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INTRODUCTION

Pour I'Organisation mondiale de la santé (OMS) une personne agée est une
personne de plus de 60 ans (1). Les professionnels de santé vont étre de plus en
plus confrontés a la prise en charge de personnes &gées en raison de
I'allongement de I'espérance de vie. En effet, entre 2015 et 2050, le pourcentage
d’adultes agés de plus de 60 ans dans le monde devrait doubler, passant de prés
de 12% a 24%, soit au niveau de la population mondiale un nombre évoluant de

900 millions a deux milliards (2).

Au vieillissement de la population est associé une prise en charge
spécifique des professionnels de santé liée a la sénescence, processus
physiologique inéluctable, lent et progressif, qui aboutit a I'affaiblissement de
'organisme. Concernant la prise en charge bucco-dentaire, la sénescence
touche a la fois les tissus de la cavité buccale, mais aussi le systéme immunitaire
responsable de la défense de notre organisme contre les pathogénes (virus,
bactéries, parasites, etc.). L'objectif de cette thése sera donc de faire le point sur
les données actuelles et de comprendre comment la sénescence affecte les
tissus de la cavité buccale (en particulier la muqueuse buccale et les glandes
salivaires) ainsi que le systéme immunitaire et quelles en seront les

conséquences.

Nous traiterons dans un premier temps de la muqueuse buccale, son
histologie et sa sénescence. Nous aborderons ensuite les glandes salivaires, leur
histologie, la sécrétion salivaire et la sénescence des glandes salivaires. Puis,
nous verrons le systéeme immunitaire, I'immunité innée et adaptative, et
'immunosénescence. Enfin, nous terminerons avec les pathologies de la
muqueuse buccale chez la personne agée, les infections opportunistes, les
lésions liées au port de prothéses dentaires et les Iésions buccales de maladies

dermatologiques.
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1. La muqueuse buccale

1.1. Généralites

La muqueuse buccale tapisse les levres, les joues, le palais dur et le voile
du palais (palais mou), le plancher buccal, les vestibules buccaux supérieurs et
inférieurs (Figure 1 et Figure 2).

La muqueuse buccale est en continuité ou en relation :

- En avant avec le tissu cutané de la face constitué par le versant externe

des levres ;

- En arriéere avec la muqueuse oro-pharyngée (voile du palais et

amygdales) ;
- Latéralement, avec le revétement interne des joues ;
- En haut, avec le plafond de la cavité buccale en délimitant le palais dur ;

- En bas, avec le plancher de la bouche qu’elle recouvre et la base de la
langue (3) (4).

La muqueuse buccale permet également le recouvrement de I'os alvéolaire
et prend la dénomination plus simplement de muqueuse gingivale ou gencive.
C’est une muqueuse épaisse et résistante, adhérente au périoste, de couleur
rose soutenu (gencive attachée), qui se termine autour des collets des dents en
gencive marginale (libre) de couleur rose pale (5). Il existe également un

renflement entre chaque dent dénommé papille interdentaire.

Au niveau de la face dorsale de la langue, on remarque le V lingual
(constitué par neuf papilles gustatives caliciformes) qui sépare la langue mobile
de la base de langue (appartenant a 'oropharynx). La face dorsale de la langue
est une muqueuse buccale dite spécialisée, garnie de papilles filiformes et
fungiformes. Les papilles foliées sont présentes au niveau de la partie postérieure
des bords latéraux de la langue juste en arriere du V lingual.

16



Figure 1 : Les différentes zones de la cavité buccale selon I’Organisation mondiale de la

Santé (étage supérieur et lanque) (6)

1. Levre supérieure, versant cutané. 2. Face interne de la levre supérieure. 3. Vestibule supérieur
antérieur. 4. Vestibule supérieur latéral gauche. 5. Gencive vestibulaire supérieure antérieure. 6.
Gencive vestibulaire supérieure latérale. 7. Palais antérieur. 8. Sillon gingivopalatin. 9. Face
interne de joue. 10. Palais dur. 11. Voile. 12. Commissure intermaxillaire. 13. Zone
rétrocommissurale. 14. Base de la langue. 15. Dos de la langue. 16. Bord de la langue. 17. Pointe

de la langue.

Figure 2 : Les différentes zones de la cavité buccale selon I’Organisation mondiale de la

Santé (étage inférieur) (6)

1. Pointe de la langue. 2. Bord de la langue. 3. Face ventrale de la langue. 4. Plancher buccal
latéral gauche. 5. Plancher buccal antérieur. 6. Créte alvéolaire mandibulaire postérieure latérale
gauche. 7. Créte alvéolaire mandibulaire postérieure région antérieure. 8. Créte alvéolaire
mandibulaire antérieure latérale gauche. 9. Créte alvéolaire mandibulaire antérieure. 10.
Vestibule inférieur latéral gauche. 11. Vestibule inférieur antérieur. 12. Face interne de la levre

inférieure. 13. Levre inférieure.
17



La muqueuse buccale a trois fonctions principales :

- Le recouvrement, permettant la protection des agressions physiques et

chimiques ;
- La transmission de fonctions sensorielles ;

- La régulation thermique et hydrique (7).

1.2. Histologie de la muqueuse buccale

La cavité buccale est recouverte de muqueuse dans sa totalité. La
muqueuse est directement jointe a I'os ou au muscle sous-jacent. Elle est
constituée d'un épithélium malpighien spécialisé kératinisé ou non suivant sa

localisation :

- Kératinisé au niveau de la muqueuse masticatrice (gencive et palais
dur) ;

- Et non kératinisé au niveau de la majeure partie de la cavité buccale

(Iévres, joues, palais mou, etc.).

L'épithélium est soutenu par du tissu conjonctif (appelé chorion ou lamina
propria au niveau buccal). La membrane basale sépare I'épithélium du chorion
sous-jacent (3) (4) (5). La muqueuse buccale est caractérisée par un turn-over
(ou renouvellement cellulaire) rapide (7). C’est pour cela qu’elle peut étre le
premier site d’expression de pathologies générales variées (leucémies, déficits

vitaminiques...).

D’autre part, il existe des variations de structure reflétant les adaptations

fonctionnelles des divers sites buccaux.

1.2.1. Epithélium

L'épithélium est malpighien, pavimenteux et pluristratifié. || est composé de
cellules épithéliales (ou kératinocytes) étroitement liées les unes aux autres. |l
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est totalement dépourvu de vaisseau sanguin ou lymphatique. Le renouvellement
constant des cellules est assuré par des divisions mitotiques des couches
profondes et la migration vers la surface des cellules formées progressivement
selon leur différenciation, leur maturation et leur spécialisation qui remplacent

réegulierement les cellules vieillies et desquamées (5).

L'aspect histologique varie selon le degré de maturation cellulaire et de

kératinisation (Figure 3).

Figure 3 : Organisation de I'épithélium kératinisé (A) et non kératinisé (B) avec les

différentes couches cellulaires de la surface a Ia jonction du derme et les différents

types de cytokératines (CK) impliquées selon Ia couche cellulaire (3).

1. Strate cornée ; 2. couche granulaire ; 3. couche épineuse ; 4. couche basale ; 5. membrane
basale ; 6. derme ; 7. couche superficielle ; 8. couche intermédiaire.

1.2.1.1. Les zones kératinisées

Dans les zones kératinisées, on observe une superposition des couches

suivantes (Figure 3A) :

- La couche basale (stratum germinatum), repose sur la membrane
basale a I'interface avec le tissu conjonctif sous-jacent. Elle se compose
d’'une ou deux couches de cellules cubiques ou cylindriques, ordonnées

en aspect de palissade, et qui sont reliées a la membrane basale par
19



des hémidesmosomes. Ces cellules possédent un imposant noyau
chromatique du fait de leur activité¢ de renouvellement cellulaire (la
couche basale est I'unique endroit ou I'on observe la présence normale
de mitoses). Cette couche garantit a elle seule, le renouvellement
cellulaire rapide et continu de I'épithélium (le turn-over cellulaire est de
15 a 20 jours contre 50 a 75 jours pour la peau) (8). Par la suite, les
cellules vont graduellement subir une différenciation et une maturation
en migrant vers la surface et former ainsi les différentes couches de
I'épithélium. Cette migration va permettre le remplacement des cellules
spécialisées vieillissantes. Cette couche contient des mélanocytes en
petit nombre, des cellules dendritiques de Langerhans en nombre réduit,
quelques lymphocytes T intra-épithéliaux et de rares cellules de Merkel

La couche épineuse ou squameuse ou parfois dite corps muqueux
de Malpighi (stratum spinosum) est formé de 15 a 20 assises de
cellules polyédriques ou arrondies, a gros noyau moins chromophile que
celui de la couche basale. Ces cellules sont unies les unes aux autres

par des desmosomes assurant la cohésion entre les cellules ;

La couche granuleuse (stratum granulosum) est une zone de
transition. Elle est de trés faible épaisseur, quelquefois méme absente.
Les cellules vont s’aplatir au fur et @ mesure qu’elles migrent vers la
surface, prenant de cette maniére une polarité horizontale. La basophilie
nucléaire diminue (ceci est expliqué par le fait que les cellules ne
présentent plus de mitoses a I'état normal). Leur cytoplasme renferme
de la kératohyaline sous forme de trés fines granulations. Cette zone
correspond a la maturation et la spécialisation des kératinocytes ;

La couche kératinisée (stratum corneum) est constituée de
kératinocytes extrémement différenciés, et caractérisée par de fins
squames de kératine, acidophiles. La plupart des cellules conservent un
reliquat de noyau presque jusqu’a la surface ; on peut alors observer la
persistance de noyaux résiduels dits pycnotiques ou des espaces clairs
représentant I'emplacement des noyaux dégénérés. Cet aspect
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caractérise la parakératose qui est le mode normal de kératinisation des
muqueuses orales kératinisées (gencives, palais dur et face dorsale de
la langue) (5).

1.2.1.2. Les zones non kératinisées

Dans les zones non kératinisées (Figure 3B), 'organisation des couches
profondes est similaire avec la présence des couches basale et épineuse mais
I'absence des couches granuleuse et cornée. Les cellules conservent jusqu’a la
surface, un noyau de forme plus ou moins ronde et leur cytoplasme renferme un

glycogéne abondant. La desquamation se fera par groupes de cellules.

1.2.2. Membrane basale

La membrane basale (Figure 4) permet I'attache des cellules de la couche
basale et sépare I'épithélium du chorion sous-jacent. Sa structure est complexe
et selon son aspect en microscopie électronique, on délimite plusieurs structures

appelées lamina densa et lamina lucida, ainsi que des fibrilles d’ancrage.

Figure 4 : Histologie de la membrane basale (3)

Apres fixation conventionnelle, la membrane basale apparait comme une

structure trilamellaire (lamina lucida, lamina densa et lamina fibroréticularis). Des
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hémidesmosomes (fleches) permettent I'ancrage des kératinocytes de la couche

basale sur la membrane basale.

La membrane basale joue un rble essentiel, filtrant les échanges entre le
conjonctif et I'épithélium, permettant I'attache des kératinocytes, influant leur

différenciation et leur renouvellement (5).

1.2.3. Chorion

Le chorion, ou tissu conjonctif, est constitué de cellules : fibroblastes,
lymphocytes, plasmocytes (en majorité sécréteurs d'immunoglobulines A) (5),
monocytes, macrophages et mastocytes. Il contient également des faisceaux
denses de fibres collagénes, de fibres élastiques, de vaisseaux, de nerfs et de
glandes salivaires.

Il renferme également des nodules lymphoides distribués dans la
muqueuse orale mais surtout focalisés au niveau des différentes amygdales et
formant I'anneau lymphatique de Waldeyer (8). Ce tissu lymphoide a un réle
capital dans la défense immunologique de la cavité buccale.

1.2.4. Variations topographiques

La muqueuse buccale est soumise a différents stress fonctionnels. C’est
pourquoi, on note des variations anatomiques distinctes selon les sites. La
muqueuse s’adapte par des modifications régionales de structures : épithélium
plus ou moins épais, kératinisé ou non, chorion plus ou moins dense, présence
ou absence d'une sous muqueuse. Il est habituel d’exposer trois types de
muqueuse buccale en fonction de la topographie.

1.2.4.1. La muqueuse de type | ou de recouvrement

La muqueuse de type |, de recouvrement ou bordante est la plus étendue,
souple et flexible. Elle est située au niveau du versant muqueux des levres, des
joues, du plancher de la bouche, de la face ventrale de la langue et du palais

mou.
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Cette muqueuse n’est pas kératinisée et présente des invaginations ou
crétes épithéliales au niveau basal (Figure 5), d’aspect peu marqué et présentant
une douce ondulation qui ne permet pas un bon ancrage dans le conjonctif
(traduisant la souplesse de ces muqueuses). Le chorion, trés vascularisé, est uni

par une sous-muqueuse lache a la musculature sous-jacente (3) (5) (8) (9).

Figure 5 : Histologie de la muqueuse bordante (5)

1.2.4.2. La muqueuse de type Il ou masticatoire

La muqueuse de type Il ou muqueuse masticatoire recouvre la gencive et
le palais dur. Elle participe a la compression mécanique des aliments. En effet, il
s’agit d’'une muqueuse kératinisée bien adaptée pour endurer certaines charges
meécaniques lors de la mastication et la formation du bol alimentaire avant la
déglutition. Les crétes épithéliales infiltrent le chorion en profondeur (Figure 6)
permettant un ancrage résistant et une absence de mobilité par rapport aux plans
profonds osseux (3) (5).
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Figure 6 : Histologie de la muqueuse masticatrice (5)

1.2.4.3. La muqueuse de type lll ou spécialisée

La muqueuse de type Ill ou muqueuse spécialisée est kératinisée, recouvre
la surface dorsale de la langue et a la particularité de présenter a sa surface la
majorité des papilles qui interviennent dans la fonction gustative : les papilles
filiformes, les papilles fongiformes, les papilles caliciformes, les papilles foliées

et les bourgeons du gout (3) (5).

1.3. Sénescence de la muqueuse buccale

1.3.1. Mécanismes responsables du vieillissement

1.3.1.1. Altérations de ’'ADN

Les travaux de Hayflick ont indiqué que les cellules n’ont pas un capital de
renouvellement illimité (9). L'hypothése du raccourcissement télomérique de
'acide désoxyribonucléique (ADN) des cellules de la couche basale a
frecquemment été suggérée pour expliquer la sénescence cellulaire, ainsi que le
ralentissement puis I'arrét de la prolifération cellulaire. Ainsi, la perte graduelle
des séquences répétitives d’ADN formant les télomeéres a été prouvée au cours
des cycles réplicatifs de différents types cellulaires (11). A chaque cycle de
division cellulaire, I'extrémité des chromosomes (télomére) perd un fragment.
Apres plusieurs divisions, la fonction du télomére, participant a la stabilité de
I’ADN, est détériorée, ce qui pourrait étre le substratum de « I'horloge biologique
» (12). In vivo, la longueur des téloméres est inversement corrélée a 'dge des
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sujets dans des cellules telles que les kératinocytes des muqueuses buccales
(13).

Enfin, les altérations acquises de I'ADN (délétion, mutation) et les
anomalies de sa réparation semblent contribuer au vieillissement. En effet, une
etude montre que le vieilissement est associé a une augmentation des
altérations de I'ADN, des aberrations chromosomiques et de la mort cellulaire au
niveau des cellules épithéliales buccales chez des sujets &gés par rapport aux
sujets jeunes (14).

1.3.1.2. Stress oxydatif

La théorie du stress oxydatif parait étre une composante du vieillissement
des kératinocytes des muqueuses buccales comme pour d’autres types
cellulaires (15).

Les radicaux libres, créés lors du métabolisme de I'oxygene, exercent un
stress oxydatif pouvant altérer 'ADN et les acides gras des membranes
cellulaires. Il existe une augmentation de la production des radicaux libres lors
du vieillissement, alors que les systémes de protection perdent en efficacité (12).
Une accumulation des lésions de 'ADN au niveau de kératinocytes buccaux
sénescents en culture est constaté par certains auteurs en 2005 (16), celle-ci est

associée a une croissance endogéene d’espéces réactives de I'oxygéne.

Cette hypothése est fondée sur le fait que la sénescence est associée a
une réduction des capacités cellulaires de se prémunir contre les conséquences
néfastes des espéces réactives de I'oxygéne générées lors du métabolisme
normal ; il en suit une augmentation des atteintes cellulaires avec [I'age,
particuliérement au niveau des membranes lipidiques et de 'ADN (17). Ce
processus peut étre a l'origine des altérations membranaires et des modifications
de perméabilité observées au niveau des cellules épithéliales buccales de sujets
ages (18).
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1.3.1.3. Phénomeéne de glycation

Au cours du vieillissement, parmi les processus engagés dans les
modifications post-traductionnelles des protéines matricielles, le phénomeéne de
glycation parait avoir un réle prépondérant (19).

Les protéines a demi-vie longue, telles que les protéines de la matrice
extracellulaire, sont soumises a des modifications spontanées au contact du
glucose sans mécanisme enzymatique. La glycation change les propriétés de
ces protéines et les rendent également plus résistantes a la protéolyse et
empéchant leur renouvellement (12). En effet, la glycation conduit a la conception
et a l'accumulation de produits cycliques appelés advanced glycation
endproducts (AGE). Ces produits sont a l'origine de I'établissement de liaisons
croisées entre différentes structures protéiques telles que les fibres de collagene,
qui deviennent résistantes a la dégradation enzymatique, ce qui trouble le

renouvellement tissulaire (20).

La modification de la régulation du métabolisme du glucose avec I'adge est
favorable a I'accélération du phénomene de glycation.

1.3.2. Incidence du vieillissement sur les muqueuses

buccales

1.3.2.1. Atrophie des muqueuses buccales

Une atrophie des tissus (diminution de la masse tissulaire par perte des
cellules différenciées) caractérise la sénescence de maniére générale. Comme
évoqué précédemment des troubles du renouvellement cellulaire de la
muqueuse buccale (lié aux altérations de 'ADN) peuvent étre a l'origine de la
raréfaction cellulaire des couches superficielles de la muqueuse buccale et d’un

amincissement de celle-ci.

Des études ont en effet associé I'atrophie des muqueuses a des altérations
du renouvellement cellulaire. Des travaux accomplis chez la souris (21) ont mis
en évidence, au cours du vieillissement, une diminution de I'activité proliférative

des cellules épithéliales gingivales, des muqueuses buccales ou de la langue.
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De plus, ces études exposent que le vieillissement est lié a une augmentation de
la mort cellulaire dans le tissu conjonctif gingival superficiel. I| semble donc que
la diminution de la prolifération cellulaire et 'augmentation de la mort cellulaire
dans le tissu conjonctif gingival seraient a I'origine d’'une diminution du nombre
global de cellules pouvant expliquer chez I'homme des changements
morphologiques comme la récession gingivale et une susceptibilité augmentée

aux bactéries pathogénes.

Au niveau histopathologique, les mécanismes de sénescence de la
muqueuse buccale sont caractérisés par une diminution de I'épaisseur de
I'épithélium, une diminution de la kératinisation, une altération de la membrane
basale épithélioconjonctive et une fibrose conjonctive (22). En effet, la matrice
extracellulaire du tissu conjonctif gingival subit également un phénoméne de
sénescence. Le réseau collagénique gingival augmente avec ['age,
principalement le collagéne de type 1 (23), ce qui conduit peu a peu a une fibrose
tissulaire. En plus de cette augmentation, il existe une diminution de la
détérioration des fibres de collagéne par les fibroblastes gingivaux de sujets agés
ce qui participe a freiner le renouvellement tissulaire et a favoriser le processus
de fibrose. De plus, le nombre et la distribution des vaisseaux sanguins changent,
ce qui laisse supposer a une dégénérescence du systéme circulatoire de surface,

plus marquée chez les sujets trés agés (12).

1.3.2.2. Conséquences fonctionnelles liées a I’atrophie des

muqueuses buccales

L’atrophie tissulaire peut étre compensée quantitativement par la formation
compensatrice d’un tissu fibreux ou adipeux. Néanmoins, du fait des altérations
quantitative (atrophie de la muqueuse buccale) et qualitatives (raréfaction des
cellules spécialisées) de la muqueuse buccale, ce mécanisme est associé a une

diminution des capacités fonctionnelles.

Les conséquences fonctionnelles sont multiples, surtout en termes de
fragilité muqueuse, de susceptibilité élevée aux agressions externes et de retard

de cicatrisation.

27



L'atrophie des muqueuses masticatoires et de recouvrement, diminuant la
résistance tissulaire et de ce fait entrainant une vulnérabilité aux traumatismes et
a la pression au cours de la mastication, permet de comprendre la difficulté de
consommer des aliments durs et la moindre tolérance au port de protheses
dentaires en lien avec des états inflammatoires et des ulcérations sous celles-ci
(7) (24).

De plus, les muqueuses buccales atrophiques, sont plus fragiles et
possédent une moins bonne capacité de défense face aux agressions, du fait de
la diminution du renouvellement cellulaire a la fois qualitatif et quantitatif et par
conséquent de [linefficacité relative de la barriere mécanique muqueuse
protectrice. Le résultat du vieillissement des muqueuses buccales est une
diminution du potentiel de cicatrisation. En effet, une étude a prouvé, par la
réalisation de lésions muqueuses standardisées chez 212 adultes volontaires, la
diminution du potentiel de cicatrisation tissulaire chez les sujets agés (25). Ainsi,
outre les ulcérations et autres lésions traumatiques, I'une des principales
pathologies des muqueuses buccales retrouvées chez la personne agée est la
candidose.

Enfin, ces modifications concernent les muqueuses masticatoires et de
recouvrement mais aussi la muqueuse dite « spécialisée », localisée sur le dos
de la langue qui inclut les papilles gustatives. Les modifications de la gencive
demeurent cependant peu visibles cliniquement en 'absence de pathologie, sauf
une perte d’élasticité, une récession et une fragilité accrue aux agressions,

particulierement microbiennes et mécaniques.
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En pratique

Le chirurgien-dentiste se doit d’étre vigilant dans la prise en charge
des patients de plus de 60 ans. En effet, la sénescence des tissus de la
muqueuse buccale se traduit par une diminution du renouvellement
cellulaire, créant une atrophie des tissus fonctionnels compensée par une
augmentation des tissus fibreux et adipeux. Cette compensation entraine
une diminution des capacités fonctionnelles : une fragilité de la muqueuse,
une moins grande capacité de défense face aux agressions externes et un
potentiel de cicatrisation diminué. Le chirurgien-dentiste doit donc veiller a
limiter la survenue de ces effets indésirables liés a la sénescence (du fait

d’une prothése irritante par exemple).

29




2. Les glandes salivaires

2.1. Généralités

Les glandes salivaires sont des glandes acineuses (par opposition a
tubulaires) de la cavité buccale permettant la sécrétion de la salive, un fluide dont
I'implication est indispensable en physiologie oro-faciale. En effet, la salive
survient au cours de la mastication, de la phonation, de la déglutition et de la
gustation. La sécrétion salivaire résulte de processus complexes régulés par de
nombreuses régulations nerveuses et hormonales qui aboutissent a la sécrétion

salivaire (26).
Deux catégories de glandes exocrines' concoivent la salive (28) :

- Les glandes salivaires principales (majeures), anatomiquement bien
circonscrites et arborant une architecture interne complexe. Elles sont

présentes au nombre de trois retrouvés symeétriquement :

o La glande parotide est la plus volumineuse, elle pése entre 14 et
28 grammes (29) ; sa situation anatomique est superficielle, au-
dessous et en avant du méat acoustique externe, et en arriere de
la branche montante de la mandibule ; elle posséde un aspect
pyramidal et dispose d’'un canal excréteur, le conduit parotidien,
qui contourne la superficie du masseter, perfore le buccinateur, et
s’abouche dans la cavité buccale, a la face interne de la joue, en

regard de la deuxiéme molaire supérieure (30) ;

o La glande submandibulaire a la taille d’'une grosse amande et
pése entre 10 et 15 grammes (29) ; localisée dans la partie
latérale de la région sus-hyoidienne, elle borde la base de la
branche horizontale de la mandibule ; passant entre les glandes
sublinguales et le muscle génioglosse, son canal excréteur, le

conduit submandibulaire, long de 5 a 6 cm, traverse le plancher

1 . s or N 7 N A , .

Une glande exocrine est une glande qui sécréte des substances destinées a étre expulsées de 1'organisme
dans le milieu extérieur, c'est-a-dire par exemple au niveau de la peau, du tube digestif ou de l'arbre
respiratoire (27).
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buccal pour s’aboucher prés du frein de la langue, en arriere des

incisives inférieures (30) ;

o La glande sublinguale est la plus petite des glandes majeures et
pése environ 2 grammes (29) ; elle a un aspect allongé, aplatie
transversalement et est constitué d’une collection d’une vingtaine
de lobules siegeant entre la mandibule et la base de la langue,
de part et d’autre du frein lingual. Chacun des lobules de la
glande sublinguale posséde son propre canal excréteur
s’abouchant au niveau du plancher buccal entre la mandibule et
le canal submandibulaire (30) (31) ;

- Les glandes salivaires accessoires (mineures), qu’on estime entre 600
et 1000, sont répandues sur toute la surface de la muqueuse buccale,
hormis au niveau des gencives et de la jonction avec la Iévre cutanée.
Elles sont composées d’amas cellulaires. En fonction des personnes,
leur existence et leur situation sont variables. Ces glandes labiales,
jugales, palatines, vélaires, linguales, dorsales ou marginales participent
a la sécrétion salivaire en quantité cependant minime par rapport au

volume global de salive.

2.2. Histologie des glandes salivaires

Les glandes salivaires sont des glandes exocrines acineuses. Elles sont
encerclées par une capsule fibroconjonctive de laquelle jaillissent des travées
démarquant des lobes et des lobules. Elles sont composées d’unités sécrétoires,
les acini, et excrétoires, les canaux. On différencie les glandes séreuses,

muqueuses et de type mixte en fonction de la substance sécrétée (5).
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2.2.1. Acini

Figure 7 : Structures d'une glande séromuqueuse (mixte) (32)

1. Acinus séreux ; 2. acinus muqueux ; 3. canal intercalaire ; 4. canal excréto-sécréteur ou canal
strié ; 5. cellules myoépithéliales ; 6. croissant séreux.

L'acinus est formé d’un groupe de cellules sécrétrices rassemblées autour
d’'un canal collecteur désigné sous le nom de canal intercalaire. Des cellules
myoeépithéliales dont les prolongements cytoplasmiques renferment des
myofibrilles contractiles aidant I'expulsion de la salive et coopérant de ce fait a la
régulation du débit sécrétoire, se trouvent autour des canaux intercalaires et des

acini (Figure 7).

Selon leur produit de sécrétion, leur morphologie et leur coloration a
I'nématoxyline éosine, on différencie plusieurs genres d’acini (26) :

- L’acinus séreux est composé de cellules séreuses basophiles d’aspect
pyramidal, possédant un imposant noyau central de forme arrondi,
emplacement de synthése des enzymes salivaires ; au centre de ces

cellules séreuses se trouve une lumiére étroite ;

- L’acinus muqueux est formé de cellules muqueuses acidophiles, plus ou
moins cubiques ; ces cellules détiennent un noyau basal aplati et un
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cytoplasme gaufré renfermant du mucus ; la lumiére est importante

contrairement aux acini séreux ;

- L’acinus mixte assemble des cellules séreuses et muqueuses réparties
de la maniére suivante : les cellules muqueuses constituent un tube qui

s’acheve par un croissant de cellules séreuses.

Selon ces éléments, les glandes parotides sont désignées comme étant des
glandes séreuses, les glandes submandibulaires et sublinguales de glandes
mixtes, avec cependant une prédominance d’acini séreux pour les
submandibulaires et d’acini muqueux pour les sublinguales. Par ailleurs, les

glandes accessoires sont qualifiées aussi de glandes mixtes.

2.2.2. Canaux excréteurs

Un réseau de canaux différenciés recueille la salive sécrétée par les acini,
défini sous le nom de canal intercalaire pour I'acinus, de canal excréto-secréteur
ou canal strié pour le lobule, de canal excréteur de localisation interlobulaire et
enfin de canal collecteur dans la portion terminale abouchant directement dans
la cavité buccale (Figure 7) :

- La lumiere des canaux intercalaires est étroite et bordée par des
cellules épithéliales cubiques aplaties ;

- Lalumiére des canaux striés qui leur succéde est au contraire plus
large et bordée de cellules épithéliales pyramidales, associées a
leur plle apical par des complexes de jonction. Leur pdle basal
possede une striation apicale due a la disposition des

mitochondries ;

- Les canaux excréteurs font suite aux canaux striés et leurs parois
sont constituées d’un épithélium bi- ou pluri-stratifié entouré d’un
tissu conjonctif. Un épithélium pseudo-stratifi¢ borde les canaux
excréteurs des glandes parotides et submandibulaires ;
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- Le canal collecteur est le lieu d'abouchement des différents canaux
excréteurs et permet 'acheminement de la salive en bouche. Celui-
ci se modifie progressivement en épithélium pluri-stratifié¢ non
kératinisé a I'abord de l'ostium et est bordé de fibres musculaires
lisses. Ces canaux contribuent aussi aux processus de réabsorption

des électrolytes (26).

2.3. Sécrétion salivaire

2.3.1. Formation de la salive

La formation de la salive se déroule en deux étapes distinctes (33) :

- Au niveau de I'acinus : formation d’une salive isotonique au plasma dite

« salive primaire » par filtration au travers des cellules acineuses et par

enrichissement protéiniques (34) (35) (36)

- Au niveau du canal strié : la salive primaire subit des remaniements par

une réabsorption d’électrolytes, menant a la formation de la salive finale,
hypotonique au plasma. Grace aux pompes Na+/K+/ATPase
(sodium/potassium/adénosine triphosphatase) localisée au péle basal des
cellules des canaux striés, une forte réabsorption de sodium et une
augmentation de potassium enrichit la salive définitive. De plus une
sécrétion d’'ions bicarbonates permet la régulation du pH salivaire a la
source du pouvoir tampon de la salive. De ce fait, le pH de la salive
primaire présentant une légére acidité va s’accroitre au cours de la

progression de la salive dans les canaux striés.
2.3.2. Controle de la sécrétion salivaire
Les systémes nerveux orthosympathique et parasympathique garantissent
majoritairement le contrdle de la sécrétion salivaire, particulierement sous I'effet

de stimuli locaux, gustatifs, olfactifs, irritatifs des muqueuses buccales,

ocesophagienne ou gastrique, ou de stimuli psychiques.
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2.3.3. Débit salivaire

L'ensemble des glandes salivaires sécréte un volume quotidien moyen de
salive de 750 mL. Néanmoins, ce volume varie selon le type de stimulation, le

rythme circadien et I'état de vigilance du sujet (26).

La salive totale obtenue découle d’'une combinaison du produit de sécrétion
des glandes parotides, submandibulaires, sublinguales et des glandes

accessoires des muqueuses labiale, palatine, linguale et jugale.

Se mélange a cette salive séromuqueuse un exsudat de la microcirculation
périphérique : le fluide gingival, qui est représentatif de 0,1 % du volume de salive
total.

2.3.4. Composition de la salive

La salive est un assortiment complexe de sécrétions engendrées par les
glandes salivaires, de résidus alimentaires, de fluide gingival, de cellules
epithéliales et de nombreux électrolytes d’origine plasmatique. Chez 'lhomme, le
potentiel d’hydrogéne (pH) de la salive fluctue entre 6,7 et 8,5. La salive est
constituée a 99 % d’eau. Le 1 % qui subsiste est représenté par des constituants

organiques et inorganiques (37).
2.3.4.1. Constituants organiques

Deux groupes de protéines représentent I'essentiel des composants
organiques de la salive : dérivées du sérum, les protéines extrinséques ; et

synthétisées par la glande salivaire, les protéines intrinséques.
- Protéines extrinséques

Les albumines sériques (5 a 10 % des protéines totales), les
immunoglobulines (Ig) de type IgA, 1gG, IgM et les alpha et béta-globulines sont
la représentation des protéines extrinséques. Leur concentration (20 % des
protéines totales) baisse quand le débit salivaire augmente (26).
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- Protéines intrinséques

o Les enzymes salivaires : 'amylase salivaire, le lysozyme

o Les mucines : ce sont des glycoprotéines composantes des
mucus, constituées de protéines (75 %) et d’hydrates de carbone
(25 %). Les glandes sublinguales et parotides en assurent
essentiellement la sécrétion. Ces mucines créent une barriére
visqueuse et lubrifiante défendant I'épithélium sous-jacent de la
dessiccation, des lésions et des agressions microbiennes. Ce film
muqueux est en renouvellement constant puisqu’il est confronté
a des frottements mécaniques et a des actions enzymatiques (26)
(38).

o Les histatines : elles détiennent des propriétés antibactériennes,

mais principalement antifongiques, voire candidacides (38) (39).

o Les défensines : elles ont un pouvoir antimicrobien autant contre

les bactéries a Gram positif et négatif, que contre les

champignons, voire quelques virus.

o La lactoferrine

o Les stathérines

o Les cystatines

- Autres composants organiques

Dans la salive, on trouve également des constituants tels que 'urée, I'acide

urique et le cholestérol (26) (38).

2.3.4.2. Constituants inorganiques

Les constituants inorganiques de la salive sont les ions sodium (Na+),

potassium (K+), calcium (Ca2+), hydrogéne (H+), chlorures (Cl-), phosphates,
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bicarbonates, thiocyanates, des halogenes (l'iode, le fluor) et des métaux (le

cuivre et le fer).

Le sodium, les chlorures et les bicarbonates ont une concentration salivaire
inférieure a la concentration plasmatique, ce qui n'est pas le cas du potassium,
du calcium, des phosphates, de l'iode et des thiocyanates qui ont donc une

concentration salivaire supérieure a la concentration plasmatique.
Le cuivre, le fer et les fluorures sont retrouvés a I'état de traces.

Les ions bicarbonates tamponnent les ions H+ responsables du pH salivaire
(26).

2.4. Sénescence des glandes salivaires

La sénescence des glandes salivaires se traduit par des modifications
histologiques de celles-ci et des variations qualitatives et quantitatives de la

salive.

2.4.1. Modifications histologiques

Lors des mécanismes de sénescence, des modifications histologiques

s’observent au niveau du parenchyme glandulaire et des tissus de soutien.

Avec 'age, on constate une atrophie progressive du parenchyme salivaire
dés 50 ans, qui atteint de 40 a 50 % a I'dge de 70 ans (40). En effet, une atrophie
et une diminution de volume des acini se produisent. Le vieillissement provoque
une atrophie avec perte des granules sécrétoires, un rétréecissement cellulaire et
par consequent un développement de la lumiére canalaire au niveau des acini
(41). La diminution du volume des acini provoque une augmentation des surfaces

occupées par les canaux et les travées conjonctives (42).

De la méme facon que décrit précédemment pour les muqueuses
buccales, il existe au niveau du tissu conjonctif de soutien, deux phénoménes
simultanés de compensation par des tissus fibreux et adipeux : on observe une
fibrose et une accumulation de graisse (43). La fibrose se traduit dans le cas du
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parenchyme glandulaire par une augmentation de la densité et une altération
constitutive du réseau fibrillaire. Les fibres de collagéne sont désorganisées et
morcelées. Les fibres élastiques apparaissent plus nombreuses, plus épaisses
et fractionnées. D’autre part, il se produit un mécanisme de remplacement des
acini par du tissu adipeux. Ce phénoméne est surtout présent au niveau des
glandes parotides dont le stroma conjonctif était déja initialement riche en tissu
adipeux mais peut aussi toucher les glandes submandibulaires (26). On observe
donc une augmentation du tissu conjonctif fiboreux et du tissu adipeux aux
dépends du nombre d’acini. Les femmes montrent généralement un volume de
tissu adipeux plus conséquent que les hommes et inversement pour le tissu
fibreux (44).

Il existe également une infiltration lymphocytaire non inflammatoire au
niveau du parenchyme et des canaux. La sénescence tissulaire peut étre

egalement expliquer par I'ischémie des artéres nourriciéres (45).

2.4.2. Conséquences fonctionnelles liées aux

modifications histologiques

2.4.2.1. Variations du débit salivaire

Au cours du vieilissement, les changements structuraux des glandes
salivaires devraient se répercuter sur le débit et la composition salivaires (46)
(47). En effet, I'idée d’'une sécheresse buccale, conséquente au vieillissement
naturelle, était réconfortée dans les premieres études, par les conclusions
histologiques dans lesquelles on observait un déclin des acini glandulaires,
progressivement renouvelés par du tissu fibreux et adipeux ainsi qu’une
augmentation du diamétre du systéme vasculaire au détriment du parenchyme

fonctionnel (48).

Néanmoins, il existe une contradiction dans les résultats des études
actuelles puisque la sécrétion salivaire parait relativement stable au cours de la
vie. En effet, des études plus récentes conduites sur la parotide, les glandes
submandibulaires et sublinguales exposent que chez I’'homme sain, la production
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de salive par ces glandes reste relativement constante au cours de la vie (49). Il

apparait donc que I'hyposialie liée a la sénescence en elle-méme soit modérée.

Cependant, une nuance est a apporter puisqu’on constate une diminution
du débit salivaire non stimulé (au repos) mais aucune modification du deébit
stimulé chez le sujet agé avant 'dge de 80 ans (50). Une réduction de la
stimulation des récepteurs de la cavité buccale (surtout des mécanorécepteurs
desmodontaux et tendineux) pourrait vraisemblablement expliquer la baisse du

débit au repos.

En France, nous passons 2 heures et 22 minutes a nous alimenter (51).
Ainsi, la majorité de notre temps, le débit salivaire est au repos. Donc si celui-ci
diminue avec I'dge, on en déduit que la plupart du temps, la personne dgée a un
deébit salivaire réduit. Or, une salive fluide garantit un nettoyage mécanique des
surfaces muqueuses et dentaires, éliminant en partie la flore pathogéne. Chez la
personne agee, le deébit salivaire étant diminué, elle ne peut plus aussi bien

assurer ses fonctions de nettoyage mécanique.

Une autre notion est également importante : celle de la réparation tissulaire.
Cliniguement, I'impression est que le temps de saignement des tissus oraux est
plus court que celui des autres tissus. Lorsque la salive est mélangée
expérimentalement avec du sang, le temps de coagulation peut étre fortement
acceléré (bien que le caillot résultant soit moins solide que la normale). Des
etudes expérimentales chez la souris ont montré que le taux de contraction de la
plaie est significativement augmenté en présence de salive, ce qui est dU a la
présence de facteur de croissance épidermique dans la salive produite par les
glandes submandibulaires. La présence de ce facteur de croissance est plus
faible dans la salive humaine, mais son effet sur la réparation n'a pas encore été
démontré (29). Dongc, si le débit salivaire est réduit la majorité du temps chez la
personne agée, on en déduit que cette capacité de réparation tissulaire est

diminuée.
2.4.2.2. Variations de la composition salivaire
Des conséquences plus importantes sur la composition de la salive sont

mises en évidence lors des processus de sénescence.
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En effet, si pour les électrolytes, seule la concentration en ions sodium
(Na+) et en ions chlore (Cl-) diminuerait avec I'age, ce n'est pas le cas pour les
protéines salivaires dont la concentration serait davantage perturbée,
particulierement pour les mucines (52). Or, comme vu précédemment, les
mucines, résistantes a la dégradation protéolytique, assurent la lubrification des
muqueuses en créant une couche protectrice hydrophile, défendant ainsi la
muqueuse buccale contre le desséchement, les Iésions et les agressions
microbiennes. Néanmoins, ce film muqueux nécessite un renouvellement
constant puisqu’il est confronté a des frottements mécaniques et a des actions
enzymatiques (26) (38). On comprend donc que la diminution des mucines au
cours de la sénescence s’accompagne d'un dessechement de la muqueuse
buccale qui devient plus fragile et supporte donc moins les agressions

microbiennes et les traumatismes prothétiques.

De plus, les mucines ne sont pas les seules protéines a subir une
diminution avec l'édge, en effet, au niveau des glandes parotides et
submandibulaires, des études réalisées chez le rat, ont prouvé une réduction

progressive de la synthése des protéines avec I'age (41).

Or, la salive contient des protéines antibactériennes telles que I'histatine
(qui a une action antifongique sur le Candida albicans), le lysozyme, la défensine
et la lactoferrine ainsi que des anticorps : les IgA (29). On congoit donc, que si
les protéines salivaires et les IgA diminuent au cours de la sénescence, I'action
antimicrobienne de la salive se trouvera limitée et moins de bactéries se
trouveront éliminées par la salive, ce qui favorisera les infections opportunistes
candidosiques et bactériennes. De plus, les perturbations qualitatives dans la
composition salivaire modifient également la flore buccale saprophyte protectrice
et les substrats disponibles aux pathogénes opportunistes, favorisant le

developpement des infections.

On constate également une baisse du pH salivaire chez la personne agée
(9) (53). Or, le pouvoir tampon de la salive protége la cavité orale, puisque
beaucoup de bactéries nécessitent un pH spécifique pour se développer ; le
pouvoir tampon de la salive empéche les éventuels agents pathogénes de

coloniser la bouche en les privant de conditions environnementales optimales
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(26) (29). On comprend donc que la baisse du pH salivaire favorise la prolifération
des pathogénes et par conséquent la fréquence des pathologies de la muqueuse
buccale chez la personne agée.

Ainsi, les changements de la composition salivaire associés a une tendance
a la diminution du débit salivaire au repos et une diminution du pH salivaire ne
permettent plus d’assurer correctement la protection de la cavité buccale contre
les pathogeénes étrangers. Les muqueuses sont donc plus fragiles aux
agressions, particulierement bactériennes (7).

2.4.3. Cofacteurs et facteurs confondants a I’origine d’une

hyposialie

La survenue et 'amplitude de I'hyposialie peuvent étre aggravées par la
présence de pathologies générales et/ou leur traitement. Effectivement, la
probabilité de développer une ou plusieurs pathologies chroniques augmente
avec l'age. Or, le traitement de ces pathologies (anxiolytiques, psychotropes,
antihypertenseurs, bétabloquants, diurétiques, antiarythmiques, antalgiques,
antihistaminiques, anticholinergiques, agonistes dopamine, laxatifs) a de
grandes chances de réduire la sécrétion (12). En effet, 80 % des médicaments
les plus prescrits en gériatrie sont responsables de xérostomie (44). Un cercle
vicieux se met donc en place avec un effet cumulatif et continu de I'hyposialie qui

provoquera rapidement une altération des muqueuses et du parodonte (54).
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En pratique :

Le chirurgien-dentiste se doit d’étre vigilant dans la prise en charge
des patients de plus de 60 ans. En effet, la sénescence des glandes
salivaires se traduit par une atrophie du parenchyme salivaire compensée
par une augmentation du tissu conjonctif de soutien (tissus fibreux et
adipeux). Ces changements ont des conséquences sur le débit salivaire
non stimulé et sur le débit salivaire stimulé plus tardivement (aprés 80 ans),
la composition de la salive (avec une modification des protéines salivaires,
comme par exemple les mucines et sur la diminution des IgA) qui aboutit a
une diminution des fonctions de la salive (nettoyage mécanique,
lubrification des muqueuses, réparation tissulaire, action antibactérienne).
De plus, une baisse du pH va se traduire par une baisse du pouvoir tampon
de la salive chez la personne agée qui aboutit a une prolifération des
pathogénes et par conséquent une fréquence des pathologies de la

muqueuse buccale augmentée chez la personne agée.

42




3. Le systéme immunitaire

Le systéme immunitaire regroupe I'ensemble des mécanismes de
reconnaissance et de défense dont la fonction principale est de distinguer le «
soi » du « non-soi » ; ce qui s’avére étre reconnu comme du non-soi étant
habituellement détruit. La réponse immune correspond a l'ensemble des
processus de réponses se produisant suite a l'identification d’'un antigéne (Ag)
du « non-soi » (viral, bactérien, vaccinal...) et ce, quel que soit le danger encouru
(55).

3.1. L'immunité innée
3.1.1. Généralités

L'immunité innée se rapporte a un systéme de défense dit non spécifique.

La premiére ligne de défense est mécanique avec la barriére épithéliale
correspondant a un systeme de défense physique (barriere mécanique
préservant de I'entrée de pathogénes et desquamation épithéliale permettant
I'élimination des pathogénes adhérents) et avec la salive permettant le nettoyage
des surfaces bucco-dentaires et la déglutition des pathogénes présents dans la

cavité buccale.

Limmunité innée est ensuite constituée des éléments antibactériens non

inflammatoires présents dans la salive et le fluide gingival (56).

Ensuite, au niveau des muqueuses buccales, les cellules de I'immunité
innée sont essentielles car elles sont les premiéres a interagir avec le pathogéne
et ont la capacité d’engendrer des défenses antimicrobiennes et de d’ajuster leur
milieu via de nombreuses cytokines (ensemble de messagers solubles), et sont
garants du déclenchement de la réponse inflammatoire. Cependant, les
cytokines ne sont pas spécifiques de limmunité innée puisqu’elles sont
synthétisées par de multiples cellules immunitaires y compris celles de 'immunité
adaptative. Elles possédent une action a distance permettant de réguler le

recrutement, I'activité et la fonction des cellules de I'immunité mais aussi d’initier
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et d’entretenir la réaction inflammatoire a 'origine du recrutement des cellules
immunitaires effectrices telles les cellules immunitaires phagocytaires et des

lymphocytes T (LT) cytotoxiques (57).

Les monocytes, les macrophages, les polynucléaires neutrophiles et les
cellules dendritiques (CD) représentent les principales cellules de I'immunité
innée. Elles exercent surtout une fonction de nettoyeurs lorsque la barriere
épithéliale est traversée et conduisent a une réaction inflammatoire locale. Les
CD ont un rdle capital dans la réponse immune, particulierement dans l'initiation

de la réponse immunitaire (57).

3.1.2. Cellules dendritiques et Toll-like récepteurs

Les CD sont soit circulantes (sang), soit demeurent dans les tissus a I'état
immature et possédent en fonction de leur localisation une morphologie variée.
Elles sont caractéristiques du tissu dans lequel elles circulent, au niveau épithélial
on retrouve surtout des CD plasmacytoides immatures dites cellules de
Langerhans. En cas dinflammation épithéliale, on retrouve des CD
inflammatoires spécifiques issues de la transformation des monocytes provenant

de la circulation sanguine (57)

L'activation et la maturation d’'une CD ne se fait qu’aprés captation d'un
pathogéne au sein d’un tissu infecté. Cette reconnaissance induit sa migration
vers le ganglion lymphatique le plus proche. C’est dans ce ganglion que la CD
se différencie en cellule présentatrice d’antigénes mature (CPA) et subit les
changements a la fois morphologique (acquisition de nombreux pédicules) et
antigéniques (expression a sa surface de molécules de costimulation) lui
permettant d’éduquer et d’activer les lymphocytes spécifiques de cet antigéne
(57). Pour cette raison, les CD sont considérés comme étant le pivot entre

'immunité innée et adaptative.

Les CD décelent I'existence de signaux inflammatoires et la présence
d’antigénes du soi ou du non-soi par des récepteurs spécifiques, appelés les
récepteurs de type Toll ou toll-like receptor (TLR) (58). En cas d’inflammation, la
reconnaissance TLR/antigéne déclenche la mise en jeu de I'activité phagocytaire

(57). De plus, comme les différentes sous-populations de CD n’affichent pas des
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récepteurs identiques, elles sont capables de répondre a des variétés de signaux
différents (59).

3.1.3. Le systeme du complément

Cependant, les cellules de I'immunité innée n'opérent pas seules. En effet,
leur action est soutenue par les cytokines et le systeme du complément. Le
systéme du complément est un systéme de support de I'action des anticorps (Ac)
pour éliminer les pathogénes. Il est formé d’'une vingtaine de protéines qui se
mobilisent en cascade pouvant opsoniser’ les bactéries et permettre ainsi la
fixation des macrophages et des polynucléaires a leur surface pour conduire a

une phagocytose plus efficace (57).

3.2. L'immunité adaptative

3.2.1. Généralités

L'immunité adaptative est définie comme celle étant engagée suite a la
stimulation antigénique de l'immunité innée. Néanmoins, lors d'un contact
antérieur avec un antigéne, 'immunité adaptative spécifique peut également étre
activée immeédiatement du fait de la mémoire antigénique. La réponse immune

est dans ce cas accélérée, spécifique et plus active (61).

D’une maniére simplifiée, le systéme immunitaire adaptatif peut étre divisé
en deux sous-parties : 'immunité a médiation cellulaire et 'immunité a médiation
humorale (57).

3.2.2. L’immunité a médiation cellulaire

L'immunité a médiation cellulaire participe a I'élimination spécifique des

cellules infectées par des virus, bactéries et des cellules cancéreuses. Cette

* L’opsonisation, ¢’est I'union d’un anticorps a des bactéries antigéniques de fagon a rendre celles-ci plus
favorables a I’action phagocytaire des macrophages et des polynucléaires (60).
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elimination est effectuée par le biais des LT dits cytotoxiques (CD8+) et les LT

dits auxiliaires ou helper (CD4+).

En se servant des récepteurs des cellules T (RCT) spécifiques d’un
antigene, les LT CD8+ reconnaissent les cellules infectées et détruisent
immeédiatement la cellule et le pathogéne qu’elle renferme (62).

Les LT CD4+ interagissent, par les récepteurs du CMH (complexe majeur
d’histocomptabilité), avec les macrophages et les CD. Selon les cytokines
libérées par les CD, le nombre de clones CD4+ augmentent et évoluent en LT
spécifiques de I'antigéne exposé mais peuvent aussi stimuler les lymphocytes B
(LB) et provoquer une réponse immune de type humorale. C’est de cette action
que vient leur nom de LT auxiliaire. Enfin, des cellules mémoires CD4+ et CD8+
sont créées suite a cette réponse cellulaire (61) (63).

Les CD sont capables de sécréter différentes cytokines selon les signaux
captés en périphérie. Ces cytokines par leur activité de CPA vont guider les LT

naifs vers un profil de différenciation spécifique : Th1, Th2 et Trég (57).

En fonction de I'environnement cytokinique sécrété, Les CD orientent la
différenciation des LT CD4+ naifs (voir paragraphe ci-aprés) en réponse immune
de type 1 (Th1, immunité cellulaire et inflammation), de type 2 (Th2, immunité
humorale et allergie) ou régulatrice (Trég, immunosuppression et tolérance®)
(64).

? Tolérance : capacité du systéme immunitaire de l'organisme a supporter la présence d'antigénes sans
manifester de réaction immunitaire de défense.
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Figure 8 : Les réponses Th1 et Th2 (65)

- Laréponse de type Th1

o Une CPA expose l'antigene et sécrete de I'lL-12 et de I'lL-18
induisant la différenciation des LT CD4+ naifs en cellules Th1 ;

o Leslymphocytes Th1, qui reconnaissent I'antigéne, produisent de
I'interféron y (IFN-y), de I'lL-2 et du facteur de nécrose tumorale
a (TNFa) engagés dans I'activation des macrophages (Figure 8).

Les LT CD4+ activés dans le cadre d’'une réponse Th1 garantissent
différentes fonctions liées a la toxicité et aux réactions inflammatoires locales. Ce

qui explique leur intérét pour lutter contre les pathogénes.

- Laréponse de type Th2

La réponse de type Th2, encore appelée réponse a médiation humorale

repose essentiellement sur I'emploi des Ac en tant qu’effecteurs.

Les LT CD4+ de type Th2, synthétisent principalement de I'lL4, I'lL5, I'lL6,
I'IL10 et I'lL13, ce qui provoque la prolifération et la différenciation des LB en
plasmocytes, et par conséquent Ila sécrétion par ces derniers
d'immunoglobulines (lg) ou d’Ac de haute affinité (Figure 8).
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- Laréponse de type Trég

La réponse de type Trég est une réponse régulatrice durant laquelle la
différenciation des LT naifs en LT régulateurs spécifiques d’'un antigéne permet
d’'inhiber les réponses des autres lymphocytes T CD4 et des CD8 a cet antigene.
Pour maintenir la tolérance immunitaire périphérique, l'orientation vers ce

phénotype est capitale (66).

Plusieurs profils de différenciation des LT (Th17, Th9...) sont également

rencontrés mais sont encore mal caractérisés.
3.2.3. L'immunité a médiation humorale

L'immunité a médiation humorale est 'immunité adaptative rattachée aux
liquides du corps humain (sang, lymphe, salive, mucus) dont les principaux
acteurs sont les Ac ou Ig.

Les lymphocytes B possédant la capacité de reconnaitre I'antigene seront
sélectionnés puis activés par l'action des lymphocytes T. L'activation des LB
entrainera une expansion clonale de ces derniers et une différenciation en
plasmocytes pour une partie ; I'autre partie se transformera en LB mémoire (qui
persisteront et favoriseront une réponse secondaire plus rapide). Les Ac libérés,
synthétisés par les plasmocytes, vont se fixer aux antigenes qui ont provoqué
leur fabrication. Le complexe immun (complexe antigéne-anticorps) ainsi crée,

sera éliminé par phagocytose (Figure 9).

Cinq classes (ou isotypes) principales d’lg sont identifiées : IgG, IgA, IgM,
IgD et IgE. Il existe plusieurs sous-classe d’lg en fonction de différences de
structures au sein d’'une méme classe (quatre sous-classes d’lgG et deux sous-

classes d’IgA par exemple).

Les IgA sont produites essentiellement au niveau des muqueuses, alors que
les IgG circulent de maniere libre dans le sang. Les LB produisent exclusivement
des IgM et des IgD (57). La commutation de classe” est une étape indispensable

* La commutation de classe (ou commutation isotypique) est un processus qui, lors de la maturation d’un
lymphocyte B, permet de changer 1’isotype (classe) des immunoglobulines produites (67).
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qui permet aux LB de synthétiser secondairement des IgG, plus spécifiques de

I'antigéne ciblé (68).
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Figure 9 : Stimulation antigénique et production d'anticorps (69)

3.3. Immunosénescence

L'immunosénescence désigne le remodelage complexe du systeme
immunitaire au cours de la vie. En effet, il existe une évolution du systéme
immunitaire tout au long de la vie. A peine constitué, il involue de maniére
précoce mais progressive, pour au final manifester une défaillance importante

aprés 80 voire 90 ans (70).

Incontestablement, en comparaison d’adultes plus jeunes, les personnes

ageées rencontrent des complications a fournir une réponse immunitaire

suffisante face a des antigénes nouvellement ou préalablement rencontrés (63)

49



(71) (72) (73). C’est pourquoi, l'immunosénescence se traduit par une

augmentation de la fréquence des infections.

L'immunosénescence est définie a la fois par une atteinte de la fonction
globale du systéme immunitaire mais aussi par des modifications de certains de
ses composants (74).

Bien qu’elle concerne aussi bien I'immunité innée et celle adaptative,
'immunosénescence affecte essentiellement les lymphocytes (cellules de
'immunité adaptative) et parait moins endommager les cellules de I'immunité

innée comme les cellules dendritiques ou les macrophages (75).

3.3.1. L'immunité innée

Limmunité innée est capitale puisqu’elle assure la premiére ligne de
défense contre les pathogénes. Or, 'immunité innée parait moins altérée que
'immunité adaptative avec l'age. Elle a longtemps été considérée comme
épargnée au cours du vieillissement pourtant il existe bien une dégradation de

celle-ci.

Tout d’abord, le vieillissement est associé a une altération des barriéres
cutanéo-muqueuses (diminution du renouvellement cellulaire), qui favorise la
colonisation de ces tissus affaiblis par des agents pathogénes. De plus, il se
produit une diminution des capacités fonctionnelles des cellules de I'immunité
innée au cours du temps ; particulierement leurs capacités phagocytaires et de

chimiotactisme®.

Concernant les CD, on constate une légére diminution de leur fonction ainsi
que de leur nombre ; en effet, leur capacité a stimuler les LT se trouve diminuée,
ce qui pourrait possiblement participer au déficit des réponses immunitaires T-
dépendante (55).

Ensuite, méme si le nombre de macrophages n’est pas modifié avec I'age,
leurs activités de phagocytose et de chimiotactisme sont réduites. De plus, on

> Le chimiotactisme se définit par l'effet d'attraction ou de répulsion qu'exerce une substance chimique sur
une cellule vivante (76).
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observe une augmentation de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires qui
pourrait étre le reflet d'un phénoméne compensatoire de la dégradation de
I'immunité cellulaire. Ces cytokines pro-inflammatoires comme I'lL-1p et le TNFa
pourrait favoriser la survenue de phénoménes inflammatoires chroniques qui

affaibliraient les sujets agees (77).

Il existe également une diminution de I'expression des TLR par les CPA, ce
qui pourrait accroitre la sensibilité des sujets &gés aux infections virales,

bactériennes et fongiques (58) (78).

Dans I'épithélium gingival, une diminution des cellules de Langerhans
conduit & penser que ce déficit cellulaire est en lien avec le déficitimmunologique

des muqueuses buccales (79).
3.3.2. L'immunité adaptative

L'immunité adaptative est affectée par le vieillissement. De plus, on
constate que l'immunité a médiation cellulaire est davantage atteinte que

'immunité a médiation humorale (55) (62).
3.3.2.1. Réle du thymus dans I'immunosénescence

L'une des -caractéristiques essentielles de limmunosénescence est

I'involution thymique (80).

Le thymus a un rdle capital dans la formation et la maturation des
précurseurs des lymphocytes T originaires de la moelle osseuse. En effet, ces
précurseurs obtiennent leur immunocompétence pendant leur traversée dans le

thymus.

Or, le thymus se développe aprés la naissance et atteint sa taille maximale
a la puberté (environ 60 g), puis involue durant toute la vie de I'individu. En effet,
il se produit des changements anatomiques au niveau du thymus puisqu’on

observe une diminution des zones actives de thymopoiése® liée a 'augmentation

% Thymopoiése : processus de sélection et de maturation des thymocytes qui permet la formation des
lymphocyte T au sein du thymus.
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de tissu adipeux. En conséquent, la taille et l'activité du thymus régressent
progressivement tout au long de la vie (Figure 10).
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Figure 10 : Les changements au sein du thymus avec I'dge (81)

Les conséquences de cette atrophie sont une surreprésentation des
LT mémoire menant a une limitation du répertoire T. De plus, une diminution de
la genése des LT naifs est également constatée (82) (83). Des expériences ont
prouvé que le thymus de souris jeunes comparé a celui de souris agées

produisait plus de lymphocytes T naifs (84).

Enfin, il existe une diminution progressive des taux sériques des hormones
thymiques apres la puberté, pour atteindre leurs plus bas niveaux a partir de la
soixantaine, comme par exemple la thymuline sécrétée par I'épithélium thymique

(85). Or la thymuline stimule I''mmunocompétence des LT.

On comprend aisément que l'involution thymique aura des répercussions
importantes sur le systéme immunitaire (principalement sur l'immunité a

médiation cellulaire).

3.3.2.2. L’immunité a médiation cellulaire

L'involution thymique est responsable des modifications de I'immunité a
médiation cellulaire qui touchent principalement les LT avec des anomalies

cellulaires et moléculaires.
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Au cours du vieillissement, on constate un maintien du nombre de LT (86)
(87). Une des hypothéses serait qu’il y aurait une réorganisation des sous-

populations des LT (88).

Cette réorganisation se caractérise par un déséquilibre entre les LT naifs et
mémoires, en faveur des LT mémoires. En effet, la diminution du nombre de LT
naifs est 'une des principales perturbations touchant 'immunité a médiation
cellulaire au cours de la sénescence. Or, la production et I'entretien du répertoire
de cellules T naifs périphériques sont essentiels a 'activité normale du systeme

immunitaire (55).

Avec I'age, on observe une diminution a la fois de la diversité et de l'intégrité
fonctionnelle des sous-groupes de LT naifs CD4+ et CD8+ qui explique la
susceptibilité des sujets agés aux infections (89). Effectivement, bien que chez
les personnes agées des LT naifs soient produits, ces derniers présentent des
altérations parmi lesquelles on retrouve un répertoire de leur RCT limité, des
téloméres raccourcis, une capacité de synthése de cytokines diminuée, ainsi
gu’une aptitude d’expansion et de différenciation en cellules effectrices apres
stimulation réduite (55) (90).

De plus, si linvolution thymique méne a une diminution constante du
nombre de LT naifs, avec 'age, il existe une augmentation importante de LT
mémoires (principalement les LT mémoires CD8+) dits cellules sénescentes (87).
Plus précisément, on observe une augmentation de certains clones de LT CD8 :
les LT CD8 tres différenciées mémoires effectrices terminales (CD8+CD28-). Ces
LT possédent des capacités réplicatives réduites, des capacités fonctionnelles
restreintes avec sécrétion d’'IFN et de TNF (qui favorise le statut inflammatoire
de la personne agée), des télomeres raccourcis et résistants a I'apoptose ; ce qui
participe a l'augmentation de LT peu fonctionnelles s’attribuant I'espace
périphérique et empéchant le renouvellement de LT naifs (62) (91). En outre, ces
cellules sénescentes détiennent un phénotype de LT mémoire mais avec un

répertoire antigénique limité (92).

La conséquence de la sénescence de I'immunité a médiation cellulaire est
une dégradation des réponses T-dépendantes qui montrerait la susceptibilité des

sujets agés aux infections (93).
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3.3.2.3. L’'immunité a médiation humorale

Limmunité a médiation humorale va subir des modifications qui vont
eégalement compliquer la réponse du systéme immunitaire. En effet, au cours du
vieillissement, il se produit une diminution des LB et des plasmocytes
(producteurs d’Ac spécifiques d’antigenes étrangers) qui va induire une altération

des défenses contre les infections bactériennes.

De maniére identique au LT, un déséquilibre en les LB naifs (dont le nombre
diminue) et les LB mémoires (dont le nombre augmente) se manifeste au cours
du vieillissement (93) ; il y a donc un maintien quantitatif du nombre de LB mais
une modification qualitative de ces derniers (74). Au final, ces perturbations
entrainent une diminution de I'affinité et du répertoire antigénique des LB, ce qui
va indéniablement conduire a une diminution de la production d’Ac spécifiques
(91).

De plus, on observe des modifications dans la commutation de classe d’lg
qui est une étape nécessaire a la synthése d’'lgG plus spécifiques de I'antigene
ciblé (67).

Enfin, la qualité de la réponse humorale est également diminuée du fait de
I'impact de 'immunosénescence sur les LT CD4+, puisque ces derniers, quand

ils sont fonctionnels, stimulent les LB (95).
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En pratique :

Au niveau de 'immunité innée, il existe des altérations de la barriére
cutanéo-muqueuse, ainsi qu’une diminution des capacités fonctionnelles
des cellules de I'immunité innée (cellules dendritiques et macrophages
principalement). Il se produit également des phénoménes inflammatoires
chroniques, une diminution de I’expression des TLR et une diminution du

nombre des cellules de Langerhans.

Au niveau de I'immunité acquise (qui est la plus touchée), I'involution
thymique est 'un des éléments essentiels. De plus, on constate une
diminution a la fois du nombre et de I'intégrité fonctionnelle des LT naifs et
a contrario une augmentation du nombre de LT mémoires dits sénescents
entrainant une dégradation des réponses effectives T-dépendantes ; de la
méme maniére, il y a une diminution des LB naifs et une augmentation des
LB mémoires provoquant une diminution de la production des Ac
spécifiques. L'immunosénescence va donc engendrer une augmentation

de la fréquence des infections chez la personne agée.
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4. Pathologies de la muqueuse buccale chez la

personne agée

L'objectif de cette partie est d’évoquer les pathologies de la muqueuse

buccale les plus courantes chez la personne agée.

4.1. Infections opportunistes

4.1.1. Candidoses
4.1.1.1. Généralités

La candidose est I'une des premiéres pathologies des muqueuses buccales
rencontrées chez le sujet agé. Les candidoses sont des infections opportunistes ;
cela signifie que chez une personne en bonne santé, en bon eéquilibre
physiologique et aux systémes de défenses indemnes, le Candida ne deviendra
en aucun cas pathogéne. Le Candida, saprophyte’ habituellement présent dans
la cavité buccale, proliférera et deviendra pathogéne uniquement quand les
conditions seront propices a son développement : il exploite les failles et les
faiblesses de son hote (97).

4.1.1.2. Agent pathogéne

La candidose est due généralement au développement démesuré d’un
champignon saprophyte de la flore buccale : Candida albicans. En effet, parmi
les espéces de Candida possiblement pathogénes pour 'homme, Candida
albicans apparait largement en téte (plus de 80 %) suivi de Candida tropicalis et
de Candida glabrata. Les autres Candida pathogénes éventuellement retrouvés
de temps a autre sont : Candida parapsilosis, Candida guilliermondii, Candida

krusei, Candida pseudotropicalis et Candida ciferri (98).

Les Candida sont des champignons du groupe des levures. Ce sont des

organismes unicellulaires bourgeonnants. lls se manifestent sous forme de

7 Un saprophyte est un organisme végétal, fongique ou bactérien capable de se nourrir de matiére organique
non vivante. Il peut provoquer la décomposition de cette matiére en libérant des enzymes digestives (96).
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pseudomycéliums8 et de blastospores® arrondis ou ovalaires de 2 & 4 microns

(5).

Dans la cavité buccale, les levures du genre Candida sont retrouvées a
hauteur de 50 a 90% chez I'adulte agé contre 5% chez le nouveau né, 20 a 30%
chez I'enfant, ou encore 30 a 50% chez I'adulte jeune (97).

4.1.1.3. Facteurs déclencheurs liés a la sénescence
- Déficit immunitaire

Le déficit immunitaire peut étre conséquent a limmunosénescence

entrainant une diminution de la réponse immunitaire chez la personne agée.
- Modification du débit, de la composition et du pH salivaire

Chez la personne agée, comme vu précédemment, le débit salivaire au
repos est diminué tout comme le débit salivaire stimulé aprés 80 ans. Cette
diminution du débit salivaire est l'une des origines notables dans le
développement des candidoses ; associée a la modification de la composition
salivaire (avec notamment une diminution du taux d’IgA et du taux de mucines)
qui entraine une diminution des fonctions protectrices de la salive (nettoyage
mécanique et action antibactérienne). Enfin, comme le pH de la salive se trouve
diminué chez la personne &agée, cela entraine un déséquilibre de la flore

bactérienne.
4.1.1.4. Autres facteurs déclencheurs
- Hygiéne bucco-dentaire insuffisante
- Antibiothérapie au long court

Une antibiothérapie locale ou générale, prolongée et particulierement a
spectre large peut causer une candidose. En effet, I'antibiothérapie va provoquer

¥ Pseudomycéliums : ensemble de cellules allongées, sans cloisons les séparant (99).
? Une blastospore est une spore ronde ou ovale issue d'un bourgeonnement chez les champignons (100).
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une instabilité de la flore buccale en supprimant certains germes ; cela va donc

éliminer la compétition bactérienne et les Candida se développeront aisément.

De maniére similaire, l'utilisation excessive de bains de bouche ou tout

autre antiseptique aura des effets identiques (97).

- Les prothéses dentaires amovibles sont de véritables réservoirs de

germes en tous genres au niveau de leur intrados

- Diabéte mal équilibré

4.1.1.5. Formes courantes retrouvées chez la personne dgée

- Forme aigue : le muguet

Figure 11 : Muguet aigqu (97)

Le muguet aigu (Figure 11) est comme son nom l'indique, la forme aigie de
la candidose. La phase de début dure de 2 a 3 jours avec une sensation de
sécheresse buccale, un goit métallique, une douleur buccale a type de brilure
avec une muqueuse érythémateuse sur la face dorsale de la langue, de la joue
et du palais ; ensuite la phase d’état s’installe rapidement avec des granulations
blanchéatres (pseudo-membranes) qui se manifestent, plus ou moins confluentes
et adhérentes sur cette muqueuse érythémateuse. Ces dépbts riches en levures
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se détachent aisément par un raclage a l'aide d’'un abaisse-langue pour se
reconstituer assez vite ; ils peuvent intéresser l'intégralité de la muqueuse
buccale (4) (5) (12) (98).

- Formes chroniques

Ce sont les formes chroniques qui dominent chez la personne agée.

o Perléche

Nous aborderons ce type de lésion dans la partie concernant les lésions
liées aux ports de prothéses dentaires.

o Glossite losangique médiane

Figure 12 : Glossite losangique médiane mycosique (4)

La glossite losangique médiane (Figure 12) est caractérisée par une surface
linguale médiane dépapillée, rouge carminé, plus ou moins indurée en superficie,

de forme losangique ou ovalaire siégeant en avant du V lingual.

En miroir, on observe couramment une Iésion palatine : I'ouranite (4) (5) (97).
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o Ouranite

Figure 13 : Ouranite (97)

L'ouranite (Figure 13) est une lésion érythémateuse en décalque de la
langue. Elle touche le palais dans sa partie postérieure et dans la zone médio-

palatine. Sa forme est habituellement ronde ou ovalaire (5) (97).

o Candidoses hyperkératosiques

Les candidoses chroniques peuvent devenir des candidoses

hyperkératosiques, ou alternent candidose et kératose.

Les candidoses hyperkératosiques bourgeonnantes, indurées,
commencent dans la région rétrocommissurale et s’étendent a la face interne des
joues ou des lévres ; elles sont rebelles aux traitements antifongiques classiques

et présentent un fort potentiel de dégénérescence (4) (5).
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En pratique :

Le chirurgien-dentiste doit garder a I'’esprit que la candidose est I'une
des premiéres pathologies des muqueuses buccales rencontrées chez le
sujet agé. Le Candida exploite les failles de la personne agée (déficit du
systéme immunitaire et modification du débit, de la composition et du pH

salivaire pour ce qui est de la sénescence).

Le chirurgien-dentiste pourra dés lors que le diagnostic sera confirmé,

entamer les différents traitements, a savoir :

- Le traitement préventif en collaboration avec I’équipe médicale

thérapeutique et en relation avec le traitement du terrain s’il y a lieu :
diabéte, maladie systémique, cancer, traitement antibiotique, corticoide ou
immunosuppresseur ; et/ou le traitement d’un facteur local favorisant
'installation de la candidose : hyposialie (hydratation, stimulation
salivaire...), mauvaise hygiéne bucco-dentaire (dentifrice bicarbonaté),
mauvais état bucco-dentaire (détartrage, soins dentaires), anomalies
prothétiques, tabagisme, radiothérapie cervico-faciale.

- Le traitement curatif qui repose essentiellement sur des

antifongiques, utilisés par voie locale ou générale. En premiére intention et
d’une maniére générale (et en 'absence de contre-indications avec le statut
et le traitement du patient), il faut privilégier les antifungiques locaux, parmi
lesquels on trouve : I'amphotéricine B (Fungizone®), la nystatine
(Mycostatine®) et le miconazole (Daktarin®, Loramyc®). Ceux-ci sont
administrés sous différentes formes galéniques plus ou moins associées
entre elles. L’administration par voie générale d’antifungiques est réservée

aux formes résistantes ou aux formes graves et étendues.

- Le traitement des douleurs, différents moyens thérapeutiques

s’offrent a nous : bains de bouche a base de Chlorhexidine, applications de
gel de Xylocaine® visqueuse, gel de polysilane, gel de sulcralfate (4) (5)
(12).
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4.1.2. Viroses

Plus rares, mais non exceptionnelles chez les personnes agées, des
ulcérations post-vésiculeuses sont déclenchées essentiellement par I'herpés
buccal et le zona buccal. On pourrait tout a fait penser que du fait de la
sénescence du systéme immunitaire chez le patient age, celui-ci posséde une
réponse immunitaire diminuée face aux infections virales et par conséquent, est
plus susceptible que les autres patients aux phases de réactivation virale et aux
manifestations des phases actives telles les ulcérations post-vésiculeuses.

4.1.2.1. Herpeés

Figure 14 : Herpés labial en voie de guérison (5)

L'herpés buccal (Figure 14) est une infection provoquée par le virus de
I'nerpés simplex de type 1 (VHS-1). Celui-ci est récurrent chez un patient a4gé qui
a eu une primo-infection dans I'enfance ou a I'dge d’adulte jeune (101). Lherpés
buccal a I'apparence classique du « bouton de fievre », il siege au bord externe
de la lévre supérieure ou inférieure. || commence par une tache érythémateuse
sur laquelle apparaissent rapidement des vésicules™ groupées « en bouquet » ;
I'éruption peut avoir lieu a la face interne des lévres ou au palais ; le contenu des
vésicules, originellement clair, se trouble vite ; aprés quelques temps, les
vésicules se rompent puis se dessechent, se recouvrant d’'une crolte qui tombe

en quelques jours. Il 'y a aucun signe général, méme si parfois les vésicules

19 Les vésicules sont des collections liquidiennes intraépithéliales de moins de 5 mm (4).

62



sont accompagnées d’adénopathies satellites. Le traitement antiviral topique et

systémique (aciclovir, valaciclovir) peut raccourcir la durée de la maladie (5) (22).

4.1.2.2. Zona

Figure 15 : Eruption zostérienne cutanée et muqueuse dans le territoire du V3 (4)

Le zona buccal est une maladie liée a la réactivation du VZV (virus varicelle-
zona) chez des personnes ayant eu la varicelle. Le virus reste quiescent dans les
ganglions des nerfs sensitifs et se réactive dans un contexte
d'immunodépression ou d’age avancé (101). L'éruption est toujours unilatérale.
Dans la cavité buccale, c’est le zona de la deuxiéme ou de la troisieme branche
du trijumeau avec une éruption cutanée et muqueuse dans le territoire
correspondant (Figure 15). Le traitement est topique et systémique, antiviral
(aciclovir, famciclovir, valaciclovir), antalgique (salicylés, association
paracétamol-codéine, clomazépam), antiseptique (bains de bouche a base de

chlorhexidine) afin d’éviter la surinfection des Iésions (5) (22).

4.2. Lésions liées au port de prothéses dentaires

4.2.1. Stomatite sous-prothétique
4.2.1.1. Etiologies
La stomatite sous-prothétique est en lien avec un manque d’hygiene

habituellement combiné a l'inadaptation des prothéses amovibles qui génere des

microtraumatismes répétes.
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En effet, si le port de prothéses amovibles permet au sujet agé de regagner
des capacités masticatoires et de stimuler la salivation par leur frottement doux
sur les muqueuses buccales, la résine acrylique qui compose les prothéses est
poreuse et va donc absorber la salive tel un « buvard ». Or, on sait que le débit
salivaire au repos est déja diminué chez la personne agée. Cette absence de
salive assurant normalement le joint prothétique, limite la rétention des prothéses
et peut rendre difficile le port de celles-ci qui deviennent instables et de ce fait

inconfortables et irritantes pour la muqueuse buccale.

Ces irritations mécaniques sous prothétiques généralement chroniques
constituent un facteur mécanique a l'origine de traumatismes et d’'ulcérations de
la muqueuse favorisant sa colonisation. Et puisque la mugueuse buccale chez la
personne agee est amincie, plus fragile et présente un retard de cicatrisation ;
que le pouvoir lubrifiant de la salive est diminué, on comprend bien que la

personne &gée a une moindre tolérance au port de protheses dentaires.

De plus, cette porosité favorise la multiplication des Candida Albicans : les
prothéses se transforment donc, par absence de nettoyage en réservoirs de

levures.

L'association de la résine acrylique au Candida Albicans entraine une
diminution du pH buccal (déja diminué chez la personne agée), une acidification
de la bouche, ce qui déstabilise la flore buccale et participe également a
I'apparition de candidoses.

Le port constant d'une prothése aggrave la stomatite prothétique : il est

donc conseillé de retirer les prothéses pendant la nuit (50) (102) (103).
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4.2.1.2. Formes cliniques

Figure 16 : Stomatite sous prothétique (97)

La stomatite sous-prothétique (Figure 16), qu’elle soit aigué ou chronique,
est habituellement érythémateuse.

Dans sa forme aigué, elle se manifeste sous forme d’érythéme et d’érosions
au niveau de la muqueuse palatine. Elle est alors désignée sous le nom

d’ouranite (cf. la partie sur les formes cliniques des candidoses).

Dans sa forme chronique, elle est définie par un érythéme diffus et un léger
cedéme de la muqueuse palatine sous la prothése associée possiblement a des

taches blanches parsemées (103).
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En pratique :

La conduite a tenir consiste en un traitement étiologique : il convient

de supprimer les facteurs favorisants I'apparition de la stomatite sous-
prothétique : désinfection des prothéses (brossage a la chlorhexidine),
suppression de toute anomalie prothétique (rebasage de [Il'intrados
prothétique avec une résine, polymérisation compléte de la résine pour
éviter les porosités), motivation a I’hygiéne bucco-dentaire et prothétique ;

et un traitement curatif : en premiére intention, le traitement fera appel a

des antifungiques locaux comme I'amphotéricine B (Fungizone®) et la
nystatine (Mycostatine®). Un badigeonnage au niveau des lésions et de
'intrados prothétiques avec des gels buccaux antifongiques comme le
miconazole (Daktarin®) est également préconisé. La durée du traitement
sera de 3 semaines. Pour finir, un bain de bouche a base de bicarbonate de
sodium sera efficace pour alcaliniser le milieu buccal. L’administration par
voie générale d’antifungiques sera choisie en cas d’échec ou d’inefficacité
du traitement initial : on fera appel au Kétoconazole (Nizoral®) ou au
Fluoconazole (Diflucan®) (103).

4.2.2. Hyperplasie fibro-épithéliale

Figure 17 : Hyperplasie fibro-épithéliale en rapport avec une prothése amovible

inadaptée (97)
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L'’hyperplasie fibro-épithéliale (Figure 17) est une Iésion courante chez la
personne agée porteuse de protheses amovibles a cause de la résorption

osseuse liée au vieillissement.

Ces changements de volume sont le plus souvent dus a une prothése
iatrogéne, soit mal congue, soit ancienne et inadaptée. Par conséquent, cela
provoque des mouvements répétés d’aspiration et de succion qui sont la cause
d’'une évagination de la muqueuse. Or, chez la personne agée, on a observé que
les mécanismes de sénescence de la muqueuse buccale sont caractérisés par
une diminution de I'épaisseur de I'épithélium et une fibrose conjonctive ; ce qui
pourrait expliquer pourquoi les personnes agees sont plus susceptibles de

développer ce genre de lésions.

On peut donc observer des lésions hypertrophiques, en feuillet de livre ou
encore des crétes flottantes. Ces lésions sont le plus couramment localisées au

niveau du vestibule ou du sillon pelvi-lingual antérieur.

En pratique :

La conduite a tenir sera en premiére intention de corriger ces défauts
par mise en condition tissulaire et réfection des prothéses et/ou par
excision chirurgicale avec contréle histopathologique. On procédera

ensuite si besoin a la réalisation de nouvelles prothéses (7) (50).

4.2.3. Perléche

Figure 18 : Perléche bilatérale mycosique (4)
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La perléche (Figure 18) est une mycose située a la périphérie de la bouche
et généralement aux commissures labiales. Elle est favorisée par I'affaissement
physiologique de la commissure labiale (fonte musculaire du sujet agé) et/ou par
la diminution de la dimension verticale d’occlusion en rapport avec des prothéses
vieilles et usagées, et l'insuffisance de soutien tissulaire. Cela engendre un
affaissement du pli commissural qui favorise la macération de la salive, milieu

favorable aux candidoses et aux surinfections bactériennes.

Cliniguement, la commissure labiale apparait rouge inflammatoire,
desquamante et fissurante. La perléche est frequemment entretenue par un tic

de léchage.

De plus, une forme rétrocommissurale qui prolonge la perléche sur la
muqueuse jugale antérieure peut avoir lieu mais cette association est assez rare
(5) (97) (98).

4.2.4. Ulcérations traumatiques prothétiques et dentaires

Figure 19 : Ulcération traumatique chronique du bord lingual avec réaction kératosique

périphérique (4)

Au-dela des aphtes, on rencontre habituellement chez le patient &gé des
ulcérations d’origine traumatique (Figure 19). En effet, on sait que les muqueuses
buccales chez la personne agée deviennent atrophiques ce qui les rend plus
fragiles aux agressions externes ; elles ont également un potentiel de
cicatrisation diminué. De plus la lubrification des muqueuses assurée par la salive

se trouve également limitée, tout comme la réparation tissulaire ; on comprend
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donc facilement que les muqueuses buccales chez la personne agée sont plus

vulnérables aux traumatismes.

Ces ulcérations se caractérisent par une perte de substance de I'épithélium
et du chorion. Ces lésions ne sont pas indurées et n’entrainent pas
d’adénopathies. Il peut s’agir de défaut d’équilibration occlusale ou d’instabilité
d’'une prothése sur sa base d’appui (ulcération surtout retrouvée sur les crétes
ou dans le fond du vestibule). Les ulcérations peuvent étre dues a un crochet
inadapté (on les retrouvera alors souvent dans la joue), a une couronne ancienne

mal ajustée ou encore au traumatisme d’une dent délabrée (7).

En pratique :

Le chirurgien-dentiste doit étre tout particulierement attentif a ce
genre de lésions. En effet, les ulcérations traumatiques doivent disparaitre
rapidement (au maximum une quinzaine de jours) aprés suppression de
I’élément traumatique. S’il n’y a aucune amélioration notable, une biopsie
s’impose. Ces lésions ne doivent jamais étre omises car elles induisent une
inflammation chronique qui est capable, dans certaines conditions, d’étre
un activateur du processus de dégénérescence maligne, notamment chez

la personne agée (50) (104).
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4.3. Lésions buccales de maladies dermatologiques

4.3.1. Dermatoses bulleuses auto-immunes

Figure 20 : Pemphigus de la cavité buccale (4)

Les dermatoses bulleuses auto-immunes sont plus fréquentes chez la
personne agée. Elles résultent d’'une réponse auto-immune dirigée contre la
membrane basale ou les desmosomes épithéliaux de la muqueuse buccale. On
distingue trois formes principales de dermatoses bulleuses qui sont le pemphigus
vulgaire, les pemphigoides cicatricielle et bulleuse (cette derniére étant la plus

fréquente des trois formes).

Le pemphigus vulgaire (Figure 20) atteint habituellement les sujets de plus
de 50 ans. Le début est progressif, atteignant le plus souvent la muqueuse
buccale (méme si d’autres muqueuses peuvent étre atteintes), avec des érosions
a fond rouge foncé, sans dépdt fibrineux, douloureuses, entourées d'une
muqueuse en voie de décollement. Les Iésions prédominent essentiellement aux
zones de frottement (gencive attachée, palais, muqueuses jugales, lévres et
langues). Les lésions cutanées sont plus tardives et se caractérisent par des
bulles'" flasques remplacées rapidement par des placards suintant, cro(iteux, a
bords décollés. Le diagnostic clinique repose sur le « signe de la pince » (aprés

"!'Les bulles sont des collections liquidiennes claires ou hémorragiques dont la taille est supérieure 4 Smm
(%)
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un léger frottement de la gencive, il est possible de décoller I'épithélium, au

moyen d’une précelle).

La pemphigoide cicatricielle atteint surtout le patient agé entre 50 et 80 ans.
L’atteinte de la muqueuse buccale prédomine dans ce genre d’affection et siege
préférentiellement au niveau de la gencive attachée et se confond avec la
gingivite desquamative, associée ou non a des bulles ou des érosions du palais.
La pemphigoide cicatricielle peut également toucher la muqueuse oculaire.

La pemphigoide bulleuse atteint également les personnes &agées, se
caractérisant par la présence de bulles sous-épidermiques, a contenu clair, de
grande taille, siégeant sur 'abdomen et les faces de flexion des membres, parfois
sur les muqueuses. L'atteinte muqueuse, surtout buccale, prédomine sur la face

interne des lévres et des joues et sur le voile du palais.

Le traitement des dermatoses bulleuses auto-immunes fait appel a une
corticothérapie locale pour les pemphigoides bulleuses et cicatricielles, et a une
corticothérapie générale et/ou a des immunosuppresseurs pour les pemphigus
(5) (22) (50).

4.3.2. Lichen Plan

Figure 21 : Lichen réticulaire en « feuille de fougére » de la face interne des joues (4)

Le lichen plan est une maladie inflammatoire chronique, habituellement
bénigne, touchant la peau, les phanéres (poils, cheveux, ongles) et les

muqueuses malpighiennes (la muqueuse buccale étant la plus fréquemment
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touchée, mais les muqueuses génitale et anale peuvent également étre
affectées). Toute la cavité buccale peut étre atteinte mais le lichen plan siege
avec prédilection au niveau des joues, de la langue et des gencives. Les lésions

sont généralement symétriques et évoluent par poussées successives.

Plusieurs formes cliniques du lichen plan existent mais le plus commune est
la forme réticulaire avec un aspect en réseau linéaire (en « feuilles de fougére »)
(Figure 21) prédominant a la face interne des joues. Plus rarement, on détecte
les formes érosives, érythémateuses, bulleuses, atrophiques, pigmentaires ou
hypertrophiques. En cas de doute sur le diagnostic, une biopsie peut étre

réalisée.

L'évolution se fait sur plusieurs années, voire plusieurs décennies avec des
poussées inflammatoires. En dehors de ces poussées, il n’y a aucun signe
fonctionnel, le patient pergoit une géne, occasionnellement une douleur ou
encore une sensation de brdlure. La transformation maligne est le risque évolutif

le plus craint (c’est un sujet actuellement discuté).

Les lichens asymptomatiques ne nécessitent pas de traitement particulier.
Au contraire, on adoptera une corticothérapie locale pour les formes modérées
et une corticothérapie par voie générale pour les formes séveres (4) (50) (105)
(106).
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CONCLUSION

Face a lallongement de l'espérance de vie et par conséquent a
'augmentation du nombre de personnes agées au sein de la population, les
chirurgiens-dentistes seront de plus en plus confrontés aux effets de la

sénescence des tissus et de I'immunité.

En effet, avec I'age, I'écosystéme buccal se modifie, se traduisant par :

- Une fragilité de la muqueuse buccale, une moins grande capacité de
défense face aux agressions externes et un potentiel de cicatrisation

diminué ;

- Une diminution des fonctions de la salive (nettoyage mécanique,
lubrification des  muqueuses, réparation tissulaire, action
antibactérienne) et une baisse du pH de celle-ci qui va se traduire par
une prolifération des pathogénes ;

- Limmunosénescence quant a elle, entraine une diminution de la

réponse de I'héte contre les micro-organismes.

La sénescence des tissus et de 'immunité expose donc la personne agée
a une grande fragilité face aux agressions mécaniques, infectieuses et
iatrogénes. Tous ces facteurs aboutissent a une augmentation de la prévalence

des pathologies de la muqueuse buccale avec l'age.

Le réle du chirurgien-dentiste est donc de comprendre et de connaitre les
conséquences de la sénescence pour pouvoir faire face a celles-ci. Il est
également important et nécessaire de diagnostiquer précocement les différentes
lésions que pourraient présenter une personne agée. En effet, les lésions qu’on
pourrait retrouver chez une personne agée peuvent avoir un impact sur leur
confort et leur qualité de vie. De plus, certaines de ces Iésions ont un potentiel
de dégénérescence maligne a ne pas négliger.

Il serait également intéressant de mesurer I'impact de la sénescence des

tissus de la cavité buccale sur la réhabilitation prothétique notamment en
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prothése amovible compléte ou la sustentation, la stabilisation ainsi que la
rétention s’appuient sur les tissus de la cavité buccale étant donné I'absence de

tissus dentaires.
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Résumé de la theése :

En biologie, la sénescence est un processus physiologique inéluctable, lent
et progressif, qui aboutit a I'affaiblissement de I'organisme.

La sénescence affecte a la fois les tissus de la cavité buccale comme la
muqueuse buccale et les glandes salivaires ; mais elle touche également le
systéeme immunitaire. Au niveau de la muqueuse buccale, la sénescence se
manifeste par une plus grande fragilité et une capacité de défense amoindrie
de celle-ci face aux agressions externes ainsi qu’un potentiel de cicatrisation
diminué. Au niveau des glandes salivaires, on observe une diminution des
fonctions de la salive et une baisse du pH de celle-ci qui va se traduire par
une prolifération des pathogénes. Pour finir, la sénescence du systéme
immunitaire entraine une diminution de la réponse de I'héte contre les micro-
organismes. La sénescence joue donc un rble en tant que facteur
etiopathogénique responsable de 'augmentation de la fréquence des lésions
buccales liées par exemple aux infections opportunistes et aux blessures
prothétiques chez la personne agée.

Le chirurgien-dentiste aura un rble essentiel en matiére de prévention
concernant la cavité buccale ainsi que dans le diagnostic précoce des lésions
que pourraient présenter le patient age.
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