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Introduction

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire granulomateuse chronique du tractus
gastro-intestinal, dont I’étiologie est encore mal connue. C’est une maladie encore
méconnue des chirurgiens-dentistes, pourtant la fréquence des patients atteints de cette
maladie est en augmentation dans les pays développés et notamment la France depuis les
trente derni¢res années. Nous détaillerons dans une premiére partie, les généralités sur la
maladie de Crohn.

Le chirurgien-dentiste est exposé a rencontrer ces patients dans sa pratique quotidienne
et il faut étre attentif sur certains points lors de leur prise en charge. Chez les personnes
atteintes de maladie de Crohn, un nombre important de patients (vingt a cinquante
pourcents) présente des l1ésions orales. Nous retrouvons chez ces patients des 1ésions
orales spécifiques a la maladie de Crohn et des 1ésions orales non spécifiques que nous
retrouvons chez des patients atteints d’autres pathologies comme le psoriasis et la
polyarthrite thumatoide. Dans la deuxiéme partie de ce travail, nous détaillerons les
différentes 1ésions orales spécifiques a la maladie de Crohn, comment les repérer et la
conduite a tenir a appliquer pour chaque Iésion.

Cette maladie évolue par phases de poussée inflammatoire et par phases de rémission ;
ces patients sont donc traités pour éviter la survenue de poussées inflammatoires. Les
traitements administrés se font souvent par bithérapie. La plupart de ces traitements sont
immunosuppresseurs c’est a dire qu’ils diminuent les défenses immunitaires de ces
patients. Cette baisse des défenses immunitaires peut également provoquer des 1ésions,
notamment des lésions au niveau de la sphére oro-faciale chez ces patients. Dans la
troisieme partie de ce travail, nous détaillerons les différentes 1ésions orales retrouvées
dans les différents traitements des patients atteints de maladie de Crohn et la conduite a
tenir en fonction des lésions retrouvées.
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1. La maladie de Crohn

1.1 Définition

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, appelées communément les MICI,
regroupent la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique. Ces deux maladies se
caractérisent par une inflammation de la paroi d’une partie du tube digestif.

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire granulomateuse chronique du
tractus gastro-intestinal. C’est une maladie auto-immune progressive qui engendre des
dommages intestinaux, une fatigue physique accrue et une perte de poids. Ces dommages
intestinaux (ulcération, obstruction, perforation) se manifestent par des douleurs
abdominales en Dbarre douloureuses invalidantes. D’un point de vue
anatomopathologique, la muqueuse intestinale apparait ulcérée (Figure 1 et 2). Cette
maladie peut toucher tout le tractus digestif, c’est-a-dire qu’on peut retrouver des signes
de cette maladie de la cavité orale jusqu’a I’anus(1).

0/20
Eh:A1 Cm:1
L

p6oXGzll

Figure 1 : Photographie par coloscopie montrant un large ulcére de la muqueuse du
colon.

DGOXG2

Figure 2 : Photographie par coloscopie montrant une colite sévere avec des ulceres
creusants et des pseudopolypes inflammatoires.
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1.2 Epidémiologie

L’incidence et la prévalence de la maladie de Crohn sont plus élevées dans les pays
développés comme la France, les Etats-Unis ou le Canada par rapport aux pays en
développement ; on retrouve peu de patients atteints de maladie de Crohn en Afrique et
Asie. Ceci est dii aux diverses hypothéses avancées sur les facteurs environnementaux
(décrits dans la sous partie suivante (1.3.2)) et a certaines bactéries (Helicobacter pylori,
E. Coli) qui favorisent le déclenchement de la maladie dans les pays développés.
L’incidence et la prévalence sont également plus importantes dans les zones urbaines que
dans les zones rurales (2,3).

Incidence group <a/k
O Low 2 "j
[] Low with increase S
& Medium % 4
Sy

B High -

3
[] No data «K z

Figure 3 : Carte globale de I’incidence de la maladie de Crohn dans le monde. Les pays
en rouge ont une incidence élevée (supérieure a 10/100 000). Les pays en orange ont
une incidence moyenne (5-10/100 000). Les pays en jaune ont une incidence faible mais
en augmentation et les pays en verts ont une incidence faible sans augmentation. Les
pays en blancs sont des pays sur lesquelles il n’y a pas de données disponibles sur
I’incidence (3).

En France, la maladie de Crohn touche preés de 200 000 personnes et on observe prés de
7000 nouveaux cas diagnostiqués par an. Au cours des trente dernicres années,
I’incidence de la maladie de Crohn a augmenté de facon constante (Fig.6). Les
départements les plus touchés par la maladie de Crohn en France sont : le Nord, le Pas-
de-Calais et la Somme (1,3.4).
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Variation de |’ incidence de la MC entre 1988 et 2008

Incidence /105 Incidence annuelle moyenne 6,8/10°

2 8.8

76

64
6,1 —Total

~—Femmes

53 Hommes

Figure 4 : Variation de I’incidence de la maladie de Crohn entre 1988 et 2008 selon le
registre EPIMAD (5).

La maladie de Crohn est une maladie acquise ; elle est diagnostiquée chez la plupart des
patients entre 20 et 40 ans.

20 - Incidence /100 000
18
16
14 -
12
10

- Femmes

incidence

©O N » O ®

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >=80
Age

Figure 5 : Variation de l'incidence de la maladie de Crohn en France selon le sexe en
fonction de 1'age au cours des vingt dernic¢res années en France (1990-2010) selon le
registre EPIMAD (qui est le plus grand registre frangais de données épidémiologiques
concernant les MICI). On remarque un pic de I’incidence de la maladie vers 20 ans chez
I’homme et la femme(5).

La nombre de patients diagnostiqués de la maladie de Crohn a augmenté de facon
croissante partout dans le monde au cours des trente dernieres années. Les études publiées
jusqu’a aujourd’hui ne nous permettent pas de I’expliquer de manicre exacte, ni pourquoi
la découverte de la maladie se fait la plupart du temps entre 20 et 40 ans ni pourquoi le
nombre de patients atteints de cette maladie a augmenté au cours des trente dernicres
années (6).

Il est important pour le chirurgien-dentiste de savoir que la maladie de Crohn est
une maladie assez fréquente en France, surtout dans les Hauts-de-France chez les
adultes de 20 a 40 ans. Il peut étre 2 amener a soigner ces patients.
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1.3 Physiopathologie

L’étiologie exacte de la maladie de la Crohn n’est pas connue aujourd’hui. Cette maladie
est multifactorielle et les études montrent que des prédispositions génétiques et
héréditaires en plus de facteurs environnementaux seraient a I’origine du déclenchement
de cette maladie (1,4).

1.3.1 Le facteur génétique et la transmission héréditaire

Aujourd’hui, le facteur génétique seul ne permet pas d’expliquer la variation d’expression
de la maladie et de ses signes cliniques, par conséquent, I’évaluation génétique n’est pas
utilisée pour la pratique clinique (4).

D’apres I’étude d’Halme L. et al. parue en 2006, environ 15 % des patients atteints d’une
maladie de Crohn ont des membres de leurs familles qui eux aussi ont une maladie de
Crohn. Le risque relatif de développer une maladie de Crohn dans la population générale
est d’environ 0,3 %, ce risque passe a 5 % avec un parent porteur, et atteint 33 % avec
deux parents porteurs (7).

Les différentes études génétiques ont permis d’identifier plusieurs génes de susceptibilité
impliqués dans le déclenchement de la maladie de Crohn : les génes NOD2, IL23R et
ATGI16L1. Dans ces genes, trente-sept alléles sont spécifiques de la maladie de Crohn
(8,9).

Le géne NOD2 (chromosome 16), mis en évidence en 2001, a fait I’objet de plusieurs
¢tudes qui démontrent son implication dans le déclenchement de la maladie (10-13).

A I’heure actuelle, I’évaluation des mutations génétiques dans la maladie de Crohn reste
un axe de recherche important.

1.3.2 Les facteurs environnementaux

Les facteurs génétiques interagissent avec les facteurs environnementaux dans le
déclenchement de la maladie.

En présence d’une susceptibilité génétique, la consommation tabagique multiplie par
deux le risque de déclencher la maladie (1). Une fois la maladie acquise, le tabagisme
reste associé a un risque plus élevé d’interventions chirurgicales et de complications post
opératoires (fistules, sténoses) (6,14—16). De plus I’é¢tude Cosnes et al. (2012), a démontré
un effet dose-dépendant avec augmentation du risque de poussée inflammatoire a partir
de quinze cigarettes par jour (13).

Il faut réaliser le conseil minimal aupres de ces patients.

Tous les autres facteurs environnementaux décrits ne sont pas des facteurs de risque
établis dans le déclenchement de la maladie, mais des hypothéses avancées qui
pourraient avoir un réle dans le déclenchement de la maladie.
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La premicre hypothese qui aurait un role dans le déclenchement de la maladie de Crohn
est ’alimentation. Une alimentation riche en fibres pourrait avoir une influence sur le
risque de déclencher une maladie de Crohn ; cette hypothése a été émise dans 1’étude
prospective menée par Khalili ef al. menée en 2013 qui se base sur I’étude de cohorte
américaine Nurses health Study (17). Les fibres alimentaires sont métabolisées par des
bactéries intestinales en acides gras et ces acides gras inhibent la transcription des
médiateurs responsables de I’inflammation dans I’intestin (16,18).

La deuxiéme hypothése qui pourrait jouer un role dans le déclenchement de la maladie
est le mode de vie du patient. Les trois activités du train de vie qui auraient un role sont :
le manque de sommeil, le stress et le manque d’exercice physique. Des études de cohorte
comme celle menée par Ananthakrishnan AN et al. en 2013, ont montré une association
entre : le stress, ’anxiété, la dépression et un potentiel risque augmenté de déclencher une
maladie de Crohn (6,19).

La troisieme hypothése qui pourrait jouer un rdle dans le déclenchement de la maladie est
la prise de certains médicaments. Certains antibiotiques comme le métronidazole, les
quinolones ou les macrolides ; 1’aspirine ; les anti-inflammatoires non stéroidiens et
certains contraceptifs oraux ont été décrit comme pouvant potentiellement avoir un role
dans le déclenchement de la maladie (20). L utilisation d’antibiotiques durant la premicre
année de la vie augmente le risque de déclencher une maladie de Crohn pendant
I’adolescence. Dans une ¢étude menée par Shaw et al. en 2010, 58 % des patients
porteurs d’une maladie de Crohn ont recu des antibiotiques durant la premiere année de
leurs vies, alors que, 39 % des patients non atteints de maladie de Crohn ont regu des
antibiotiques durant la premiére année de leurs vies (21). On trouve également un lien
entre la prise d’AINS et le déclenchement de maladie de Crohn, surtout lorsque les doses
sont importantes et les prises prolongées. L’étude d’ Ananthakrishnan AN ef al. parue en
2012 montre que la fréquence de patients (inclus dans son étude) atteints de maladie de
Crohn est plus ¢élévée chez les patients qui prennent des AINS (19). Dans une étude menée
par Chan S.S. ef al. en 2011, il a été montré qu’un usage régulier d’aspirine (au moins un
comprimé par mois pendant un an) pourrait avoir un role dans 1’augmentation du risque
de déclencher une maladie de Crohn (22). Plusieurs études ont montré que la prise de
contraceptifs oraux contenant de I’cestrogene et de la progestérone pourrait influer sur le
déclenchement de la maladie également (23,24).

La quatrieme hypothése avancée sur le déclenchement de la maladie est une carence en
vitamine D et une carence en fer. L’étude de Ananthakrishnan AN et al., a montré, que
les patients en avitaminose D ont un risque augmenté de développer la maladie (25,26).

C’est la combinaison de ces différents facteurs environnementaux qui entrainent
une inflammation au niveau de D’intestin avec la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoire (en particulier les TNF-a).

Il persiste une diversit¢é de I’expression de la maladie en fonction des facteurs
environnementaux et du type de population. En Asie et en Afrique, en dépit d’avoir des
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taux €levés de fumeurs dans leurs populations ; ces populations présentent une incidence
faible de maladie de Crohn (27).

1.3.3 Le microbiote intestinal

Le microbiote intestinal est 1’ensemble des micro-organismes (bactéries, virus,
champignons) que I’on retrouve dans le tractus digestif humain.

Certains facteurs environnementaux altérent le microbiote intestinal. Le stress, un
manque d’hygieéne, I’alimentation, la prise de médicaments au long cours peuvent
engendrer un désordre du microbiote intestinal (Figure 6) (26,28). Au niveau
bactériologique, un désordre du microbiote intestinal chez les patients porteurs d’une
maladie de Crohn est caractéris€é par une baisse de Bacteroides et de Firmicutes
(Clostridum XIVa et IV) et une augmentation des Gammaproteobacteria et des
Actinobacteria (29). Environ un tiers des patients porteurs d’une maladie de Crohn ont
une augmentation en abondance d’Escherichia coli adhérentes et invasives dans le tractus
digestif. Ces souches bactériennes franchissent la barriecre muqueuse, adhérent,
envahissent les cellules épithéliales intestinales et survivent en se répliquant a 1’aide des
macrophages. Cela provoque une augmentation massive de sécrétion de TNF-a et donc
une augmentation de I’inflammation locale dans les intestins (30,31).

Facteurs affectant le microbiote
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Figure 6 : Schéma récapitulatif des facteurs affectants la stabilité du microbiote
intestinal en fonction de 1’dge. La courbe verte traduit la stabilité du microbiote
intestinal synonyme de bonne santé. La courbe rouge traduit un désordre du microbiote
intestinal synonyme d’inflammation et/ou de maladie (36).

Méme si la modification du microbiote intestinal chez les patients porteurs d’'une maladie
de Crohn est un domaine de recherche trés actif en ce moment, la plupart des stratégies
thérapeutiques visant a la manipulation du microbiote (probiotiques, antibiotiques) ont
échoué (1).
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1.3.4 Dérégulation du systéme immunitaire

Chez wun patient en bonne santé, 1’épithélium intestinal et les dimeres
d’immunoglobulines A travaillent ensemble pour réguler la microflore luminale (lumicre
de I’intestin) et séparer cette microflore du systéme immunitaire muqueux. L’épithélium
intestinal produit des peptides antimicrobiens et contient des macrophages ; ces peptides
et ces cellules choisissent les antigenes a présenter pour la microflore luminale. Les
macrophages sont en contact étroit avec des antigénes et avec les cellules dendritiques.
Le contact des macrophages avec I’antigéne meéne a la maturation des cellules
dendritiques et a la présentation de I’antigéne aux lymphocytes B et aux lymphocytes T
(LcT). Grace a différentes interactions au sein des cellules intestinales dendritiques, les
LcT marqués par leurs antigeénes spécifiques sont envoyés dans la circulation systémique
puis dans la lamina propria de I’intestin. Dans la lamina propria, on retrouve différentes
familles de LcT : LcThy, LcThiz, LeTrwee. Chez un patient en bonne santé, ce sont les
lymphocytes T régulateurs (LcTreg) qui régulent I’activité des LcThy et des LcThy, évitent
I’inflammation non contrdlé a I’intérieur de I’intestin (1).

Chez les patients atteints de maladie de Crohn, la barriére de I’épithélium intestinal est
rompue et la microflore luminale induit une réponse immunitaire pro-inflammatoire par
les cellules dendritiques et des macrophages. La capacité de régulation de I’inflammation
par les LcTreg est dépassée par I’activité inflammatoire des LcThy et LcThis. De plus, les
interleukines (IL) qui sont a I’état homéostatique chez un patient en bonne santé,
contribuent a la production de cytokines (cellules pro inflammatoires) comme les TNF-a
chez les patients atteints d'une maladie de Crohn. Ces phénomeénes engendrent une lésion
de la muqueuse intestinale qui, si elle perdure entraine les symptomes digestifs de la
maladie de Crohn (1.4.1).

Les principales cibles thérapeutiques actuelles visent a inhiber ’action de ces molécules
inflammatoires : les cytokines (TNF-a) et les interleukines (IL-12, IL-23) (Figure 8).
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Figure 7 : Schéma récapitulatif des principales interactions du systéme immunitaire
d’un sujet sain (& gauche) et d’un sujet porteur d’une maladie de Crohn (au centre) et
des principales cibles thérapeutiques (a droite). Chez le sujet porteur d’'une maladie de
Crohn, on observe la rupture de la barri¢re épithéliale de I’intestin dues aux molécules
pro-inflammatoires. Cliniquement, cette rupture de la barriere épithéliale se manifeste
par des ulcérations et/ou des douleurs en barre (1).

1.4 Signes cliniques

1.4.1 Les symptomes digestifs

Les symptomes de la maladie de Crohn sont hétérogénes, mais on retrouve le plus
souvent (32) :

— des diarrhées chroniques (plus de 6 semaines) ;
— des douleurs abdominales en barre ;

— une sensation de masse abdominale ;

— laprésence de sang ou de mucus dans les selles ;
— des complication péri-anales ;

— une perte de poids.

Ces six symptomes doivent faire entrevoir 1’éventuel diagnostic d’une maladie de Crohn
surtout chez les patients de moins de 20 ans. La diarrhée chronique de plus de 6 semaines
est le symptome le plus communément retrouvé dans cette maladie (33). Les douleurs
abdominales et la perte de poids sont présentes chez 60 a 80 % des patients malades avant
le diagnostic de la maladie. La présence de sang ou de mucus dans les selles est présent
dans moins de 50 % chez les patients porteurs d’'une maladie de Crohn. Des formes plus
intenses de la maladie peuvent apparaitre ; et une maladie de Crohn intense touchant la
partie terminale de I’iléon peut étre confondu avec une appendicite.
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On retrouve également des symptomes systémiques évocateurs comme 1’anorexie, les
malaises vagaux ou les épisodes réguliers de ficvre (32).

Des symptomes chroniques non-spécifiques, comme les symptomes mimant le syndrome
du colon irritable (SCI), des anémies inexpliquées ou des anomalies de croissance doivent
étre considérés pour éviter le diagnostic tardif de la maladie (25,33).

1.4.2 Les symptomes extradigestifs

Les manifestions extra intestinales (MEI) apparaissent entre 21 et 36 % chez les patients
atteints d’une maladie de Crohn (34,35). Les manifestations articulaires sont les plus
fréquentes parmi les MEI avec une prévalence de 10 a 35 %. Ces manifestations peuvent
apparaitre chez ces patients avant que les symptdmes gastro-intestinaux deviennent
proéminents.

On retrouve :

des manifestations rhumatologiques (36,37) :
- de l’arthrite périphérique et des spondylarthropathies (2 a 8%) comme la
spondylarthrite ankylosante ;
- des manifestations au niveau osseux (38,39) :
- des cas d’ostéoporose dans 20 a 50% des patients atteints de MEI ;
- trés rarement des cas d’ostéonécrose ;
- des manifestations dermatologiques :
- principalement des érythémes noueux chez 15% des patients atteints de MEI ;
- plus rarement des pyodermites gangréneuses dans 0,7% des cas (37) ;
- des manifestations oculaires (dans 10% des cas)(40,41) :
- principalement les uvéites qu’on retrouve dans 0,5 a 3% chez les patients
atteints de MEI et les sclérites ;
- moins fréquemment on retrouve I’épisclérite dans 0,2% des cas ;
- des manifestations hépatobiliaires :
- la cholangite sclérosante primitive (CSP), retrouvée dans 0,7 a 3,4% des
patients atteints de MEI (41,42) ;
- des manifestations pneumologiques (43.,44) :
- principalement la tuberculose ;
- des infections pulmonaires variées qui sont dues aux traitements pris par les
patients porteurs de la maladie de Crohn ;
- des manifestations rénales :
- rarement des lithiases responsables de coliques néphrétiques ;
- des manifestations oro-faciales : On retrouve ces MEI chez 20 a 50% des patients
atteints de maladie de Crohn. On distingue les manifestations orales non spécifiques
de la maladies de Crohn comme les 1ésions carieuses (a cause de la dérégulation
immunitaire) et les maladies parodontales, des manifestations orales spécifiques qui
seront décrites dans la deuxiéme partie (45,46).
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1.5 Diagnostic et complications

1.5.1 Diagnostic

Le diagnostic de la maladie de Crohn repose sur une combinaison de facteurs :

A ot e

I’anamnése ;

I’examen clinique avec I’inspection et la palpation des quadrants intestinaux ;
le bilan immunologique ;

les examens d’imagerie : entéro-IRM et tomodensitométrie (scanner) ;

les examens endoscopiques ;

I’examen histologique.

Au moment de I’anamnése, il faudra rechercher si le patient :(1)

fume ;

a des antécédents familiaux de maladies inflammatoire chronique des intestins
dans sa famille ;

a récemment voyagg, si oui dans des pays exotiques ;

a eu récemment des signes d’infections gastro-intestinales ;

prend des médicaments actuellement ;

a remarqué la présence de sang dans ses selles.

Un examen clinique rigoureux devra étre réalis¢ avec palpation des différents quadrants

intestinaux. Les patients peuvent présenter une masse et/ou une douleur dans le cadran

inférieur droit lors de la palpation cutanée au niveau des intestins. Un examen rigoureux

de la région péri-anale doit étre établi chez les patients suspectés d’avoir une maladie de

Crohn. On peut retrouver notamment des signes de fistules qui sont évocateurs de

I’activité de la maladie (1).

Lors du bilan immunologique, on retrouve un taux élevé d’anticorps anti-saccharomyces

cerevisiae (ASCA), dans le sérum des patients atteints d’une maladie de Crohn (47,48).
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Figure 8 : Photographie d’'une IRM montrant un épaississement anormal de la paroi de
I’intestin gréle (fleches blanches et noire) chez un patient atteint d’une maladie de
Crohn (49).

L’examen d’imagerie par IRM (imagerie par résonance magnétique) est un examen de
choix pour le diagnostic de la maladie de Crohn. Il est trés utilisé dans la pratique clinique
surtout chez les patients qui ne nécessitent pas de biopsies, les patients avec des
comorbidités séveres, ceux chez qui la coloscopie est incompléte et ceux chez qui des
complications en dehors de I’intestin sont suspectées (49,50).

L’examen endoscopique de premicre intention dans le diagnostic de la maladie de
Crohn est I’iléo-coloscopie. En effet, cet examen permet d’explorer I’iléum, le caecum,
le colon et le rectum. On retrouve a I’examen endoscopique chez les patients atteints
d’une maladie de Crohn : une muqueuse intestinale hyperémique et épaissie qui peut
présenter des ulcérations localisées (48,51-53).

La réalisation d’une biopsie peut étre réalisé¢ lors de I’examen endoscopique en vue de
réaliser un examen anatomopathologique. C’est cet examen qui permet de poser le
diagnostic positif de maladie de Crohn.

1.5.2 Les complications

Les complications vont dépendre de la partie du tube digestif atteint et de I’activité de la
maladie.
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On retrouve deux types de complications :

1. Les complications aigiies (47,49) : Les fistules, les abcés, I’occlusion
intestinale, la perforation intestinale, les hémorragies digestives.

2. Les complications chroniques (49,54): On retrouve les sténoses
(rétrécissement du diamétre de I’intestin lié¢ a I’inflammation résiduelle de
la muqueuse) qui s’épaissit, le cancer colorectal (risque augmenté par
rapport a la population générale), des complications générales qui se
manifestent par une perte de poids, anorexie, anémie et anomalies de
formule sanguine.

1.6. Les traitements de la maladie de crohn

1.6.1 Les traitements médicamenteux

En premicre intention, les patients atteints de maladie de Crohn recoivent un traitement
médicamenteux. L’approche actuelle est dite « descendante » (terme qui provient de
I’anglais « top-down ») ; le patient est traité initialement avec des traitements a des doses
¢levées, puis, quand le patient est en phase de rémission les doses médicamenteuses sont
diminuées ou certains médicaments sont méme arrétés en cas de phase de rémission
prolongée (plusieurs années sans crises) (55). Le traitement médicamenteux dépend de
I’activité de la maladie ; les médicaments prescrits seront différents si le patient est en
phase de poussée inflammatoire (maladie active), ou si le patient est en phase de rémission
(maladie non active).

Actuellement, en traitement de fond, le gastro-entérologue peut prescrire: des
immunomodulateurs dans lesquels on retrouve les thiopurines (azathioprine, 6-
mercaptopurine) et le méthotrexate. Ces traitements immunomodulateurs sont efficaces
pour la maintenance de ces patients. Le gastro-entérologue peut prescrire également des
biothérapies (anti-TNF-a, anti-intégrines) ; ces traitements inhibent les phases actives
de la maladie et ménent a la cicatrisation de la muqueuse intestinale. En outre, le gastro-
entérologue peut prescrire des ciclosporines, ce traitement est également efficace pour
lutter contre les phases actives de la maladie et permettre la maintenance de la rémission
de ces patients (56—58).

Pour traiter les phases de poussées inflammatoires, le gastro-entérologue peut
prescrire : des corticoides prescrits en per-os et sur des périodes courtes (inférieure a
quatre semaines) mais également des antibiotiques (métronidazole) pour limiter le risque
infectieux chez ces patients (59—61).

Pour le chirurgien-dentiste, il est important de savoir que tous ces traitements
engendrent une immunodépression plus ou moins forte ; ce qui provoque des lésions,
notamment au niveau de la sphére oro-faciale.
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1.6.2 Le traitement chirurgical

En seconde intention, en cas d’échec du traitement médicamenteux, en cas de perforation
intestinale, en cas d’abces abdominal ou en cas d’obstruction intestinale persistante et
récurrente 1’indication d’une intervention chirurgicale par résection d’une partie de
I’intestin se pose. L’intervention chirurgicale a lieu chez deux tiers des patients atteints
d’une maladie de Crohn (1).
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2. Dépistage, diagnostic
et conduite a tenir des lésions orales
spécifiques de la maladie de Crohn

Les manifestions orales peuvent apparaitre avant, en méme temps ou apres les
manifestations intestinales. La prévalence des lésions orales chez les patients atteints
d’une maladie de Crohn varie de 20 a 50 % (46,62). C’est pourquoi, il est important pour
le chirurgien-dentiste de savoir reconnaitre ces lésions et de connaitre la conduite a tenir.
Les manifestions orales de la maladie de Crohn sont plus retrouvées chez les hommes et
les enfants. Ces manifestations se divisent en deux parties :

1. les Iésions orales spécifiques aux patients atteints d’une maladie de Crohn ;
2. lesIésions orales non spécifiques qu’on retrouve dans d’autre pathologies (colique
ulcérative, arthrite rhumatoide, psoriasis).

Ici, nous nous intéresseront uniquement aux lésions orales spécifiques, en particulier :

1. les lésions muqueuses (les plus retrouvées) ;
2. les lésions labiales ;
3. les lésions gingivales.

Au niveau anatomopathologique, on retrouve dans la moiti¢ des cas de 1ésions orales
spécifiques a la maladie de Crohn,la présence de granulomes épithélioides
gigantocellulaires sans nécrose caséeuse (63). Cet état granulomateux sans nécrose
caséeuse peut étre facilement confirmé par un examen histopathologique (figure 9).
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Figure 9 : Micrographie d’une granulomatose orale d’un patient atteint d’'une maladie de
Crohn montrant un épithélium squameux avec une formation granulomateuse sous-
jacente (figures a et b x 40, et ¢ x 100). Micrographie montrant des agrégats de
granulomes sans nécrose caséeuse qui sont composés généralement de macrophages
(cellule phagocytaire), de cellules épithéliales entourés de lymphocytes et de cellules
plasmatiques (figures d et e x 200, et f x 400) (64).

Il est important de noter que, en France, un nombre important de patients atteints de
maladie de Crohn fument. Cumulés aux effets secondaires des traitements (baisse des
défenses immunitaires), il est important de faire un examen rigoureux au niveau des
muqueuses c’est-a-dire les Iévres, la langue, le palais, la joue, la région sous-linguale, la
fibro-muqueuse gingivale, la zone rétro-molaire car le risque de cancer de la sphére orale
est augmenté.

Le chirurgien-dentiste est le principal professionnel de santé a pouvoir dépister des
lésions en bouche qui peuvent étre a I’origine de pathologies malignes ; il ne doit pas
hésiter a réaliser des biopsies ou adresser ses patients chez un confrére (chirurgien-
dentiste spécialisé en chirurgie orale, stomatologue, dermatologue buccal, oto-rhino-
laryngologue) en cas de lésion suspecte (65).

2.1 Les lésions muqueuses

La plupart de ces 1ésions sont asymptomatiques et non évolutives : leur découverte est
fortuite.
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2.1.1 Les ulcérations aphtoides

Ce sont des ulcérations rondes, superficielles, souvent douloureuses, avec un exsudat
fibrineux au centre de la 1ésion, délimitées d’une bordure érythémateuse en périphérie
(figure 10). Les ulcérations aphtoides sont les 1ésions orales les plus rencontrées chez les
patients atteints de maladie de Crohn avec une fréquence de vingt a trente pourcents chez
ces patients (46,66,67).

Figure 10 : Photographie intraorale d’ulcérations aphtoides multiples localisées au
niveau du palais chez un patient de 19 ans atteint d’une maladie de Crohn (68).

2.1.2 Les lésions hyperplasiques

Ces lésions se définissent par une augmentation anormale du volume de la muqueuse par
une infiltration de granulomes gigantocellulaires caractéristiques de la maladie de Crohn
(figure 11). Ces lésions peuvent toucher la face interne de la joue, le palais, le fond de
vestibule, la région rétro-molaire et le plancher sublingual (46,66).

Figure 11 : Photographie intraorale d’une hyperplasie de la muqueuse palatine chez un
patient atteint de maladie de Crohn (64). Le patient présente également une
macrochéilie granulomateuse, qui sera détaillée plus loin.
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2.1.3 Les pseudopolypes muqueux (tags muqueux)

Ce sont des Iésions blanches réticulées en forme d’étiquette. Ces lésions sont le plus
souvent retrouvées dans les fonds de vestibule (figure 12 et 13), sur le versant muqueux
des levres et dans la région rétro-molaire. Plus de 75 % de ces 1ésions montrent a I’examen
histopathologique des granulomes gigantocellulaires sans nécrose caséeuse. Ces lésions
sont pathognomoniques de la maladie de Crohn : le diagnostic de ces lésions peut
amener a déterminer une maladie de Crohn non connue chez ces patients (46,69).

Figure 12 : Photographie intraorale de pseudopolypes muqueux localisés dans le
vestibule mandibulaire droit chez un patient de 19 ans atteint de maladie de Crohn (63).

Figure 13 : Photographie intraorale d’ulcérations linéaires profondes associées a des
pseudopolypes muqueux dans le vestibule a la mandibule d’une patiente atteinte de
maladie de Crohn (70).
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2.1.4 Les ulcérations linéaires profondes

Ces I¢ésions se définissent comme étant des 1ésions en forme de « ligne » localisées le plus
souvent dans le fond de vestibule ou au niveau du plancher buccal. On retrouve dans les
ulcérations linéaires profondes :

les ulcérations linéaires (figure 14 et 16) et les ulcérations en feuillet de livre (figure 15)
(66,71).

Figure 14 : Photographie intraorale d’une ulcération linéaire profonde du fond de
vestibule mandibulaire gauche chez une patiente de 13 ans atteinte de maladie de Crohn
(63).

Figure 15 : Photographie intraorale d’ulcérations vestibulaires profondes « en feuillet de
livre » au maxillaire gauche chez une patiente de 13 ans atteinte de maladie de Crohn
(63).
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Figure 16 : Photographie intraorale d’ulcérations linéaires profondes localisées dans le
fond de vestibule mandibulaire chez un patient atteint de maladie de Crohn.

2.1.5 Les lésions d’aspect pavimenteux (cobblestoning)

Ce sont des lésions cedématiées et fissurées de la muqueuse buccale d’apparence
hyperplasique et pavimenteuse, d’ou le terme anglais « cobblestoning » qui signifie
pavimenteux. Ces lésions sont, le plus souvent, des papules colorées qui génerent des
plaques indurées sur la muqueuse vestibulaire et/ou palatine (figure 17 et 18). Les l1ésions
sont le plus souvent retrouvées dans les zones postérieures de la cavité buccale (zone
rétro-molaire, fond de vestibule au niveau molaire). Ces lésions peuvent causer des
douleurs et occasionner des difficultés pour manger et parler. Ces 1ésions, comme les
pseudopolypes muqueux, sont pathognomoniques de la maladie de Crohn (66,69,72).

Figure 17 : Photographie intraorale d’une 1ésion d’aspect pavimenteux localisée dans la
face interne de la joue chez un patient de 20 ans atteint de maladie de Crohn
(diagnostiquée a 3 ans) (63).
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Figure 18 : Photographie intraorale d’une 1ésion d’aspect pavimenteuse associée a des
ulcérations linéaires profondes localisées sur la face interne de la joue chez un patient
atteint d’une maladie de Crohn (46).

2.1.6 La pyostomatite végétante

La pyostomatite végétante est une lésion rare caractérisée par un épaississement de la
muqueuse buccale avec des pustules multiples et des érosions muqueuses superficielles.
Dans la zone sous-jacente a ces érosions, il y a une hypertrophie et un réseau de fissures
de la muqueuse qui fait penser a la caractéristique morphologique de trace d’escargot (de
I’anglais snail track) (figure 19 et 20) (46,69).

Figure 19 : Photographie d’une pyostomatite végétante localisé sur la face dorsale de la
langue chez un patient atteint de maladie de Crohn (47).
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[

Figure 20 : Photographie intraorale d’une pyostomatite végétante localisée sur le palais
chez un patient atteint de maladie de Crohn (73).

Conduite a tenir face aux Iésions muqueuses

D’abord, orienter le patient vers son gastro-entérologue pour controler I’efficacité de
son traitement et 1’activité de la maladie. Le plus souvent, cette étape suffit a résoudre
la situation.

En cas de persistance de la 1ésion, prescrire :

- un renforcement de I’hygiéne bucco-dentaire (bain de bouche antiseptique a la
chlorhexidine 0,10% Chlorobteva™ ou 0,12% Paroex™) pendant 3 semaines ;

- une corticothérapie par voie topique (créme d’hydrocortisone a 1 %:
Hydrocortisone Kerapharm 1%™) pendant 2 semaines ;

- un gel antalgique (lidocaine a 2 % : Dynexan 2%T™) a appliquer jusqu’a
régression de la Iésion ;

- un antalgique si nécessaire.

Si la lésion persiste aprés trois semaines de traitement, il faut envisager une
corticothérapie systémique (0,5-1 mg/kg/jour prednisolone, Solupred™) pendant 3 a
5 jours.

En cas de doute sur I’origine de la 1ésion, il faut réaliser une biopsie ou biopsie-exérese.

2.2 Les lésions labiales

2.2.1 La macrochéilie granulomateuse ou chéilite de Miescher

La macrochéilie granulomateuse est une 1ésion fréquente des patients atteints de maladie
de Crohn qui se définit par une hypertrophie des lévres (le plus souvent la Iévre inférieure)
(figure 21 et 22). Cette hypertrophie est due a une infiltration inflammatoire chronique de
la partie muqueuse des lévres avec des granulomes gigantocellulaires sans nécrose
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caséeuse et des cellules épithéliales. Le premier symptome de la macrochéilie est un
gonflement soudain qui, dans la plupart des cas, régresse spontanément dans les heures
qui suivent. Si I’cedéme ne régresse pas, on rentre dans la phase chronique de la
macrochéilie. La phase chronique de la macrochéilie est caractérisée par un cedéme
permanent des lévres (46,70).

Figure 21 : Photographie d’une macrochéilie granulomateuse de la I¢vre inférieure avec
un érythéme périoral chez une patiente de 23 ans atteinte de maladie de Crohn (63).

Figure 22 : Photographie d’une macrochéilie granulomateuse de la lévre inférieure chez
un patient atteint de maladie de Crohn (73).

2.2.2 La chéilite angulaire fissuraire

Ces lésions sont une inflammation de la commissure des lévres et du revétement cutané
en regard associées a des fissures perpendiculaires et/ou des crottes sur le vermillon. Elles
sont fréquentes chez les patients atteints de maladie de Crohn (46,66,69).
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Figure 23 : Photographie d’une chéilite angulaire fissurée associée a des pseudopolypes
muqueux sur la face interne de la levre inférieure chez un patient atteint de maladie de
Crohn (73).

Conduite a tenir face aux lésions labiales

D’abord, orienter le patient vers son gastro-entérologue pour contrdler I’efficacité de
son traitement et I’activité de la maladie. Le plus souvent, cette étape suffit a résoudre
la situation.

En cas de persistance de la 1ésion, prescrire :

un renforcement de I’hygiéne bucco-dentaire (bain de bouche antiseptique a la

chlorhexidine 0,10% Chlorobteva™ ou 0,12% Paroex™) pendant 3 semaines ;

- une corticothérapie par voie topique (créme d’hydrocortisone a 1% :
Hydrocortisone Kerapharm 1%™) pendant 2 semaines ;

- un gel antalgique (lidocaine a 2 % : Dynexan 2%™) a appliquer jusqu’a
régression de la Iésion ;

- un antalgique si nécessaire.

Si la lésion persiste aprés trois semaines de traitement, il faut envisager une
corticothérapie systémique (0,5-1 mg/kg/jour prednisolone, Solupred™) pendant 3
a5 jours.

En cas de doute sur ’origine de la 1ésion, il faut réaliser une biopsie ou biopsie-
exerese.

2.3 Les lésions gingivales

2.3.1 Les hyperplasies gingivales

Chez les patients atteints de maladie de Crohn, les gencives peuvent devenir cedématiées,
granuleuses, hyperplasiques avec ou sans ulcérations (figure 24). La ligne muco-gingivale
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peut étre touchée par ces hyperplasies (figure 25), c’est-a-dire que la gencive kératinisée
(gencive libre + gencive attachée) et la muqueuse alvéolaire peuvent étre atteintes (46,69).

Figure 24 : Photographie intraorale d’'une macrochéilie de la lévre supérieure avec
fissure de cette lévre et hyperplasie gingivale localisée des deux incisives centrales
maxillaires chez un patient atteint de maladie de Crohn (73).

Figure 25 : Photographie intraorale d’une hyperplasie gingivale localisée sur le secteur
incisivo-canin maxillaire chez un patient attient de maladie de Crohn (64).
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Conduite a tenir face aux lésions gingivales

D’abord, orienter le patient vers son gastro-entérologue pour contrdler 1’efficacité de son
traitement et I’activité de la maladie. Le plus souvent, cette étape suffit a résoudre la
situation.

En cas de persistance de la [ésion, nous réaliserons une radiographie panoramique et/ou
des rétro-alvéolaires du/des secteur(s) concerné(s) et un examen clinique rigoureux pour
¢liminer une possible parodontite en plus de prescrire :

- un renforcement de I’hygi¢ne bucco-dentaire (bain de bouche antiseptique a la
chlorhexidine 0,10% Chlorobteva™ ou 0,12% Paroex™) pendant 3 semaines ;
- un antalgique si nécessaire.

En cas de maladie parodontale diagnostiquée, adresser son patient chez un confrére
spécialisé en parodontie pour une prise en charge compléte.

En cas de doute sur I’origine de la 1ésion, il faut réaliser une biopsie ou biopsie-exérese.
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2.4 Synthése des conduites a tenir des 1ésions orales
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3. Complications orales liées
aux effets secondaires
des traitements systémiques

La sélection du traitement dépend de la localisation de la maladie, de I’activité¢ de la
maladie et également du comportement de la maladie. Les traitements visant a traiter la
maladie de Crohn peuvent mener a des altérations de la cavité orale a cause des effets
directs toxiques des médicaments sur la muqueuse orale(5,59).

Le chirurgien-dentiste doit recueillir, au cours de I’anamnése, les différents
traitements médicaux du patient. Cela permet d’anticiper les complications orales
attendues et d’adapter la conduite a tenir appropriée.

3.1 Les complications orales liées aux corticoides
(prednisone/ prednisolone)

Les corticoides sont des médicaments anti-inflammatoires prescrits notamment pour les
maladies inflammatoires. Dans le cadre de la maladie de Crohn, les corticoides sont
prescrits pour traiter les phases actives de la maladie (poussées). Ils sont prescrits en per-
os, a des doses de 0,5 a 0,75 mg/kg/jour sur une période de quatre semaines. En dépit de
leur efficacité, les corticoides sont inappropriés pour un traitement a long terme dans la
cadre de la maladie de Crohn car ils ont un nombre importants d’effets secondaires
lorsqu’ils sont utilisés au long cours (14). Le risque d’avoir des effets secondaires dépend
de la dose administrée (61,74). Dans I’é¢tude de Carter MJ et al. publiée en 2004, il a été
reporté que 50 % des patients sous corticoides dans le cadre d’une maladie inflammatoire
chronique des intestins, ont eu des effets secondaires sur un usage au long cours.

Des effets indésirables dans la région orale sont observés précocement apres la prise de
corticoide tels que (75) :

— delPacné ;
— un faciés bouffi ;
— des pétéchies et ecchymoses dues a la vulnérabilité des vaisseaux sanguins.

On observe également ’apparition de candidoses dans la cavité orale, le pharynx et
I’cesophage qui sont associées a une prise de corticoides. Tourner ef al. ont observé dans
leur étude publi¢e en 2008, une prévalence de 10 % d’infections aux Candida albicans
chez les patients porteurs d’une maladie de Crohn sous corticothérapie uniquement (74).

Les formes de candidoses les plus retrouvées chez ce type de patient sont : les candidoses
pseudomembraneuses (figure 26) et les candidoses chroniques atrophiques (figure
27) (76).
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Figure 26 : Candidose pseudomembraneuse localisée sur la muqueuse palatine
(photographie supérieure). Candidose chronique atrophique localisée sur la langue chez
un patient atteint d’une maladie de Crohn traité avec des anti-TNF alpha et prednisone
(photographie inférieure) (47).

Figure 27 : Candidose atrophique localisée sur le bord latéral de la langue chez un
patient atteint d’une maladie de Crohn sous corticothérapie locale (77).

Des études cliniques comme celle de Symons A. et al. publié¢e en 2000 ont montré qu’un
usage au long court de corticoides (usage supérieur a quatre semaines) mene a I’apparition
de pulpolithes dans la chambre pulpaire ainsi qu'une oblitération de la pulpe (78).

Les enfants porteurs de maladie de Crohn peuvent voir leur croissance affectée a cause
de la maladie, mais également du fait d’étre sous corticothérapie. En effet, un usage au
long cours des corticoides engendrerait un risque d’accru d’ostéoporose, affectant ainsi
I’0s du maxillaire et de la mandibule de ces patients ce qui a pour conséquence
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d’augmenter le risque de parodontopathies et de fracture maxillaire et mandibulaire
(79,80).

Conduite a tenir face aux Iésions orales liées a la prise de
corticoides

D’abord, orienter le patient vers son gastro-entérologue pour contrdler I’efficacité de
son traitement et 1’activité de la maladie. Le plus souvent, cette étape suffit a résoudre
la situation.

En cas de persistance de pétéchies, prescrire :

- un renforcement de I’hygiéne bucco-dentaire (bain de bouche antiseptique a la
chlorhexidine 0,10% Chlorobteva™ ou 0,12% Paroex™) pendant 3 semaines ;
- un bilan biologique sanguin (NFS, plaquettes);

En cas de persistance de candidose, prescrire :

- un renforcement de I’hygiéne bucco-dentaire (bain de bouche antiseptique a la
chlorhexidine 0,10% Chlorobteva™ ou 0,12% Paroex™) pendant 3 semaines ;

- une thérapie antifongique topique sous forme de gel ou de créme (miconazole,
Daktarin™ 2 % pendant sept a quinze jours) ;

- un antalgique si nécessaire.

Si la 1ésion persiste apres trois semaines de traitement, il faut envisager une thérapie
antifongique systémique par comprimés (fluconazole, Triflucan™ 200mg
3mg/kg/jour pendant sept a quatorze jours). Chez les femmes enceintes, privilégier
I’itroconazole (Sporanox™) en antifongique systémique.

En cas de doute sur I’origine de la 1ésion, il faut réaliser une biopsie ou biopsie-exérése.

3.2 Les complications orales liées aux immunomodulateurs

Les traitements immunomodulateurs sont trés efficaces dans la prise en charge des
maladies inflammatoire comme la maladie de Crohn, néanmoins ils comportent un bon
nombre d’effets secondaires. Ceux-ci sont li¢s a 'immunosuppression qu’ils engendrent
par la diminution des polynucléaires et leucocytes. Le risque de développer des infections
opportunistes est donc augmenté (46,62,63).

L’incidence de ces infections est augmentée si les patients ont simultanément plusieurs
traitements immunosuppresseurs, souffrent de malnutrition, souffrent d’autres
pathologies associées ou s’ils ont des antécédents d’infections séveres. Le risque
d’infection augmente également avec 1’age (46,64).
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3.2.1 Les complications liées aux thiopurines : azathioprine et 6-
mercaptopurine

Azathioprine et 6-mercaptopurine sont des traitements des patients porteurs de maladie
de Crohn depuis 50 ans, ils ont été utilisés en premier lieu dans la maintenance de la phase
de rémission de la maladie. Bien qu’efficaces pour traiter les patients atteints de maladie
de Crohn, ces médicaments peuvent causer également des complications et des effets
secondaires (75).

Le premier effet des thiopurines, commun a tout traitements immunomodulateurs, est un
risque augmenté de développer des infections opportunistes dues a la
I’immunosuppression de ces traitements. Cette immunosuppression augmente le risque
développer des lymphomes malins, et augmente le risque de développer un
carcinome épidermoide qu’on peut retrouver dans la cavité buccale. Plusieurs études
dont I’étude de cas menée par Vilas-Boas F. ef al. en 2012 qui a décrit un cas de carcinome
épidermoide dans la région rétro-molaire chez une patiente atteinte d’une maladie de
Crohn sous azathioprine depuis 9 ans, mettent en évidence ce risque augmenté de
développer des lymphomes malins (67,68,70).

Spielman et al. ont décrit en 1998 chez des patients sous traitements avec azathioprine
pour une maladie de Crohn; une altération du goiit sous la forme d’agueusie,
d’hypogueusie et de dysgueusie (81).
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Figure 28 : Photographies intraorales de diverses manifestations orales de lymphomes
malins (non-hodgkiniens) : macrochéilite de la 1évre supérieure (photographie
supérieure), ulcération du plancher buccal recouverte d’un liseré pseudomembraneux
blanchatre (photographie médiane), ulcérations étendues de la muqueuse palatine
localisée au niveau du palais dur recouvertes d’un liseré pseudomembraneux blanchatre
(photographie inférieure) (82).

Des formes atypiques d’infections ont été décrites notamment dans le cas de prise
prolongée de thiopurines (supérieure a un an). Des cas d’infections avec des ulcérations
larges et irréguli¢res apparaissant dans toutes les régions de la muqueuse orale et durant
des semaines jusqu’a des mois ont été décrits. Ces Iésions peuvent également apparaitre
sur la muqueuse non kératinisée (zone qui n’est pas souvent affectée dans ce type de
Iésions) et elles ne sont pas facilement distinguables des aphtes (47).
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Conduite a tenir face aux Iésions orales liées a la prise de
thiopurines

Réalisation d’un examen rigoureux des muqueuses orales a la recherche de signes
lymphomes.

En cas de doute sur ’origine de la Iésion, il faut réaliser une biopsie ou biopsie-exérése.

3.2.2 Les complications orales liées au méthotrexate

Le méthotrexate est un médicament immunosuppresseur stomatotoxique. Ce médicament
est utilisé a des faibles doses pour traiter la maladie de Crohn entre 5 & 35 mg par semaine
administrés par voie orale. Ce médicament est un analogue de I’acide folique (vitamine
B9) qui va occuper ses récepteurs, entrainant une avitaminose B9. Les effets indésirables
de ce médicament dans la cavité orale sont assez fréquents et dépendent de la dose
administrée. Dans un registre de dix-huit études regroupées par Kalantzis A. et al. en
2005, on retrouve 14 % des patients sous méthotrexate qui ont développé des 1ésions
orales. Les Iésions orales retrouvées sont (71,72,74,75,83) :

— des stomatites ulcéreuses et erythémateuses ;
— des chéilites ;

— des réactions lichénoides.

Figure 29 : A. Stomatite ulcéreuse et érythémateuse B. Chéilite associée a des lévres
gercées C. Ulcérations de I’'uvule et du pharynx retrouvées chez une patiente de 70 ans
sous méthotrexate (15 mg par jour une fois par semaine) depuis dix ans (84).

49



DERISQUEBOURG Maxime

-

Figure 30 : A. Lésions ulcéreuses sur le bord interne de la joue B. Réactions lichénoides
multiples localisées sur le plancher buccal C. Lésions ulcéreuses localisées sur la créte
alvéolaire retrouvées chez une patiente agée de 80 ans sous méthotrexate (25 mg par
jour une fois par semaine) depuis trois ans (84).

La majorité de ces lésions régressent et/ou disparaissent avec I’arrét du traitement au
méthotrexate (85).

Toutes les études menées sur les Iésions orales et la prise de méthotrexate ont ét€ menées
sur des patients atteints d’arthrite rhumatoide qui est une maladie inflammatoire ayant
des mécanismes d’actions similaires a la maladie de Crohn. Il n’y a pas encore d’études
dans la littérature sur I’apparition de 1ésions telles que les stomatites, les chéilites ou les
mucosites décrites chez les patients porteurs de maladie de Crohn.

La prise de méthotrexate peut provoquer également des agueusies et/ou des
hypogueusies (81).

Les patients sous méthotrexate ont un risque plus important de développer des désordres
lymphoprolifératifs (type lymphome malin ou leucémie), par 1I’immunodépression

qu’engendre ce traitement. Cliniquement, les formes orales de ces désordres se
manifestent par (72,86) :

— des stomatites ulcéreuses ;
— des bords irréguliers sur la gencive, sur la langue ou sur le plancher buccal ;
— des ostéites de 1’os basal et alvéolaire.
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Conduite a tenir face aux Iésions orales liées a la prise de
méthotrexate

D’abord, orienter le patient vers son gastro-entérologue pour contrdler I’efficacité de
son traitement et 1’activité de la maladie. Le plus souvent, cette étape suffit a résoudre
la situation.

En cas de persistance de la 1ésion, prescrire :

- un renforcement de I’hygiéne bucco-dentaire (bain de bouche antiseptique a la
chlorhexidine 0,10% Chlorobteva™ ou 0,12% Paroex™) pendant 3 semaines ;

- une corticothérapie par voie topique (créme d’hydrocortisone a 1%:
Kerapharm 1%™) pendant 2 semaines ;

- un gel antalgique (lidocaine a 2 % : Dynexan 2%™) a appliquer jusqu’a
régression de la 1ésion ;

- un antalgique si nécessaire.

Si la lésion persiste apres trois semaines de traitement, il faut envisager une
corticothérapie systémique (0,5-1 mg/kg/jour prednisolone, Solupred™) pendant 3 a
5 jours.

En cas de doute sur I’origine de la Iésion, il faut réaliser une biopsie ou biopsie-exérése.

3.3 Les complications orales liées aux biothérapies

3.3.1 Les anti—-TNF-a (adalimumab /Humira™,
infliximab/Rémicade™)
Parmi les biothérapies, les anti—-TNF-a ont révolutionné la prise en charge de la maladie
de Crohn. Actuellement, les anti-TNF-o disponibles pour traiter la maladie de Crohn
sont : Infliximab, Adalimumab et Golimumab. Bien que ces traitements soient tres

efficaces, les anti-TNF-a comportent de nombreux effets secondaires. Ces médicaments
peuvent provoquer des effets indésirables au niveau de la sphére orale (74,81,87) :

— des infections opportunistes dans la cavité buccale sous forme de lichens plan
oraux (figure 31,32,33) ou de candidoses ;
— des érythémes polymorphes (figure 34).

Malheureusement, il n’y a pas encore eu d’études cliniques sur la prévalence de ces
Iésions orales chez les patients atteints d’'une maladie de Crohn sous anti-TNF-a.
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Figure 31 : Photographie intraorale d’un lichen plan oral localisée sur le bord latéral de
la langue d’un patient atteint d’'une maladie de Crohn sous Infliximab.

Figure 32 : Photographie intraorale d’un lichen plan oral localis¢ sur la face interne de
la joue chez un patient de 55 ans sous Infliximab depuis deux mois (88).

Figure 33 : Photographie intraorale d’un patient de 55 ans avec une maladie de Crohn
recevant Infliximab depuis trois semaines développant une réaction orale lichénoide sur
la face interne de la joue (89).
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Figure 34 : Photographies intraorales d’érythémes polymorphes chez une patiente
atteinte d’une maladie de Crohn sous Azathioprine depuis vingt ans et sous Infliximab
depuis cinq ans. On retrouve différentes localisations : A. Localisation sur la face
interne de la lévre supérieure. B. Localisation sur la face ventrale de la langue. C.
Localisation sur la face latérale de la langue (90).

3.3.2 Les anti-intégrines : vedolizumab

Le vedolizumab est une anti-intégrine utilisé comme traitement de fond dans la maladie
de Crohn. Il est administré par voie intraveineuse avec des perfusions de 300 mg en milieu
hospitalier. Les manifestations orales décrites lors de la prise de ce médicament chez les
patients atteints de maladie de Crohn sont des ulcérations aphtoides et la
nasopharyngite (85,91,92).

3.3.3 Les anti-IL12 et anti-IL23 : ustekinumab

L’ustekinumab est un anticorps monoclonal dirigé contre des cytokines favorisant le
processus inflammatoire de la maladie de Crohn. Il est utilis¢ comme traitement de fond
administré par voie intraveineuse avec perfusions de 6 mg/kg en milieu hospitalier. Les
manifestations orales décrites lors de la prise de ce médicament chez les patients atteints
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de maladie de Crohn sont similaires a celles rencontrées chez les patients sous
vedolizumab : des ulcérations aphtoides et la nasopharyngite.

c‘

Figure 35 : Photographies intraorales d’ulcérations buccales aphtoides de la face interne
de la lévre inférieure (a.) et du palais (b.) chez une patiente de 36 ans atteinte de
spondylarthrite et d’une maladie de Crohn d’abord traitées par sécukinumab (traitement
pour la spondylarthrite) puis par ustékinumab pour la maladie de Crohn.

Figure 36 : Photographies intraorales d’ulcérations aphtoides des joues chez une
patiente de 36 ans atteinte de spondylarthrite et d’une maladie de Crohn traitées par
sécukinumab puis par ustékinumab.
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Conduite a tenir face aux Iésions orales liées a la prise de
biothérapies

D’abord, orienter le patient vers son gastro-entérologue pour contrdler I’efficacité de
son traitement et 1’activité de la maladie. Le plus souvent, cette étape suffit a résoudre
la situation.

En cas de persistance de la 1ésion, prescrire :

- un renforcement de I’hygiéne bucco-dentaire (bain de bouche antiseptique a la
chlorhexidine 0,10 % Chlorobteva™ ou 0,12 % Paroex™) pendant 3 semaines ;

- une corticothérapie par voie topique (créme d’hydrocortisone a 1%:
Hydrocortisone Kerapharm 1%™) pendant 2 semaines ;

- un gel antalgique (lidocaine a 2 % : Dynexan 2 %T™) a appliquer jusqu’a
régression de la 1ésion ;

- un antalgique si nécessaire.

Si la lésion persiste apres trois semaines de traitement, il faut envisager une
corticothérapie systémique (0,5-1 mg/kg/jour PREDNISONE/PREDNISOLONE)
pendant 3 a 5 jours.

En cas de doute sur I’origine de la Iésion, il faut réaliser une biopsie ou biopsie-exérése.

3.4 Les complications orales liées aux ciclosporines
(Sandimmun™, Neoral™)

Les ciclosporines sont des immunosuppresseurs qui luttent contre les maladies
inflammatoires comme la maladie de Crohn. Les ciclosporines ne sont pas utilisées en
premiére intention pour traiter la maladie de Crohn. A cause de leur myélotoxicité, les
ciclosporines présentent un bon nombre d’effets indésirables. L’effet indésirable le plus
communément retrouvé chez les patients atteints d’une maladie de Crohn sous
cyclosporines au niveau de la sphéere orale est I’hyperplasie gingivale (figure 37) (1).

La sévérité de ces hyperplasies gingivales dépend (93) :

— de la durée du traitement sous cyclosporines ;
— de la plaque bactérienne intra-orale liée a des irritants locaux ;

— Tutilisation simultanée d’autres médicaments (Nifedipine).
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Figure 37 : Photographies intraorales d’hyperplasies gingivales de patients traités par
ciclosporines en per os.

Les hyperplasies gingivales peuvent interférer avec les fonctions orales, le langage et
peuvent engendrer des retards d’évolution des germes dentaire et/ou une dentition
ectopique mais également des difficultés dans les manceuvres d’hygiéne bucco-dentaire
au quotidien (47). Tout ceci augmente le risque d’avoir des caries, des infections ou
d’avoir une gingivite/parodontite.

De plus, chez les patients recevant des ciclosporines, divers effets indésirables au niveau
de la sphere orale ont été décrit dans la littérature :

— des hypertrophies des papilles filiformes sur la langue (94) ;
— des infections opportunistes (candidoses) (95) ;

— des carcinomes épidermoides sur les levres (96) ;

— des lymphomes non-Hodgkinien de la joue (97,98) ;

— des parodontites (98) ;

Aucune étude a ce jour, n’a permis de mettre en évidence, ces derniéres l€sions orales
chez les patients atteints de maladie de Crohn.
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Conduite a tenir face aux Iésions orales liées a la prise de
ciclosporines

D’abord, orienter le patient vers son gastro-entérologue pour contrdler 1’efficacité de
son traitement et I’activité de la maladie. Le plus souvent, cette étape suffit a résoudre
la situation.

En cas de persistance d’hypertrophies gingivales, nous réaliserons un examen
clinique rigoureux du/des secteur(s) concerné(s) (sondage parodontal) et un
débridement non-chirurgical en plus de prescrire :

- un renforcement de I’hygi¢ne bucco-dentaire (bain de bouche antiseptique a
la chlorhexidine 0,10% Chlorobteva™ ou 0,12% Paroex™) pendant 3
semaines ;

- un antalgique si nécessaire.

Sil’hyperplasie gingivale persiste, un traitement chirurgical par gingivectomie peut
étre réalisé par le chirurgien-dentiste ou par un confrére spécialisé en parodontie.

En cas de doute sur 1’origine de la Iésion, il faut réaliser une biopsie ou biopsie-
exerese.

3.5 Les complications orales liées aux antibiotiques :
metronidazole

Le métronidazole est un antibiotique, utilisé le plus souvent en seconde intention pour
traiter la maladie de Crohn. L’utilisation d’antibiotiques comme traitement de fond de la
maladie de Crohn est controversée et n’apparait pas dans les derni¢res recommandations
de ’ECCO Consensus de 2010 publié¢ par Van Assche et al.

Au niveau de la sphere orale, I’effet indésirable le plus communément retrouvé avec le
métronidazole est le gotit métallique en bouche (99).

Conduite a tenir face aux Iésions orales liées a la prise de
métronidazole

Motivation du patient a ’hygiéne bucco-dentaire en plus de prescrire des bains de
bouche au bicarbonate de sodium 1,4 % (BICARE™) pendant deux semaines.
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3.6 Synthése des conduites a tenir des 1ésions liées aux

traitements
Lésions orales liées aux traitements
Lésions Lésions Lésions Lésions liées Lésions liées
liges aux liées aux liées aux aux
corticoides immuno- biothérapies | ciclosporines | métronidazole
modulateurs

}

Orienter vers le gastro-entérologue pour

ajustement du traitement

—

Disparition

des
|ésions

Persistance des Iésions

3 semaines

Renforcement
de I'’hygiéne

T

}

- Renforcement de I'hygiene

(chlorhexidine)

- Thérapie antifongique
locale par creme ou bain de

bouche

- Antalgiques palier 1 per os

- Bilan biologique sanguin
(NFS, plaquettes)

- Renforcement de I'hygiene
(chlorhexidine)

- Corticothérapie locale par
créme ou bain de bouche

- Antalgiques palier 1 per os

- Gel antalgique (lidocaine
2 %)

- Renforcement
de I'hygiéne
(chlorhexidine)

- Antalgiques
palier 1 per os

|

l 3 semaines

® 0O >SS ——— 0 < - c®

Persistance des |ésions

— | T

Thérapie antifongique
systémique
(fluconazole)

Corticothérapie
systémique per os
(prednisolone)

| l

Gingivectomie

+/- biopsie

3 semaines
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Conclusion

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire du tube digestif dont 1’étiologie est
encore mal connue. Sa fréquence augmente avec une répartition géographique
particuliere (prépondérance dans le Nord de la France). Le chirurgien-dentiste,
rencontrera plusieurs patients atteints de cette maladie tout au long de sa carricre. Les
manifestations orales de cette maladie sont rencontrées entre un quart et la moitié¢ de ces
patients, il est donc nécessaire de connaitre la conduite a tenir en fonction du type de
Iésion retrouvée. Les Iésions orales spécifiques a la maladie de Crohn les plus rencontrées
sont les ulcérations aphtoides avec une occurrence de vingt a trente pourcents chez ces
patients atteints de 1ésions orales. Une ou plusieurs 1ésions orales spécifiques peuvent
arriver simultanément dans la cavité¢ buccale. Le chirurgien-dentiste peut avoir un role
dans le dépistage de ces lésions qui sont le plus souvent de découverte fortuite. En cas de
doute sur ces Iésions, il ne doit ne pas hésiter a adresser le patient pour la réalisation d’une
biopsie. Une étroite collaboration avec le gastro-entérologue doit se faire des leur
découverte car elles peuvent étre un signe d’activit¢é de la maladie ou un signe
d’inefficacité des traitements. Aprés 1’ajustement des traitements par le gastro-
entérologue, une surveillance étroite doit étre opérée et 1’administration d’une
corticothérapie par voie topique et/ou systémique peut étre discutée entre le chirurgien-
dentiste et le gastro-entérologue en cas de persistances de ces Iésions. Enfin, il ne faudra
pas oublier de tenir compte des traitements immunosuppresseurs dans les soins dentaires
a risque infectieux.
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Nk w D=

Liste des abréviations

MICI= Maladie inflammatoire chronique de I’intestin
5-AZA= 5-Aminosalicylate

AZA= Azathioprine

6-MP= 6-mercaptopurine

AINS = Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

EIM = Manifestation Extra Intestinale

PSC= Cholangite Sclérosante Primitive
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Domaines : Pathologie générale — Chirurgie Orale

Mots clés Rameau : Maladie de Crohn; Maladies — Complications ;

Thérapeutique — Complications ; Bouche — Lésions et blessures ; Manifestations
buccales des maladies ;

Mots clés fmesh: Maladie de Crohn; Maladie de Crohn — complications ;
Manifestations buccales ;

La maladie de Crohn est une pathologie qui affecte le tube digestif encore
méconnue des chirurgiens-dentistes. La fréquence des patients atteints de cette
maladie est en augmentation dans les pays développés et notamment la France
depuis les trente derniéres années. L’étiologie de cette maladie est encore mal
connue. En tant que chirurgien-dentiste, nous rencontrerons plusieurs patients
atteints de cette maladie tout au long de notre carriere. Les manifestations orales
de cette maladie sont rencontrées entre un quart et la moitié¢ de ces patients, il nous
est donc nécessaire de savoir la conduite a tenir en fonction du type de 1ésions
retrouvées. Nous pouvons avoir un role dans le dépistage de ces 1ésions qui sont
le plus souvent de découverte fortuite. Une étroite collaboration avec le gastro-
entérologue doit se faire dés leur découverte car elles peuvent étre un signe
d’activité de la maladie ou un signe d’inefficacité des traitements.
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