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INTRODUCTION

La mastocytose est une pathologie hétérogéne rare se caractérisant par une
augmentation des mastocytes. Cette pathologie, étudiée en médecine et méconnue
du chirurgien-dentiste, reste peu abordée en odontologie. Elle a pour conséquence
des atteintes variées, multi-viscérales. Les mastocytes fortement présents dans les
tissus conjonctifs ont possiblement une atteinte cutanée (1). De par la présence de
mastocytes dans les tissus conjonctifs de la cavité buccale, je me suis posée diverses

questions :

- Existe-t-il une signature buccale particuliére de la mastocytose ?
- Quel est I'impact de cette pathologie pour le chirurgien-dentiste ?

Pour répondre a ces questions, ce travail s’articulera en deux temps. Dans une
premiére partie, une analyse rétrospective de 41 dossiers a été réalisée sur I'état de
santé bucco-dentaire des patients atteints de mastocytose au CHU de Toulouse. ||
s’agit ici d’'un corps de travail inédit et représente I'essentiel de ce manuscrit. En effet,
dans la littérature, il n’a été recensé qu'un seul article de revue exposant I'impact
potentiel de la mastocytose sur la cavité buccale. Aucune étude n’a relevé de données
précises directement issues d’un examen clinique oral de patients atteints de
mastocytose.

Puis, dans une deuxiéme partie, jai synthétisé les données et recommandations
actuelles sur cette pathologie permettant de réaliser un guide pratique destiné au

chirurgien-dentiste.
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PARTIE | :

EVALUATION DE L’ETAT DE
SANTE BUCCO-DENTAIRE DES
PATIENTS ATTEINTS DE
MASTOCYTOSE AU CHU DE
TOULOUSE

Analyse rétrospective
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1. Introduction

Le mastocyte est une cellule mononuclée provenant des cellules souches
hématopoiétiques. |l a un rble avéreé dans les réactions allergiques de phase précoce
et tardive, mais également dans les processus inflammatoires et immunologiques non
allergiques (2). Au niveau des muqueuses, il est retrouvé essentiellement dans les
tissus conjonctifs, en zone péri-vasculaire. Les cytokines pro-inflammatoires qu’il
libére en extracellulaire influencent les cellules voisines avec des effets stimulants,

inhibiteurs ou toxiques (3) (4).

La mastocytose est une pathologie hétérogéne. Elle se caractérise par une
production excessive ou une dégranulation anarchique des mastocytes (5). Chez les
enfants, l'atteinte est essentiellement dermatologique : il s’agit de la mastocytose
cutanée. Chez l'adulte, la mastocytose est plus souvent systémique, elle associe
I'atteinte dermatologique a une atteinte extracutanée. Les organes ainsi touchés sont :
la moelle osseuse, le foie, la rate, les ganglions lymphatiques. Le pronostic est
aléatoire (6). Il est trés bon pour la mastocytose cutanée avec une régression quasi
compléete a 'age adulte. Il est variable pour la mastocytose systémique pouvant aller
d’'une forme indolente (bon pronostic), a une forme plus agressive (pronostic trés

défavorable, survie moyenne estimée de 2 a 4 ans) (7) (8).

Ainsi, son polymorphisme clinique fait de la mastocytose une pathologie
difficile a appréhender. En raison de I'importance des mastocytes dans les divers
tissus conjonctifs et épithéliaux (muqueuse jugale, labiale, gingivale), la mastocytose
peut se manifester a divers degrés dans les tissus buccaux et péri-oraux (1). La
dégranulation excessive des mastocytes libére des médiateurs pro-inflammatoires (6)
. tryptase, chymase, histamine, cytokines qui peuvent favoriser et influencer des
pathologies buccales a processus inflammatoire chronique telles que la parodontite ou
les lIésions dermatologiques. L'objectif de notre travail est de rechercher une signature
buccale de la mastocytose. Pour cela, nous avons mené une étude rétrospective sur
41 dossiers de patients atteints de mastocytose ou en cours de diagnostic
mastocytaire.
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2. Matériels et Méthodes

Type d’étude :

Ce travail est une analyse rétrospective de 41 dossiers. Elle a été réalisée entre juin
2018 et septembre 2019 dans le service d’Odontologie et le service de dermatologie
du Centre Hospitalo-Universitaire de Toulouse. Le service de dermatologie de Larrey

est un centre de référence mastocytose. (http://www.maladiesrares-

necker.aphp.fr/ceremast/).

Choix de la population et échantillonnage :

L’échantillon sélectionné était constitué de patients hospitalisés a I'hépital Larrey dans
le cadre du bilan de dépistage de leur mastocytose. Ces patients étaient adressés par
le service de dermatologie pour une consultation de pathologie de la muqueuse
buccale afin de réaliser un bilan infectieux buccodentaire.

Ainsi, 41 dossiers sans préjugeés de I'atteinte mastocytaire ont été analysés :

9 hommes et 32 femmes. L’age moyen des patients était 50 ans +/- 16 ans.

Processus de ['analyse :

Chaque consultation a été réalisée par un membre du service de chirurgie orale et de
dermatologie buccale préalablement calibrés. Quatre examinateurs se sont succédés
pour assurer les permanences de consultation les mardis aprés-midi. A I'arrivée, les
patients remplissaient un questionnaire standardisé de qualité de vie orale appelé
GOHAI (General Oral Health Assessment Index). La consultation a ensuite été
réalisee de fagon identique et consistait en: un examen clinique et un
orthopantomogramme a visée diagnostique et de recherche de foyers infectieux
bucco-dentaires. La présence de lésions buccales, de maladies parodontales ainsi que
de foyers infectieux actifs était recherchée également cliniquement.

Une analyse rétrospective sur dossier a ensuite été réalisée. Les scores du GOHAI le
pourcentage de lyse osseuse et les indices CAO ont été calculés. Un rendez-vous
avec l'attaché du CEREMAST de Toulouse (Centre de référence maladies rares des
mastocytes) a permis d’obtenir des données complémentaires des différents dossiers :
taux de tryptase, type d’atteinte mastocytaire, scores de qualité de vie générale (SF36
physique, SF36 mental et impact sur la qualité de vie professionnelle).
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GOHAI (General Oral Health Assessment Index) (9) :
Ce questionnaire a été traduit et validé de I'anglais, il comprend 12 items. Les items 3,

5 et 7 sont inversés dans la formulation de la question afin de s’assurer de la
compréhension du patient. Il s’agit d’évaluer la qualité de vie orale des patients au
cours des 3 derniers mois. On reléve une bonne satisfaction orale de 57 a 60 points,
une satisfaction moyenne de 51 a 56 points, et une faible satisfaction en dessous de

50 points.
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Scores de qualité de vie générale :

Les scores de qualité de vie SF36 mental et SF36 physique ont pu étre recueillis chez
23 des 41 patients. |l s’agit de scores calculés sur 100, le score étant d’autant plus
faible que l'état de santé est défavorable. L'impact sur la vie professionnelle a
également été releveé selon 5 types :

- Aucun

- Léger

- Modéré

- Seéveére

- Intolérable

Indice CAOQO :
Il correspond au nombre de dents permanentes cariées (C), absentes (A) ou obturées
(O) par patient. Les 3émes molaires ne sont pas prises en compte. L’indice CAO est

représenté par un score sur 28 (10).

Analyse statistique :

L’analyse a été réalisée a l'aide du logiciel Excel ® (Microsoft Office). Un numéro

d’anonymat de 1 a 41 a été attribué a chaque patient, permettant I'analyse statistique.

Consentement :

Un consentement écrit était signé par chaque patient lors de son premier rendez-vous
au CEREMAST de Toulouse. Il permet I'exploitation et I'analyse des données

obtenues dans le cadre du diagnostic mastocytaire.
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3. Résultats

GOHAI :

Le score moyen du GOHAI était de 48,37 +/- 8,28 points. Une bonne satisfaction a la
qualité de vie orale a été retrouvée chez seulement 9 patients (22%), une satisfaction
moyenne chez 8 patients (19%) et une faible satisfaction chez la majorité des patients
(24 patients soit 59%).

Moyenne des satisfactions a la qualité de vie orale

Satisfaction: Bonne
22%

Satisfaction: Faible
59%

m Bonne satisfacion Moyenne satisfaction ~ m Faible satisfaction

Figure 1 - Graphique des moyennes des satisfactions a la qualité de vie orale
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Ces trois derniers mois,

Jamais

Rarement

Parfois

Souvent

Toujours

Avez-vous limité la quantité ou le genre
d’aliments que vous mangez en raison de
problémes avec vos dents ou vos appareils
dentaires ?

55,6%

13,3%

22,2%

6,7%

2,2%

Avez-vous eu des difficultés pour mordre ou
mastiquer certains aliments durs tels que de
la viande ou une pomme ?

57,8%

6,7%

15,5%

11,1%

8,9%

Avez-vous pu avaler confortablement ?

4,4%

4,4%

6,8%

11,4%

72,8%

Vos dents ou vos appareils dentaires vous
ont-ils empéché de parler comme vous le
vouliez ?

84,1%

11,4%

4,5%

0%

0%

Avez-vous pu manger de tout (sans
ressentir de sensation d’inconfort) ?

13,3%

4,4%

11,1%

26,7%

44.4%

Avez-vous limité vos contacts avec les gens
a cause de I'état de vos dents ou de vos
appareils dentaires ?

86,7%

2,2%

6,7%

2,2%

2,2%

Avez-vous été satisfait(e) ou content(e) de
I'aspect de vos dents, de vos gencives ou
de vos appareils dentaires ?

15,6%

13,3%

6,6%

24,4%

40%

Avez-vous pris un (des) médicaments pour
soulager la douleur ou une sensation
d’inconfort dans votre bouche ?

44.4%

20%

26,7%

8,9%

0%

Vos problémes de dent, de gencive ou
d’appareil dentaire vous ont-ils inquiété(e)
ou préoccupé(e) ?

28,9%

26,7%

28,9%

13,3%

2,2%

Vous étes-vous senti(e) géné(e) ou mal a
I'aise a cause de problémes avec vos dents,
VOS gencives ou vos appareils dentaires ?

51,1%

17,8%

22,2%

8,9%

0%

Avez-vous éprouvé de 'embarras pour
manger devant les autres a cause de
problémes avec vos dents ou vos appareils
dentaires ?

77,8%

11,1%

6,6%

4,4%

0%

Vos dents ou vos gencives ont- elles été
sensible au froid, au chaud ou aux aliments
sucrés ?

17,8%

17,8%

35,5%

15,6%

13,3%

Tableau 2 — Pourcentages des effectifs des réponses par question

19




Scores de qualité de vie général : Les scores de qualité de vie générale ont pu étre

récupérés et analysés chez 23 patients.
0 Le score SF36 physique moyen retrouvé est de 55/100 +/- 33.
0 Le score SF36 mental moyen retrouvé est de 49/100 +/- 23

o Trois patients décrivent un impact sur leur vie professionnelle sévére ou

intolérable

SCORE SF36 PHYSIQUE SCORE SF36 MENTAL

= >50 = <50 = >50 = <50

Figure 3- Graphique des répartitions des scores SF36 Physique et mentaux

Indice CAOQ : L’indice CAO moyen de la population étudiée est de 12,95 +/- 8,1.

30
25
20

15

10

5 ‘

0 I I [ | [ |
9

1 3 5 7

INDICE CAO

11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41
PATIENTS

Figure 4 - Graphique montrant la disparité de I'indice CAO dans la population
étudiée
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Parodontites : 6 patients présentaient une maladie parodontale (14,6%).
Il a été retrouvé une atteinte généralisée dans 4 cas sur 6 avec une atteinte modérée

dans 4 cas sur 6 et sévére dans 2 cas sur 6.

Pathologies orales ou altérations physiologiques buccales :

Parmi les 41 patients étudiés, il a été retrouvé :
o Trois cas de langues géographiques
Un cas de lichen plan buccal
Une suspicion de syndrome de Gougerot-Sjogren

Un cas de varices sublinguales

O O O O

Un cas d’hypersialorrhée

Ainsi, 17,1 % des patients présentaient des pathologies de la muqueuse orale ou des
altérations physiologiques de celle-ci.

Foyers infectieux :

Les foyers infectieux étaient soit actifs (douleurs, suppurations, parodontites apicales
aigues) soit latents (débris radiculaires, kystes radiculo-dentaire). 6 patients
présentaient des foyers infectieux (14,7%) dont 2 étaient actifs (4,9%) et 4 latents
(9,8%).
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Taux de Tryptase :

Figure 5 — Tableau des valeurs de tryptase dans le sang (TS Dg) et dans la
moelle osseuse (TM) par patient

Un diagnostic de mastocytose est posé, entre autres, pour un taux de tryptase sérique
> 20ng/mL. Ainsi 11 patients présentaient un taux de tryptase sérique> 20ng/L soit
26,8%.
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4. Discussion

L’étude de ces 41 dossiers avait pour but de réaliser un état des lieux bucco-dentaire
des patients atteints de mastocytose. Trés peu d'articles dans la littérature
s’intéressent spécifiquement a la cavité orale et la prise en charge de ces patients. I
s’agit ici d’'une analyse préliminaire permettant de rechercher une signature buccale

de la mastocytose.

Epidémiologie :

La population de I'étude, était constituée de 32 femmes et 9 hommes, agés de 20 a
85 ans. Cette population aurait nécessité d'étre plus homogéne en termes de
répartition des sexes : la maladie ayant un sexe ratio de 1. De plus, ces patients
correspondent a un diagnostic précoce de la maladie. |l serait intéressant de continuer
I'inclusion de ces patients dans le temps afin de constituer une population plus
représentative de la pathologie. La mise en place d’un groupe contréle permettrait de
comparer efficacement la prévalence des critéres et la recherche de différences

significatives.

Qualité de vie orale/ générale :

Concernant le questionnaire, une faible satisfaction a la qualité de vie orale (GOHAI)
est majoritairement retrouvée chez les patients au cours des trois derniers mois (59%).
D’autre part, des scores SF36 physiques et mentaux faibles ont été retrouvés, avec
une moyenne respective de 55 et 49 points sur 100. Parmi ceux ayant une faible
satisfaction a la qualité de vie orale (12 patients), un score SF36 mental ou physique
< 50 points a été retrouvé chez 5 d’entre eux (41,7%) et un score mental ou physique
> 50 points chez 7 d’entre eux (58,3%).

Les trois patients décrivant un impact sur leur vie professionnelle sévere ou intolérable
avaient une faible satisfaction a la qualité de vie orale (GOHAI< 50), ainsi que des
scores SF36 physique et mental faible (SF36 physique< 20 et SF36 mental <30). Cela
est en accord avec les données actuelles qui soulignent une diminution de la qualité
de vie chez les patients atteints de mastocytose. Hermine et al (11), étudient dans une
cohorte cas-témoin a grande échelle I'impact des symptébmes sur la qualité de vie
générale des patients. Les scores OPA (Overall patient assessment) et AFFIRM
(Association Frangaise pour les initiatives sur le mastocyte et les mastocytoses), sont
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plus élevés chez les patients atteints de mastocytose que dans la population témoin.
Ces deux scores étant d’autant plus élevés que la qualité de vie générale est faible.
De nombreux symptémes physiques et psychiques sont retrouvés tels que la fatigue
chronique ou des troubles de l'attention. On retrouve une anxiété et une dépression
pouvant toucher jusqu’a 20% des patients (5). Etonnamment, et comme il I'a été
retrouvé dans I'étude de Hermine et al., les inconforts mesurés chez les patients
semblent décorrélés des taux de tryptase retrouvés dans la circulation sanguine et la
moelle osseuse. |l serait intéressant de réitérer ce questionnaire au fil de leur suivi afin

de pouvoir comparer leur ressentit dans le temps.

Indice CAO population mastocytaire/ population générale :
L’'indice CAO de I'échantillon est de 12,95 +/- 8,1. L'indice CAO de la population
générale est environ de 13 selon le dernier rapport de la Haute Autorité de Santé en

2010 (10). Bien que ces chiffres ne puissent pas étre directement comparés, la
population étudiée ne semble pas représenter de sensibilité accrue a la carie dentaire.
Cependant, certains traitements hyposialants peuvent favoriser la déminéralisation et
la prise d’antihistaminiques au long cours induit souvent une xérostomie, propice au

développement des Iésions carieuses (12).

Pathologies orales inflammatoires :

Certaines pathologies orales ont été retrouvées chez les patients étudiés : un cas de
lichen plan, un cas de syndrome de Gougerot-Sjogren, six de parodontites et six
patients présentant des foyers infectieux ont été mis en évidence. Le syndrome de
Gougerot-Sjogren est une pathologie auto-immune qui associe une xérophtalmie et
une xérostomie. Bac et Van Marwiijk Kooy (13) répertorient en 1992 un cas similaire
dans la littérature. lls émettent une hypothese d’infiltration des glandes lacrymales et
salivaires par les mastocytes.

Wash et al, étudient en 1995 (4), la contribution des médiateurs mastocytaires dans
linflammation de la cavité buccale. lls ont observé quatre types de Iésions
inflammatoires : le lichen plan, la gingivite, la parodontite et I'inflammation péri-apicale.
La dégranulation mastocytaire fut observée dans ces quatre types de lésions : 93%
dans les tissus Iésionnels versus 4% dans les tissus sains. Dans le lichen plan, les

réservoirs intracellulaires de TNF ont été régulés a la hausse, libérant davantage de
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cytokines. Ainsi, la synthése chronique et la libération de TNF des mastocytes
pouvaient étre reconnues comme meédiateur majeur de la chronicité de l'inflammation.
Il en est de méme dans I'étude de Farahani et al (14), les résultats indiquent une
augmentation des mastocytes dans les Iésions réactives (fibrome irritatif et fibrome
ossifiant périphérique) versus tissus sains. Les connaissances actuelles semblent
admettre que les mastocytes en grand nombre jouent un réle primordial sur la
pathogénese et I'évolution des lésions les plus courantes de la cavité orale. En
maintenant la migration des leucocytes et en produisant des cytokines pro-
inflammatoire (PDGF, TNF..), les mastocytes influencent le devenir de ces lésions (4)

(1).

Maladies parodontales :

De plus, certains auteurs émettent I'hypothése que les mastocytes peuvent étre
impliqués dans I'évolution des maladies parodontales et qu’il s’agirait d’une cellule clé
du tissu inflammatoire (1) (15). Batista et al (16), montrent une augmentation
significative des mastocytes dans les gingivites chroniques et les lésions parodontales
par rapport aux sites sains et Thor et al. émettent I'hypothése que 'augmentation du
nombre de mastocytes consécutif a une mastocytose influence en maintenant la

chronicité les maladies parodontales (17).

Lésions péri-apicales :

Concernant les lésions péri-apicales, des études ont cherché a quantifier I'implication
des mastocytes dans ces lésions (4). Les résultats de Ledesma-Montes et al.
suggérent un rdle actif des mastocytes dans le développement et I'entretien du
processus inflammatoire des Iésions péri-apicales (18). Cette hypothése reste encore
discutée.

Atteintes osseuses :

Il est fortement admis qu’'une grande majorité des patients atteints de mastocytose
présente des Iésions osseuses telles que I'ostéoporose et la déminéralisation osseuse
(19). Barete et al rapportent environ 50% d’atteinte osseuse chez les patients atteints
de mastocytose systémique, avec une majorité d’atteinte ostéoporotique (20). Ces

atteintes osseuses impactent aussi par conséquent I'os maxillaire et mandibulaire.
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Ainsi, le nombre et l'activité¢ des mastocytes semblent étre un facteur
d’entretien de nombreuses lIésions buccales. L’hyperplasie caractéristique de la
mastocytose semble favoriser et entretenir I'apparition de Iésions inflammatoires telles
que le lichen plan, les pathologies parodontales et les lésions péri-apicales.
Cependant, la diversité d’atteintes et de symptomes interindividuels de cette
pathologie fait qu’il n’existe pas de tableau clinique type. Il en est donc de méme pour
I'atteinte buccale des patients atteints de mastocytose. En effet, dans notre analyse il
n’'a pas été retrouvé de corrélation entre les taux de tryptase les plus élevés et les
différentes atteintes buccales. Les manifestations orales de ces patients restent
difficiles a prévoir. Des prélévements anatomo-pathologiques et des analyses du fluide
gingival de la cavité buccale des patients permettraient d’apporter davantage

d’informations.

5. Conclusion

Cette analyse rétrospective préliminaire a permis de réaliser un état bucco-dentaire
des patients atteints de mastocytose au CHU de Toulouse. Une faible qualité de vie
orale (GOHAI <50) ressentie a été relevée, en corrélation avec les nombreux
symptomes décrits dans cette pathologie. De faible scores généraux SF36 physiques
et mentaux ont été retrouvés. L'impact psychologique de cette pathologie semble
important et doit étre pris en compte dans le suivi du patient. De plus, ces patients
semblent étre prédisposés aux lésions inflammatoires des tissus oraux, sans avoir mis
en évidence une corrélation franche entre le taux de tryptase et I'apparition de ces
lésions. Ces atteintes restent difficiles a prévoir et nécessitent une prévention
particuliere par le chirurgien-dentiste. La prise en charge étant complexe, elle doit

associer un suivi bucco-dentaire rigoureux et un traitement adapté au risque individuel.
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PARTIE 1l :

LA MASTOCYTOSE ET SA PRISE
EN CHARGE PAR LE
CHIRURGIEN-DENTISTE
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1. Introduction

Au cabinet dentaire, le chirurgien-dentiste doit évaluer le risque propre a chaque
patient. |l doit s’adapter aux pathologies générales parfois complexes qui peuvent
modifier la prise en charge a chaque étape du traitement. La mastocytose est
considérée comme une maladie rare, du fait de sa faible prévalence dans la population
générale. Le rdle du mastocyte étant largement acquis dans les processus
inflammatoires et allergiques, il est intéressant de se demander :

- Quels sont les risques a prendre en charge un patient atteint de mastocytose,
au cabinet dentaire ?

- Des précautions sont-elles nécessaires ?

Afin de répondre a ces questions, des recherches ont été menées a l'aide des
plateformes Pubmed, Google Scholar et EM premium. L’équation de recherche utilisée
était: « mastocytosis » OR « Treatment of mastocytosis » OR « oral manifestations of
mastocytosis » OR « anaphylaxis and mastocytosis » OR  « anaesthesic and
mastocytosis » OR « systemic mastocytosis » OR « cutaneous mastocytosis ». Aprés
cette étude préliminaire, ou nous avons recherché une signature buccale spécifique
des patients atteints de mastocytose, cette deuxieme partie s’accordera a proposer un
guide plus pratique destiné aux chirurgiens dentistes. Elle fera la synthése des
informations et précautions retrouvées dans la littérature sur cette pathologie encore

difficile a apprehender.
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2. Définition

Les mastocytes sont des cellules hématopoiétiques produites par la moelle osseuse.
lls circulent dans le sang et rejoignent les organes aprés divers processus de
maturation : la peau, le cerveau, les poumons, etc. Ces cellules contiennent des
médiateurs qui peuvent étre libérés dans la circulation sanguine sous l'activation de
certains stimuli et jouer un role dans de nombreuses fonctions essentielles : les

défenses immunitaires, les réactions allergiques et inflammatoires (2)

Ainsi, la mastocytose est une maladie hétérogéne se caractérisant par :
- Une prolifération excessive des mastocytes et une infiltration/accumulation
dans un ou plusieurs organes
- Une activation autonome et permanente des récepteurs c-Kit a la surface des
mastocytes libérant une quantité inadaptée de médiateurs dans la circulation

sanguine (= dégranulation excessive).

La mastocytose se traduit donc par une hyperplasie caractéristique, une

prolifération et une activation permanente des mastocytes.

Le principal organe atteint est la surface cutanée. L’essentiel des symptémes provient
de la libération excessive de médiateurs cellulaires et non de la sur-prolifération

mastocytaire.

3. La dégranulation mastocytaire chez le patient atteint de

mastocytose

3.1 Stimuli d’activation

La dégranulation mastocytaire se fait spontanément du fait de I'activation autonome
du récepteur c-Kit (21). L’état d’activation mastocytaire est permanent, non régulé et
donc indépendant de tous facteurs déclenchants. Les stimuli d’activation ont en réalité
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une action amplificatrice plutét qu’activatrice. Elle accentue la dégranulation sur un
fond d’activation chronique des mastocytes. Dans la population générale, ces mémes
stimuli déclenchent une dégranulation mastocytaire dans les processus allergiques.
Cependant, il s’agit d’'une réaction spécifique. L'exposition a un allergéne provoque
une réaction d’hypersensibilité et toute réintroduction de ce dernier dans I'organisme
produira une réaction spécifique d’activation mastocytaire via les IgE.

Cette réaction est non spécifique dans le cadre de la mastocytose. Le bilan
allergologue est ainsi négatif alors qu’il est positif dans le cas d’'une allergie. La maladie
mastocytaire n’exclue cependant pas une allergie associée (22).

Figure 1 - Schéma d’activation mastocytaire spécifique et non spécifique (22)

Ces stimuli amplificateurs sont variés : exercice physique, variations thermiques,
emotion, stress, certains médicaments, aliments histamino-libérateurs comme
mentionnés dans I'encadré 1 (23). La sensibilité des mastocytes chez un patient atteint
de mastocytose a ces différents stimuli et I'intensité des manifestations cliniques sont
variables d’un patient a I'autre. Chez un méme patient, la réponse mastocytaire peut
différer au cours du temps. La chronicité et I'intensité des symptémes cliniques face a
un stimuli orienteront le professionnel de santé a rechercher une atteinte mastocytaire
(21).
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Variations thermiques marquées

Exercice physique intense, traumatismes

Emotions, stress

Venins d’hyménopteres (abeille, guépe)

Aliments histamino-libérateurs : alcool, vin, crustaceés..

Médicaments et apparentés : aspirine, anti-inflammatoires non stéroidiens,

codéine, amphotéricine B...

Encadré 2 - Liste non exhaustive de facteurs induisant une réaction mastocytaire

anaphylactique (23)

3.2 Molécules libérées

Les molécules libérées sont nombreuses. Parmi les plus importantes, il y a I'histamine,
la tryptase, la chymase, des cytokines pro-inflammatoires (TNF-Alpha, TNF-Beta,
interleukines), des Leucotriénes. Les réactions induites par la libération de ces
molécules peuvent s’observer au niveau du site, paracrine, ou a distance, endocrine,
via la circulation sanguine. L’hétérogénéité de la maladie et des symptémes ressentis
s’explique par la diversité des médiateurs libérés (6).

3.3 Signes clinigues de la dégranulation mastocytaire

3.3.1 Immédiat/Anaphylaxie

La libération spontanée des meédiateurs induit des manifestations cliniques
paroxystiques caractéristiques d’'un choc anaphylactique. Les symptémes retrouveés
comprennent une sensation de chaleur, des démangeaisons et des rougeurs
(appelées flush), des éruptions cutanées, des diarrhées, des nausées, des dyspnées
et des céphalées (24). Des symptdmes cardiovasculaires sont également retrouvés
avec une augmentation du rythme cardiaque, une tachycardie pouvant aller jusqu’a la
syncope (24) (25).
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Les patients atteints de mastocytose sont particuliérement sujets a des épisodes
d’anaphylaxie potentiellement mortels du fait de leur hypersensibilité mastocytaire
(25).

Rougeur Prurit
Palpitation Nausées
Tachycardie Vomissement
Maux de téte Diarrhée
Dyspnée Hypotension
Syncope Arrét cardiaque

Tableau 3 - Symptdmes paroxystiques caractéristiques d’une anaphylaxie chez un
patient atteint de mastocytose (26)

3.3.2 Symptémes liés a I'atteinte multi-viscérale (21)

- Cutané : rougeurs, démangeaisons

- Digestif : transit perturbé, douleurs

- Cardiovasculaire : palpitations, hypotension

- Musculo-squelettique : douleurs musculaires, osseuses, tendineuses.
- Urogeénital : pollakiurie, brilures urinaires

- Pulmonaire et ORL : toux, larmoiement, géne respiratoire

- Neuro et psychique : fatigue, troubles de ’humeur, vertiges
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4. Classification

e Mastocytose cutanée (MC)

a. Mastocytose maculo-papuleuse
b. Mastocytose diffuse
c. Mastocytome cutané isolé

e Mastocytose systémique

Mastocytose systémique indolente (ISM)

Mastocytose systémique smoldering (SSM)

Mastocytose systémique associée a une maladie hématologique (SM-AHN)
Mastocytose systémique agressive (ASM)

Leucémie a mastocytes (MCL)

P00 O

e Sarcome mastocytaire (MCS)

Tableau 4 - Classification des différentes formes de mastocytose selon 'OMS en
2016 (27)

4.1 Mastocytose cutanée

4.1.1 Prévalence

Du fait du caractere rare de cette affection, la prévalence exacte est inconnue.

Cependant, elle représenterait 0,1 a 0,8% des consultations de dermatologie (28).

4.1.2 Formes cliniques

La forme cutanée représente l'atteinte la plus courante. Elle affecte dans les 2/3 des
cas des enfants. Chez les adultes, une atteinte cutanée représente, en général, les
premiers symptébmes d’une atteinte systémique. Le diagnostic de mastocytose
cutanée est généralement basé sur un signe de Darier positif (apparition d’un
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érythéme et d’'un cedéme localisés aprés frottement), la morphologie typique des
|ésions ainsi qu’une histopathologie cutanée (6).

Trois formes sont rencontrées dans les mastocytoses cutanées (29) :

o0 La mastocytose maculo-papuleuse
0 Le mastocytome cutané isolé

0 La mastocytose diffuse

La mastocytose maculo-papuleuse et le mastocytome cutané isolé sont les formes les
plus couramment rencontrées (respectivement 47-75% et 17-51%). La mastocytose
diffuse est plus rare, avec une prévalence de 1-5% des cas (6) (30) (31). Chez I'adulte,
I'atteinte cutanée est dans 90% des cas une atteinte maculo-papuleuse (28).

4.2 Mastocytose systémique

4.2.1 Prévalence

La prévalence mondiale est estimée entre 1/40 000 et 1/20 000. Les individus
caucasiens, sans prédominance de sexe sont particulierement atteints (7). Elle
concerne 10% de I'ensemble des mastocytoses.

4.2.2 Formes cliniques

Une mastocytose est considérée comme systémique lorsqu’un organe autre que la
peau est touché (32). Elle touche particulierement les adultes, la forme infantile est
trés rare (6). Chez I'enfant, une mastocytose systémique doit étre recherchée
principalement en cas d’atteinte cutanée diffuse (80% de ces Iésions présagent une
atteinte systémique, la prévalence de la mastocytose cutanée diffuse étant cependant
trés rare 1-5%) (33). Les principaux organes atteints sont : le foie, la rate, le tractus
gastro-intestinal et les ganglions lymphatiques (6).
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Pour établir le diagnostic, un critére majeur et quatre criteres mineurs ont été établis.

Afin de correspondre a un diagnostic de mastocytose, le patient doit répondre a (32):

- Un critére majeur et un critére mineur

ou

- Trois des quatre critéres mineurs.

Le critére majeur est qualifié comme tel car il est considéré comme le plus spécifique

de la mastocytose.

Critére majeur

Présence d’un infiltrat dense de mastocytes dans la

moelle osseuse ou d’autres tissus extra-cutanés

Critéres mineurs

Morphologie atypique des mastocytes (>25%)

Un immuno-phénotype aberrant de la surface des
mastocytes

Un taux de tryptase sérique/plasmatique > 20 ng/ml
Une mutation du codon D816V du géne c-Kit dans
le sang périphérique, la moelle osseuse ou le tissu

|[ésionnel

Tableau 5 - Criteres diagnostiques de la mastocytose systémique issus de Akin et

Metcalfe (12)
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5. Prise en charge globale de la mastocytose

5.1 Lors du diagnostic

Lorsqu’'est suspectée chez un patient une atteinte mastocytaire, une routine
diagnostique est établie. Elle comprend de nombreux tests cliniques permettant de

mettre en évidence le type d’atteinte, les organes touchés et le type de mutation.

1. Antécédents / historique familial (apparition et durée de la maladie, facteurs provoquants,
présence de symptomes et anaphylaxie liés aux médiateurs, mastocytose familiale)
2. Examen clinique (inspection de la peau, signe de Darier, organomégalie : foie, rate)

3. Biopsie cutanée

i

. Analyse du sang périphérique et biochimie sérique
5. Tests de fonction du foie

6. Niveaux sériques de Tryptase

~

. Echographie abdominale (ou autres études d'imagerie selon la présentation individuelle)

8. Densitométrie osseuse

[<e]

. Biopsie de moelle osseuse (> 2 cm). Des anticorps contre le CD25, le CD 117 et la
tryptase doivent étre appliqués

10. Frottis de sang et de moelle osseuse

11. Analyse par cytométrie de flux de la moelle osseuse MC pour la présence de CD2 et
CD25

12. Examen génétique - détermination de la mutation du géne c-Kit (D816V) dans la moelle

osseuse

Tableau 6 - Chronologie diagnostique traduite de I'article de Lange et al (6)
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5.2 Thérapeutiques

En raison de la diversité clinique, la mastocytose nécessite une thérapeutique
individualisée. En regle générale, la prise en charge symptomatique permettra de
gérer les conséquences de la dégranulation mastocytaire et comprend: les
antihistaminiques de type 1 ou 2, les antagonistes des récepteurs a leucotrienes, une

corticothérapie locale ou générale. (11)

En traitement de fond et en cas d’échec du traitement symptomatique, plusieurs
molécules ont montré leur efficacité a I'étude (21) :

- Anti-tyrosine kinase (ITK) comme I'imatinib (Glivec®)

- Cladribine

- Interféron alpha

- Rapamycine

- Thalidomide

- Omalizumab (anticorps anti-IgE monoclonal)

Dans les cas d’'une ostéoporose associee, les patients seront aussi traités par

biphosphonates.

6. Précautions a prendre par le chirurgien-dentiste

Les patients atteints de mastocytose sont des patients nécessitant un suivi régulier,
notamment bucco-dentaire. Ces patients sont considérés a risque car ils peuvent étre
exposes a différents stimuli tout au long de leur prise en charge pouvant engendrer

une dégranulation mastocytaire massive.

En 2008, Brockow et al. ont étudié dans une cohorte les réactions anaphylactiques de
120 patients atteints de mastocytose (5). Chez les enfants, les épisodes
anaphylactiques étaient retrouvés en cas d’atteintes cutanées étendues mais trés peu
en cas de lésions cutanées limitées. Chez 'adulte, les symptémes retrouvés étaient
plus graves. |l semble exister un risque d’anaphylaxie plus elevé de 56% chez les

patients atteints de mastocytose systémique. De plus, les patients ayant déja eu un
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épisode anaphylactique, auraient un risque augmenté d’avoir des réactions répétées
(50% des patients > 1).

Au cabinet dentaire, presque tous les produits peuvent induire une réaction

mastocytaire. De plus, le stress inhérent a la consultation majore le risque de

déclencher une dégranulation. Les principaux facteurs déclenchants retrouvés sont :

©O O O O

Les matériaux dentaires (1)

Les anesthésiques locaux (34)

Les produits de soins dentaires : la chlorhexidine (35), le dentifrice (36)

Les médicaments et leurs apparentés comme mentionné dans le tableau 1 :
ils représentent une grande source de déclencheurs de dégranulation
mastocytaire

Les conditions thermiques, les irritations mécaniques (29).

6.1 Lors de la premiére consultation

Lors de la premiére consultation, il est primordial de relever (1):

Etat de santé général du patient : type de mastocytose, pathologie associée,
niveau de vie général, taux de tryptase

Liste des médicaments, effets indésirables connus

Expériences dentaires passées: molécules pouvant induire chez le patient une
réaction anaphylactique

Evaluer 'anxiété, la peur

Consultation préalable avec I'allergologue

Contact avec le référent mastocytaire: la mastocytose étant considérée comme
une maladie rare, les suivis de ces patients sont centralisés dans des centres
de référence mastocytaire, comme le service de dermatologie de I'Hopital
Larrey de Toulouse, dont Ila Iliste est disponible sur le site

http://www.maladiesrares-necker.aphp.fr/ceremast/
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Cette consultation permet d’établir le niveau de risque du patient, de l'informer des
déclencheurs spécifiques et des symptdmes éventuels (29). Un patient est considéré

a haut risque lorsqu’il (1) :

0 A déja été sujet a des réactions séveres anaphylactiques
o N’ajamais été exposé aux différents matériaux ou anesthésique locaux

Les patients a haut risque doivent étre prémédiqués avec des antihistaminiques H1

ou H2 ou des corticostéroides pour la gestion allergique (1). En cas de stress

important, du diazépam ( 5 a 15mg/j) peut étre prescrit.

Molécules Posologie
Hydroxyzine 50 a 100mg/J
Anti-histaminique H1 Desloratadine 5mglj
Fexofénadine 120 mg/j
Ranitidine 75 a 600mg/J
Anti-histaminique H2 Famotidine 20 a 40 mg/J
Corticostéroides Prednisolone 1 mg/kg/J

Tableau 7 — Molécules et posologies des différentes prémédications (37)

Certains auteurs considerent méme que la chirurgie ambulatoire est contre-indiquée
pour ces patients a haut risque (38). L’évaluation devra donc étre réalisée au cas par

cas, aprés une analyse attentive du dossier.
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6.2 Lors des soins dentaires

6.2.1 Précautions préopératoires

Avant chaque soin, il sera nécessaire de prendre en compte les facteurs
psychologiques et I'anxiété du patient. Une prémédication sédative pourra étre
réalisée aux benzodiazépines comme mentionné dans le tableau 5.

Les températures extrémes (chaudes comme froides) peuvent induire une
dégranulation mastocytaire. La salle de soin devra donc étre tempérée. Il faudra

également éviter tout frottement excessif et toute irritation mécanique.

6.2.2 Anesthésie locale

L’anesthésie est un geste a risque élevé d’anaphylaxie. Cependant, les annales
Francaises d’anesthésie et de réanimation autorisent I'utilisation des anesthésiques
locaux notamment les amides (lidocaine) chez les patients atteints de mastocytose
(39). Dans une étude, Matito et al. étudient la prise en charge de 720 patients atteints
de mastocytose nécessitant une anesthésie (20). D’apres leurs résultats, 'anesthésie
ne doit pas étre évitée chez ces patients car la majorité des malades présentent un

bon pronostic et une espérance de vie normale.

Ainsi, bien que considérée comme un geste a risque, l'anesthésie locale en
odontologie peut étre menée avec quelques précautions. La prescription
prophylactique d’antihistaminiques ou de corticostéroides pour cet acte est

recommandé (40). Il peut étre prescrit, par exemple, des antihistaminiques H1 le soir
avant l'intervention puis 30 minutes avant le geste (29). Aucune étude randomisée n’a
etabli de protocole strict, cependant il semble s’agir d’'une méthode préventive
indispensable.
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Le tableau 8 récapitule les hypnotiques a privilégier.

Hypnotiques

A éviter Thiopental

Midazolam, Diazépam

Faible risque (Benzodiazépines)

Propofol
Etomidate
Kétamine

Tableau 8 - Hypnotiques utilisés chez les patients atteints de mastocytose (38) (41)

6.2.3 Soins conservateurs et chirurgicaux

6.2.3.1 Produits a risque d’anaphylaxie

Les procédures dentaires doivent étre adaptées au risque de chaque patient. Lors des

soins conservateurs, les facteurs déclenchants sont retrouvés dans (1):

0 Les matériaux dentaires comme le nickel, le chrome, le titane

0 Les produits d’obturation dentaire : 'oxyde de zinc, I'eugénol

En 2002, un cas de prise en charge dentaire d’un patient atteint de mastocytose a été
décrit dans la littérature décrivant les précautions utilisées. L’isolement salivaire a été
effectué avec des cotons afin d’éviter un déclencheur potentiel de friction cutanée avec
la digue (42). L’isolement partiel peut alors compromettre le collage de résine
composite ou le traitement endodontique. |l s’agit de trouver et de discuter d’une

balance bénéfice/risque convenable au cas par cas.
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6.2.3.2 Biphosphonates et risque d’ostéo-chimio-nécrose

La mastocytose a régulierement pour conséquence une atteinte osseuse. Elle peut
étre de plusieurs types : ostéoporose, ostéosclérose, Iésions ostéolytiques (43).
L’atteinte la plus courante est I'ostéoporose, pouvant atteindre jusqu’a 50% des
patients selon certaines études (20). Les biphosphonates sont alors utilisés en
traitement de premiere intention et donc des précautions sont a prendre dans tout
traitement dentaire (43).

Le risque d’ostéochimionécrose devra étre étudié en fonction du type de molécule, du
type d’administration (oral ou intraveineux), du temps d’administration et de I'acte (44).

6.3 Prescriptions

Concernant les prescriptions analgésiques et antibiotiques, certaines molécules sont

a éviter.

Analgésiques Antibiotiques
Morphine Vancomycine
A éviter AINS  (Anti-inflammatoire

non stéroidien)
Codéine

Salicylés

Paracétamol B-Lactamines

Faible risque Fentanyl

Tableau 9 - Analgésiques et antibiotiques a privilégier chez les patients atteints de
mastocytose (38) (41)
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6.4 Gestion de la crise d’anaphylaxie (45)

Méme lorsque toutes les précautions ont été prises au cabinet dentaire, une crise
anaphylactique peut arriver. Sans traitement d’'urgence, elle peut étre Iétale. Il est donc
nécessaire pour le chirurgien-dentiste d’étre a jour sur les gestes d'urgences et
recommandations et d’avoir une trousse d’urgence au cabinet dentaire. Pour rappel,
I'attestation de formation aux gestes et soins d’urgence (AFGSU) est obligatoire pour
les personnels de santé depuis 2006.

La prise en charge en urgence par le chirurgien-dentiste sera :
0 Appel d'urgence 15
o Eviction du facteur/produit déclencheur
0 Administration sans retard d'adrénaline 0,3 mg en intramusculaire,

renouvelable 5 min plus tard en cas de non-amélioration

6.5 Suivi

Une dégranulation mastocytaire peut apparaitre de maniére retardée, jusqu’a 4h apres
I'intervention. |l est donc nécessaire d’en informer le patient. Il est conseillé au patient
de se déplacer avec une trousse d’'urgence comprenant des antihistaminiques et des
corticostéroides. En cas de geste considéré a haut risque anaphylactique, il sera
nécessaire d’effectuer les soins en milieu hospitaliser afin de les réaliser sous

surveillance (29).

7. Conclusion

La pathologie mastocytaire impacte donc la prise en charge par le chirurgien-dentiste.
Il existe un risque inhérent a ces patients du fait que de nombreux produits utilisés en
odontologie peuvent déclencher une dégranulation mastocytaire. De plus, il est
important de souligner que de nombreux patients sont diagnostiqués tardivement. Le
chirurgien-dentiste est amené a soigner des patients non diagnostiqués et non traités,
d'ou la nécessité de se former de maniére continue aux gestes d'urgence. Ces

recommandations bien qu’utiles pour le chirurgien-dentiste doivent cependant étre
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pondérées. Les données actuelles sont trés restrictives et nécessitent une application
au cas par cas. Les déclencheurs et les intensités de réactions restent patients-
dépendants et tout ce qui est normalement toléré par le patient, sans symptémes

particuliers, ne nécessite pas d’évictions ou de contre-indications particuliéres.

44



CONCLUSION :

La mastocytose représente ainsi une pathologie intéressante mais trés hétéroclite. Ce
travail, bien qu’il ait analysé des données jusque-la jamais étudiées dans la population
mastocytaire, n’a pas permis de lever toutes les incertitudes sur les caractéristiques
buccales de ces patients. Il s’agit d’'une pathologie polymorphe caractérisée par des
degrés de sévérité différents et pour laquelle la cavité orale reste encore une inconnue.
Concernant la prise en charge au cabinet dentaire, trés peu d’articles se sont
intéressés de prés aux spécificités de soins de ces patients. Il n’a été retrouvé que
quelques rapports de cas isolés dans la littérature. Les recommandations et
informations trouvées sont peu rassurantes et trés restrictives pour le chirurgien-
dentiste ce qui laisse présager qu’il n’existe pas de référents de la cavité buccale de
cette pathologie. La prise en charge de ces patients, a part ceux présentant une
atteinte complexe, peut se faire au cabinet. Chez les enfants, la prise en charge se
fera également selon le risque individuel : une prise en charge au cabinet est possible.
On privilégiera néanmoins une prise en charge hospitaliére en cas de risque élevé et
de faible coopération du patient. De plus, il est important de souligner que toute
manifestation inflammatoire anaphylactique chez un patient qui auparavant ne
présentait pas de signes cliniques de la pathologie doit alerter le chirurgien-dentiste.
La majorité des patients étant diagnostiquée a I'age adulte, les premiers signes de la
maladie mastocytaire peuvent se déclencher lors d’'un soin dentaire et ainsi étre le
signe d’appel d’explorations plus poussées en I'adressant a un spécialiste. Il est donc
important pour le chirurgien-dentiste d’étre sensibilisé a cette pathologie peu connue

et de pouvoir étre préparé a toute situation d’'urgence.

Président du jury : Directeurs de thése :
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ANNEXE 1 : Données brutes de I'atteinte bucco-dentaire par patient

46



ANNEXE 2 : Données brutes de l'atteinte mastocytaire par patient

TM : Taux de Tryptase dans la moelle osseuse
TS : Taux de Tryptase dans le sang
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ANNEXE 3 : Données scores généraux

SF36 SF36 Impact sur la vie
Patient | Physique/100 | Mental/100 | professionnelle GOHAI
1 51 46,5 | aucun 40
2 63,1 71,8 |aucun 49
3 10 15 | sévere 41
4 75,75 55,12 | aucun 59
5 86,37 76,25 | aucun 51
9 100 68,2 | aucun 58
10 31 14 | Non défini 42
13 52,3 60,4 | aucun 34
14 23,5 23 | Non défini 58
18 8,8 29,2 | intolérable 50
21 90 71 |aucun 60
22 68,1 69,7 | aucun 45
23 50,4 41,5 |aucun 56
25 30 64 | non défini 52
28 97,5 57,3 |aucun 42
32 71,9 73,8 |aucun 34
33 79,5 71,6 |aucun 46
35 64 73 | non défini 27
36 89,5 37,5 |aucun 56
40 1,25 10,31 | non défini 51
41 14,38 20,63 |intolérable 45
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orale de 41 patients atteints de mastocytose.
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