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INTRODUCTION

Le syndrome de SAPHO ou Synovite, Acné, Pustulose, Hyperostose, Ostéite (1), est
une maladie rare méconnue des chirurgiens-dentistes. Le handicap qu’il engendre chez
les patients conduit a orienter leur prise en charge dans les consultations de « patients a
besoins spécifiques ». D’autant que la lourdeur des symptomes dans les stades avancés
de la pathologie nécessite une sensibilisation accrue du personnel soignant. La rencontre
avec une patiente atteinte de cette pathologie au sein du Service d’Odontologie du
Centre Hospitalier-Universitaire de Toulouse a permis de prendre conscience du défaut
d’information sur la prise en charge a adopter face a ces personnes atteintes de SAPHO. ||
s’agit d’un syndrome responsable d’une dégénérescence pluri-tissulaire et pluri-viscérale
dont la définition, le diagnostic positif, le diagnostic étiologique, les diagnostics
différentiels, I’évolution, les traitements mais aussi les pathologies associées sont
particulierement complexes. Il conduit au développement de complications sur la sphére
oro-faciale, notamment au niveau de la mandibule et des articulations temporo-
mandibulaires. L'objectif de ce travail est de réaliser une synthése concernant cette
pathologie et de dégager des recommandations a I'attention des chirurgiens-dentistes
grace aux données issues de la littérature. La nécessité d’une prise en charge
pluridisciplinaire avec [lintervention de médecins généralistes, dermatologues,
rhumatologues, de psychothérapeutes, d’orthophonistes et de kinésithérapeutes est

primordiale.
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. Généralités sur le syndrome de SAPHO

a. Définition

L’acronyme SAPHO signifie Synovite, Acné, Pustulose, Hyperostose et Ostéite (1). Il
s’agit d’'une pathologie qui associe des manifestations cutanées et ostéo-articulaires
ayant pour point commun une origine inflammatoire aseptique (2) mais qui peuvent ne
pas étre simultanées : d’aprés Davies et al., il existe un intervalle pouvant aller jusqu’a 20
ans entre |'apparition des différentes manifestations (3,4). Le syndrome de SAPHO, entité
pathologique a part entiere, s’inscrit dans le groupe des spondyloarthropathies

inflammatoires (5).

i. La synovite

La synovite correspond a une inflammation d’'une membrane synoviale, cette derniere
tapissant I'intérieur de la capsule fibreuse des articulations (Figure 1). Dans le cadre du
syndrome de SAPHO, il s’agit le plus souvent d’une oligo-arthrite non destructrice (6),
c’est a dire une atteinte inflammatoire de deux ou trois articulations (7). Les articulations
les plus souvent en cause sont celles de la partie antérieure du thorax, ainsi que dans le

dos sur le plan sagittal médian (rachis ou articulations sacro-iliaques) (8).

-l
III.'
Minthe d
i )
- LT
4] .
AT Ol k.

ud : i 7 M
\. /,7 Loy
M Tt W T
e T i}

Figure 1 : Synovite
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ii. L’acné

L'acné est une dermatose due a une inflammation des follicules pilo-sébacés,
caractérisée par des boutons (comédons, papules, nodules, pustules) siégeant
principalement sur le visage (Figure 2). Chez les patients atteints du syndrome de SAPHO,
deux formes d’acné existent : I'acné fulminans, rare et I'acné conglobata plus fréquente
survenant plus souvent chez I’lhomme aprés 25 ans (6). La lésion élémentaire acnéique
provient d’une hyperproduction sébacée a laquelle une surinfection bactérienne est

souvent associée, notamment par le Propionibacterium Acnes (9).

Figure 2 : Acné vulgaire (10)

L'acné fulminans est une pathologie rare et grave qui se caractérise par
I'apparition soudaine de nodules acnéiques et d’ulcérations associée a des signes
systémiques tels que la fiévre, une éventuelle poly-arthralgie et hépatomégalie. Les
Iésions ulcéreuses sont destructrices et la présence d’érosions hémorragiques peut étre
relevée, ce qui aboutit de maniere générale a la formation de cicatrices. L’apparition de

cette maladie est le plus souvent brusque (11).
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Figure 3 : Acné fulminante (11)

L'acné conglobata est une forme rare mais grave d’acné. Des abcés profonds qui
« creusent des terriers et s’interconnectent » sont caractéristiques de ce type d’acné. La
présence de comédons, le plus souvent par groupe de trois, et de kystes contenant un
liquide purulent et nauséabond sont décrits. Il en découle des cicatrices pouvant amener
a une déformation de certaines parties du corps. Elle siege principalement sur les

épaules, la poitrine, les bras, les fesses, le visage et les cuisses (12).

-

Figure 4 : Acné conglobata (13)

La principale différence entre acné fulminans et acné conglobata réside dans le fait que
cette derniere induit des comédons poly-poreux et des kystes non inflammatoires, ce que

I'acné fulminans ne fait pas (12).
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iii. La pustulose

La pustulose est une pathologie cutanée caractérisée par la présence de
pustules (souléevement circonscrit de I'épiderme contenant un liquide purulent). La
pustulose palmo-plantaire (PPP) est présente chez les patients atteints du syndrome de
SAPHO. Il s’agit d’'une éruption de vésicules se transformant en pustules, il peut y avoir de
dix a vingt lésions par site. Ces éruptions sont majoritairement situées au niveau des
paumes des mains et plantes des pieds et évoluent par poussées vers la desquamation
(6).

La pustulose palmo-plantaire serait plus fréquente chez les femmes de plus de 30

ans tandis que I’'acné serait majoritaire chez les hommes de moins de 30 ans (14).

Figure 5 : A, pustulose plantaire ; B, pustulose palmaire (15)

iv. L’hyperostose

L’hyperostose correspond a une production excessive, localisée ou diffuse, de tissu
osseux. Dans le syndrome de SAPHO, il s’agit le plus souvent d’une hyperostose sterno-

costo-claviculaire (siege thoracique antérieur) (16).

v. L’ostéite

L’'ostéite est une inflammation du tissu osseux. Dans le syndrome de SAPHO, elle est

amicrobienne et concerne surtout le squelette thoracique.
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La prévalence du syndrome de SAPHO ne dépasse pas 1/10 000 dans le monde
(17), elle est cependant tres certainement sous-estimée du fait d’'une définition des
critéres diagnostiques assez récente. Il touche aussi bien I'adulte que I'enfant, avec une
légere prédominance chez les femmes (17,18), sans prédominance ethnique. L’age moyen
de I'atteinte est de 38 ans (19).

Chez l'enfant, il se retrouve sous la forme d’Ostéite Chronique Récurrente
Multifocale (OCRM) (19). Cette maladie est prédominante chez les filles avec un age de
début aux alentours de 10 ans. Dans cette forme, les extrémités sont le plus souvent
affectées. Il s’agit d’une maladie auto-immune avec des lésions inflammatoires
récurrentes des os : portion médiale de la clavicule et métaphyses des os longs sont le
plus souvent concernées. Elle se caractérise par ailleurs, comme chez I'adulte, par des

gonflements et des douleurs (20,21).
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b. Diagnostic positif

i. Manifestations cliniques

En 1987, Chamot et al. définissent pour la premiere fois I’ensemble de ces symptomes
dermatologiques et ostéo-articulaires sous I'acronyme de SAPHO (22). La représentation
clinique de cette pathologique est assez hétérogene (23-25).

Le diagnostic positif du syndrome SAPHO peut étre défini par les critéres proposés par

Kahn en 1994 (26) :

- Ostéite chronique récurrente multifocale (OCRM)
0 Sans lésion cutanée
0 Atteignant thorax, colonne, bassin
0 Stérile

- Atteinte articulaire aigue ou chronique associée
0 A une pustulose palmo-plantaire
0 A un psoriasis pustuleux palmo-plantaire
0 Aune acné sévere
0 A une hidrosadénite suppurative

- Ostéite mono ou polystotique stérile associée
0 A une pustulose palmo-plantaire
0 A un psoriasis pustuleux palmo-plantaire
0 Aune acné sévere

0 A une hidrosadénite suppurative (1)

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique de la peau. Le psoriasis en
plaques, la forme la plus courante de la maladie, se caractérise par I'apparition de plaques
érythémateuses chroniques recouvertes d'écailles blanches argentées, qui apparaissent le
plus souvent sur les coudes, les genoux, le cuir chevelu, les régions ombilicale et lombaire.

(27)
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L'hidrosadénite suppurative est une affection cutanée chronique, récurrente. Il
s'agit d'un trouble inflammatoire de I'épithélium folliculaire, mais une infection
bactérienne secondaire peut souvent se produire. Le diagnostic est établi cliniquement
sur la base de lésions typiques (nodules, abces, tractus sinusal), de localisations (plis

cutanés), de la nature des rechutes et de la chronicité. (28)

Figure 6 : Hidrosadénite suppurative sous I'aisselle (28)

En 1988, Benhamou publie des criteres d’inclusion pour définir le syndrome de SAPHO
(29).

Les critéres d’inclusion correspondent a :

- Acné sévere associée a une atteinte ostéo-articulaire

- Pustulose palmo-plantaire associée a une atteinte ostéo-articulaire

- Hyperostose avec ou sans atteinte cutanée

- OCRM avec une atteinte du squelette axial ou périphérique avec ou sans atteinte

cutanée

Au niveau ostéo-articulaire, la paroi thoracique antérieure correspond a la localisation
privilégiée et notamment le segment interne de la clavicule. L’atteinte est le plus souvent
unilatérale et associée a une tuméfaction avec des signes inflammatoires locaux
possibles : douleur inflammatoire irradiant vers le cou et les épaules ; c’est d’ailleurs cette
douleur qui est en premier lieu décrite par les patients atteints de ce syndrome (9). Elle
est tres handicapante et est a |'origine de raideurs, de limitation des mouvements, de

perte de fonctions et de possibles déformations (30).
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En ce qui concerne cette atteinte, trois étapes sont le plus souvent décrites : (30)

1. Le ligament costo-claviculaire peut présenter une enthésopathie (maladies
touchant les insertions tendino-capsulo-ligamentaires) primaire

2. Extension vers l'articulation sterno-claviculaire avec une sclérose de la partie
médiale de la clavicule, de la premiére cb6te et du sternum adjacent. Ceci est
accompagné d’une hypertrophie sclérotique du cartilage costal.

3. Ostéosclérose, hyperostose et hypertrophie osseuse des extrémités médiales des
clavicules, du sternum, des cotes supérieures, accompagnées d’une arthrite des

articulations adjacentes.

La répartition des atteintes articulaires dans le cadre du syndrome de SAPHO est

décrite comme suit : (30)

Région sterno-claviculaire dans 65 a 90 % des cas
- Colonne vertébrale dans 32 a 52 % des cas

- Bassindans 13 a 52 % des cas

- Oslongs dans 30 % des cas

- Mandibule dans 11% des cas

L'atteinte rachidienne s’accompagne le plus souvent de raideurs, rachialgies de type
inflammatoire, lombo-sciatalgies mixtes (1).
L’atteinte au niveau de la paroi thoracique antérieure est plus fréquente lors de

pustulose palmo-plantaire (1).

En ce qui concerne les atteintes périphériques, on distingue les arthrites

périphériques, les ostéites périphériques et les enthésopathies périphériques (9).

Les arthrites périphériques sont présentes dans 23 a 44 % des cas. Elles sont le plus
souvent mono ou oligo-articulaires asymétriques. Elles sont souvent associées a un
syndrome fébrile et des myalgies. Elles se rapprochent du rhumatisme psoriasique quand

elles passent a la chronicité avec des atteintes érosives (9).
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Les ostéites périphériques débutent de maniere trés douloureuse et inflammatoire
avec un siege le plus souvent métaphyso-épiphysaire. Les signes généraux sont souvent
trés marqués au point de laisser penser a une infection. Elles évoluent majoritairement
sur le mode de la chronicité donnant lieu a des douleurs localisées et de possibles

tuméfactions (9).

ii. Manifestations biologiques

Sur le plan biologique, il est a noter que le dosage de la protéine salivaire S100A12
semble étre une piste de recherche quant au diagnostic du syndrome. En effet, cette
protéine est présente en quantité plus importante chez les patients atteints de SAPHO,
les concentrations variant en fonction de I'activité de la maladie (31).

Outre cette piste, il n’existe pas de marqueurs biologiques spécifiques a ce syndrome.
Il est trés important de noter qu’il n'y pas de syndrome infectieux initial (32).
Cependant, en ce qui concerne les examens sanguins, plusieurs points sont souvent

révélés :

- Augmentation de la protéine CRP (25) = signe d’inflammation aigue

- Vitesse de sédimentation élevée (25)-> signe de I'inflammation

- Parfois thrombocytose (33) (augmentation du nombre de plaquettes circulantes)
- Niveau élevé de composants des compléments C3 et C4 (30)

- De légéres leucocytose et anémie peuvent aussi étre observées (30)

- Taux élevé d'immunoglobuline A (30)

- Une analyse bactériologique permet souvent d’isoler P. Acnes (1).

- L’antigéne HLA B27 est retrouvé dans 8 a 14% des cas (1).

La biopsie osseuse n’est réalisée que dans les formes atypiques (surtout dans les
cas de lésions uniques) afin d’éloigner les possibilités de pathologies infectieuses ou

tumorales.
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Histologiquement, I'ostéite correspond a une inflammation osseuse qui se retrouve sous
la forme d’un infiltrat inflammatoire stérile. Au début du développement de la
pathologie, il s’agit principalement d’un infiltrat de polynucléaires neutrophiles. Ensuite,
I'infiltrat se compose de cellules mononucléaires. Enfin, dans le dernier stade, les
trabéculations osseuses sont élargies et sclérotiques avec une augmentation du nombre

d’ostéocytes et une fibrose médullaire (30).

La biopsie cutanée des parties atteintes montre des pseudo-abcés neutrophiliques

(30).

L'hyperleucocytose a PNN est surtout observée dans les cas d’acné sévere (9).

iii. Manifestations radiologiques

Les caractéristiques radiographiques principales de ce syndrome sont
I'hyperostose et ['‘ostéite. Radiologiquement, I’hyperostose apparait comme un
épaississement diffus du périoste, du cortex et de I'endosteum (fine couche de tissu
conjonctif tapissant la surface de la cavité médullaire des os longs) avec un

rétrécissement du canal médullaire (30).
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L’évolution de la maladie au niveau des articulations est caractérisée par |'arthrite,
apparaissant radiologiquement tel un rétrécissement de |'espace articulaire avec parfois
des érosions (Figures 7 et 8). Il peut également y avoir une ostéopénie péri-articulaire et

des ossifications ligamentaires (30).

Figure 7 : Tomodensitométrie de la paroi thoracique antérieure montrant une hyperostose sterno-costo-claviculaire avec
érosions sous-chondrales (fléches)
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Figure 8 : Tomodensitométrie montrant une hyperostose majeure des portions internes des clavicules et une ostéo-
arthrite destructrice sterno-claviculaire bilatérale (fleches) (9).

En ce qui concerne l'atteinte claviculaire, elle se caractérise par un foyer

hyperostotique sternal ou costal (premiéres cotes) de plus de 5mm de diametre (1).
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Au niveau du rachis, I'apparence radiologique est tres polymorphe : ostéite
condensante localisée ou générale, hyperostose vertébrale et tassements vertébraux
possibles. Elle peut également apparaitre sous forme d’une spondylodiscite non
spécifique (infection d’un disque inter-vertébral et des corps vertébraux adjacents), une
Iésion ostéo-destructive, de lésions vertébrales ostéo-sclérotiques, d’ossifications para-

vertébrales et de sacro-iliites (30).

Des érosions sous-chondrales et une condensation prédominante sur l'os iliaque

caractérisent I'atteinte sacro-iliaque (figure 9) (1).

Bl
1" ]
Bl O
e @
-

w50

i
@
L]

i
El
B
L]
L]
"

r

¥

F

I
#

1
L
&
[}
[ ]
[ ]
L]

Figure 9 : Sacro-illite bilatérale avec ostéite iliaque extensive (fleches pleines) (9)
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L’atteinte des os longs (extrémité inferieure du fémur et tiers supérieur du tibia
notamment) débute par une lyse osseuse a bords flous puis évolue vers une
ostéocondensation hétérogene parfois associée a des appositions périostées (d’ou un
élargissement pseudo-tumoral osseux) (figures 10 et 11). Une atteinte des os longs est
plus communément observée chez les enfants atteints par le syndrome. Les |ésions sont

le plus souvent multiples et symétriques (30).

Figure 10 : Reconstruction sagittale de coupes tomodensitométriques montrant une ostéite condensante de la fibula

(fleche) (9)

Figure 11 : Tomodensitométrie montrant une ostéite condensante au niveau du bras (fleche) (34)
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Il est important de noter que les radiographies réalisées durant les 3 premiers
mois de développement de la pathologie sont normales dans 80% des cas. |l faut de plus
garder a l'esprit que les examens radiographiques ne permettent pas de distinguer le
syndrome de SAPHO de la malignité et de |'ostéomyélite seule; des examens
complémentaires sont donc nécessaires, notamment cliniques et biologiques, afin de

déterminer le véritable diagnostic (30).
La réalisation d’un scanner permet de visualiser les Iésions osseuses, comme des
érosions ou une sclérose sous-chondrale. Une trame osseuse épaissie avec condensation

est signe d’une ostéite (1).

La tomodensitométrie peut aussi étre réalisée notamment pour [atteinte

thoracique antérieure (figure 13) et les extensions aux parties molles. (1)

Figure 12 : Radiographie montrant une destruction sévére bilatérale de I'articulation sterno-claviculaire (34)

Figure 13 : Tomodensitométrie de la paroi thoracique antérieure montrant une hyperostose sterno-claviuclaire associée

a des érosions sous-chondrales (34).
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L'IRM peut étre tres utile en début d’évolution de la maladie afin d’explorer les
enthéses et permet ainsi de faire le lien entre le stade pathologique et la
symptomatologie clinique (figure 14). Il permet une meilleure observation des parties
molles que la tomodensitométrie. Il sert également d’outil de surveillance de maniere

moins invasive que la scintigraphie du fait de sa moindre exposition aux radiations (1).
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Figure 14 : IRM, plan sagittal de la paroi thoracique antérieure avec suppression de graisse montrant une ostéite
sternale avec une ostéo-arthrite manubrio-sternale et sterno-claviculaire (9)

La scintigraphie osseuse est un examen complémentaire indispensable, elle

permet de mettre en évidence une hyperfixation importante en cas de SAPHO,
caractéristique de I'hyperostose (figures 15 et 17). Elle permet aussi de déceler des
Iésions infra-cliniques : au niveau de la paroi thoracique antérieure, la mise en évidence
des « cornes de taureau » (bullhead sign) (figure 16) est évocatrice du syndrome de
SAPHO (1).

La scintigraphie permet également de faire un bilan des atteintes et de voir
I’évolution de la maladie, de faire une cartographie lésionnelle. Elle se réalise par
I'intermédiaire d’'un dérivé diphosphonate, I’"hydrométhyléne diphosphonate marqué au
99mTc qui est injecté par voir intraveineuse. Suite a l'injection, une acquisition
radiologique en décubitus dorsal est effectuée et permet d’apprécier la fixation de la
molécule. La sensibilité de la scintigraphie est grande tandis que sa spécifité est faible

(32).
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Figure 15 : Scintigraphie osseuse montrant des hyperfixations mandibulaire et au niveau de la paroi thoracique

antérieure (fleches) (9).

Figure 16 : Scinitgraphie montrant une hyperfixation en cornes de taureau au niveau de la paroi thoracique antérieure,
caractéristique du syndrome SAPHO (30).
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Figure 17 : Scintigraphie osseuse montrant une hyperfixation au niveau de la clavicule gauche et de I’articulation sterno-
claviculaire gauche. (35)
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En ce qui concerne 'OCRM, radiologiquement, elle se caractérise par des lésions

ostéolytiques parfois associées avec des réactions périostées apparaissant sous forme de

« rondelles d’oignon ». Cependant, des lésions actives radiologiguement peuvent se

révéler silencieuses cliniguement. A I'IRM, dans les OCRM aigus, un cedeme de la moelle

épiniére peut étre révélé (24).

Scanner/

Tomodensitométrie

IRM

Scintigraphie

Lésions osseuses: érosions ou
une sclérose sous-chondrale
Ostéite : trame osseuse épaissie

avec condensation

Observation des capsules
articulaires, des insertions
ligamentaires et des parties

molles (1)

Hyperostose : hyperfixation
importante

Au niveau de la paroi thoracique
antérieure : cornes de taureau

Cartographie lésionnelle
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c. Diagnostic étiologique

L'étiologie du syndrome de SAPHO est probablement multifactorielle avec des

parts génétiques et immunologiques.

Une prédisposition génétique semble participer a I'apparition plus ou moins
tardive du syndrome de SAPHO : plusieurs études ont démontré la connexion entre le
gene HLA B27 et le syndrome de SAPHO. Cependant, cette hypothese est controversée,
bon nombre d’études n’établissent pas ce lien. Le gene HLA B27 est un géne impliqué
dans certaines maladies rhumatismales tels que la spondyloarthrite ankylosante, le

rhumatisme psoriasique, les spondyarthropathies juvéniles (30).

De plus, certains chercheurs ont mis en évidence le role de certains génes dans le
développement d’un syndrome de SAPHO, localisés sur le chromosome 18 : LPIN2 et
NOD2 (5,9). Le premier code pour la lipine 2 qui module I'apoptose des cellules
polynucléaires et entraine des mutations du gene NOD2, il en découle une réponse
immunitaire anormale. Le gene LPIN2 est altéré chez les patients atteints du syndrome de
Majeed (36), pathologie proche du syndrome de SAPHO. En ce qui concerne le géne
NOD2, ils sont avec le CARD15, les deux génes associés a la maladie de Crohn (37) dont Ia
prévalence est nettement augmentée chez les patients atteints du syndrome de SAPHO
(38). Il en découle une reconnaissance altérée de P. Acnes, ce qui engendre une réponse
inflammatoire importante (5).

Une étude allemande sur une cohorte de 27 patients atteints de OCRM met en évidence
la responsabilité d’un gene présent sur le chromosome 18q, a proximité du marqueur

D18S60 (39).
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Plusieurs hypotheses ont pendant longtemps laissé penser a une origine
infectieuse du syndrome de SAPHO : les Iésions osseuses semblaient étre causées par un
pathogene de faible virulence, Propionibacterium acnes qui a été isolé au sein de lésions
osseuses ou articulaires, au niveau de la paroi thoracique antérieure, du rachis ou du
squelette appendiculaire. L'amélioration dans certains cas apres traitement prolongé par
tétracyclines ou azithromycine n’est pas majoritaire, les tentatives d’antibiothérapie ont
été le plus souvent peu concluantes. Il n’est donc pas possible de classer le syndrome de
SAPHO dans les pathologies infectieuses (5,30).

Le Propionibacterium Acnes est un organisme cutané commun connu pour son
role dans I'acné vulgaire : il est a I'origine de la production de plusieurs facteurs virulents
ayant des propriétés immuno-modulatrices et inflammatoires. Il s’agit d’une bactérie
Gram positive, non sporadique, anaérobie. |l fait partie de la flore commune de la cavité
orale, de l'intestin, de la conjonctive, du canal externe de l'oreille et de la peau. Il est
considéré comme un agent pathogene opportuniste qui peut causer des infections quand
il est dans un environnement remplissant plusieurs conditions d’inflammation : les
infections causées par P. Acnes sont associées a un facteur prédisposant tels une
chirurgie, un traumatisme ou encore la présence d’un corps étranger. Ce microorganisme
produit de nombreuses enzymes exo-cellulaires et métabolites qui entrainent des
dommages du tissu hote. De plus, l'induction de cytokines pro-inflammatoires,
d’interleukines 1 alpha, 1 beta, 8 et de TNF-alpha ont été rapportées (40).

D’autre part, il existe une prévalence anormalement élevée de maladies
inflammatoires chroniques intestinales dues au réle pathogéne de Mycobacterium
paratuberculosis chez les patients atteints du syndrome de SAPHO, ce qui relance le

débat malgré tout d’'une possible origine infectieuse (5).

A I'heure actuelle, les consensus généraux tendent a écarter I'origine infectieuse. Il
a été suggéré que le syndrome de SAPHO puisse résulter d’une hyperstimulation de la
réponse immunitaire innée, par une augmentation de la production d’interleukine 8 et du
TNF alpha (30). Ces cytokines pro-inflammatoires stimulent I'action des ostéoblastes et
ostéoclastes ce qui conduit a la formation d’os périosté en paralleéle d’'une résorption de

I'os cortical (41).
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En effet, une forte expression de TNF a été mise en évidence chez deux patients
atteints d’un syndrome de SAPHO avec manifestations mandibulaires. La question d’un
role du TNF dans la genése ou I'entretien de ce syndrome peut alors se poser (42). Dans
d’autres études, des taux élevés d’IL 8, IL 18 et TNF alpha ont été relevés (5,9). Les

origines de telles surexpressions de ces molécules restent inconnues.

En conclusion, I'étiologie la plus probable du syndrome de SAPHO consiste en une
réaction auto-immune chez un patient avec terrain génétique prédisposant, dont le
déclenchement par des agents infectieux ne peut étre définitivement écarté. Il peut ainsi

étre proposé le concept « d’ostéite réactionnelle » (5).
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d. Diagnostics différentiels

Comme pour toutes les pathologies, le diagnostic du syndrome de SAPHO
nécessite d’écarter la possibilité de symptomes croisés et d’isoler précisément Ia

pathologie des autres affections : c’est le diagnostic différentiel.

i. Les affections de la petite enfance

L'Insuffisance de I'antagoniste du récepteur a linterleukine 1 (DIRA) est un

désordre autosomique récessif, provenant d’'une mutation génétique d’IL1RN qui produit
I'antagoniste du récepteur a l'Interleukine 1, caractérisé par une Ostéite Chronique
Récurrente Multifocale dans la période néo-natale associé a une pustulose généralisée,
une ostéite, une périostéite et une inflammation systémique. Des phénomeénes
inflammatoires importants de la peau, des os et d’autres organes apparaissent et peuvent
aboutir au déces de l'enfant. La souffrance ressentie peut mener a des défauts
d’alimentation et des retards de croissance (43).

Le syndrome de Majeed est un syndrome autosomique récessif, maladie génétique

multi-systémique rare, qui se caractérise par un début précoce d’Ostéomyélite Chronique
Récurrente Multifocale et une anémie dysérythropoiétique qui peuvent parfois
s’accompagner de dermatose neutrophilique. L'anémie dysérythropoiétique correspond a
des troubles hématologiques de I'érythropoiese tardive et des anomalies érythrocytaires
aboutissant a une anémie. Il se développe majoritairement lors des deux premieres
années de vie par une douleur osseuse intense. Un retard de croissance staturo-
pondérale accompagne souvent ce syndrome. L'OCRM associée a ce syndrome est plus
sévere, possédant des périodes d’exacerbation longues et de rémission courtes. L'origine
est une mutation du gene LPIN2 codant pour la phosphatase phosphatidate qui intervient

dans le métabolisme des lipides (44,45).
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Le sarcome d’Ewing est une tumeur osseuse maligne a fort potentiel métastatique

gui, comme son nom l'indique se développe initialement en grande majorité au niveau de
I'os. Les symptomes dépendent ensuite des organes situés au voisinage de la tumeur :
troubles moteurs, troubles respiratoires notamment mais la douleur reste le symptome le
plus marquant. Cette tumeur apparait chez les personnes agées de 5 a 30 ans avec un pic
entre 12 et 18 ans. Une chimiothérapie et une radiothérapie locale sont le plus souvent

réalisées (46).

L'histiocytose langerhansienne correspond a une maladie systémique orpheline

liée a une accumulation dans les tissus de cellules de Langerhans, le plus souvent
organisées en granulomes. Elle apparait le plus souvent pendant I’enfance. Les tissus les
plus touchés sont I'os (80%), la peau (35%) et I'hypophyse (25%). Par ailleurs, il peut y
avoir des atteintes plus rares mais plus séveres: hématopoiétique, pulmonaire et

hépatique, dans 15 a 20 % des cas (1,47).

ii. Les affections osseuses

L'ostéomyélite infectieuse correspond a une inflammation de I'os, causée par des

bactéries, des mycobactéries ou des champignons (1). Ces derniers atteignent I'os par
voie hématogene. Elle se retrouve notamment au niveau des métaphyses des os longs.
Elle touche majoritairement les enfants avec un dge médian de 6 ans. Cliniguement, elle
se caractérise par des douleurs métaphysaires a I'extrémité des os longs avec un déficit
fonctionnel au niveau de la zone atteinte. Elle est accompagnée d’un tableau infectieux se
traduisant par de la fievre, une altération de I'état général, des frissons et des sueurs. Le
traitement repose sur une antibiothérapie adaptée (48).

Le Syndrome de Tietz correspond a un gonflement des cartilages costaux, plus

communément chez les adultes. Il s’agit d’'une maladie orpheline caractérisée par une
surdité et une hypo-pigmentation de la peau, des yeux et des cheveux. La surdité est
toujours bilatérale, congénitale et profonde. Les facultés psychomotrices sont normales

(49)
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L'arthrite psoriasique est une maladie inflammatoire chronique dont Ia

présentation clinique peut se rapprocher de celle de la polyarthrite rhumatoide. L’aspect
clinique est assez hétérogéne mais I'atteinte rachidienne est la plus fréquente. Elle touche
jusqu’a 40 % des patients atteints de psoriasis cutané. L’atteinte articulaire se développe
le plus souvent entre 5 et 10 ans aprés l'apparition des premieres manifestations
cutanées. Le traitement est assez similaire a celui du syndrome SAPHO : anti-
inflammatoires non stéroidiens, méthotrexate suivis parfois par un anti-TNF alpha
(50,51).

La Maladie de Paget est une maladie génétique caractérisée par une

augmentation du turnover osseux, des fractures multiples et répétées et des
déformations. Radiologiquement, elle apparait telle des motifs de mosaique associant
ostéolyse et ostéosclérose (figure 18). Elle se caractérise, a la scintigraphie, par une

hyperfixation intense et homogene (32).

Figure 18 : Radiographie panoramique, photographie intra-buccale et tomodensitométrie chez un patient souffrant de la
maladie de Paget. Les radiographies montrent un aspect floconneux de I’os et la photographie une déformation osseuse
(52)
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La spondylodiscite a pyogéne est une infection osseuse a 'origine de rachialgies

notamment. Son diagnostic est difficile et donc souvent tardif, elle concerne une
population de plus en plus agée souffrant de nombreuses comorbidités. Du fait de son
origine infectieuse, une antibiothérapie est mise en place. L'hyperfixation localisée au
niveau du rachis est un critere qui permet de classer cette pathologie dans les diagnostics
différentiels du SAPHO tandis que la pure origine infectieuse et I’dge de diagnostic tardif
I’en éloigne (32,53).

L’ostéomyélite sclérosante de Garré affecte surtout la mandibule mais aussi les os

longs. Elle apparait surtout chez les enfants et les adultes jeunes. Une infection virale est
parfois évoquée comme origine. Les patients présentent des douleurs, des gonflements
et un trismus. Le traitement de I'atteinte mandibulaire résulte en I'avulsion de la ou des
dents causales. Radiologiqguement, un épaississement du périoste et une formation

osseuse périphérique sont évoquées (54).
iii. Les dermatoses

Le syndrome de Sweet ou dermatose aigue fébrile neutrophilique est une dermatose

neutrophile orpheline avec un taux élevé des marqueurs de I'inflammation qui peut étre
accompagnée de douleurs au niveau des articulations (1). Elle est caractérisée par un
ensemble de symptémes cliniques, de manifestations physiques et d’anomalies
biologiques, qui incluent une fievre, une neutrophilie, des Iésions cutanées
érythémateuses (figure 19) douloureuses a la pression et un infiltrat diffus consistant
essentiellement en neutrophiles matures situés généralement dans le derme supérieur

(55).

Figure 19 : Syndrome de Sweet montrant des Iésions cutanées érythémateuses. (56)

37



La pyoderma gangrenosum est une maladie orpheline, une dermatose neutrophile

inflammatoire stérile caractérisée par des ulcérations cutanées récurrentes avec exsudat
mucopurulent ou hémorragique (Figure 20). La localisation préférentielle correspond aux
jambes. Elle est le plus souvent associée a une pathologie sous-jacente comme une
maladie intestinale inflammatoire, une maladie rhumatismale, hématologique ou maligne

(57).

Figure 20 : Pyoderma gangrenosum généralisé chez un enfant de 3 ans (57).

La maladie de Sneddon-Wilkinson ou dermatose pustuleuse sous-cornée est une

éruption pustulaire rare, chronique et récidivante caractérisée par des pustules sous-

cornéens contenant des neutrophiles (figure 21) (58).

Figure 21 : Maladie de Sneddon-Wilkinson chez une enfant (59).
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iv. Les cancers

Le lymphome est la plus fréquente des hémopathies. Bien qu’il soit décliné en de
nombreuses formes, il peut étre défini comme un cancer du systeme lymphatique
résultant d’une production anormale de lymphocytes, affectant ainsi le systeme
immunitaire de I'individu atteint (60) . Les formes lytiques ou avec une périostose floride
font partie des diagnostics différentiels avec le syndrome SAPHO, surtout quand elles se
localisent sur les os longs, le bassin et la mandibule (9). La différence réside sur

I'augmentation du volume des ganglions lymphatiques dans les cas des lymphomes.

Les tumeurs osseuses se caractérisent par une prolifération anormale de cellules

pathologiques osseuses. Ces lésions peuvent étre bénignes ou malignes (1).

L'ostéosarcome, qui est un exemple parmi les tumeurs malignes du squelette, se
caractérise par une production d’os immature par les cellules tumorales. Il est le plus
souvent diagnostiqué chez des patients dgés de 10 a 25 ans (61). Tout comme le
lymphome, ce sont les formes lytiques ou avec périostose floride qui doivent étre
distinguées du syndrome SAPHO, surtout quand elles se localisent sur les os longs, le
bassin et la mandibule.

L'ostéome ostéoide est la plus fréquente des tumeurs osseuses bénignes chez I'enfant
et le jeune adulte qui présente des douleurs localisées surtout la nuit, soulagées par
I"aspirine. L’hyperfixation est ponctuelle mais tres intense.

Le cancer métastasique constitue également un diagnostic différentiel. La propagation
s’est réalisée par I'intermédiaire des vaisseaux lymphatiques et/ou sanguins. Les formes
multifocales sont les plus évoquées en tant que diagnostic différentiel du syndrome

SAPHO (9).
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e. Evolution

Ce syndrome est constitué de périodes de poussées entrecoupées de périodes de
rémission. De maniere générale, il présente un bon pronostic a long terme. Cependant,
cette pathologie peut évoluer vers la chronicité ; certains facteurs comme le sexe
féminin, I'atteinte thoracique antérieure, la présence d’arthrites périphériques, de lésions
cutanées ou un syndrome inflammatoire biologique au début de la pathologie semblent

I'influencer (1).

Il est primordial de noter I'importance du suivi chez ces patients afin de prendre

en charge le plus précocement possible les différentes manifestations liées au syndrome.

Au cours d’une grossesse chez une patiente atteinte par ce syndrome, une
amélioration de I'atteinte cutanée peut étre observée ainsi qu’une absence de nouvelles
poussées articulaires. Seule la corticothérapie semble étre un traitement possible

(1,62,63).
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f. Traitements

Le traitement du syndrome de SAPHO est symptomatique c’est-a-dire qu’il repose
sur la gestion de la douleur, I'enraidissement et des lésions cutanées (cf lll. a). Il n’y a pas
de traitement standardisé : un traitement conservateur est administré en premiére
intention, avec des médicaments (détaillés ci-aprés) et une possible association avec de

I’'oxygene hyperbare (41).

i. Anti-inflammatoires non stéroidiens et corticoides

Le traitement de référence correspond aux anti-inflammatoires non-stéroidiens
(AINS). lls sont utilisés de facon discontinue lors des poussées douloureuses. lls
présentent cependant un effet indésirable notable, les troubles digestifs, qui limitent ainsi
leur durée de prescription.

En cas d’intolérance aux AINS, la Colchicine (médicament utilisé dans le traitement de
rhumatismes divers comme les crises de goutte) peut étre prescrite pour son effet anti-
inflammatoire également a la dose de 1 mg par jour pendant 4 a 10 jours.

En cas de résistance ou de contre-indication aux AINS, les corticoides peuvent aussi étre
utilisés en deuxiéme intention avec la posologie suivante : 15 mg/j sur une courte durée
(1).

Les injections de corticostéroides locaux peuvent étre réalisées ; elles nont un véritable
effet que sur les lésions dues a |'ostéite. La prise de corticostéroides par voie orale a des

effets significatifs sur les |ésions articulaires et cutanées (30).

ii. Antibiotiques

Des antibiotiques peuvent étre administrés notamment les cyclines et macrolides
pour leur activité antibactérienne sur P. Acnes. Il s’agit d’une prescription sous forme de
cures de 6 semaines a 3 mois séparées de fenétres thérapeutiques de 1 a 2 mois afin de
limiter I'apparition de résistances (1). La Doxycycline peut aussi étre prescrite tout comme

I’Azythromycine et la Clindamycine.
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En ce qui concerne I'Azithromycine, elle agit comme molécule antimicrobienne
mais aussi anti-inflammatoire et immunomodulatrice (30). Cependant, les résultats sont
assez peu satisfaisants de par leur inconstance et la probabilité de rechute lors de I'arrét
de la molécule (9). En effet, une étude rassemblant trente patients atteints du syndrome
SAPHO sous antibiotiques (Azithromycine notamment) a montré une efficacité de la prise
de lI'antibiotique sur 4 mois : amélioration des manifestations cutanées, diminution de
I'ostéite et amélioration de l'incapacité fonctionnelle (mesurée avec un questionnaire
édité par la HAS), cependant, 3 mois apres I'arrét du traitement, ces effets positifs ont

disparu (64).

iii. Les biphosphonates

Les biphosphonates peuvent étre prescrits chez les patients atteints du syndrome
de SAPHO. lls agissent en inhibant la résorption osseuse et le turnover osseux. lls ont
aussi une action anti-inflammatoire en supprimant la production d’IL 1, IL 6 et TNF alpha.
lls n’ont cependant aucune action sur les lésions cutanées (30,65).

Le pamidronate, agent anti-ostéoclastique et anti-inflammatoire, est une
alternative intéressante dans les cas de résistance aux autres traitements. Il est surtout
efficace sur les atteintes ostéo-articulaires, pas sur les lésions cutanées hormis certaines
Iésions pustuleuses (32). Il a un effet antalgique assez rapide et prolongé. Il est administré
par voie intraveineuse a la dose de 60 a 90 mg selon le poids en perfusions mensuelles
pendant 3 mois puis tous les 2 a 6 mois en fonction de la réponse a 3 mois (5).
Cependant, certains cas restent résistants a cette molécule. Son efficacité est donc
variable et parfois seulement transitoire.

Le clodronate est une molécule administrée per os a la posologie de 400 mg deux
fois par jour pendant 6 mois puis 400 mg une fois par jour pendant 6 mois également et
enfin 400 mg deux fois par semaine.

Le zolédronate, biphosphonate agissant en bloquant les cellules qui détruisent I'os
et luttant contre la déminéralisation, est notamment utilisé dans le traitement de

I’ostéoporose mais peut également étre envisagé dans des cas de SAPHO.
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D’apres I'étude de Ben M’Barek & Al., l'utilisation de ces 3 molécules a une place
importante dans le traitement du syndrome de SAPHO (66). Cependant, certains cas sont

toujours réfractaires ou présentent une réponse faible.

Taux et qualité de rémission en fonction du biphosphonate
administré

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

30%
20%
o% -

Pamidronate Zolédronate Clodronate

M Rémission totale MW Rémission partielle  ® Rémission nulle

Ce diagramme reprend les résultats de I'étude de Ben M’Barek & Al., cependant
leur interprétation est a pondérer sachant que le nombre de patient est différent selon
les 3 types de molécules administrées : 64 pour le Pamidronate, 12 pour le Zolédronate et
seulement 4 pour le Clodronate (66).

L'alendronate constitue une autre possibilité similaire au Pamidronate en

diminuant cependant le risque d’insuffisance rénale ou d’ostéonécrose mandibulaire (30).
Quelle que soit la molécule utilisée, les traitements par biphosphonates sont suivis sur de

longues périodes et influencent directement la prise en charge des patients par le

chirurgien-dentiste (cf. partie IL.iii)
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iv. Les anti-TNF alpha

Une forte expression de TNF-alpha a été retrouvée dans plusieurs biopsies
mandibulaires chez des patients atteints du syndrome de SAPHO (65). De plus, les
thérapies anti-TNF-alpha sont utilisées pour le traitement des maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin telle que la maladie de Crohn (67).

L’Infliximab, anticorps monoclonal chimérique, est le plus souvent prescrit dans les
cas de maladie de Crohn, de polyarthrites rhumatoides, de psoriasis en plaques, de
rectocolites hémorragiques, de rhumatismes psoriasiques ou encore de spondylarthrites
ankylosantes (68). Dans le cadre du traitement du syndrome SAPHO, sa posologie est de
5mg/kg aux semaines 0, 2 et 6 suivie de prises a 6 a 8 semaines d’intervalle. |l permet le
plus souvent une amélioration des lésions cutanées et squelettiques a I'exception de la
pustulose palmo-plantaire. Cependant, dans certains cas, I'utilisation de cette molécule
peut entrainer une exacerbation des manifestations cutanées (30). L'utilisation de cette
molécule a montré son efficacité dans le cadre de SAPHO réfractaire en Iutilisant
précocement (69).

L’Adalimumab est un anticorps monoclonal, anti-facteur de nécrose tumorale
utilisé dans le traitement des SAPHO réfractaires. En effet, plusieurs cas ont montré son
efficacité en améliorant les lésions cutanées ainsi que les douleurs articulaires et en
diminuant les limitations fonctionnelles (échelle HAS diminuée). Il est le plus souvent
administré a la dose de 40 mg par semaine. Dans un cas décrit par Jin Taek Yoo, le patient
s’est d’abord vu administrer de I’Acéclofénac, de la Prednisolone, de la Sulfalazine puis
une association de Méthotrexate et de Pamidronate sans nette amélioration. Mais aprés
deux semaines de prise d’Adalimumab, les lésions cutanées avaient été améliorées et
aprés quatre semaines, les douleurs articulaires elles aussi (70). Une autre étude
démontre une rémission clinique compléte des aspects cutanés et ostéo-articulaires suite
a une monothérapie d’Adalimumab a 48 semaines. Cependant, aprés 24 mois de
traitement, une progression des manifestations ostéo-articulaires a été notée, avec une
ostéite inflammatoire révélée par des examens radiologiques. Son efficacité a long terme

peut donc étre discutée (29).
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L’Etanercept est un inhibiteur compétitif de la liaison du TNF a ses récepteurs de
surface, inhibant ainsi I'activité biologique du TNF (68). Une étude a rapporté |'efficacité
de I'Etanercept sur deux cas de syndrome de SAPHO réfractaires. Le premier cas, une
femme de 33 ans, a commencé par la prise d’Alendronate et de Diclofénac pendant 2
mois, la douleur au niveau de la paroi thoracique antérieure ayant été soulagée.
Cependant, une douleur persistante au niveau de la région sacro-iliaque gauche a été
notée. Suite a l'injection intradermique d’Etanercept a la dose de 25 mg deux fois par
semaine, les douleurs furent soulagées aprés 3 semaines d’injections. De plus, les
éruptions cutanées au niveau des mains diminuaient ainsi que les raideurs au réveil. Le
deuxieme cas est celui d’une jeune femme de 29 ans souffrant de douleurs de la région
sterno-claviculaire droite depuis 3 ans. En premiére intention, de I'lbuproféne et du
Diclofénac lui ont été administrés mais les symptomes persistaient. Dans un deuxieme
temps, I'administration d’Alendronate, de Leflunomide et de Lornoxicam pendant 3 mois
a abouti a une apparition de douleurs au niveau des reins et une difficulté a réaliser des
mouvements de tous les jours. 4 semaines apres, suite a I'administration d’Etanercept a la
dose de 25 mg deux fois par semaine, les douleurs sterno-claviculaire, rénale et sacro-
iliaque ont disparues. Les éruptions cutanées ont également diminuées (65). En résumé,
I’Etanercept présente une efficacité satisfaisante dans certains cas sans effets toxiques ou

secondaires (65).

v. Autres molécules utilisées

L’Anakinra est un antagoniste des récepteurs de l'interleukine 1 qui peut aussi étre
utilisé (30). En effet, P. Acnes induit la production d’interleukine 1 donc en bloquant cette
cytokine, I’Anakinra est un traitement prometteur dans le cadre du traitement du
syndrome de SAPHO. Le cas décrit par Colina et al. en 2010 démontre I'efficacité de cette
molécule a la dose de 100mg par jour avec une disparition de la symptomatologie
douloureuse ostéo-articulaire, des Iésions cutanées et des symptomes systémiques. A la
scintigraphie, une nette diminution des marqueurs a été observée au niveau de la région
sternale et de I'articulation sterno-claviculaire. Le dosage de la molécule a ensuite été
diminué pour atteindre 100mg tous les deux jours, le patient restant ensuite sans

symptomatologie notable (71).
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La sulfasalazine, anti-inflammatoire intestinal, peut aussi étre prescrite dans
certains cas de SAPHO a la dose de 1 a 4,5 g/j, et également chez I'enfant (1). Elle peut
étre administrée du fait de son efficacité dans les cas de spondylarthropathies. Elle est en
effet utilisée dans la prise en charge de la maladie de Crohn, des polyarthrites
rhumatoides et des rectocolites hémorragiques (72).

En cas d’arthrite périphérique, le méthotrexate est utilisé a une dose de 7,5 a 15
mg/semaine. Il s’agit d’un traitement immunosuppresseur, antagoniste de I’acide folique
inhibant la réduction de I’acide folique et la prolifération des cellules tissulaires, utilisé a
forte dose dans certains cas de leucémies et a faible dose contre le psoriasis et la
polyarthrite rhumatoide (1,73) .

De plus, des injections de toxine botulinique dans les muscles masséters sont
parfois administrées afin de diminuer les contraintes sur Iarticulation temporo-

mandibulaire, soulageant ainsi les douleurs (31).

vi. La physiothérapie

La physiothérapie ou kinésithérapie correspond a un traitement complémentaire
qui permet de soulager les lésions articulaires (30). Il s’agit d’une pratique paramédicale
qui permet de retrouver le maximum de capacités physiques afin de favoriser
I'autonomie de la personne en limitant les incapacités fonctionnelles. Cette pratique
repose sur des techniques manuelles, des exercices et éventuellement de

I’électrothérapie, de I’'hydrothérapie et de la thermothérapie (74).

vii. L’oxygénothérapie hyperbare

L'oxygénothérapie hyperbare est une alternative qui permet de lutter contre
I’'hypoxie des tissus osseux infectés (31). De plus, elle s’est montrée efficace sur les
germes anaérobies et sur la stimulation de I'angiogenese aboutissant a une
potentialisation de I'apport antibiotique au niveau des |ésions osseuses et favorisant ainsi
la cicatrisation (75). Elle est également utilisée en prévention de I'ostéoradionécrose
apres extractions dentaires.
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Elle consiste en I'administration par voie respiratoire d’oxygéne a une pression
supérieure a la pression atmosphérique (76). Elle permet une amélioration de
I'oxygénation des tissus, des débits sanguins microcirculatoires en augmentant la
déformabilité des érythrocytes. D’autre part, elle aboutit a une protection contre les
Iésions tissulaires d’hyperoxie et permet d’éviter I'apparition d’cedeme car elle entraine
une vasoconstriction dans les zones normalement vascularisées et ce, en ne diminuant
pas la quantité d’O, donnée aux tissus. Son effet cicatrisant est également a noter. En
effet, sous oxygénothérapie hyperbare, I'activité fibroblastique (notamment la synthése
de collagéne) est rétablie (contrairement aux situations d’hypoxie ou elle est ralentie

voire inhibée) et I'angiogenese et I'épithélialisation sont favorisées (77).

viii. La chirurgie

La chirurgie est limitée aux patients qui ne répondent a aucune autre
thérapeutique (30). Elle s’effectue notamment dans les cas de déformation et de douleur

mandibulaire ou encore de destruction de I’ATM (9).

En conclusion, les thérapies utilisant de multiples agents immuno-modulateurs et
antibiotiques permettent de minimiser les séquelles en évitant des procédures invasives
non nécessaires comme la chirurgie ou les avulsions dentaires. La longue durée de prise
des traitements, ainsi que les effets secondaires qu’ils engendrent, peuvent compliquer

considérablement la prise en charge par le chirurgien-dentiste.
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g. Complications et pathologies associées

Une association avec les entéropathies inflammatoires ou maladies

inflammatoires de l'intestin (MICI) sont a prendre en compte. En effet, elles

représenteraient 5 a 10% de I'ensemble des syndromes SAPHO, ce qui les rendent
significatives compte tenu de la faible prévalence des deux pathologies. L’association du
syndrome avec la maladie de Crohn serait plus fréquente que celle avec la rectocolite
hémorragique (78). Dans la plupart des cas, le syndrome de SAPHO précede la MICI (79).

La maladie de Crohn correspond a unemaladie inflammatoire chronique
intestinale idiopathique caractérisée par des lésions et une inflammation pouvant affecter
tout le tractus gastro-intestinal, de la bouche a l'anus. Les symptomes sont souvent
variables et peuvent inclure diarrhée, douleurs abdominales, perte de poids, nausées,
vomissements et, dans certains cas, fievre ou frissons (80). La rectocolite hémorragique
est une pathologie inflammatoire touchant le gros intestin et le rectum. Elle évolue par
poussées et se caractérise par des maux de ventre, un besoin fréquent de se rendre aux
toilettes, avec parfois des petits saignements et de la fatigue. Les deux maladies sont a
I'origine d’ulcéres (81,82).

Il faut noter un éventuel rapport avec la maladie coeliague méme si aucun cas n’a
été rapporté a ce jour (31,32). La maladie cceliaque est une MICI dans laquelle le gluten
(une protéine trouvée dans le blé, le seigle et I'orge) endommage la muqueuse de
I'intestin gréle par l'entremise d’'un mécanisme auto-immun chez les personnes
génétiqguement vulnérables. Cliniquement, elle se traduit par une diarrhée et une perte
pondérale chez certains patients, d’autres patients manifestent des caractéristiques
extra-intestinales, dont I'ostéoporose et, en conséquence, un risque accru de fracture

(83).

Un cas a rapporté une association entre le syndrome SAPHO et la maladie de
Behcet, compliquée d’une vascularite rétinienne aigue (84). La maladie de Behcet est une
vascularite qui se caractérise majoritairement par une aphtose buccale souvent associée
a une aphtose génitale. Une atteinte ophtalmique est souvent présente sous forme

d’uvéite antérieure, postérieure ou de vascularite rétinienne (85).
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Des cas ont rapporté une possible atteinte oculaire type uvéite antérieure aigue
ou kératite bilatérale chez des patients avec hidrosadénite suppurative (86,87). L'uvéite
correspond a une inflammation d’une partie ou de la totalité de l'uvée, si elle atteint l'iris
ou le corps ciliaire elle est antérieure, si il s’agit de la choroide, elle est dite postérieure
(88). La kératite est une inflammation de la cornée souvent liée a une infection. Ainsi, des
douleurs oculaires avec une baisse de I'acuité et une exophtalmie (protrusion du globe

oculaire hors de I'orbite) peuvent apparaitre (89).

L’hyperostose claviculaire est susceptible de causer une compression, une phlébo-

thrombose sous-claviére (90). Elle se caractérise par I'apparition d’'un cedéme chaud et
d’'une tension douloureuse du membre supérieur. En effet, l'inflammation et
I’hyperostose entrainent une fibrose, une compression des vaisseaux et donc une
altération des cellules endothéliales (1). Plus rarement, des complications ischémiques
cérébrales peuvent se produire quand la compression s’exerce sur les artéres. Une
thrombose de la veine cave supérieure est aussi possible quand le processus s’étend
(9,90). De part ce méme mécanisme, une embolie pulmonaire peut compliquer le

syndrome. (1)

Un cas de granulomatose nécrosante pulmonaire a été rapporté dans la littérature

(9,91). Il s’agit d’une angéite pulmonaire granulomateuse caractérisée par des
granulomes, de la vasculite touchant les artéres et les veines et des foyers de nécrose.
Elle touche surtout les femmes entre 40 et 60 ans et est de pronostic favorable sans

traitement (92).

D’autre part, des cas d’amylose avec atteinte rénale ont été rapportés (9,93,94).

L’'amylose correspond a des dépbts de protéines dans les tissus, notamment dans les
parois des vaisseaux, et qui sont tres résistants a la dissolution enzymatique.

L'amylose systémique est une complication grave mais rare des troubles inflammatoires
chroniques avec une insuffisance rénale au stade terminal, une cause prédominante de
déces. Une atteinte rénale doit étre recherchée périodiquement avec une recherche de

protéinurie (94).
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Des cas de pachyméningite ont été décrits en association avec le syndrome SAPHO

(9,95,96). La pachyméningite est caractérisée par un épaississement inflammatoire et
fibreux de la dure-mere. Sa symptomatologie est souvent fruste, dominée par les

céphalées et les neuropathies craniennes (97).

De plus, des complications loco-régionales type méningite ou myosite découlant

de I'atteinte temporale ont été rapportées de maniére anecdotique (98). La méningite
correspond a une infection des méninges, c'est-a-dire de I'enveloppe entourant le
cerveau. Elle se caractérise par des céphalées violentes généralisées, des vomissements,
une raideur de la nuque. L'existence de fievre et de frissons oriente vers une origine
infectieuse (99). La myosite est une inflammation et une faiblesse au niveau des muscles,

elle peut étre associée a des manifestations cutanées (100,101).

Les dérivés de la vitamine A ou rétinoides, utilisés dans le traitement de certaines
pathologies dermatologiques comme I'acné, peuvent engendrer des complications
rhumatismales : rachialgies, enthésopathies des membres inférieurs notamment, voire

des arthrites aigues (102).

D’autre part, il faut noter que la PPP et I'acné sévere peuvent étre en corrélation

avec d’autres dermatoses comme le psoriasis vulgaire, la pyoderma gangrenosum (cf.

l.d.iii), I"érythéme noueux ou encore le syndrome de Sweet (cf l.d.iii) (9,103,104). Le
psoriasis vulgaire est une maladie inflammatoire chronique systémique qui touche
principalement la peau, se traduisant par des lésions enflammées, prurigineuses et
parfois douloureuses, recouvertes d'écailles blanchatres (105). L'érythéme noueux est
une hypodermite inflammatoire nodulaire aigué touchant principalement les femmes
jeunes. |l se caractérise par une altération de |'état général, des arthralgies et une
rhinopharyngite. Des nodules érythémateux chauds et douloureux apparaissent. Les
Iésions sont érythémateuses, ovalaires, mal limitées, peu mobilisables et d’une taille

variable et se situent principalement sur les membres inférieurs (106).
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Une étude a démontré que certains patients atteints d’'un syndrome de SAPHO
souffrent de dépression. Plus précisément, dans cette étude, 46,2% (13/28) des patients
SAPHO ont été diagnostiqués comme souffrant de dépression (107). La dépression est
une maladie chronique répandue qui peut affecter les pensées, 'lhumeur et la santé
physique. Elle se caractérise par une humeur basse, un manque d'énergie, de la tristesse,
de l'insomnie et une incapacité a profiter de la vie (108). Chez les patients atteints du
syndrome SAPHO, elle est majoritairement due aux incapacités fonctionnelles qui
apparaissent mais aussi aux manifestations cutanées qui peuvent limiter les interactions

sociales.

Le syndrome de SAPHO n’évolue pas vers la cancérisation. (9)
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. Conséquences sur la sphere oro-faciale

a. Au niveau de la mandibule et du maxillaire

i. Aspect clinique

Une atteinte mandibulaire est présente dans 10% des cas. Une ostéomyélite
diffuse et sclérosante mandibulaire peut se voir dans un cas de SAPHO : le plus souvent
unilatérale avec des douleurs intenses de I’hémi-mandibule pouvant étre associées a un
trismus ou des paresthésies (1,109). Elle est souvent associée a la pustulose palmo-

plantaire et a 'apparition de foyers d’ostéites extra-mandibulaires (5).

L'ostéomyélite multifocale récurrente de la mandibule est une maladie
inflammatoire caractérisée par des épisodes récurrents de douleurs intenses localisées,
parfois accompagnées de trismus, paresthésies et une déformation progressive est
possible. Elle peut étre une manifestation isolée du syndrome de SAPHO, la seule
manifestation ostéo-articulaire du syndrome. Il s’agit d’un phénomene aseptique (110).
La douleur mandibulaire est intermittente et ne cesse pas forcément suite a la prise

d’antidouleurs et d’anti-inflammatoires stéroidiens.

Au niveau de la mandibule, les atteintes peuvent étre variées :

- Douleur faciale névralgique possible, paresthésie

- Trismus et gonflement possible avec difficultés masticatoires associées
- Pas forcément de syndrome inflammatoire généralisé

- Absence de suppuration ou fistulisation

- Troubles dentaires : pertes dentaires (9)

- Fracture pathologique (9)

- Biopsie : Propionibacteirum acnes positif (111)
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D’autre part, plusieurs cas ont rapporté un gonflement mandibulaire, avec une
tuméfaction des tissus mous péri-lésionnels, sans douleurs a la percussion sur les dents
suspectées, sans mobilité ni gonflement gingival ni rougeur des muqueuses. Il n’y a donc
pas forcément d’infection dentaire et pas de signes d’inflammation (109,112). Ces aspects
cliniques ont souvent débouché sur des avulsions dentaires multiples du fait du non
diagnostic du syndrome de SAPHO (113). Un diagnostic précoce est nécessaire afin
d’éviter des extractions successives et non nécessaires (110). Il peut donc y avoir une
ostéite mandibulaire active sans infection dentaire.

D’autre part, une hypoacousie due a une atteinte de I'os temporal a été rapportée a
partir d’une localisation sur la branche montante de la mandibule (9). Un autre cas de
surdité est présenté chez un homme de 57 ans présentant une arthrite de I'articulation
temporo-mandibulaire associée a une ostéomyélite sclérosante de la mandibule et de I'os
temporal (11).

De plus, des difficultés a la phonation peuvent apparaitre notamment du fait des
douleurs.

Un cas présentant initialement une parodontite généralisée et un grade 3 de mobilité
sur les dents mandibulaires a été rapporté. Suite a la prise d’antibiotiques par voie IV
pendant 2 mois puis d’Infliximab pendant 12 mois associées a des corticostéroides, le cas
rapporte une disparition de la douleur, un grade 1 de mobilité, une absence de

parodontite active ainsi qu’une ouverture buccale et une mastication satisfaisantes (110).

En ce qui concerne les atteintes du makxillaire supérieur, aucun cas n’a été

rapporté mis a part les cas d’ostéochimionécroses lors de prise de biphosphonates (114).
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ii. Aspect radiologique

Sur une radiographie panoramique ainsi que sur CBCT, le phénomene d’ostéosclérose
s’observe avec un aspect de verre dépoli (figure 22) et éventuellement un élargissement

du canal mandibulaire (41).

Figure 22 : Orthopantomogramme avec aspect en verre dépoli des prémolaires gauche jusqu’au ramus mandibulaire

gauche (fléches jaunes) et un élargissement du canal mandibulaire gauche (fléche rouge). ( 41 )

Sur une coupe axiale de CT scan, une ostéite du ramus ¢s’illustre avec une
augmentation de la densité de I'os spongieux puis une ostéosclérose avec une apparence
en verre dépoli (figure 23) au niveau de la partie horizontale du ramus ainsi qu’un

élargissement de I'os sans atteinte du canal mandibulaire (111).

Figure 23 : Lésion en verre dépoli relativement bien délimitée (ici une dysplasie fibreuse), soufflante avec une corticale
osseuse légérement épaissie..(115)
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De plus, une sclérose osseuse homogeéne de la mandibule associée a une importante
oblitération de la moelle osseuse sans épaississement cortical (figure 24) peut étre

observée (110).

Figure 24 : Scanner de la mandibule montrant une ostéosclérose médullaire (astérisque) et des appositions périostées
(111)

Sur une coupe coronalede CT scan, il est possible d’observer une image

d’ostéosclérose atteignant I’'angle mandibulaire et la partie verticale du ramus (figure

25) (111)

Figure 25 : Scanner de la mandibule. (a) coupe axiale montrant une ostéosclérose chronique de la partie horizontale du
ramus et de I'angle mandibulaire avec un élargissement de I’os n’affectant pas le canal mandibulaire associée a des
appositions périostées contribuant a I’hypertrophie osseuse. (b) coupe coronale montrant une ostéosclérose de I'angle
mandibulaire et de la partie verticale du ramus n’affectant pas le condyle (111)
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L'IRM peut permettre de déceler une réaction inflammatoire au niveau des
muscles et des tissus sub-cutanés en contact, une augmentation considérable des
espaces masticatoires et de la glande parotide parfois, avec un effet de masse au
niveau de |'espace para-pharyngé et une apparence pseudo-tumorale du ptérygoidien
médial et des masséters sans collection visible (figure 26). Il permet de voir également
le développement du phénomene inflammatoire dans les tissus mous autour du

condyle et éventuellement une résorption de I'os condylaire (41).

Figure 26 : IRM de la mandibule. (a), coupe axiale montrant un élargissement considérable de I'espace masticateur et de
la glande parotide droite (astérisque). (b) effet de masse concernant 'espace para-pharyngé (111)

A la scintigraphie osseuse, une absorption trés intense du marqueur est fréquente, au

niveau de la mandibule (41,112) avec un flux sanguin augmenté (110).

iii. Traitements

Un traitement conservateur est préconisé, la chirurgie mandibulaire n’est réalisée
gue dans les cas présentant une limitation de I'ouverture buccale ou ayant des douleurs
réfractaires. Les chirurgies pratiquées sont des décorticalisations et des curetages. Des
chirurgies importantes de la corticale mandibulaire ont cependant été pratiquées dans

certains cas (1).
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En effet, des résections larges de I'os mandibulaire affecté ainsi qu’une
reconstruction immédiate utilisant des Ilambeaux micro-vasculaires ne sont
recommandées que dans les cas de déformations, de perte de fonction, de douleur

importante et d’échec des traitements conservateurs (41).

En conclusion, il est difficile de diagnostiquer le syndrome de SAPHO par la seule
présence d’une lésion mandibulaire, des examens complémentaires sont nécessaires.
Cependant, le diagnostic du syndrome de SAPHO ne peut pas étre écarté face a une

ostéite mandibulaire d’origine inconnue (109).

b. Au niveau de I’'ATM

Une manifestation au niveau de 'ATM peut apparaitre sous forme d’arthrite
aboutissant a des douleurs type inflammatoires, une tuméfaction rouge et chaude de
'ATM (31). De plus, une évolution vers I'ankylose peut survenir, méme si cette
éventualité est rare (31,111). L’enthésopathie peut aboutir a une calcification du ligament
(30). Une atteinte au niveau d’'une ou des ATM peut engendrer des problémes de surdité

(31).

Radiologiquement, sur une image du cerveau a I'IRM, un renforcement de la dure-
mere qui couvre la partie endocraniale de I'os temporal gauche est observée, s’étendant
du méat auditif interne au modiolus et a la cochlée. De plus, la capsule de I'’ATM est
épaissie. Au CT scan, des érosions de I'os cortical des deux écailles du temporal et des
condyles sont observées ainsi qu’une sclérose diffuse endostéale évoluant vers le condyle
mandibulaire et le ramus gauche. L'écaille du temporal est en partie résorbée avec des
aires de remodelage osseux. Pour résumer, radiologiguement, une évolution au niveau de
I’ATM se caractérise par des érosions marginales, un aplanissement des structures et une
sclérose corticale du condyle. A la biopsie, la capsule de ’ATM gauche présente un tissu

dense vascularisé a la fois fibreux et adipeux sans granulomes (113).
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c. Dues a certaines prises médicamenteuses

La prise de certains médicaments dans le cadre du traitement de SAPHO engendre
des précautions particuliéres et une attention supplémentaire du praticien.
Tout d’abord, une utilisation prolongée de biphosphonates oraux peut aboutir a

des cas d’ostéonécroses de la mandibule et du maxillaire (ONM) (figure 27) (110).

Figure 27 : Photographie montrant une ostéochimionécrose maxillaire induite par la prise de biphosphonates (116).

L'ostéonécrose est souvent diagnostiquée tardivement, la douleur est d’intensité
variable et peut entrainer des séquelles. Il est difficile de la traiter a ce jour : aucun
traitement curatif n’existe. L'ostéonécrose de la machoire due a un traitement par

biphosphonate est définie comme suit : (117)

Traitement par biphosphonate antérieur ou en cours

Lésion de la muqueuse au niveau maxillo-facial mettant a nu 'os sous-
jacent nécrosé et persistant depuis plus de 8 semaines

Absence d’antécédents de radiothérapie de la région maxillaire

Absence de localisation métastatique au niveau de la zone concernée
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Les facteurs de risque sont les suivants (figure 28) : (117)

Liés au biphosphonate : type de molécule, dose, voie d’administration, rythmes

d’administration et durée du traitement

Liés au patient: age, type caucasien, hygiene bucco-dentaire, consommation

d’alcool, de tabac, traitement par corticostéroides, chirurgie avéolo-dentaire,

antécédents de maladie infectieuse dentaire (118),

profondeur de poche

supérieure ou égale a 5 mm, mobilité 2 ou 3, atteinte de la furcation, perte

d’attache supérieure a 50 % (119)

Liés au type de cancer : risque plus élevé dans les cas de myélomes multiples

comparés aux cas de cancers du sein
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Figure 28 : Tableau reprenant les différents facteurs de risques d’ostéochimionécrose (117)
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Selon les recommandations de I'ANSM, les patients candidats a la prise de
biphosphonates se différencient en deux groupes : le premier correspond aux patients qui
nécessitent la prise de BP pour des raisons de pathologies malignes et le deuxiéme ceux
qui présentent une ostéoporose ou la maladie de Paget. Dans les deux cas, une hygiéne
bucco-dentaire rigoureuse est requise. Le premier groupe présente un risque

d’ostéonécrose plus important que le deuxieme.

Puissance relative :
N} Frinceps sur la réscrption Indications v Fosologie
dadministration
DESEUSE
Eisphosphonates de 1™ génération
thdmonate ndronel® 1 Usteoporoze Lrale & mgfs2m per 0s
Llodronate Llastobai™ i} Uncologe &t hematowogie Urale, ¥ 2400 3 3200 mg/
Lyto:® Crale peros cu 360 mgfj IV
Tiludranazte Shelid® 4s] Maladie de Pacet Crale
Bisphosphonates da 2° géaération
Famidronare Aredla® ] tncalogle st Iy 3@, 60, 90 nc/meols IV
hématologie, maladia
ce Faget
Alendronate Fosamax® 1000 Ostéoporoze Crale 5 ou 20 magjou 35
Fosavance® ou 70 mg/sem per oS
Bisphosphonates da 3° géaération
Fisendronzie Aciomel® 5 0 Ostéoporose, ma.adie Crale 35 mC/5em per os
ce Pagat
Ihandronate Bonviva® 13 00 IIls.:én.F;amee Orale, W 50 mc/sem ou
gondronat® 140 rgfmois per os
Oncologie et himatologiz v
Zolédronate Lometa® 23 0300 Oncologie =t 1¥ % mg/mois IV
Aciasta™ rématelege, v 5 mg/an IV
cstéepomse, maladie de
Paget

Figure 29 : Biphosphonates commercialisés en France, leurs indications, mode d’administration et posologie (117)

Chez les patients candidats a un traitement par BP, I'objectif est de réduire le
risque de développer une ONM. Les dents non conservables et celles ayant un pronostic
réservé doivent étre extraites. Le traitement par BP, si les conditions systémiques le
permettent, ne devrait débuter qu’une fois la santé bucco-dentaire optimisée
(cicatrisation muqueuse établie, cicatrisation osseuse correcte). La prophylaxie,
I’éducation a I'hygiene et le contréle bucco-dentaire régulier sont fondamentaux et
poursuivis tout au long du traitement. Chez les patients porteurs de prothéses amovibles,
il faut faire trés attention aux traumatismes muqueux, en particulier au niveau du frein de
la langue. Le patient doit étre invité a se mettre en relation avec son praticien en cas de

douleur, de tuméfaction ou d’exposition osseuse (120).
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En ce qui concerne les patients asymptomatiques sous biphosphonates par voie
intra-veineuse, il est nécessaire de réaliser un bilan bucco-dentaire ainsi qu’un bilan
radiologique (panoramique et rétro-alvéolaires si nécessaires) afin d’éliminer tous les
foyers infectieux. Le bilan bucco-dentaire sera réalisé tous les 4 mois en collaboration
avec l'oncologue. Les soins seront réalisés dans I'optique de préserver au maximum les
structures dentaires, osseuses et parodontales. Ainsi, les extractions ne concerneront que
les dents non conservables c’est-a-dire présentant une fracture, une mobilité de grade 3
ou une infection active. Des précautions devront étre prises lors d’un tel geste, sans arrét

du traitement par biphosphonate :

Anesthésie locale ou loco-régionale sans vasoconstricteurs

Prise d’antibiotiques la veille de I’extraction jusqu’a la cicatrisation totale
Régularisation de la créte alvéolaire

Nettoyage du site a la povidone iodée si pas d’allergie de maniere
abondante

Hémostase locale en réalisant des sutures hermétiques avec parfois

I'utilisation de colle biologique et si possible de PRF (Platelet Rich Fibrin).

De plus, il est préférable d’effectuer une contention parodontale pour les dents
présentant des mobilités de grade 1 ou 2 plutot que de les avulser, de privilégier un
traitement endodontique avec une reconstitution appropriée pour les dents avec une
carie délabrante mais sans mobilité. Enfin, les traitements parodontaux chirurgicaux sont
contre-indiqués ainsi que la mise en place d’implants. Cependant, en présence d’implants
déja ostéo-intégrés, il est préférable de les laisser en place (31,120). Pour ce qui est des
patients asymptomatiques ayant pris des biphosphonates oraux pendant moins de trois
ans, le bilan bucco-dentaire ainsi que les soins nécessaires sont effectués sans retarder la
prise de biphosphonates si le patient présente un risque de fracture osseuse élevé. Le
bilan est réalisé au minimum une fois par an. En ce qui concerne les avulsions dentaires,
elles doivent se faire de la maniere la plus atraumatique possible. Une suture hermétique
du site est nécessaire, nécessitant parfois un lambeau de demi-épaisseur. Une prise
d’antibiotiques est réalisée en prophylaxie puis jusqu’a la cicatrisation pour les soins

invasifs. Les implants ne sont pas contre-indiqués chez ces patients (120,121).
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Pour les patients qui prennent des BP par voie orale depuis plus de 3 ans sans
symptomatologie clinique, un controle régulier doit étre entrepris et éventuellement un
aménagement de la prise de BP a voir avec le praticien prescripteur pour les actes
chirurgicaux. Les traitements chirurgicaux ne sont pas contre-indiqués. En ce qui concerne
la mise en place d’implants, souvent contre-indiquée, le patient doit étre informé d’un
éventuel échec de I'ostéointégration et d’'une éventuelle ostéochimionécrose. Une prise
d’antibiotiques est réalisée en prophylaxie puis jusqu’a la cicatrisation pour les soins

invasifs (120).

Chez les patients ayant pris un BP oral pendant plus de 3 ans avec ou sans
corticoides de maniére concomitante, le prescripteur du traitement par BP doit étre
contacté pour envisager une interruption d’au moins 3 mois avant un acte de chirurgie
buccale si les conditions générales le permettent. De plus, le traitement BP ne doit étre
restauré qu’une fois la cicatrisation osseuse établie. Une prise d’antibiotiques est réalisée

en prophylaxie puis jusqu’a la cicatrisation pour les soins invasifs (120).

En cas d’ostéonécrose de la machoire avérée, il est impératif d’adresser le patient
vers un service hospitalier de chirurgie maxillo-faciale, ORL ou d’odontologie. En
attendant la prise en charge hospitaliere, il est nécessaire de réaliser un bilan
radiologique type panoramique afin d’évaluer I'ampleur de la nécrose et la présence
éventuelle d’'un séquestre. Le traitement des ostéochimionécroses dépend du niveau
d’atteinte dans lequel se situe le patient (Figure 30). Le débridement chirurgical est
réservé aux patients de niveau 3 ou ceux qui présentent un séquestre osseux bien
identifiable. L’extraction des dents symptomatiques siégeant dans I'os nécrotique exposé
peut étre réalisée car il est peu probable que ce geste exacerbe le processus nécrotique.
Tout geste intéressant le tissu osseux alvéolaire dans une zone indemne est a éviter car
cela pourrait laisser apparaitre une nouvelle zone d’ostéonécrose. Les patients
symptomatiques de niveau 3 peuvent étre candidats a une résection osseuse avec
reconstruction immeédiate a I'aide de plaques d’ostéosynthése ou d’un obturateur. La
greffe osseuse est a proscrire du fait du risque d’ostéonécrose du site récepteur. Il faut
également traiter la douleur et s’assurer que le patient maintienne une hygieéne bucco-

dentaire stricte.
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En présence d’ulcérations nécrotiques visibles en bouche, il est recommandé d’effectuer

des ringages quotidiens avec une solution antiseptique type Chlorhexidine aqueuse a

0,12%. Une prise d’antibiotiques est réalisée en prophylaxie puis jusqu’a la cicatrisation. I

est tres important de communiquer au médecin prescripteur la complication afin qu’il

décide alors de la poursuite ou non du traitement. De plus, tout effet indésirable grave ou

inattendu doit étre signalé au centre régional de pharmacovigilance dont le praticien

dépend (120).

GROUPE

A risque - At rick

Niveau - Lewed 3

DESCRIPTION
DESCRIPTION

Aucun os nécrotigue apparent chez les patients qui ont été
traités par bisphosphonates oraux ou intraveineux.
Abzence of apparent bone necrosis in patients who hove been
tronted by oral or IV BFs.

Aucun signe clinigue apparent d'os nécrotique mais présence
ce signes et symptames clinigues non spécifigues.

Absence of apparent clinical sign of bone necrosis but with
ronspecific clinical signs ond symptoms,

05 nécrotigue apparent chez des patierts asymptomatigues
sns infection assodée:

Eone necrosts apparent in asymptomic patients without as-
sociated infection.

05 nécrotigue apparent associé & une infection avec présence
ce douleurs et dénythéme dans |3 Zone B(pOSEE aVeC Ou sans
écoulement purulent.

doparent bone necross associated with an wfechon; pain and
erythema in the exposed zone with or without purulent pus,

O nevobiyoe appanl assoriE 8 des doobeors el e infecboe
et un ou plusieurs des signes suivants : oz nécrotique apparent
sétendant au-dela de 'os alveolaire (bord inférieur et mmus
mandibulaire, sinus maxillaire et zygoma) entrainant fractuse,
fistule extra-orale, communication bucco-sinusienne ou bucco-
rasale, ou ostéolyse s'#tendant au bord inféreur mandibutaire
cu du plancher sinusien

foparent bane nocrosis ascocated with poin, infection and
the following signs: bore necrosis extends beyond the olveolor
Lone (inferior border, ramus, maxllory sinus ard the zygomatic
bone) leading to frocture, extro-orol fistula, on-antral or oro-masal
communication or the osteolysis reaching the inferior mandibulor
torder or the floor of the sinus.

| STRATEGIE THERAPEUTIQUE

THERAPEUTIC STRATEGIES

Aucun traitement spécifique. Information du risque
d’'ONM et des signes précursedrs.

Abzence of spedfic treatment. Information en the
sk af OM] and nrecurean: signe

Prise en charge systémigue avec recours d des
antalgiques et des antibiotiques.
Systematic treatment using anolgesic and antibiotics.

Bains de houche antiseptigues. Suivi climigue
trimestriel. Infarmation du patient et réévaluation
de la poursesite du traitement par EPs.

Artiseptic moutiwash. Trimestrial clinical follow-up.
Fatient information and reeevaluation of the contmuation
with BFs treatment.

Traitement symatomatique a l'aide d'antibiotigues
oraiex et de bains de bouche antiseptiques. Controle
de la douleur. Dabridement superficel pour soulager
urie irritation mugueuse.

Symptomatic treatment with oral antibiotics and
antiseptic mouthwash, Pain control. Superficial
debridement to relfeve mucous imitation.

Batirts e bowcine entisepliqoes. Toaitemmsil antilioGgoe el
contrile de la doulewr. Débridement chirungical /résection
pour atténuer sur une durée plus longue Linfection
et la douleur.

Antisepfic mouthwash. Antibiotic treatment and poin
contmol. Surgical debridement,/resectioning to reduce
infection ond pein at long-term.

Figure 30 : Tableau récapitulatif des stratégies thérapeutiques a tenir en fonction du niveau de risque du patient (120)
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D’autre part, l'utilisation de méthotrexate dans le cadre de soins dentaires
implique certaines précautions. Une hygiéne bucco-dentaire rigoureuse et des soins
réguliers sont nécessaires. Avant la prise de Méthotrexate, I'état bucco-dentaire doit étre
sain. Si des soins conservateurs comme la prise en charge de caries ou le détartrage sont
nécessaires, la prise de la molécule est poursuivie. Si des soins a risque infectieux sont
requis tels des avulsions ou des drainages d’abces, I'administration de Méthotrexate se

poursuit et une antibioprophylaxie est prescrite (122).

L'utilisation d’anti-TNF alpha nécessite une hygiene bucco-dentaire rigoureuse et
des soins appropriés devront étre entrepris avant la mise en place du traitement afin
d’éliminer tous risques infectieux. Les soins non invasifs tels le détartrage ou les soins
carieux ne nécessitent pas I'arrét des molécules mais une antibioprophylaxie peut étre
administrée en fonction du terrain, notamment |'association a d’autres pathologies
entrainant une majoration du risque infectieux. En ce qui concerne les soins invasifs, a
risque infectieux, il est recommandé de stopper les anti-TNF alpha et de mettre en place
une antibioprophylaxie. Pour ce qui est de la mise en place d’implants, il n’y a pas
d’indication pour l'arrét du médicament, il est cependant nécessaire de prendre en
compte le risque infectieux (123).

De plus, I’herpés constitue une infection assez récurrente lors d’un traitement anti-TNF
alpha, il appartient alors au chirurgien-dentiste de savoir prendre en charge ce risque.
Ainsi, dans le cas d’un simple épisode d’infection herpétique, il est recommandé d’utiliser
un anti-herpétique a la dose recommandée chez les patients immunodéprimés tout en
poursuivant le traitement anti-TNF. Dans le cas de récurrences herpétiques, un
traitement anti-herpétique au long cours est mis en place, toujours a la dose préconisée
chez le sujet immunodéprimé puis une évaluation de 6 a 12 mois apreés est assurée (123).

Dans la majorité des cas, les thérapies anti-TNF alpha sont efficaces contre
d’autres pathologies dermatologiques comme le psoriasis, notamment chez les patients
non atteints de maladie inflammatoire chronique de l’intestin. Cependant, des cas
paradoxaux ont montré une apparition ou une aggravation du psoriasis sous thérapie
anti-TNF alpha, notamment sous Adalimumab (67,69,124). La surveillance chez le patient

atteint d’un syndrome de SAPHO ne devra en étre que renforcé par I'équipe médicale.
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Ill. Une nécessaire prise en charge

pluridisciplinaire

Il est important de noter que cette pathologie souffre encore d’un défaut
d’information tant aupres des praticiens que des patients, il en découle un retard de

diagnostic, une difficulté accrue de prise en charge et donc un retard thérapeutique (5).

a. Dermatologue

Une prise en charge dermatologique est inévitable pour les patients atteints du
syndrome de SAPHO. En effet, comme vu précédemment il s’agit d’'une pathologie
associant des atteintes ostéo-articulaires a des atteintes cutanées. Plusieurs traitements

sont possibles.

Les dermatologues peuvent tout d’abord utiliser des corticostéroides topigues. En

effet, les dermocorticoides représentent un traitement symptomatique de plusieurs
pathologies cutanées en ayant notamment une action rapide sur le prurit, sur les
démangeaisons de par leurs propriétés anti-inflammatoire et anti-proliférative. Ils sont les
plus efficaces sur les dermatites atopiques et le psoriasis. Comme leur nom l'indique, ils
se présentent sous la forme de créme, de pommade mais aussi de shampooing, de spray
en ce qui concerne le psoriasis du cuir chevelu. Ils sont cependant contre-indiqués dans

les cas de dermatites infectieuses comme |’herpeés et la varicelle (125).
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Une autre alternative correspond a l'utilisation de rétinoides qui permettent de
répondre a l'atteinte acnéique. Les rétinoides sont des dérivés de |'acide rétinoique,
dérivés de la vitamine A, qui sont utilisés dans le traitement de I'acné, de I'eczéma mais
aussi du psoriasis. lls sont habituellement prescrits pour une application par voie topique
mais I'administration par voie orale peut étre utilisée lors d’acné sévere ou de psoriasis
(27,126). Cependant, ce sont des molécules tératogenes qui ne doivent pas étre utilisées
pendant la grossesse (127). Des effets secondaires importants peuvent apparaitre tels les
gercures, une sécheresse de la peau, des démangeaisons, des saignements du nez ou
encore une sensibilité au soleil. lls peuvent également étre a I|'origine de troubles
psychiatriques graves, de dépression ainsi que de troubles du métabolisme des lipides
(128). De plus, en ce qui concerne I'acné, la Doxycline semble étre également efficace

(129).

Dans le cas d’atteinte cutanée résistante aux traitements précédents, notamment
le psoriasis, la puvathérapie peut alors se montrer efficace. Il s’agit d’'une technique
associant 'utilisation des rayons ultra-violets et la prise de comprimés de psoralénes qui
favorisent la pigmentation cutanée et permettent une augmentation de la sensibilité de
la peau aux rayons UV. Cependant, elle est rarement utilisée car elle entraine un risque
majoré de cancer de la peau (130). Cette technique est surtout utilisée dans le traitement
du psoriasis résistant, du vitiligo, du lymphome T cutané, du lichen plan et de la dermatite

atopique (73).

Enfin, la photochimiothérapie a été abordée de maniere anecdotique en ce qui

concerne les cas de patients atteints de polyarthrite rhumatoide, de maladie de Crohn ou
encore d’arthrite psoriasique. Elle est surtout indiquée pour les cas de lymphomes
cutanés a cellules T, de maladie du greffon contre I’'h6te ou encore de rejet de greffe.
Cette technique, peut étre administrée par voie orale ou bien par voie injectable. Cette
derniere se divise en 3 étapes: la premiere consiste a prélever chez un patient des
cellules autologues mononuclées puis a les irradier par une lumiére UV-A en présence de

8-methoxypsoraléne, une molécule photo-activable puis a les réinjecter au patient (131).

66



b. Rhumatologue

Le rhumatologue est un praticien indispensable dans le traitement du syndrome

SAPHO, un suivi régulier va étre instauré.

Le rhumatologue est un spécialiste qui prend en charge les pathologies de I"appareil
locomoteur qui comprend le squelette, les articulations et les tissus péri-articulaires tels
les muscles, les tendons et les ligaments. Le motif de consultation majeur reste la douleur

(132).

Dans le cadre du syndrome de SAPHO, il va étre le prescripteur des anti-inflammatoires
non stéroidiens, des corticoides, des biphosphonates, de I’Anakinra, de la Sulfasalazine,
du Méthotrexate et d’éventuelles injections de toxine botulinique dans les muscles

masséters.

c. Psychothérapeute

La psychothérapie est une méthode thérapeutique faisant appel a des moyens
psychologiques dans le but de traiter des troubles psychiques ou somatiques. Il s’agit d’un
ensemble de méthodes de traitement des troubles psychiques, émotifs, affectifs et méme

physiques. Cette discipline passe par le langage, la parole (133).

Une relation de confiance entre le patient et le psychothérapeute est primordiale.
Ce climat de confiance va étre propice aux confidences, le psychothérapeute, a I'écoute
du patient, va pouvoir lui donner des conseils et surtout le soutenir afin de I'aider a
avancer. L’hypnose et la sophrologie sont deux méthodes de psychothérapie trés

répandues, permettant un certain lacher prise de la part du patient (134,135).

De plus, le psychothérapeute va mettre I'accent sur I'importance du tissu social. Il
est important de conserver des relations sociales, de sortir, de faire des activités et de

tenter de conserver une activité professionnelle lorsque ceci est possible.
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d. Kinésithérapeute

Le kinésithérapeute a une place importante dans la prise en charge des patients
atteints du syndrome de SAPHO. En effet, il va avoir pour objectifs de soulager les
douleurs articulaires mais aussi de tenter de minimiser les limitations de mouvements
inhérentes aux atteintes articulaires du syndrome. Pour cela, il va pratiquer la

physiothérapie.

La physiothérapie permet de prévenir, soulager et traiter certaines douleurs
physiques touchant les muscles, les articulations et les os notamment. Elle permet de
maintenir une autonomie du patient dans la vie quotidienne, en effectuant des taches
guotidiennes comme s’habiller, se laver mais aussi des activités sportives, de loisir. De ce

fait, elle permet également le maintien d’un lien social (136).
Les kinésithérapeutes afin de mettre en place cette physiothérapie font appel a
plusieurs techniques comme les techniques manuelles, les exercices, |'électrothérapie,

I’hydrothérapie ou encore la thermothérapie (137-139).

La thérapie manuelle correspond a une technique incluant la réalisation de mouvements

passifs mais aussi de massages et étirements des tissus mous, de techniques de

distraction et traction musculaires.

Les exercices physiques sont mis en place par le kinésithérapeute afin d’améliorer les

dysfonctions ; ils sont réalisables au cabinet mais aussi au domicile du patient, qui doit

maintenir son activité physique au quotidien.

L’électrothérapie est une technique utilisée en remplacement de la contraction

musculaire naturelle : elle permet d’éviter la fonte musculaire et/ou de renforcer un
muscle précis. Elle est peu utilisée dans le cadre du syndrome de SAPHO car une des

contre-indications correspond aux pathologies dermatologiques (138).
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L’hydrokinésithérapie consiste en une thérapie par I’eau dans une piscine de rééducation,

avec la présence ou non de jets et des variations de températures. Dans le cas du
syndrome de SAPHO, c’est une technique indiquée pour les articulations pathologiques
gue l'on peut alors mobiliser en minimisant les douleurs, en évitant de créer des
contraintes de frottement et de pression. Elle permet donc de palier a une limitation du

mouvement et aux douleurs articulaires (139,140).

Enfin, la thermothérapie consiste a appliquer des variations de température sur les

articulations pour réduire la symptomatologie (141).

e. Médecin généraliste

Le médecin généraliste a un réle primordial dans la prise en charge du syndrome de
SAPHO. Il est en effet, le plus souvent, le principal interlocuteur du patient. Il a pour réle
de bien adresser le patient chez qui il suspecte ce syndrome vers des spécialistes comme
le rhumatologue, le dermatologue ou encore le psychothérapeute si cela est nécessaire. Il
a aussi un role de soutien en rassurant et écoutant attentivement le patient mais aussi un
role de soignant en prescrivant éventuellement des médicaments visant a soulager les

douleurs plus ou moins importantes du patient.
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V. Protocole de prise en charge par le

chirurgien-dentiste

a. Rble de prévention

Le chirurgien-dentiste a un réle de prévention dans le cadre du syndrome SAPHO
en analysant les signes oro-faciaux évocateurs de cette pathologie et donc en permettant
de le diagnostiquer de maniére relativement précoce. En effet, I'examen clinique et la
radiographie panoramique peuvent mettre en évidence des lésions oro-faciales tant
osseuses que cutanées qui entrent dans les caractéristiques du syndrome SAPHO.

Le praticien doit se montrer vigilant lors de I'observation chez un patient de plusieurs

signes cliniques et/ou radiologiques.

Cliniqguement, il faut noter (Figure 31) :

Antécédents du patient : présence de douleurs articulaires par poussées, présence
d’un psoriasis palmo-plantaire notamment.

Etat osseux : apparition d’une tuméfaction mandibulaire exo et/ou endo-buccale
non douloureuse indurée non inflammatoire évoluant depuis plusieurs semaines
voire plusieurs mois, les corticales pouvant étre soufflées.

Etat muqueux : muqueuse bourgeonnante sans ulcération, fistule ou exposition
osseuse, pustules gingivales diffuses associées a une ostéomyélite de Ia
mandibule, cedeme jugal pouvant aller jusqu’a déformer le visage.

Paresthésies labiales

Limitation de I'ouverture buccale
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Radiologiquement, il faudra se montrer vigilant face a :

Une image lacunaire radioclaire a limites floues avec des plages radio-opaques

d’ostéocondensation sur I'orthopantomogramme

L'intégrité du canal mandibulaire, voir un léger élargissement de ce canal
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Figure 31 : Tableau récapitulatif des manifestations oro-faciales du syndrome de SAPHO et de leurs moyens de
diagnostic
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b. Role de soignant: influence de la pathologie sur le

déroulé des soins

Le chirurgien dentiste joue un rble important dans les soins apportés au patient
atteint du syndrome en prenant en charge les lésions oro-faciales mais aussi en
recherchant et éliminant tous foyers infectieux avant la mise en place de certains
traitements du syndrome de SAPHO, qui sont responsables d’'une majoration du risque
infectieux. Concretement, le praticien a pour role d’effectuer un bilan pré-thérapeutique
afin de se renseigner sur l'instauration éventuelle d’un traitement par biphosphonate ou
immunosuppresseur, de traiter et surveiller les lésions oro-faciales liées au syndrome et
de prendre en charge les |ésions sans lien direct avec le syndrome mais nécessitant des
précautions particulieres (20). De plus, il doit instaurer un suivi bucco-dentaire régulier et

apprendre au patient a respecter une hygiéne bucco-dentaire rigoureuse et de qualité.
En effet, comme vu précédemment, la prise d’anti-TNF alpha, de méthotrexate ou

encore de biphosphonate nécessite I'éradication de tous les foyers infectieux bucco-

dentaires avant leur mise en place.
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Figure 32 : Tableau récapitulatif de I'adaptation de la prise en charge bucco-dentaire en fonction des traitements suivis
par le patient atteint du syndrome de SAPHO
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c. Role de soutien

Un des réles principaux du personnel soignant —y compris du chirurgien-dentiste —
est aussi de soutenir les patients atteints de cette pathologie. Pour cela, une écoute
attentive est nécessaire. Le patient doit se sentir en confiance et soutenu.
L’encouragement a aussi une place importante dans le soutien psychologique. Cette
dimension entre dans le cadre de I'approche centrée sur le patient qui indique que notre
role n’est pas seulement de soigner une pathologie mais de prendre en charge le patient
dans sa globalité. Ceci implique donc d’étre une oreille attentive et de rassurer, soutenir

son patient.

Il est important de mettre en place une hygiene bucco-dentaire rigoureuse afin
d’éviter tous risques, notamment infectieux, lors de soins chez les patients sous
biphosphonates, méthotrexate ou encore anti-TNF alpha. Ainsi, il est important, lors du
suivi, de poser des questions au patient sur des difficultés éventuelles a suivre les
thérapeutiques dans la vie quotidienne. Il faut ensuite analyser, comprendre ces
difficultés et tenter de trouver des solutions avec le patient. Enfin, il faut aider le patient a

maintenir dans le temps les compétences d’auto-soins (142).
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CONCLUSION

Le syndrome de SAPHO est une pathologie qui associe des manifestations
cutanées et ostéo-articulaires ayant pour point commun une origine inflammatoire
aseptique. Elle se caractérise par des périodes de poussées inflammatoires entrecoupées
de périodes de rémission et présente de maniere générale une évolution favorable a long
terme. Cependant, il n'y a pas de traitement standardisé, il est principalement
symptomatique c’est-a-dire qu’il repose sur la gestion de la douleur, I'enraidissement et
des lésions cutanées. D’autre part, I'association fréquente avec d’autres pathologies,

notamment avec la maladie de Crohn, complique la thérapeutique de ces patients.

Cette pathologie peut faire I'objet de complications au niveau de la sphére oro-
faciale. En effet, une atteinte mandibulaire (corps ou branche) est présente dans 10% des
cas, le plus souvent sous forme d’une ostéomyélite diffuse et sclérosante mandibulaire.
Au niveau de I’ATM, une arthrite peut se déclarer, pouvant évoluer vers une ankylose.
D’autre part, la prise médicamenteuse nécessaire dans le cadre de cette maladie géneére
d’éventuelles complications, comme notamment ['utilisation prolongée de
biphosphonates oraux qui peut aboutir a des cas d’ostéonécroses de la mandibule et du

maxillaire.

Le chirurgien-dentiste a un role de prévention dans le cadre du syndrome de
SAPHO en analysant les signes oro-faciaux évocateurs de cette pathologie. Il se doit
d’adresser le patient vers certains spécialistes quand ce syndrome est suspecté car une
prise en charge pluridisciplinaire est nécessaire faisant intervenir notamment des
médecins généralistes, des dermatologues, des rhumatologues, des kinésithérapeutes

ainsi que des psychothérapeutes.

Il a également un role de soignant en effectuant un bilan pré-thérapeutique avant
I'instauration éventuelle d’un traitement par biphosphonate ou d’un traitement
immunosuppresseur. |l traite et surveille les Iésions oro-faciales liées au syndrome et
prend en charge les lésions sans lien direct avec le syndrome mais nécessitant des

précautions particulieres.
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De plus, son réle de soutien est primordial, il se doit d’étre une oreille attentive et la prise

en charge doit étre effectuée dans I'optique d’'une approche centrée sur le patient.

La Présidente du jury Le Directeur de these
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FERREIRA-VILACA Clémence 2019 TOU3 3057

LA PRISE EN CHARGE D’UN PATIENT ATTEINT DU SYNDROME DE SAPHO

RESUME EN FRANCAIS

Le syndrome de SAPHO, pathologie associant des manifestations cutanées et ostéo-articulaires nécessite
une prise en charge pluridisciplinaire. Des complications oro-faciales telles I'ostéomyélite diffuse et
sclérosante mandibulaire, I'ostéochimionécrose ou encore I'arthrite de I'articulation temporo-mandibulaire
nécessite I'intervention du chirurgien-dentiste. Il a un réle de prévention en repérant les signes buccaux
évocateurs de cette pathologie et en adressant le patient vers certains spécialistes. Il est aussi un soignant
qui traite ces lésions avec des précautions particulieres. La prise en charge est menée dans le cadre d’une

approche centrée sur le patient, il a ainsi un réle de soutien primordial.

TITRE EN ANGLAIS: MEDICAL AND DENTAL CARE OF PATIENTS WITH SAPHO SYNDROME

RESUME EN ANGLAIS

SAPHO syndrome is a poorly kown disease with cutaneous and osteo-articular manifestations which
requires a multidisciplinary care. Oro-facial complications such as mandibular osteomyelitis, osteonecrosis
or arthritis of temporo-mandibular joint need intervention of dental surgeon. He has a prevention role
identifying evocative oral signs of this pathology and adressing to specialists. He is also a caregiver who
treats these lesions with special precautions. The support is conducted with a global psychological approach

of the patient.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Chirurgie dentaire

MOTS-CLES : syndrome de SAPHO, prise en charge pluridisciplinaire, ostéomyélite diffuse et
sclérosante mandibulaire, ostéochimionécrose, chirurgien-dentiste, approche centrée sur le

patient
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Université Toulouse llI-Paul Sabatier

Faculté de chirurgie dentaire : 3 chemin des Maraichers, 31062 Toulouse Cedex

Directeur de thése : Dr Thibault CANCEILL



