorps dirigés contre votre peau et vos muqueuses et provoque ces bulles et uleérations.

EST-CE UNEMALADIE GRAVE?

Il s"agit d’une maladie a pronostic variable sclon le stade du diagnostic. Certaines formes peuvent étre
graves et fatales. Le traitement de la maladie est indispensable a tous les stades de la maladie.

POURQUOISUIS-JE ATTEINT DE PEMPHIGUS ?
QU ELLES ENSONT LES CAUSES?

L’origine exacte de la maladie pour un patient donné a un moment donné est encore inconnue. On
connait cependant plusieurs facteurs favorisants, les plus fréquents étant le stress, la prise de certains
médicaments, les pesticides ...
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EST-ELLE TRANSMISSIBLE ? EST-ELLE CONTAGIEUSE ?

Le Pemphigus Vulgaire n’est pas une maladie héréditaire. Il existe cependant certains geénes qui
prédisposent au développement de celle-ci. Le risque est extrémement faible de déclencher cette
maladie, méme chez les patients ayant ce type de geénes pour la déclencher. Aucun test génétique
n’est pertinent dans ce cas, il n’est donc pas nécessaire de s’inquiéter pour les membres de votre
famille.

Le Pemphigus Vulgaire n’est pas non plus une maladie contagieuse.

COMMENT EST-ELLE TRAITEE ?
QUELS SONT LES TRAITEMENTS ?

Le traitement a pour but d’arréter Iapparition de nouvelles Iésions et de cicatriser celles
préexistantes. Bien que chaque patient soit particulier, la plupart du temps le traitement passe par la
prise de corticoides par voie générale ou par I'application de dermocorticoides en local suivant le
stade de la maladie. Il n’est en aucun cas chirurgical, uniquement médicamenteux. Des traitements
pour soulager les douleurs seront également prescrits en cas de besoin.

La guérison est tres longue & obtenir completement, elle s°étale sur plusicurs mois a des années
suivant les cas.

Pour permettre un rétablissement efficace, il est essentiel d’assurer une assiduité parfaite aux
consultations en service hospitalier et aux traitements prescrits, en aucun cas ils ne devront étre
arr¢tés ou diminués sans accord du médecin prescripteur, au risque d’une rechute de la maladie
nécessitant la reprise du traitement.

En cas d’arrét du traitement décidé par un professionnel de santé, il y aura une surveillance
importante a observer pour controler toute récidive possible.

QUEPUIS-JEFAIRE?

e Maintenir une assiduité aux traitements et aux consultations de controle.

e Alimenzazion : N'hésitez pas a prévenir votre thérapeute de toute modification de votre
alimentation ou si vous avez remarqué que certains aliments favorisent I'apparition de
nouvelles Iésions. En effet il n’est pas rare que la modification de votre régime alimentaire ait
une répercussion sur votre qualité de vie et votre santé générale. Votre thérapeute est aussi a
I’écoute de ce genre de probleme et vous proposera des solutions adaptées a votre cas.

e Hviter tous facteur irritatifs : tabac, alcool...

o [hgiene bucco-dentaire - 11 est souvent difficile de maintenir une hygi¢ne favorable dans ce
genre de maladie, soit par peur de provoquer de nouvelles 1ésions, soit par impossibilité¢ du
fait des douleurs causées par ces mémes lésions. 1l est cependant essentiel de maintenir une
hygi¢ne bucco-dentaire la plus efficace possible afin de prévenir I'apparition d’autres
pathologies concomitantes ou sur-infectantes au niveau des lésions, c’est pourquoi il est
nécessaire d’évoquer avec votre chirurgien dentiste ces difficultés, il pourra alors vous
consciller et mettre en ceuvre des techniques de brossage particulicres.
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IMPACT SURMA VIE?

Généralement quand on a une bonne réponse aux traitements, le quotidien est peu perturbé en
dehors des contraintes liées au traitement en lui méme (régime sans sel, activité physique,
surveillance +++)

Il est possible que le diagnostic ne soit posé qu’a un stade avancé de la maladie, dans ce cas de grosses
répercussions peuvent survenir sur la qualité de vie des patients atteints. En effet, I'alimentation peut
étre extrémement difficile & ce stade. Un suivi psychologique peut étre mis en place si vous le
souhaitez.

Apres cicatrisation des Iésions et rémission compléte, il n’y a généralement pas de cicatrices, parfois
des taches Iégerement colorées (pigmentation).

BESOIN D’EN PARLER ?

- Il existe une association de patients «Association Pemphigus Pemphigoide France » créée par
des malades et leurs familles en mars 2005.
Adresse Web : http://www.pemphigus.asso.fr
Téléphone pour répondre a vos questions et demandes d’informations:
*Hélene Facy (région parisienne): 06 87 11 40 26
* Bernadette Dejean (régions ouest et sud): 06 83 39 53 20
*Jenny Vernet (régions est et nord): 06 34 68 74 57
T¢éléphone du siege de Iassociation: 01 43 25 42 88

- Il existe également un site consacré a toutes les maladies rares: http://www.orpha.net

- Un service téléphonique Maladies Rares Info Services : 0810 63 19 20 (numéro azur, prix
d’un appel local).

- Ce site répond tres bien aux questions que I'on peut se poser lors d’un traitement par
corticoides: http://www.cortisone-info.fr

50



IV-3-2 Fiche information pour patients atteints de Pemphigoide Cicatricielle

LA PEMPHIGOIDE CICATRICIELLE

Madame, Monsieur, cette fiche constitue un complément d’information a la consultation médicale au
sujet de Pemphigus. Elle a pour but de favoriser I'échange avec votre professionnel de santé et
d’améliorer votre compréhension face a cette pathologie. Il faut rappeler que chaque patient est
particulier et cette fiche délivre des informations générales qui ne son pas forcément adaptées a votre
cas. N'hésitez pas a discuter avec votre équipe soignante pour toute information supplémentaire.

QU’EST-CE QUE LA PEMPHIGOIDE CICATRICIELLE :

(C’est une maladie auto-immune qui affecte principalement les muqueuses en particulier la muqueuse
buccale et oculaire, plus rarement on peut la retrouver sur d’autres muqueuses (nasale,
ccsophagienne, génitale) et au niveau cutané.

Son apparition augmente avec I’age avec une population cible autour de 70 ans, plus fréquente chez
les femmes.

(C’estune maladie rare.

Au niveau de la bouche elle provoque I"apparition de petites bulles ou de petite plaies a la surface des
muqueuses, clles peuvent apparaitre dans toute la bouche et sont tres douloureuses rendant
I"alimentation et le maintient de I’hygi¢ne bucco-dentaire difficile.

Qu est-ce gu une maladie auto-immune ?

C’est lorsqu’un déréglement du systeme immunitaire survient, c’est a dire que les éléments
chargés de protéger votre organisme d’attaques indésirables se mettent a s’attaquer a votre
propre organisme. Dans ce cas précis pour la Pemphigoide cicatricielle, il y a une production
anormale d’anticorps dirigés contre la jonction entre le derme et I'épiderme qui provoque ces
bulles et ulcérations.

EST-CE UNEMALADIE GRAVE?

Il s"agit d’une maladie a pronostic variable sclon le stade du diagnostic. Certaines formes peuvent étre
graves et fatales. Le traitement de la maladie est indispensable a tous les stades de la maladie.

POURQUOI SUIS-JE ATTEINT DE PEMPHIGOIDE CICATRICIELLE ?
QU’ELLES ENSONT LES CAUSES?

L’origine exacte de la maladie pour un patient donné a un moment donné est encore inconnue. On
connait cependant plusieurs facteurs favorisants, les plus fréquents étant le stress, la prise de certains
médicaments, les pesticides ...
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EST-ELLE TRANSMISSIBLE ? EST-ELLE CONTAGIEUSE ?

La Pemphigoide cicatricielle n’est pas une maladie héréditaire, il existe des genes qui prédisposent au
déclenchement de la maladie. Cependant méme chez un patient possédant ces genes, le risque de
développer cette maladie reste tres faible. Il n’est donc pas nécessaire d’inquiéter ou de s’inquiéter
pour votre famille. Aucun test génétique n’est pertinent dans ce cas.

La Pemphigoide Cicatricielle n’est pas une maladie contagicuse.

QUELS SONT LES TRAITEMENTS ?

Le traitement a pour but d’arréter I'apparition de nouvelles Iésions et de cicatriser celles
préexistantes. Bien que chaque patient soit spécifique, la plupart du temps le traitement passe par la
prise de corticoides par voie générale ou par I'application de dermocorticoides en local suivant le
stade de la maladie. 1l n’est en aucun cas chirurgical, uniquement médicamenteux. Des traitements
pour soulager les douleurs seront également prescrits en cas de besoin.

La guérison est trés longue a obtenir completement, elle s’étale sur plusicurs mois a des années
suivant les cas.

Pour permettre un rétablissement efficace, il est essentiel d’assurer une assiduité parfaite aux
consultations en service hospitalier et aux traitements prescrits, en aucun cas ils ne devront étre
arr¢tés ou diminués sans accord du médecin prescripteur, au risque d’une rechute de la maladie
nécessitant la reprise du traitement (a de fortes doses).

En cas d’arrét du traitement décidé par un professionnel de santé, il y aura une surveillance
importante a respecter pour controler toute récidive possible.

QUEPUIS-JEFAIRE?

e Maintenir une assiduité aux traitements et aux consultations de controle.

e Alimenzarion : N'hésitez pas a prévenir votre thérapeute de toute modification de votre
alimentation ou si vous avez remarqué que certains aliments favorisent 'apparition de
nouvelles Iésions. En effet il n’est pas rare que la modification de votre régime alimentaire ait
une répercussion sur votre qualité de vie et votre santé générale. Votre thérapeute est aussi a
I’écoute de ce genre de probleme et vous proposera des solutions adaptées a votre cas.

 Eviter tout facteur irritatifs : tabac, alcool...

o [hgiene bucco-dentaire - 11 est souvent difficile de maintenir une hygi¢ne favorable dans ce
genre de maladie, soit par peur de provoquer de nouvelles 1ésions, soit par impossibilité¢ du
fait des douleurs causées par ces mémes lésions. 1l est cependant essentiel de maintenir une
hygi¢ne bucco-dentaire la plus efficace possible afin de prévenir I'apparition d’autres
pathologies concomitantes ou sur-infectantes au niveau des lésions, c’est pourquoi il est
nécessaire d’évoquer avec votre chirurgien dentiste ces difficultés, il pourra alors vous
conseiller et mettre en ceuvre des solutions efficaces.
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IMPACTS SUR MA VIE ?

Généralement quand on a une bonne réponse aux traitements, le quotidien est peu perturbé en
dehors des contraintes liées au traitement en lui méme (régime sans sel, activité physique,
surveillance +++)

Il est possible que le diagnostic ne soit posé qu’a un stade avancé de la maladie, dans ce cas de grosses
répercussions peuvent survenir sur la qualité de vie des patients atteints. En effet, I'alimentation peut
étre extrémement difficile & ce stade. Un suivi psychologique peut étre mis en place si vous le
souhaitez.

Du fait de la profondeur des bulles, leur évolution laisse des cicatrices a la surface des muqueuses, le
plus souvent de mani¢re définitive. Au niveau buccal, ces cicatrices n’ont pas de conséquences
importantes. Cela devient problématique en cas d’atteinte oculaire ou au niveau de 'cesophage en
altérant la vision ou causant des difficultés a déglutir. Sur la peau, la disparition des I¢ésions laisse des
cicatrices plus claires, en creux et plus rarement des kystes.

BESOIN D’EN PARLER ?

- Il existe une association de patients «Association Pemphigus Pemphigoide France » créée par
des malades et leurs familles en mars 2005.
Adresse Web : http://www.pemphigus.asso.fr
Téléphone pour répondre a vos questions et demandes d’informations:
*Hélene Facy (région parisienne): 06 87 11 40 26
* Bernadette Dejean (régions ouest et sud): 06 83 39 53 20
*Jenny Vernet (régions est et nord): 06 34 68 74 57
T¢éléphone du siege de Iassociation: 01 43 25 42 88

- Il existe également un site consacré a toutes les maladies rares: http://www.orpha.net

- Un service téléphonique Maladies Rares Info Services : 0810 63 19 20 (numéro azur, prix
d’un appel local).

- Ce site répond tres bien aux questions que I'on peut se poser lors d’un traitement par
corticoides: http://www.cortisone-info.fr
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IV-4- Enseignement a I'hygiene, soins bucco-dentaires
préventifs

Pour ce qui est de I'enseignement a I’hygiene se référer au chapitre IV-1-1.

S’ill y a des soins a réaliser ils devront étre réalisés, dans la mesure du possible, en
dehors des phases de poussées aigues de la maladie.

ODONTOLOGIE CONSERVATRICE

Avant stabilisation de la maladie / rémission du patient :

En cas d’atteinte sévere de la muqueuse buccale il est considéré que les soins dentaires
sont tres difficiles a réaliser en respectant les précautions d’usage. Il est recommandé
par le PNDS d’Avril 2016 de reporter tout soin non urgent a un stade de contrdle de la

maladie ultérieur. Seule la gestion des douleurs et urgences sera effectuée a ce niveau
(12)(voir tableau 9).
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Tableau 9. Recommandation des soins dentaires a réaliser chez le patient atteint d'une
DBAI sévere d’apres les PNDS d’Avril 2016 (1-24

Situation clinique Recommandation

* Plaque dentaire: Retrait manuel a la curette au niveau des
collets.

e Pulpite: Pulpotomie sous digue si possible

e Alvéolyse terminale : Avulsion sous antibiothérapie (Amoxicilline

ou Clyndamycine®?)

e Abces dentaire d’origine Antibiothérapie
endodontique, parodontale, Débridement non chirurgical
Péricoronarite ; Cellulite d’origine Irrigation antiseptique
dentaire : Drainage

e Détartrage: Contre-indiqué

e Traitement Lésion carieuse : Contre-indiqué

e Traitement endodontique : Contre-indiqué

e Avulsion non urgente : Contre-indiqué

Analyse critique des recommandations du PNDS 2016 :

Le but principal de ces recommandations en cas d’atteinte sévere est de ne pas
provoquer de nouvelles lésions par une manipulation et contact au niveau muqueux lors
des soins.

Certaines réserves ou nuances dans la prise en charge des patients atteints de DBAI
peuvent étre envisagées :

- Deétartrage contre-indiqué: un détartrage réalisé avec soin est propice a un
retour rapide d'une HBD efficace et permettrait a réduire l'inflammation
gingivale.

- Traitement de Ilésion carieuse et endodontique contre-indiqué : il est
difficilement acceptable de laisser une lésion carieuse ou para-apicale évoluer sur
plusieurs mois. Les DBAI étant des maladies chroniques le traitement ou le
passage a une phase de rémission peut étre tres long a obtenir, il semble qu’en
adaptant la technique, il n’existe aucune contre-indication médicale a réaliser un
curetage carieux ou un traitement endodontique.
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- Abces dentaire origine endodontique ou parodontale, péricoronarite, cellulite
d’origine dentaire : ces lésions devraient avoir une prise en charge différentiées.
Faire un débridement non chirurgical sur un abces d’origine endodontique ou
une cellulite d’origine dentaire n’est pas un traitement décrit comme efficace par
la communauté des chirurgiens dentistes.

Pour des cas d’atteinte buccale modérée a 1égere, le chirurgien dentiste doit s’efforcer de
supprimer les agressions présentes en bouche en reprenant les restaurations
débordantes, non adaptées et irritantes pour les muqueuses.

L’utilisation de technique atraumatique vis a vis des muqueuses est essentiel.

Le travail sous digue est a privilégier en positionnant le crampon au contact dentaire
exclusivement. On vaselinera les instruments si la digue ne peut étre posée ().

Pour toute anesthésie locale, une injection lente est essentielle afin de ne pas créer de
décollement entre les couches de kératynocytes. Les anesthésies loco-régionales seront
favorisées (12).

L’aspiration reste un parametre difficile a gérer lors de soins chez des patients avec une
fragilité muqueuse, il faut éviter de la placer directement au contact des muqueuses elle
peut se réaliser a travers une compresse.

Les cotons salivaires ne devront pas étre placés directement en contact avec les
muqueuses, ils peuvent étre remplacés par des compresses imbibées de Chlorhexidine a
0,12%.

Il faudra chercher a étre le plus conservateur possible afin d’éviter toute nécessité de
protheése amovible par la suite (1) (voir tableau 10).
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Tableau 10. Recommandation des soins dentaires a réaliser chez le patient atteint d'une
DBAI modérée a légere d’apres le PNDS d’Avril 2016 ( 1-24

Situation clinique

Recommandation

e Plaque dentaire:

Retrait manuel a la curette au niveau des
collets et détartrage doux

e Pulpite:

Pulpotomie + pulpectomie sous digue si
possible

e Alvéolyse terminale :

Avulsion sous antibiothérapie (Amoxicilline
ou Clyndamycine 14

e Abces dentaire d’origine
endodontique, d’origine
parodontale ; Péricoronarite ;

Cellulite d’origine dentaire :

Antibiothérapie
Débridement non chirurgical
[rrigation antiseptique
Drainage

e Détartrage:

Doux et progressif (manuel ou ultra-
sonique faible puissance)

Antibiothérapie si prise
d'immunosuppresseurs forte dose
(immunodéprimeé)

e Traitement de lésion carieuse :

Sous antibioprophylaxie

e Traitement endodontique :

Sous antibioprophylaxie

e Avulsion non urgente :

Si rémission compléete ou quasi-complete

Analyse critiqgue des recommandations du PNDS 2016 :

Les auteurs du PNDS semblent admettre que tous les patients atteints de DBAI sont
immunodéprimés. Les soins sont alors recommandés a faire sous antibiothérapie,
cependant le statut immunitaire des patients peut varier et ils ne sont pas forcément
tous en situation d'immunodépression. Procéder au cas par cas sans automatiser

'antibiothérapie est préférable.
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Apreés Rémission complete du patient :

Les soins conservateurs restent identiques aux précautions d'usage chez un patient de la
population générale.

PARODONTOLOGIE

Un détartrage délicat peut aider le patient a faire diminuer 'inflammation gingivale.

Les débridements non chirurgicaux sont a réaliser entre les phases de poussées de la
maladie en cas de pathologie parodontale.

Les patients atteints de dermatose bulleuse auto-immune, ne sont pas de bons candidats
au traitement chirurgical des maladies parodontales.

Dans tous les cas si une chirurgie est envisagée elle devra I'étre une fois la rémission
complete du patient constatée.

Le maintient d’'une hygiéne bucco-dentaire efficace associé a un traitement non
chirurgical de la maladie parodontale chez des patients atteint de Pemphigus ou
Pemphigoide améliore significativement l'atteinte buccale ainsi que les douleurs
associées chez ces patients (55-56).

De plus chez des patients atteints de pathologie métabolique ou cardio-vasculaire, le
traitement de la maladie parodontale éliminerait un facteur de risque important quant
au déséquilibre de ces pathologies (71) et donc réduirait de maniere significative le
facteur de risque de survenue de complications due au traitement par corticoide.

PROTHESE : FIXE OU AMOVIBLE

Le port de prothese inadaptée, peut entrainer des lésions a la surface muqueuse, et
occasionner une inflammation gingivale ainsi que des douleurs constantes. Les
prothéses devront étre correctement polies au niveau des surfaces, avec des bords
mousses. La réalisation d’'une nouvelle prothese amovible ne pourra étre envisagée
qu’une fois la rémission de la maladie constatée.

Dans tous les cas il est préférable de privilégier de la prothese fixe adaptée au niveau du
joins cervical et laissant un acces facile pour le maintient de ’hygiéne orale.
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CHIRURGIE ORALE

La prise au long cours de corticothérapie systémique chez la plupart des patients
atteints de DBAI pose un probleme quant aux risques infectieux accrus et au mécanisme
de cicatrisation altéré lors d’actes chirurgicaux.

En cas d’avulsion urgente, une antibiothérapie prophylactique de 2g d’amoxicilline 1h
avant lintervention (600 mg de clindamycine 1h avant, en cas d’allergie aux
pénicillines) devra étre mise en place telle qu’indiquée par les recommandations de
'afssaps de Juillet 2011 (72).

Les avulsions non urgentes seront réalisées de préférence une fois la rémission du
patient, il n’est alors pas nécessaire d’utiliser une couverture antibiotique (sauf chez les
patients a haut risque d’endocardite bactérienne et les immunodéprimés).

Le traitement implantaire dentaire d'un patient atteint du PV ou de la PC peut étre
compliqué par les effets secondaires de l'utilisation a long terme de corticostéroides
systémiques. En effet son utilisation au long cours peut compromettre le mécanisme de
guérison et, par conséquent, rendre la chirurgie implantaire difficile. Théoriquement il
est possible de pratiquer I'implantologie chez ces patients avec une bonne gestion du
risque infectieux, mais il n’existe aujourd’hui aucun recul sur cette thérapeutique dans
ce contexte (73).

Il est important que la science s’intéresse a cette problématique car le port de protheses
amovible implanto-portée augmenterait la rétention et la stabilisation des protheses
amovibles, notamment en prothese amovible complete. Ceci conduirait a une qualité de
vie buccale plus importante chez ces patients, du point de vue mécanique mais
également biologique en évitant l'apparition de nouvelles lésions du fait des
traumatismes d’instabilité occasionnés par des prothéses peu rétentives.

V-5- Suivi, détection des récidives

Chez les patients atteints de DBAI avec atteinte buccale, un suivi dentaire et parodontal
est nécessaire apres obtention de la rémission clinique, au minimum durant les
premieres années suivant le diagnostic, a une fréquence d’au moins 2 a 3 fois par an (1).
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CONCLUSION

La Pemphigoide Cicatricielle et le Pemphigus Vulgaire sont des maladies bulleuses auto-
immune atteignant une population vieillissante.

Le chirurgien dentiste doit étre capable de diagnostiquer ces pathologies dans un stade
initial, de connaitre leur évolution et leurs principes de traitement afin de participer
efficacement a la prise en charge et au suivi des patients atteints (1).

Ces DBAI se caractérisent par 'apparition de bulles a la surface de la peau et des
muqueuses. Les premiers symptomes se manifestent le plus souvent au niveau de la
mugqueuse buccale, c’est pourquoi il est indispensable pour un professionnel de la cavité
buccale de savoir dépister ces maladies dans leur stade précoce.

Le traitement de ces pathologies est directement lié a son stade d’évolution lors de sa
prise en charge. Les patients sont le plus souvent traités par des corticoides locaux et/ou
systémiques sur des périodes relativement longues, associés ou non a des traitements
immunosuppresseurs. Aujourd’hui les études scientifiques font des découvertes en
permanences et les traitements sont en perpétuel évolution.

Le chirurgien dentiste doit s’assurer du suivi des lésions de la cavité buccale, de leur
évolution favorable ou non et prévoir d’adapter le traitement établis en fonction. Il est
'acteur principal quant au maintient d'une hygiéne bucco-dentaire adaptée et d’'une
alimentation per os essentiels pour le rétablissement du patient.

Ces deux pathologies sont associées a un mortalité et morbidité élevée, le plus souvent
causées par des infections opportunistes due a une immunosuppression prolongée. C’est
pourquoi c’est une pathologie qui fait I'objet d’'une prise en charge pluridisciplinaire, ou
le chirurgien dentiste joue un rdle important dans la détection précoce, la prise en
charge en continue, ainsi que dans le suivi des récidives a long terme.

Les fiches d’informations patients pourraient étre mise en circulation dans un service
hospitaliser de consultation pluridisciplinaire de pathologies de la muqueuse buccale et
pourront faire I'objet d’'une validation future par les praticiens ainsi qu'un avis retour
des patients.
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ANNEXES

Annexe 1: Note d’information du groupe hospitalier
RANGUEIL/LARREY sur la technique de biopsie cutanée pour
immunofluorescence directe.

BIOPSIE CUTANEE POUR IMMUNOFLUORESCENCE
DIRECTE

1. Désinfection

Une désinfection locale a Ialcool ou a la Chlorhexidine est suffisante. Eviter la Bétadine® qui entre
en action plus lentement et qui colore la peau.

2. Choix du site de biopsie

- Pathologic bulleuse : biopsier en zone périlésionnelle (Iésion récente) pour I'étude en
immunofluorescence

- Lésions cutanées dans le cadre d’une maladie de systeme :
0 Lupus discoide : biopsie en peau malade et en peau saine
0 Lupus érythémateux disséminé : biopsie en peau saine couverte et en peau saine
découverte
0 Vascularite : biopsie sur une lésion débutante

3. Conservation et envoi de la biopsie

La biopsie doit étre immergée dans du sérum physiologique (NaCl 0.9%).
0 Ne pas utiliser du NaCl hypertonique (10 ou 20%) qui provoque un décollement sous-
¢pidermique.
0 Ne pas mettre la biopsie dans une compresse imbibée de sérum physiologique.

Le prélevement doit ensuite étre acheminé rapidement au laboratoire. Il peut étre acheminé a
température ambiante. Si 'envoi immédiat au laboratoire n’est pas possible, le prélevement peut
entre conservé dans le sérum physiologique jusqua 4 jours a + 4.° C.

Si le délai entre la réalisation de la biopsie et son arrivée au laboratoire doit entre supérieur a 4 jours,
placer la biopsie dans un milieu de conservation : le liquide de Michel. Ce milieu permet un

61



acheminement au laboratoire a température ambiante sous quelques jours. Cette derniere solution
est cependant a éviter autant que possible, car il rend la lecture en immunofluorescence plus difficile
(bruit de fond plus important).

Le laboratoire d’Immunologie peut envoyer sur demande du milieu de Michel. Il se conserve 6 mois a
+4°C.

Au laboratoire, la biopsie est congelée immédiatement dans de 1"azote liquide.

4. Bon de demande

Le bon de demande d’Immunologie doit comprendre les informations suivantes :
- les renseignements cliniques (le type de lésion, les hypothéses diagnostiques, traitement)
- lazone biopsie (peau périlésionnelle, saine couverte, muqueuse...) : cocher les cases
adéquates.

62



Annexe 2. Mucous Membrane Pemphigoid disease Area Index (MMP

DAlscore)

Pemphigoide cicatricielle (MMP DAI score)

Mucous Membrane Pemphigoid Disease Area Index (MMP DAI score)

Skin Activity Damage
Anatomical Location Erosion/Blisters or new erythema Post-inflammatory hyperpigmentation or
erythema from resolving lesion or scarring
0 absent Number 0 absent
1 1-3lesions, up to one >2 cm in any diameter, lesions if < 1 present
none > 6 cm 3
2 2-3lesions, at least two > 2 cm diameter, none >
6cm
3 >3 lesions, none > 6 cm diameter

5 >3 lesions, and/or at least one >6 cm
>3 lesions, and/or at least one lesion >16 cm
diameter or entire area

=y
o

Ears

Forehead

Rest of the face

Neck

Chest

Abdomen

Shoulders, Back

Buttocks

Arms & hands

~

affects whole skull
0 _at least one lesion > 6 cm

9 Total Scalp (0-10) 10 /10 i

Mucous membranes

Legs & feet
Anal
Genitals
Total skin 1120 2
Scalp
Number Post-inflammatory hyperpigmentation or
Scalp Erosion/Blisters or new erythema lesions if < erythema from resolving lesion
3
3 0 absent 0 absent
4 1 inone quadrant 1 present
P 5 2 two quadrants 8
6 3 three quadrants
7
1

Post-inflammatory hyperpigmentation or
. ) . 5 . erythema from resolving lesion or scarring
Anatomical Location Erosion/Blisters/active erythema
0 No erythema
1 Light pink 0 absent
2 Moderate pink 1 present
3 Dark pink
E
yes 4 Brightred
add up quadrants
Left eye (0-16) x 0.625
Right eye (0-16) x 0.625
0 absent Number 0 absent
1 1lesion lesions if < 1 present
2 2--3lesions
5 >3lesions or
2 lesions >2 cm
10_entire area
Nasal
Buccal mucosa
Palate
Upper gingiva
Lower gingiva
Tongue/Floor of mouth
Labial
Posterior pharynx
Anal
Genital
Total Mucosa /120 nz

Total Activity Score: Total Damage Score
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Glossaire

Ac = Anticorps
AEG = Altération de I'état général
AINS = Anti-inflammatoire non stéroidien

Anti-TNFa = inhibiteur du facteur de Nécrose Tumorale o

C3 = Complément 3

DBAI = Dermatose Bulleuse Auto-Immune

Dsg = Desmogléine

HBD = Hygiene bucco-dentaire

IFD = Immunofluorescence Directe

IFI = Immunofluorescence Indirecte

[g = Immunoglobuline

[glV = Immunoglobuline par voie Intra-Veineuse
JDE = Jonction Dermo-Epidermique

MB = Membrane Basale

NFS = Numération Formule Sanguine

PB = Pemphigoide bulleuse

PC = Pemphigoide Cicatricielle

PNDS = Protocole National de Diagnostic et de Soins
PNE = Polynucléaire Eosinophile

PNN = Polynucléaire Neutrophile

PV = Pemphigus Vulgaire

SLS = Soguim Lauryl Sulfate

TSMT = Thiopurine S- Méthyltransférase
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