N

N

Conséquences des pathologies hormonales sur la
muqueuse buccale
Fabien Grandgirard

» To cite this version:

Fabien Grandgirard. Conséquences des pathologies hormonales sur la muqueuse buccale. Sciences du
Vivant [g-bio]. 2002. hal-01733821

HAL Id: hal-01733821
https://hal.univ-lorraine.fr /hal-01733821
Submitted on 14 Mar 2018

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01733821
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE
DE LORRAINE

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de
soutenance et mis a disposition de Il'ensemble de la
communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de référencement lors de
I'utilisation de ce document.

D'autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite pénale.

Contact : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm




ACADEMlE DE Q_NANCY “METZ

!]N[VERQITE HENRI POINCARE NANCY I
FACULTE D LIilRUR(;Il* Dl*_,NTAlRL

Dooble
Na.ﬂ .02

| e i-m PHARMACIE |
| | Pourle i (}E}ﬂl‘ﬂ'ﬂl.ﬂlilﬁ- i
K [
TN :
: I)IPLOME D’ETA'I DE DOCTEUR i 4’4(\10’* e
EN (,HIP UR(;H‘ DENTAIRE ““ i
: Pal‘
. Fabien GRANDGIRARD
Né e 25 décembre 1975 2 Bar-le-Dug (Meuse)
-';_ ( F‘%T‘w‘si* QUK NCES DES I’ﬁ il ‘iﬂLO PES ?H}RMU ’QALL&)
' SUR LA "\fﬁJ'INJLU‘?rE B!J{ ( AL h :
L—wmwnmrwmf“ﬂmwmvw'vm 1;._--;.9.-49‘-.:- mhww.u,rr. al
| }'szieletsf:é el e ue 4i1rb§%q-‘«1’catzcnht Fo 17 favein AR
i Exaasinaigors de I f_ls.éue o
l‘v' Al M‘P"*"! HJL a0y 1sc~ woar 1% (‘mdt : Président
i !R*\ E‘:iLLi X E'“f‘.‘l swire des aiveors:ies Juge
Maltegabe € onférenies dos Uniieisiigy - Jnge
{hiutatagigne des HOpitauk ' Juge




BU PHARMA-ODONTOL

T

104 059328 1




ACADEMIE DE NANCY - METZ

UNIVERSITE HENRI POINCARE — NANCY I
FACULTE DE CHIRURGIE DENTAIRE

Année 2002 M LSIAY N°
THESE 5"“—31“7¢
gy |
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR ‘ l: ) ?if"{.w- /
EN CHIRURGIE DENTAIRE Y4 f,"g(\
Par
Fabien GRANDGIRARD
Né le 25 décembre 1975 a Bar-le-Duc (Meuse)
CONSEQUENCES DES PATHOLOGIES HORMONALES
SUR LA MUQUEUSE BUCCALE
Présentée et soutenue publiquement le 1" février 2002
Examinateurs de la thése :
M. A. FONTAINE Professeur 1 Grade Président
Melle C. STRAZIELLE Professeur des Universités Juge
M. P. BRAVETTI Maitre de Conférences des Universités Juge

M. E. GERARD Odontologiste des Hopitaux Juge



UNIVERSITE Henri Poincaré NANCY 1
Président : Professeur Claude BURLET

FACULTE DE CHIRURGIE DENTAIRE
Doyen : Professeur Jean-Paul LOULS

Assesseur(s) : Docteur €. ARCHIEN - Docteur J.J. BONNIN
Professeurs Honoraires : MM. F. ABT - SDURIVAUX - 6. JACQUART -D. ROZENCWEIG - M. VIVIER
Doyen Honoraire : J. VADOT
Sous-section 56-01 Mme | p DESPREZ-DROZ Maitre de Conférences
Odontologie Pédiatrique M | J.PREVOST Mditre de Conférences
Mlle | 5, CREUSOT Assistant
Mme | M.J. LABORIE-SCHIELE | Assistant
Mlle | SARRAND Anne Assistant
Sous-section 56-02 Mme | g4 P FTILEUL Professeur des Universités
Orthopédie Dento-Faciale Mile | A, MARCHAL Mditre de Conférences
Assistant
Assistant
Mme | MOUROT Assistant
Sous-section B6-03 MM WEISSENBACH Mditre de Conférences™
Prévention, Epidémiologie, Economie de la Santé, M. Assistant
Odontologie 1égale
Sous-section 57-01 MoAN MILLER Maitre de Conférences
Parodont ologie M. | P. AMBROSINI Maitre de Conférences
M. | J. PENAUD Mditre de Conférences
Mile | A, GRANDEMENGE Assistant
M. [ M. REICHERT Assistant
Sous-section 57-02 M. 1 C. WANG Mditre de Conférences™
Chirurgie Buccale, Pathologie M. 1 JP. ARTIS Professeur 2*™ grade
et Thérapeutique, Anesthésiologie M. | P. BRAVETTI Mitre de Conférences
Et Réanimation M. [ D. VIENNET Maltre de Conférences
M. | P. GANGLOFF Assistant
Mme 3 5 KELCHE-GUIRTEN Assistant
Sous-section 57-03 M A WESTPHAL Mditre de Conférences *
Sciences Biologiques (Biochimie,Immunologie, Histologie, Embryologie, M| T M. MARTRETTE Maitre de Conférences
Génétique, Anatomie pathologique, Bactériologie, Pharmacologie) Mme | | DELASSAUX-FAVOT Assistant
Sous-~section 58-01 M. 1 C. AMORY Mditre de Conférences
Odontologie Conservatrice, M. | A. FONTAINE Professeur 1" grade *
Endodontie M. M. PANIGHT Professeur des Universités *
M. 1 J7.J. BONNIN Maltre de Conférences
M. 1 P. BAUDOT Assistant
Mme | L CUNIN Assistant
M | J.ELIAS Assistant
Sous-section 58-02 M A TP LOUTS Professeur des Universités™
Prothéses (Prothése conjointe, Prothése adjointe partielle, M. C. ARCHIEN Mditre de Conférences *
Prothése compléte, Prothése maxillo-faciale) M. | J. SCHOUVER Mditre de Conférences
Mile | . BEAUCHAT Assistant
M. ID. DE MARCH Assistant
M LM.FAVOT Assistant
M. 1 A. GOENGRICH Assistant
Sous-section 58-03 Mie | ¢ STRAZIELLE Professeur des Universités
Sciences Anatomiques et Physiologiques M. 1 B.JACQUOT Mditre de Conférences
Occlusodontiques, Biomatériaux, Biophysique, Radiologie Mme |V SCHMIDT MASCHINQO | Assistant

* temps plein - /taligue : responsable de la sous-section

Nancy, le 01.10.2001




Par délibération en date du 11 décembre 1972,
la Faculté de Chirurgie Dentaire a arrété que
les opinions émises dans les dissertations

qui lui sont présentées
doivent étre considérées comme propres a
leurs auteurs et qu’elle n’entend leur donner
aucune approbation ni improbation.



l REMERCIEMENTS ’



A NOTRE PRESIDENT DE THESE,

Monsieur le Professeur Alain FONTAINE,

Chevalier de I’Ordre National du Mérite
Docteur en Chirurgie Dentaire

Docteur en Sciences Odontologiques
Professeur 1% grade

Sous-section : Odontologie Conservatrice-Endodontie

Vous nous avez fait le plaisir et "honneur d’accepter
la présidence de notre jury de thése.

Soyez assuré de notre gratitude et de notre profond respect.



A NOTRE JUGE,

Mademoiselle le Professeur Catherine STRAZIELLE,

Docteur en Chirurgie Dentaire
Professeur des Universités
Responsable de la Sous-section : Sciences Anatomiques et Physiologiques,

Occlusodontiques, Biomatériaux, Biophysique, Radiologie

Vous avez aimablement accepté de faire partie de notre jury de these.
Nous vous prions de trouver en ces quelques mots

Passurance de notre respectueuse reconnaissance.



A NOTRE JUGE ET DIRECTEUR DE THESE,

Monsieur le Docteur Pierre BRAVETTI,

Docteur en Chirurgie Dentaire

Docteur de I’'Université Henri Descartes de Paris V

Maitre de Conférences des Universités

Sous-section : Chirurgie Buccale, Pathologie et Thérapeutique, Anesthésiologie et

Réanimation

Vous nous avez fait I’honneur d‘accepter la direction de ce travail.
Votre collaboration et les conseils que vous nous avez prodigués
ont été pour nous une aide précieuse dans son élaboration.
Veuillez trouver ici le témoignage de nos sincéres remerciements

et de notre profond respect.



A NOTRE JUGE,

Monsieur le Docteur Eric GERARD,

Docteur en Chirurgie Dentaire
Odontologiste des Hopitaux
Praticien Hospitalier au C.H.R. de Metz-Thionville (Groupement des Hopitaux de Metz)

Vos compétences et vos conseils nous ont été précieux

au cours de nos années de stage hospitalier

et nous guident chaque jour dans notre exercice professionnel.
Que ce travail soit I’expression de notre vive reconnaissance

et de notre profonde estime.



A Monsieur le Docteur Jacques NANTY,

Docteur en Sciences Odontologiques
Odontologiste des Hopitaux
Chef de Service d’Odontologie au C.H.R. de Metz-Thionville

Travailler a cdté de votre personnalité exigeante

au sein des services d’odontologie du C.H.R. de Metz-Thionville
a été un privilége dont nous apprécions la trés grande richesse.
Veuillez trouver dans ce travail I’expression de notre gratitude

et de notre sincére admiration.



A la mémoire de Nonnon,

dont la tendresse n’avait d’égale que la générosité.

A Maman et Papa.

Vous m’avez donné la chance de pouvoir poursuivre des études.
Vous avez toujours su me faire confiance, me guider, me soutenir et me donner

Venvie de réussir.
Puisse ce travail étre le témoin de tout mon amour.

A mamie et Papoume.

Pour votre amour sans limites.

A ma petite Lamu.

Pour ton amour, tes conseils, ta patience et ton aide trés trés précieuse.
A Josette, avec toute mon affection.
A toute ma famille.
Aux parents de Lamu et au p’tit Raoul J., avec mon amitié.
Aux membres des services Odonto’ de Bonsecours a Metz et de Bel-air a Thionville.

A tous mes amis (les anciens de Bar-Le-Duc, ceux des Gets, ceux des Contamines, ceux
de Mougins, ceux de la Fac, ceux du stage d’été, ceux que j’ai peut-étre oubliés de citer).
Un mereci particulier a Gab (Dr Ross) pour ses conseils avisés.

Enfin, un grand Merci a Leees Deeeeuuuux !!!



SOMMAIRE



INTRODUCTION

PREMIERE PARTIE : Les glandes endocrines et leurs
pathologies

1.1. Définitions

1.2. Les hormones : modes d’action et régulation
1.3. Les glandes endocrines : rappels anatomiques et
physiologiques, pathologies et traitements

1.4. En conclusion

DEUXIEME PARTIE : Conséquences des

endocrinopathies sur la muqueuse buccale

2.1. Rappels anatomiques et histologiques sur la muqueuse

buccale

2.2. Circonstances de découverte des lésions et conduite 2

tenir

2.3. Conséquences des pathologies hypophysaires sur la

muqueuse buccale

2.4. Conséquences des pathologies thyroidiennes sur la

muqueuse buccale

2.5. Conséquences des pathologies parathyroidiennes sur la

muqueuse buccale

2.6. Conséquences des pathologies surrénales sur la

muqueuse buccale



2.7. Conséquences du diabéte sucrésur la muqueuse

buccale

2.8. Conséquences des désordres hormono-sexuels sur la
muqueuse buccale

2.9. En conclusion

TROISIEME PARTIE : Les troubles hormonaux

physiologiques et leurs conséquences sur la muqueuse

buccale

3.1. Introduction

3.2. Réle des hormones sexuelles femelles au sein du tissu
gingival

3.3. Le cycle menstruel

3.4. La puberté

3.5 La grossesse

3.6. La ménopause

3.7. Prise d’oestroprogestatifs (contraception orale)
3.8. Le stress

3.9. En conclusion

QUATRIEME PARTIE : Synthése a I’usage de

I’odontologiste

CONCLUSION
BIBLIOGRAPHIE



Celui qui ne sait pas ce qu’il cherche, ne comprend pas ce qu’il trouve.

Claude Bernard.



INTRODUCTION



Au cours de son exercice professionnel, le praticien est fréquemment amené a voir

en consultation des patients porteurs de pathologies endocriniennes nécessitant une

attention toute particuliere.
Ces maladies hormonales, outre leurs manifestations cliniques principales, peuvent avoir

des manifestations au niveau de la spheére buccale. Parmi celles-ci, on trouve les Iésions de

la muqueuse telles les épulis, les gingivites ...

Dans ce contexte, il semble donc nécessaire de connaitre les relations qui existent entre

désordres endocriniens et manifestations buccales.

Le praticien, par I’anamnése, apprécie 1’état de santé de son patient et peut alors établir le

rapport entre une maladie et une 1ésion constatée.
Parfois, une lésion peut amener le praticien a étre a l'origine du diagnostic d’une
pathologie générale ignorée jusque la par le patient.
Les désordres endocriniens sont souvent la conséquence directe d’une atteinte des glandes

endocrines, mais peuvent aussi étre d’origine physiologique comme par exemple lors de la

grossesse ou de la puberté.

Nous nous proposons donc par le biais de ce travail d’étudier les conséquences des

pathologies et des troubles hormonaux sur la muqueuse buccale.

Dans un premier temps, nous détaillerons la composition du systéme endocrinien et son
mode de fonctionnement par un passage en revue des différentes glandes endocrines et de
leurs principales pathologies.

Ensuite, nous nous intéresserons aux conséquences €ventuelles engendrées par ces
pathologies au niveau de la muqueuse buccale.

Puis nous étudierons les perturbations hormonales dites physiologiques et leurs
manifestations au niveau de la muqueuse buccale. Elles concernent les hormones sexuelles
et les hormones du stress.

Enfin, un tableau récapitulatif nous permettra de résumer les signes cliniques généraux et

buccaux des différents désordres endocriniens étudiés.



PREMIERE PARTIE :

Les glandes endocrines

et leurs pathologies




Ce premier chapitre est consacré a I’étude du systéme endocrinien. Nous verrons sa
composition, la fagon dont il s’organise et son mode de fonctionnement. Puis nous
¢tudierons en détail pour chaque glande endocrine les principales pathologies hormonales

que le praticien peut étre amené a rencontrer.

1.1. Définitions.

1.1.1. Glande endocrine (21, 26).

Une glande endocrine est un organe constitué de cellules épithéliales dont la fonction est
de produire des sécrétions. Les glandes endocrines (par opposition aux glandes exocrines

dont le produit est rejeté a ’extérieur ou dans le tube digestif) sont des glandes a sécrétion

interne ; ces sécrétions appelées hormones endocrines sont déversées dans le sang.

Le systéme endocrinien est constitué de plusieurs glandes endocrines, d’origine
embryologique différente et ayant un réle fondamental dans le bon fonctionnement de

I’organisme : elles participent a ’homéostasie, la croissance et la différenciation cellulaire

ainsi qu’a la reproduction. On distingue :

- le complexe hypothalamo-hypophysaire situé au niveau cérébral,
- la glande thyroide située au tiers inférieur du cou,

- les glandes parathyroides situées en arri¢re de la glande thyroide,
- les glandes surrénales situées au-dessus du rein,

- le pancréas endocrine glande digestive liée au duodénum,

- les glandes sexuelles : ovaires et testicules.

Le schéma suivant nous montre I’organisation des différents axes endocriniens.
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1.1.2. Hormone (21, 27).

Les hormones sont des messagers chimiques sécrétés par un tissu glandulaire spécialisé,
déversés directement dans le sang et transportés par la circulation sanguine vers un autre
organe ou un autre tissu (organe ou tissu-cible) dont ils excitent ou inhibent le

développement et le fonctionnement.

Chaque hormone peut avoir comme cible différents tissus et induit donc une action
spécifique par I’intermédiaire des cellules cibles.

La premic¢re hormone connue au monde fut sans conteste I’adrénaline.
On peut diviser les hormones en trois groupes selon leur précurseur :

- les peptides et dérivés peptidiques (ex. : GH, ACTH),
- les hormones stéroides dérivées du cholestérol (hormones surrénales et génitales),
- les hormones dérivées de la tyrosine (ex.: dopamine, adrénaline, noradrénaline,

hormones thyroidiennes).

Chaque glande endocrine va sécréter un ou plusieurs types d’hormones (cf. tableau ci-

dessous) (27).



Lieu de sécrétion | Abréviation |Dénomination francaise Nature chimique
CRH Facteur libérant ACTH Polypeptide
FSH-RH Hormone libérant FSH _
GH-RH Facteur libérant HGH B
SRIF Somatostatine _
LRH Hormone libérant LH _
MIF Facteur inhibant la mélanostimuline _
Hypothalamus MRF Facteur libérant la mélanostimuline B
PIF Facteur inhibant la prolactine -~
PRF Facteur libérant la prolactine _
TRH Hormone libérant TSH _
ADH Hormone antidiurétique _
Ocytocine Ocytocine _
ACTH Hormone adrénocorticotrope Petite protéine
FSH Hormone folliculo-stimulante B
. LH Hormone lutéinisante
Antéhypophyse PRL Prolactine :
STH ou GH Hormone somatotrope ou hormone de _
TSH croissance
Hormone thyréotrope _
Posthypophyse ADH Hormone antidiurétique Polypeptide
CT Calcitonine Petite protéine
Thyroide T4 Thyroxine Amine
T3 Tritodothyronine
Cortisol Cortisol Stéroide
Cortico-surrénale Aldostérone Aldostérone Stéroide
Androgeénes Déhydroépiandrostérone Stéroide
(dont DHA)
Oestrogénes Oestrogeénes Stéroide
Gonades Progestérone Progestérone Stéroide
Testostérone Testostérone Stéroide
Parathyroides PTH Parathormone Petite protéine
Médullosurrénale Adrénaline Adrénaline Amine
et nerfs Noradrénaline | Noradrénaline Amine
Pancréas . .
endocrine Glucagon Glucagon Petite protéine
Insuline Insuline Petite protéine

-cellules o
-cellules 3




1.1.3. Endocrinopathie (27).

Pathologie d’une glande endocrine se traduisant la plupart du temps par un

hypofonctionnement ou un hyperfonctionnement de la glande concernée.

Une endocrinopathie peut étre d’origine primaire, due a une anomalie propre de la glande,
ou bien d’origine secondaire, due a une anomalic de stimulation de la glande ou de
I’organe cible. Quelle que soit son origine, la pathologie entrainera une ¢lévation ou une
diminution du taux plasmatique de(s) I’hormone(s) produite(s) par la glande concernée.

Il est donc indispensable de connaitre les valeurs normales des différents dosages

hormonaux (cf. tableau ci-dessous) (27).

——*_——T—__*———-—_——T———_'__————_—_—

Glande sécrétrice Type d’hormone Valeurs physiologiques

Antéhypophyse ACTH 5 a 82 ng/L & 8h du matin (diminue
jusqu’a 0h00)

FSH Homme : 149 Ul/mL
Femme :
Phase folliculaire : 3 a 8 Ul/mL
Pic ovulatoire : 4 4 18 Ul/mL
Phase ovulatoire : 2 a4 8 UI/mL
Phase post-ménopause : 19 a 130
Ul/mL

Antéhypophyse

LH Homme : 145 Ul/mL
Femme :

Phase folliculaire : 1 a 7 Ul/mL
Pic ovulatoire : 6 4 73 Ul/mL
Phase lutéale : 0,5 a 10 Ul/mL

Post-ménopause : 12 4 58 Ul/mL

Antéhypophyse

|




Ant¢hypophyse TSH 0,34 4,4 mUI/L
IGF 1 Peut varier de 17 4 1096 ng/mL en
Antéhypophyse fonction dela méthode, de ’age et
du sexe.
Prolactine Homme : < 15 ng/mL
Antéhypophyse Femme : <20 ou 30 ng/mL selon
la tehnique de dosage utilisée.
Posthypophyse ADH a3 pg/mL
Thyroide Calcitonine < 10pg/mL
Thyroide T3 3,5 a7 pmol/L
Thyroide T4 12 & 23 pmol/L
10 2 58 pg/mL
Parathyroide PTH
Cortico-surrénale Aldostérone Urine : 44 10 pg/24 H
Plasma : 30 4 145 pg/mL
Plasma : 70 4 250 ng/mL le matin
Cortico-surrénale Cortisol 30 4 90 ng/mL 'aprés-midi

Urine : 254 90 pg/24 h




Cortico-surrénale

Testostérone

Homme : 3,4 4 9 ng/mL (plasma)
12 2 18 mg/24 h (urine)

Femme : 0,1 2 0,7 ng/mL (plasma)
6 a2 12 mg/24 h (urine)

Cortico-surrénale

Delta-4-androsténedione

0,340,8 ng/mL

Cortico-surrénale DHEA 0,8 a3 ng/mL
Adrénaline Adrénaline + noradrénaline
Médullo-surrénale <100ug/24h
) Idem
Médullo-surrénale Noradrénaline
Pancréas Insuline <20 pUl/mL a jeun
Gonades Progestérone 15ng/mL en seconde partie du
cycle chez la femme
Homme : 10 & 55 pg/ml suivant la
G d méthode de dosage.
onages . Femme : dépend de I’activité
(Estrogenes génitale et de la phase du cycle
menstruelle.
Gonades Testostérone

Cf cortico-surrénale.

10




Enfin, il est indispensable de rappeler les valeurs normales de certains dosages

plasmatiques dont les variations peuvent é&tre en relation avec les modifications

hormonales.

Calcémie totale

85 a 105 mg/L

Calciurie 0,3 a 2,7 mmol/100mL
— Phosphorémie 0,77 a 1,36 mmol/mL
Glycémie 0,70 2 1,00 g/L.

1.1.4. Trouble hormonal physiologique.

On appellera trouble hormonal, la perturbation physiologique du fonctionnement et de la

sécrétion d’une glande endocrine, survenant & des périodes précises au cours de la vie

comme lors :

- de la puberté,

- du cycle menstruel,
- de la grossesse,

- de la ménopause,

- des épisodes de stress.

11



1.2. Les hormones : modes d’action et régulation

(27, 30, 71).

Du point de vue chimique, on distingue 2 grandes classes d’hormones.

1. Les premiéres sont faites d’acides aminés ou de peptides.
Les plus petites d’entre elles sont étroitement liées aux neurotransmetteurs, comme
I’adrénaline et la dopamine, et illustrent 1’étroite relation entre les glandes endocrines et le
systéme nerveux.
Les hormones peptidiques de taille plus importante sont I'insuline, la parathormone ou
PTH et Phormone lutéinisante.
Les deux figures suivantes montrent ’exemple de I'insuline qui est fabriquée dans le
pancréas endocrine sous la forme d’une pré-pro-insuline, de PM environ 12000 (figure 1).
La séquence « pré » est probablement coupée a I’intérieur de la citerne du réticulum
endoplasmique pour libérer la pro-insuline de 86 acides aminés. Celle-ci est alors
transportée vers I'appareil de Golgi ou des enzymes vont la scinder en un peptide C

constitué de 33 acides aminés et en insuline constituée de 51 acides aminés répartis en

deux chaines A et B (figure 2).
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2. Les secondes sont dérivées des précurseurs du cholestérol.
Ces hormones sont toutes constituées d’un noyau stéroide et sont liposolubles. Elles

comprennent les corticostéroides, la testostérone et la progestérone (cf formules
biochimiques suivantes ).
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1.2.1. Modes d’action (26, 71).

Les hormones sont en général véhiculées par le sang attachées a des protéines spécifiques
(binding proteins). Une anomalie de ces protéines d’attache peut conduire a des problémes

d’interprétation du message hormonal.



Pour exercer son action sur une cellule cible, ’hormone doit étre reconnue par son
récepteur, macromolécule ayant avec une hormone spécifique une liaison de tres haute

affinité.
Une fois la cellule cible atteinte, les hormones peuvent agir :

1. A travers des récepteurs spécifiques présents a la surface
cellulaire : cette liaison engendre un messager secondaire
qui induit la synthése de différents substrats a ’intérieur
de la cellule. Ce mode d’action concerne I’ACTH, la

FSH, la TSH, ’ADH et la calcitonine (cf. schéma ci-

oo )
’ HORMONE

Sites récepteurs (2)

dessous).

Cyclique

)

Schéma d’aprés J. Hazard et L. Perlemuter (26).




2. A travers des récepteurs intracellulaires : les hormones
intégrent la cellule, un complexe liguand-récepteur se
forme a Pintérieur du noyau et va se fixer au niveau de
régions spécifiques de 'ADN. Cette action entraine la
formation de protéines jouant un rdle important dans la
fonction cellulaire. Ce mode d’action concerne: la

thyroxine et toutes les hormones stéroides (cf. schéma ci-

dessous).
HORMONE
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Schéma d’aprés J. Hazard et L. Perlemuter (26).
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1.2.2. Régulation de la production hormonale par

rétrocontrole (12).

C’est une notion fondamentale en endocrinologie ; la plupart des sécrétions hormonales

sont régulées de cette maniere.

La concentration plasmatique d’une hormone est déterminée par un équilibre entre sa
production, sa distribution aux tissus périphériques et sa dégradation. Chacune de ces
étapes est régulée, principalement la phase de production au niveau génomique et au

niveau de la sécrétion cellulaire de 1’hormone.

Une majorit¢ d’hormones est liée a ’axe hypothalamo-hypophysaire via des boucles de
rétrocontrole négatif ou positif comportant 'hormone, l'axe hypothalamo-hypophysaire et
la glande cible : la sécrétion hormonale d’une glande endocrine fait augmenter la
concentration plasmatique de cette hormone, ce qui va inhiber la production par
I’hypophyse de la stimuline vers la glande concernée, entrainant ainsi un arrét de la
sécrétion de la glande cible. La concentration plasmatique de I’hormone commence alors a
diminuer et lorsqu’elle devient trop basse, la sécrétion de stimuline par I’hypophyse
recommence, rétablissant ainsi le taux plasmatique normal de cette hormone.

Exemple : en cas d’¢lévation de T3, T4, une boucle de rétrocontrdle freine la sécrétion de

TRH et de TSH par ’hypophyse.

D’autre part, I’activité hypophysaire elle-méme est étroitement régulée par des hormones

sécrétées par ’hypothalamus. La aussi, 1l existe un systéme de rétrocontrole régulant les

interactions entre hypophyse et hypothalamus.

Ce systétme a double boucle permet ainsi une régulation extrémement précise de la

production hormonale.
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Dans d’autres cas, I’hormone est régulée par une fonction qu’elle régle. Ainsi, dans le cas
des glandes parathyroides, la calcémie exerce un rétrocontrdle inhibiteur sur la production
de parathormone ; I’insuline est sensible a la glycémie, I’hyperglycémie stimulant la
sécrétion d’insuline par les cellules B pancréatiques tandis que la chute de la glycémie
secondaire a I’action de I’insuline a un effet inhibiteur sur ces cellules p; ’ADH est

régulée par 'osmolarité, I’aldostérone par le stock sodé.

1.3. Les glandes endocrines : rappels anatomiques

et physiologiques, pathologies et traitements.

1.3.1. L’hypophyse.

L’hypophyse joue un réle majeur dans la régulation hormonale ; en effet c’est cette glande
qui va stimuler ou inhiber le fonctionnement des autres glandes endocrines de ’organisme
par Iintermédiaire d’hormones hypophysaires (les stimulines) qu’elle va sécréter en

quantité plus ou moins importante.

Cette sécrétion sera sous contrdle hypothalamique et dépendra également des

rétrocontrdles provenant des différentes glandes cibles de I’organisme.

1.3.1.1. Situation et anatomie (64).

L’hypophyse est une petite glande endocrine située a la base du cerveau, dans la selle

turcique.

Elle comprend 2 lobes fonctionnellement différents : un lobe antérieur ou antéhypophyse

qui est appendu a I’hypothalamus par la tige pituitaire, ainsi qu’un lobe postérieur ou

posthypophyse.
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La tige pituitaire permet les connections neuro-vasculaires entre hypophyse et

hypothalamus.

1.3.1.2. Physiologie hypophysaire (64).

Le lobe antérieur contient plusieurs variétés de cellules :

les cellules éosinophiles qui sécrétent I’hormone de croissance ou somathormone STH
ou GH,

les cellules basophiles qui sécretent I’hormone corticotrope ou ACTH,

les cellules thyréotropes basophiles qui produisent I’hormone thyréotrope TSH,

les cellules basophiles gonadotropes qui sécrétent les hormones folliculostimulantes ou
FSH et lutéinisantes ou LH,

d’autres cellules produisent la prolactine.

L’hypophyse exerce donc par 'intermédiaire de ces hormones appelées stimulines, une

action régulatrice sur les différentes glandes endocrines.

De plus, le lobe postéricur (posthypophyse) déverse dans la circulation 1’hormone

antidiurétique ou ADH qui agit en diminuant la sécrétion aqueuse du rein.

1.3.1.3. Pathologies hypophysaires.

1.3.1.3.1. Acromégalie.

[’acromégalie est une maladie rare avec une incidence de 3 par million et pur an ; elle

affecte les deux sexes de fagon égale avec un maximum de fréquence entre 30 et 40 ans.
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1.3.1.3.1.1. Définition, étiologie (3, 12, 23).

L’acromégalie correspond a un hyperfonctionnement hypophysaire chez I’adulte.
Lorsque cette pathologie survient au moment de la puberté, avant la fin de la croissance,

elle provoque le gigantisme.

Elle est due a une hypersécrétion permanente en GH. Dans 95 % des cas, on trouve un

adénome hypophysaire responsable de sa sécrétion.

Dans quelques rares cas, la maladie est due a une sécrétion ectopique de GHRH
hypothalamique par une tumeur pancréatique, digestive ou pulmonaire de petite taille. Les
arguments en sa faveur sont alors I’absence d’adénome hypophysaire a I'IRM et le dosage

de la GHRH plasmatique qui devient détectable.

1.3.1.3.1.2. Signes cliniques, diagnostic (27, 50).

Les signes annonciateurs de I’adénome hypophysaire sont souvent les céphalées et les

signes occulaires.

Sinon, les signes cliniques de I’affection sont : une hypertrophie singuliére non congénitale
des extrémités supérieures, inférieures et céphalique, hypertrophie des os des extrémités et
des extrémités des os (Pierre Marie, 1885), hypertrophie également du nez, des oreilles et

de la langue, contribuant au faciés grossier typique de I’acromégale.

On observe aussi une cyphose cervico-dorsale avec saillie du sternum et, souvent, le

malade connait un sentiment de grande lassitude.
Au niveau biologique, on note une élévation de la phosphorémie et de la calciurie, ainsi

qu’une élévation de la glycémie, des acides gras non estérifiés plasmatiques, de la synthése

des protides et des besoins périphériques en oxygene.

Le diagnostic est établi par dosage du taux de GH, du taux d’IGF1 et par le test a la TRH.
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Ce diagnostic est confirmé par les radios simples du créne de profil, I'IRM et le scanner

hypophysaire.

1.3.1.3.1.3. Traitement (27).

L’objectif du traitement est d’obtenir une normalisation des taux de GH et d’IgF1. Ainsi, la
chirurgie est le traitement de premiére intention (exérése d’une tumeur hypophysaire ou
ablation d’une tumeur responsable d’une sécrétion ectopique de GHRH). L’objectif est
double : lever une éventuelle compression chiasmatique et contréler I’hypersécrétion de
GH. La réussite de ce traitement dépend du volume de la tumeur, de son extension et du
taux plasmatique préopératoire de GH. Ainsi, un traitement complémentaire est souvent
nécessaire : radiothérapie et/ou traitement médical. La radiothérapie est destinée a détruire
les cellules tumorales résiduelles, quant au traitement médical, il est indiqué lorsque le taux

de GH est encore trop ¢levé.

1.3.1.3.2. Hyperprolactinémie (12, 23).

L’hyperprolactinémie est I’anomalie hypophysaire la plus fréquente. Elle est retrouvée le
plus souvent chez la femme, et se trouve étre a l'origine d’un syndrome aménorrhée-
galactorrhée et d’infertilité. En dehors des adénomes hypophysaires, il existe de
nombreuses autres causes d’hyperprolactinémie. 25 % des cas d’aménorrhée secondaire
sont liés a une hypersécrétion de prolactine, la moiti¢ étant en rapport avec une anomalie
hypothalamo-hypophysaire.

Plus de 85 actions biologiques ont été décrites pour la prolactine. La mieux connue chez
’homme est I’action sur la lactation. Outre son réle sur la glande mammaire, la prolactine
exerce de nombreuses actions sur la reproduction.

Son traitement peut étre médical ou chirurgical.
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1.3.1.3.3. Panhypopituitarisme.
1.3.1.3.3.1. Définition, étiologie (23).

Il correspond a la forme globale d’insuffisance anté-hypophysaire, donc a une diminution
et méme a une absence totale de sécrétion.

Le panhypopituitarisme peut avoir pour étiologie :

- une hypophysectomie (chirurgicale ou radiothérapique),
- une tumeur hypophysaire ou hypothalamo-hypophysaire,
- une cause hémorragique,

- un processus inflammatoire ou infectieux,

- une tumeur cérébrale non spécifique.

1.3.1.3.3.2. Signes cliniques (52).

- Avant la puberté,

la maladie se caractérise par un nanisme, un développement sexuel insuffisant, un retard de

puberté, mais aucun retard cérébral.

- Chez Padulte,
on observe des troubles génitaux (atrophie) et cutanés, des cedémes préorbitaires, une
anorexie et une asthénie, un abaissement du métabolisme basale, une hypotension, une
hypoglycémie et une anémie entrainant une paleur cutanéo-muqueuse. L’amaigrissement

n’est pas constant et un certain degré d’embonpoint peut étre présent.

- Chez le sujet 4gé,

’hypoglycémie, I'anémie, le ralentissement psychomoteur peuvent étre longtemps les

seuls signes de ’insuffisance antéhypophysaire globale qui risque de se révéler par une
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complication. En effet, des accidents évolutifs peuvent survenir en particulier lors des

infections, des traumatismes ou autres agressions.

Les plus fréquents sont :
- les accidents hypoglycémiques,
- P’hyponatrémie sévere,

- Pinsuffisance surrénale aigué.

1.3.1.3.3.3. Diagnostic, traitement (27).

Le diagnostic est établi grace aux dosages des hormones hypophysaires et périphériques
permettant d’évaluer chaque axe, en s’aidant parfois de tests dynamiques de stimulation.
L’association d’un taux franchement bas des hormones sécrétées par les organes cibles et
de taux non élevés de leurs stimulines hypophysaires prouve I’origine haute de I’atteinte.

La biologie standard montre principalement une hyponatrémie, une anémie plus ou moins

marquée et une glycémie a jeun presque toujours basse.

Le traitement habituel est un traitement hormonal substitutif. Dans le panhypopituitarisme,
tous les axes seront corrigés :
- Axe corticotrope : 20 ou 30 mg d’hydrocortisone/jour.
- Axe thyréotrope : traitement quotidien par Lévothyrox®.
- Axe gonadotrope : chez ’homme, injections de testostérone retard
(Androtardyl®250mg).
chez la femme, administration d’Oestrogel® 21 jours par mois
associé¢ a un progestatif les 12 derniers jours du cycle.

- Axe somatotrope : le traitement par GH recombinnante est en cours d’évaluation chez

1’adulte.
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1.3.1.4. Investigation hypophysaire (38).

On peut donc, au niveau de ’hypophyse comme pour toutes les autres glandes, avoir des
problémes par hyposécrétion ou hypersécrétion hypophysaire. Le tableau clinique sera
donc soit celui d’une compression du chiasma optique avec céphalées et troubles visuels a
cause de la proximité de I’hypophyse et du chiasma optique ou un tableau d’hyposécrétion
ou d’hypersécrétion d’hormones. Le diagnostic se fera par des dosages hormonaux des
glandes cibles (ex. : T3, T4 pour la thyroide, cortisol pour la surrénale, etc.) et par la
mesure directe des hormones sécrétées par I’hypophyse telles la TSH (thyroid stimulating
hormon), I’ACTH (adreno-cortico-tropic hormon), la GH (growth hormon), la FSH
(follicule stimulating hormon), la LH (luteinizing hormon) et la prolactine. On peut aussi
administrer ou identifier les facteurs hypothalamiques responsables de la sécrétion des
hormones hypophysaires telles la TRH (thyrotropin releasing hormon) qui fait sécréter de
la TSH, la prolactine, la GnRH (gonadotropin releasing hormon), la CRH (corticostimulin
releasing hormon), la GHRH (growth hormon releasing hormon) et la GHIF
(stomatostatine). On obtient alors une image compléte de I’axe hypothalamo-hypophysaire.
Ainsi Pexcés d’hormones de croissance entrainera le gigantisme chez I’enfant et
I’acromégalie chez I’adulte, ’hypersécrétion d’ACTH entrainera le syndrome de Cushing

et ’hypersécrétion de TSH entrainera de I’hyperthyroidie.

La tumeur sécrétante la plus fréquente de ’hypophyse est le prolactinome qui pourra
produire des irrégularités menstruelles ou de I’aménorrhée chez la femme, ou une
diminution de la libido, une impuissance chez I’homme. En présence d’une hypersécrétion
de prolactine, il faudra évidemment éliminer, en plus du prolactinome, la prise de
médicaments connus pour entrainer une sécrétion de prolactine (ex.: cimétidine,
métoclopropamide, oestrogénes, neuroleptiques etc.), une condition physiologique comme
une grossesse, une anomalie métabolique comme une hypothyroidie ou une perte de

controle de sécrétion hypophysaire de prolactine par lésion hypothalamique (ex. : cranio-

pharyngiome).
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Le traitement des adénomes hypophysaires avec sécrétion de GH, de TSH et de FSH est
chirurgical. Le traitement du prolactinome est généralement la bromocriptine. Une
découverte fortuite d’adénome hypophysaire non sécrétant lors d’une résonance

magnétique mérite une évaluation et un suivi clinique.

On pensera a une insuffisance hypophysaire si apparaissent des signes de déficits
hormonaux tels des signes d’hypothyroidie, d’insuffisance surrénalienne ou un arrét des
menstruations. L’insuffisance hypophysaire peut aussi se manifester par des
hypoglycémies ou une hyponatrémie sans cause évidente. Le diagnostic se fait par dosages
hormonaux et le traitement consiste en une thérapic de remplacement. La thérapie de
remplacement de cortisone sera évidemment beaucoup plus agressive si un malade
insuffisant hypophysaire non diagnostiqué se présente en €tat de choc suite a un
traumatisme, 4 une chirurgic ou a une infection. En somme, chez un malade en choc, on
doit toujours envisager la possibilité d’une insuffisance surrénalienne. 1l faudra se méfier
encore davantage chez une femme qui rapporte une histoire d’accouchement difficile avec
probléme d’hypotension ou d’hémorragie excessive lors de son dernier accouchement
(syndrome de Sheehan par infarctus de la pinéale antérieure au cours d’un accouchement
difficile). 11 faut aussi retenir que lors d’une insuffisance surrénalienne de cause
hypophysaire, il n’y aura pas d’hyperpigmentation, ce qui nous privera d’un signe clinique

intéressant pour poser le diagnostic.

1.3.2. La glande thyroide.

1.3.2.1. Situation et anatomie (21, 23).

La glande thyroide est la plus volumineuse des glandes endocrines. 11 s’agit d’une glande
impaire et médiane située a la face antérieure et latérale du cou dans la région sous-

hyoidienne. Elle est plaquée sur le larynx et la partie supérieure de la trachée.
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1.3.2.2. Hormones sécrétées et physiologie thyroidienne (12,

27).

La glande thyroide sécrete deux types d ’hormones :
- Les hormones iodées : tri-iodothyronine (T3) et tétra-iodothyronine (T4).
- La thyrocalcitonine : hormone polypeptidique qui joue un rdle important dans la

régulation du métabolisme calcique.

Sous linfluence d’une neuro-hormone sécrétée par I’hypothalamus, le TRF
(thyréostimuline hypothalamique), 'antéhypophyse produit la TSH (thyréostimuline
hypophysaire) qui va induire la production par la thyroide de deux messagers : T3 et T4.
Ces deux molécules, fixées sur des protéines plasmatiques, seront véhiculées par voie
sanguine jusqu’a leurs multiples cellules cibles. Elles reglent :

- la croissance osscuse,

- le métabolisme des muscles et du tissu conjonctif,

- la maturation du systéme nerveux central.

A fortes doses, elles provoquent la soudure des cartilages de conjugaison.

Elles augmentent la production de chaleur et le métabolisme de base; elles sont
hyperglycémiantes par glycogénolyse hépatique, elles catabolisent les protéines et les

lipides a fortes doses.

La régulation de la sécrétion de ces hormones est sous la dépendance d’un rétrocontréle,

d’une autorégulation négative dont le taux des hormones thyroidiennes circulantes est le

moteur principal.
Si ce taux de T3 et 'I'4 baisse, ’hypothalamus et I’hypophyse réagissent en produisant de la

TRF et de la TSH, et inversement (cf. schéma ci-dessous).
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Schéma d’aprés J. Hazard et L. Perlemuter (27).

La sécrétion de thyrocalcitonine quant a elle, n’est sous la dépendance d’aucune stimuline
hypophysaire.

Elle a deux actions principales : elle est hypocalcémiante et hypophosphatémiante.

1.3.2.3. Pathologies thyroidiennes.

1.3.2.3.1. Hypothyroidie.

1.3.2.3.1.1. Définition, étiologie (35, 52, 53).

L’hypothyroidie est une maladie due a une insuffisance de sécrétion des hormones

thyroidiennes.
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Elle peut étre :

- primaire, résultant d’une maladie intrinséque a la thyroide ; cette forme primaire peut
avoir pour origine une anomalie congénitale de la glande (agénésie totale ou atrophie), une
irradiation de la glande thyroidienne, une exérése chirurgicale, un apport excessif de
médications antithyroidiennes ou plus fréquemment résulter soit d’une infiltration
lymphocytaire auto-immune chronique caractérisant la thyroidite d’Hashimoto, soit se
présenter sous forme aigué qualifiée de myxoedéme tout particulierement observé chez la

femme. Une hypothyroidie peut donc faire suite au traitement d’une hyperthyroidie.

- secondaire, due a une diminution de stimulation de 1’hormone hypophysaire soit

provenant d’une infection, soit d’un traumatisme, soit d’une tumeur.

- tertiaire, due a une anomalie hypothalamique entrainant une sécrétion insuffisante de

thyréostimuline hypophysaire.

Si la maladie existe a la naissance, elle est appelée hypothyroidie congénitale ou
myxoedéme congénital de I’enfant.

Dans la forme adulte, on parle de myxoedéme acquis.

1.3.2.3.1.2. Signes cliniques, diagnostic (2, 27, 35, 53, 62).

* Chez Penfant, elle entraine un retard mental grave, des anomalies de
croissance et du développement définissant le crétinisme. Dans un tel contexte, on observe
un €paississement et une sécheresse cutanée, une chevelure éparse, un nez plat et court,
une langue volumineuse en protrusion et une face élargie qui apparait surdimensionnée en
raison du retard de fermeture des fontanelles. On observe également un état apathique, un
myxoedeéme, un ictére néonatal persistant et une voix rauque caractéristique provoquée par

I’cedéme du larynx.
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Un retard important dans P’apparition de la denture lactéale peut &tre observé dans
les cas d’hypothyroidie de I’enfant.

A 12 mois, les incisives centrales inférieures ne sont pas apparues ; les radiographies
montrent leur agénésie ou Pinsuffisance de leur développement, caractére qui frappe

d’ailleurs ’ensemble de la denture lactéale.

Le dépistage néonatal systématique de 1’hypothyroidie congénitale permet de reconnaitre

cette affection (1 cas pour 3000 a 8000 naissances environ).

* Chez Padulte, atteinte de 1’état général est pratiquement constante, on
note un aspect myxoedémateux de la peau, une arriération mentale, une caroténémie, une
bradycardie, une constipation et une frilosité ou une hypothermie. On observe également
une asthénie, une léthargie, une perte du sommeil, des menstruations irréguliéres et un
ralentissement psychomoteur accompagné de troubles de la mémoire. On peut aussi parfois

observer une prise de poids de plusieurs kilogrammes contrastant avec une anorexie.

Au niveau de P'organe dentaire, il existe une tendance trés marquée aux caries
multiples de collet et surtout une alvéolyse heorizontale, provoquées par une
diminution de la discipline de brossage et de I’emploi de la soie dentaire (due a
Pasthénie intellectuelle et physique). Des hypoplasies de I’émail ainsi qu’une atrophie

et des irrégularités d’implantation des dents peuvent aussi étre observées.

Le schéma suivant nous résume les principaux signes cliniques de I’hypothyroidie.
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- crampes mysculaires

Schéma d’apres J. Hazard et L. Perlemuter (27).

Le systeme cardiovasculaire (péricardite), respiratoire (hypoventilation, épanchement

pleural), digestif, nerveux (diminution de la fonction mentale, troubles psychiatriques) et le

systéme sanguin (anémie normocytaire) sont affectés.

L’anémie normocytaire est caractérisée par un taux anormalement bas du sang en globules

rouges, d’ou un appauvrissement en hémoglobine entrainant une paleur des téguments.
Les signes cutanéo-muqueux sont particulierement évocateurs, on constate :

une paleur cireuse de la peau qui est séche, squameuse et froide,
- la cyanose des pommettes et des levres,

- la dépilation du pubis, des aisselles, de la queue du sourcil,
IPaspect sec et cassant des cheveux dont la chute est notable,

la fragilité des ongles qui sont secs, striés, cassants et repoussant mal.
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Le diagnostic est confirmé par dosage de la TSH et des hormones thyroidiennes circulantes

sous la forme liée ou libre : - T4 > 23 pmol/L,
-T3>7pmol/L,
- TSH < 0.3 mUI/L.

1.3.2.3.1.3. Traitement (2, 27).

Il consiste a administrer au patient des hormones thyroidiennes de remplacement ; il s’agit
d’un traitement par voie orale et a durée indéfinie : Lévothyrox® ou Thyroxine Roche®
d’abord administré & dose faible (25ug/j) pendant une semaine jusqu’a atteindre la dose

d’entretien de 100 a 150 pg/y.

Parfois, I’arrét d’une médication antithyroidienne suffit a lui seul a tout faire rentrer dans

I’ordre.

1.3.2.3.2. Hyperthyroidie (26, 27, 53).

L hyperthyroidie est la conséquence d’une hypersécrétion d’hormones thyroidiennes, T3 et

T4. Sa prévalence est d’environ 0.5 a 1 % de la population, avec une prépondérance nette

(10 femmes pour un homme).
Les causes les plus fréquentes sont :

- la maladie de Basedow (80 %),

- les goitres multihétéronodulaires toxiques (50 %, dans les zones de carence en iode),

- les adénomes toxiques (5 %),

- les hyperthyroidies par surcharge iodée.

Les manifestations de la maladie sont constantes mais d’intensité variable d’un malade a

I’autre.
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L’atteinte de ’état général est caractérisée par un amaigrissement souvent spectaculaire qui
contraste avec la polyphagie. On note également une thermophobie avec hypersudation

ainsi qu’une soif et une polyurie trés marquées.

Les signes fonctionnels sont d’ordre cardiaque, musculaire et nerveux :

- au niveau cardiaque, on observe des palpitations fréquentes avec dyspnées et angoisse
accentuées par I’effort ;

- au niveau musculaire, on note une asthénie marquée avec limitation de 1’effort,
s’accompagnant souvent de myalgie ;

- le tableau neurologique est caractérisé par une nervosité, de I’irritabilité, une labilité de
I’humeur, des troubles du sommeil et un tremblement fin au niveau des extrémités.

Certains troubles digestifs peuvent également étre observés comme 1’accélération du transit

ainsi qu’une dysménorrhée chez la femme.

Les signes physiques sont :

- la présence d’un goitre,

- une tachycardie réguliére, rapide, s’exagérant aux émotions,
- une tension artérielle anormalement élevée,

- une chaleur cutanée accompagnée d’une moiteur des mains,
- une faiblesse musculaire ou myasthénie,

- des «cdémes des membres inférieurs non li€s a une insuffisance cardiaque et

disparaissant spontanément.

Chez Denfant, durant D’éruption dentaire, D’excés de production d’hormones
thyroidiennes peut €tre a l'origine d’exfoliations précoces des dents temporaires

associées a une éruption des dents permanentes. Mais cette affection demeure fort

rare chez ’enfant.

Chez Padulte on peut voir Papparition de caries multiples et d’une lyse de DIos

alvéolaire.
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Mais le diagnostic est fait par le dosage seul de la TSH plasmatique qui reste trés en

dessous des valeurs normales, témoignant d’une forte élévation de la T3 ou T4.

Lorsqu’un patient est atteint par la maladie de Basedow, on observe une exophtalmie

caractéristique.

Le schéma ci-dessous résume les principaux signes cliniques de I’hypothyroidie.

. Sueurs

Ketraction de la
paupiére supérieure
. Exophtalmie

- pouftées
vasa-motrices
Gottre

vasculaire

. Tachycardie

- Diarrhée

Tremblement

Myasthénie

« Myxcedeme »
prétibial

Schéma d’apreés J. Hazard et L. Perlemuter (26).

Le traitement des hyperthyroidies est souvent meédical dans un premier temps; il
comprend : - une période d’attaque, a fortes doses, pendant 1 & 2 mois, par 60 mg de
Néo-Mercazole® (NMZ) ou 500 a 600 mg de propylthio-uracile (PTU) qui

sont des anti-thyroidiens de synthese ;
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- une période d’entretien d’environ 18 mois et a doses dégressives en

fonction de I’état clinique et du bilan thyroidien.

On peut compléter ce traitement médical par un traitement chirurgical ou isotopique en
fonction de Pindication, de I’dge du patient et de I’évolution de la maladie thyroidienne.
Quelle que soit I’étiologie de Phyperthyroidie, un repos physique et psychique, des

anxiolytiques et un traitement par bétabloquants sont prescrits.

1.3.2.3.3. Cancer de la thyroide (27).

Les cancers de la thyroide sont relativement rares, comparés aux affections bénignes de
cette glande. Ils représentent 0,5 a 1 % de tous les cancers traités. I.’dge de prédilection est
situé entre 40 et 60 ans, mais toutes les tranches d’age sont intéressées, en particulier les
deux premiéres et les derniéres décennies (c’est 1'un des cancers les plus fréquents de

I’enfant et de ’adolescent). 11 y a une nette prédominance du sexe féminin (4 femmes pour

1 homme).

La découverte est souvent fortuite: parfois il s’agit d’une découverte lors du bilan
étiologique d’adénopathies cervicales ou de métastases. I.’examen clinique consiste en un
interrogatoire, un examen de la thyroide par palpation (taille, limites, si¢ge, mobilité,
sensibilité, consistance), un examen régional et un examen général. Le bilan thyroidien est
normal.

Ces examens cliniques seront complétés par des examens paracliniques: imagerie
(scintigraphie, échographie cervicale, radiographies de trachée) et histologie (cytoponction

a laiguille fine, cervicotomie exploratrice et thérapeutique).
Le traitement du cancer thyroidien est réalis¢ en trois temps : un premier temps chirurgical,

un deuxi¢me temps siX semaines aprés, on réalise une thyroidectomie isotopique par

injection intraveineuse d’iode radioactif et enfin un traitement médical a vie.
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1.3.2.3.4. Nodules thyroidiens (40, 53).

Ils sont présents chez 1 % des sujets a I’dge de 20 ans et 5 % des individus a 60 ans. 10 a
20 % des nodules sont cancéreux.

Sur le plan pathologique les nodules peuvent étre de vrais adénomes, des kystes, des
nodules colloides, du tissu hémorragique ou un carcinome.

Le diagnostic repose sur: P’évaluation du risque, les antécédents d’irradiation durant
’enfance, le sexe (les nodules bien que peu fréquents chez la femme sont plus souvent
cancéreux que chez ’homme), I’évolution de la maladie, I’examen physique, les tests de
laboratoire, le scanner et la biopsie.

Le traitement chirurgical est indiqué s’il y a suspicion de cancer, si les examens
histologiques évoquent un cancer ou si le nodule progresse malgré un traitement suppressif
a base de thyroxine. Une observation attentive du nodule associée a une administration de

thyroxine est réalisée pour certains, si les examens cliniques et cytologique ne révelent pas

une lésion maligne.

1.3.2.4. Investigation de la thyroide (38).

L’investigation de la thyroide se fait en mesurant les taux d’hormones sériques. La valeur
la plus utile est la mesure de la TSH (thyroid stimulating hormone) : elle sera élevée dans
I’hypothyroidie parce que la thyroide ne secréte pas suffisamment d’hormones
thyroidiennes pour inhiber la TSH hypophysaire. En cas d’hypothyroidie de cause
hypophysaire, la TSH sera évidemment basse ; si ’on y croit fermement sur une base
clinique, il faut dans ce cas mesurer en plus de la TSH le T4. En cas d’hyperthyroidie, la
TSH sera diminuée. La valeur normale de la TSH se situe entre 0,3 et 0,5 mU/L. Devant
une valeur basse, on procédait habituellement a un test a la TRH qui n’est plus utile
maintenant que la TSH peut étre mesurée de fagon beaucoup plus précise par la méthode
IRMA (immunoradiometric assay). Le test 4 la TRH (thyrotropin-releasing hormone)

consiste a injecter de la TRH au malade. Le patient qui souffre d’hyperthyroidie
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n"augmente pas sa valeur de TSH comme c’est le cas chez un patient normal. La courbe
réponse au TRH sera donc aplatie. En cas d’hypothyroidie, on aura une courbe élevée.

La fonction thyroidienne est aussi évaluée en dosant le T4 libre (thyroxine libre). Le T4
libre a I’avantage de ne pas étre modifié par tous les facteurs qui peuvent modifier le T4
total, tels que les oestrogénes, les anovulants, ’amiodarone, etc. La T3 (triiodotyronine) est
utile Jorsque 1’on soupgonne une hyperthyroidie chez un malade dont la valeur de la T4
libre est dans une zone douteuse pour pouvoir affirmer un diagnostic d’hyperthyroidie. Il
existe plusieurs autres types de dosage comme le r-T3 (serum reverse T3) et le triiodo-

thyronine resin uptake qui sont peu utilisés a ’heure actuelle.

Si ’on reste avec un doute quant a la présence d’une hyperthyroidie a cause d’une TSH
basse, on pourra pratiquer une captation d’iode radioactif au niveau de la thyroide. La
captation normale se situe entre 9 et 19 % pour la premiére heure, entre 5 et 30 % aprés six
heures et entre 5 et 30 % apres vingt-quatre heures. Une captation exagérée traduit la
présence d’une hyperthyroidie et le degré de captation permettra de mesurer la dose d’iode
radioactif que ’on devra administrer au malade si ’on retient cette forme de traitement.

Une captation basse sera compatible avec un diagnostic de thyroidite ou de prise d’iode.

Le bilan thyroidien sera complété par une échographie si I’on suspecte la présence d’un
nodule. L’ échographiste pourra en profiter pour biopsier le nodule avec une aiguille fine.
Depuis l’introduction de la biopsie a ’aiguille fine, on utilise trés peu la scintigraphie
thyroidienne pour préciser si un nodule est chaud (capte I'iode) ou froid (ne capte pas
Piode) ; les nodules froids ayant plus tendance a étre néoplasiques. La biopsie a ’avantage

de donner I’information désirée directement et de demander trés peu de temps.

On pratiquera parfois un dosage de calcitonine sérique qui sera é€levée si le patient est
porteur d’un cancer médullaire de la thyroide (> 100 pg/mL). On pratiquera aussi a

I'occasion une recherche d’anticorps anti-thyroidiens dans un contexte de maladie

autoimmune ou si ’on soupgonne une thyroidite.
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1.3.3. Les glandes parathyroides.

1.3.3.1. Situation et anatomie (23).

Les glandes parathyroides sont des glandes endocrines habituellement au nombre de
quatre, situées et tres unies a la face postérieure de la glande thyroide (2 au péle supérieur,

2 au pole inférieur). Elles sont de trés petite taille.

1.3.3.2. Hormones sécrétées, physiologie (23, 62).

L’hormone parathyroidienne ou parathormone (PTH) est le seul produit de sécrétion connu
des glandes parathyroides. La PTH est sécrétée par les cellules principales de ces glandes

lorsque le taux de calcémie a tendance a baisser et inversement, par rétrocontrble, la

séerétion s’arréte lorsque la calcémie augmente.

La PTH agit au niveau de 3 organes cibles :

- au niveau de los, elle active les enzymes du transport calcique contenues dans les
ostéoblastes et les ostéoclastes ; les effets dépendent de la concentration de I’hormone ;

au niveau du rein, elle augmente 1’élimination urinaire des phosphates et diminue celle

du calcium ;
au niveau de I’intestin, elle favorise, en conjonction avec le 1-25 di-OH cholécalciférol,

I’absorption du calcium en stimulant la synthése des protéines du transport calcique.
Le principal facteur controlant la sécrétion de PTH est le taux de la calcémie :

la PTH est sécrétée lorsque la calcémie diminue et inversement, par rétrocontrole, la

sécrétion s’arréte lorsque la calcémie augmente.
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En résumé, le principal role de la PTH est le maintien de la calcémie & un taux normal .

Elle agit en interaction avec la calcitonine et les métabolites de la vitamine D.

1.3.3.3. Pathologies des glandes parathyroides.

1.3.3.3.1. Hyperparathyroidie (12, 23, 27, 35).

Les hyperparathyroidies correspondent a une hyperproduction et une hypersécrétion de

PTH. La maladie peut revétir différentes formes selon I’étiologie : elle peut étre d’origine

primaire, secondaire ou tertiaire.

- L’hyperparathyroidie primaire est une des pathologies du

métabolisme phosphocalcique les plus fréquentes. La maladie survient essenticllement

dans la 6éme décennie de la vie, touchant les femmes plus souvent que les hommes (ratio

de 3/2).

Un adénome unique est dans 80 a 85 % des cas la cause de la maladie. Les hyperplasies

des glandes parathyroides sont en cause dans 15 a 20 % des cas alors que le cancer n’est en

cause que dans 1 % des cas.

Les signes cliniques sont dominés par les manifestations urinaires, osseuses, générales,

digestives et neuropsychiques.

Au niveau urinaire, on retiendra un syndrome polyuro-polydipsique trés fréquent et
précoce, des lithiases calciques pouvant déclencher des crises de colique néphrétique.

L’insuffisance rénale est plus rarement révélatrice mais constitue le risque évolutif majeur ;

elle est quelquefois accompagnée d’une hypertension artérielle.

Au niveau osseux, on notera des douleurs osseuses qui peuvent parfois €tre permanentes

(douleurs lombaires) ; elles sont accentuées par la pression osseuse et la mobilisation mais
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n’ont le plus souvent rien de caractéristique. Des tuméfactions osseuses peuvent exister,
siégeant plus particulierement au niveau des maxillaires. Des fractures osseuses peuvent
parfois révéler la maladie, elles sont douloureuses et s’accompagnent en général
d’ecchymoses importantes.

L’aspect radiographique comporte au niveau du bassin et du rachis une décalcification
diffuse radioclaire ainsi que des images pseudo-kystiques arrondies a limites trés nettes.
Mais elle n’est caractéristique que dans 1/3 des cas : pour paraitre radioclair, 1’os doit avoir

perdu plus du tiers de sa charge calcique.

L’altération de I’état général est extrémement fréquente ; elle comprend a la fois une

asthénie importante, une fatigabilité majeure et une certaine apathie.

Des manifestations neuropsychiques accompagnent souvent [I’asthénie, elles sont

essentiellement & type de psychasthénie, de dépression, plus rarement d’état mélancolique.

Enfin, il existe des manifestations digestives : anorexie, constipation et vomissements sont

trés fréquents.

Parmi les signes biologiques, on trouve - une hypercalcémie,
- une hypercalciurie,
- une hypophosphorémie,
- une hyperphosphaturie,
- une élévation de I’AMPc,

- une élévation du taux de PTH circulante.

- L’hyperparathyroidie _ secondaire correspond a toute

hyperproduction de PTH secondaire & une hypocalcémie quelle qu’en soit I’origine. Elle

est par définition réversible apres le traitement de la cause.

L’hyperparathyroidie  tertiaire est une hyperparathyroidie

secondaire qui a évolué longtemps et continue a évoluer pour son propre compte aprés le
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traitement de la cause. C’est en fait une hyperparathyroidie secondaire qui s’autonomise,

elle revient le plus souvent dans le cadre d’une insuffisance rénale glomérulaire ou d’une

stéatorrhée.

Dans ces deux derniers types d’hyperparathyroidies, [’étiologie est dominée par
Pinsuffisance rénale chronique. En fait, toute hypocalcémie peut déclencher une
hyperparathyroidie secondaire : I’avitaminose D, la carence d’apport en calcium, les

tubulopathies congénitales, c’est a dire toute fuite calcique rénale.

Les signes cliniques de la période d’état sont caractérisés par des douleurs osseuses a la

pression et tous les signes d’une hyperparathyroidie.

Les examens de laboratoire sur lesquels est fondé le diagnostic sont histologiques,
biochimiques (dosage des phosphatases alcalines, de la calcémie, de la phosphorémie et de

la PTH) et radiologiques (squelette et denture).

En dehors d’un traitement étiologique éventuel, le probléme est celui de I’'insuffisance
rénale chronique. Le traitement chirurgical peut s’imposer dans certains cas
d’hyperparathyroidie secondaire et est indispensable en cas d’hyperparathyroidie tertiaire ;

il consiste en ’exérése de la tumeur associée a un traitement médical simultand.
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1.3.3.3.2. Hypoparathyroidie (12).

Il s’agit d’une affection rare définie par un hypofonctionnement des parathyroides et

relevant de causes variables. Il faut distinguer I’hypoparathyroidie vraie et la pseudo-

hypoparathyroidie.

L’hypoparathyroidie vraie réalise le syndrome biologique complet. Ses causes peuvent

étre :

- traumatique (ou chirurgicale), c’est la cause la plus fréquente des hypoparathyroidies :
aprés une thyroidectomie avec parathyroidectomie volontaire ou involontaire a la suite
d’'une exérése des glandes ou d’une nécrose vasculaire progressive, aprés une

parathyroidectomie pour hyperplasie adénomateuse (hyperparathyroidie),
- spontanée : le plus souvent sans cause apparente,
- congénitale dans le syndrome de Di George,

Chez I’adulte, I’hypoparathyroidie ne touche presque que la femme jeune.

Dans toutes ces causes, le taux de PTH est bas et 'injection de PTH exogéne corrigerait les

anomalies phosphocalciques.

La pseudo-hypoparathyroidie quant a elle est une non-réceptivité périphérique a la PTH.

Les signes cliniques de I’hypoparathyroidie sont tous liés a la carence en calcium ionisé, il
s’agit :
- des manifestations paroxystiques de I’hypocalcémie (crises de tétanie,

paresthésies de la face, spasmes laryngés ou crises convulsives généralisées chez le

nourrisson),

- des manifestations chroniques (hyperexcitabilité neuromusculaire, troubles
neurologiques,  troubles  psychiques, troubles trophiques et  modifications

cardiovasculaires).
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Les signes biologiques sont : - une hypocalcémie constante,
- une hypocalciurie,
- une hyperphosphorémie,
- une hypophosphaturie.

Le diagnostic différentiel doit étre établi avec les autres causes d’hypocalcémie, c’est a

dire :

- 'insuffisance rénale chronique,
- les syndromes de malabsorption (cirrhoses et malnutritions),
- les médicaments anti-convulsivants,

- certaines causes rarissimes : pancréatites aigués sévéres, perfusions de sang citraré,

métastases osseuses condensantes.

Le traitement de fond de I’hypoparathyroidie se résume en I’apport de calcium ou de

vitamine D ou de ses dérivés (traitement vitamino-calcique classique).

Le traitement de I’accés tétanique revét un caractére d’urgence dans le cas d’une
insuffisance parathyroidienne aigué, il faut : apaiser et éloigner 1’entourage, calmer le

malade, injecter du calcium par voie IV, donner de la vitamine D a fortes doses per os, du
magnésium per os et des sédatifs per os.

1.3.3.3.3. Spasmophilie (27).
Il s’agit d’un syndrome clinique mal défini associant des crises tétaniques et des

manifestations neurovégétatives diverses. C’est une entité purement frangaise, inconnue du

monde anglo-saxon.
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La spasmophilie a été décrite essentiellement chez la femme et se manifeste par une
hyperexcitabilité neuro-musculaire, déclenchée par une émotion, un conflit, un effort
important, une fatigue.

Les patientes se plaignent d’un fort sentiment d’angoisse, de crampes, de fourmillements
dans les membres ; il n’y a pas de troubles biologiques évidents. Des études ont montré

que le pool échangeable du calcium était abaissé mais il est difficile de dire s’il s’agit de la

cause ou de la conséquence de la spasmophilie.

1.3.3.4. Investigation des parathyroides (38).

1.3.3.4.1. Hypercalcémie.

Une investigation de la parathyroide est généralement entreprise a cause d’une histoire de
calculs urinaires a répétition, de pancréatite a répétition ou parce que 1’on a découvert une
hypercalcémie lors d’un bilan biologique demandé de routine ou lors d’une investigation
pour atteinte de I’état général. Le patient hypercalcémique peut aussi consulter pour des
problémes psychologiques comme une labilité émotionnelle ou des problemes osseux

occasionnés par une activité ostéoclastique exagérée (décollement sous-periosté, Oesteitis

fibrosa cystica et tumeurs brunes de ’0s).

Une hypercalcémie peut étre causée par une hypersécrétion excessive de parathormone par
un adénome ou une hyperplasie des parathyroides. Une hypercalcémic peut évidemment
avoir d’autres causes telles la sarcoidose ou une autre maladie granulomateuse (ex. :
tuberculose, histoplasmose, bérylliose,etc.), I’ingestion excessive de vitamine D, une
consommation excessive de calcium et d’alcalins (milkalkali syndrome), un probléme
métabolique comme la maladie de Paget si le malade est immobilisé par sa maladie ou
développe un sarcome osseux secondaire, une immobilisation prolongée ou une
hyperthyroidie. On rencontrera aussi de ’hypercalcémie chez les patients souffrant de
cancer, soit par métastases osseuses (eX. : cancer du sein) ou par sécrétion de PTHrP (PTH-

releasing-peptide). On peut enfin avoir une hypercalcémie dans une maladie héréditaire,
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I’hypercalcémie hypocalciurique familiale ainsi que suite a I’administration de thiazide ou

de lithium.

Le diagnostic d’hyperparathyroidie primaire due a un adénome ou a une hyperplasie des
parathyroides est confirmé par la présence d’un taux de parathormone élevé en présence
d’une hypercalcémie. La parathormone est en effet diminuée dans les autres causes
d’hypercalcémie. On peut observer une hypercalciurie (calcium urinaire élevé) mais 30 %
des malades ont une calciuriec normale car la parathormone stimule la résorption du
calcium. Les phosphates plasmatiques sont généralement diminués. On se servira de
I’échographie et de la scintigraphie au Technétium Sestamibi et au thallium pour localiser
un adénome ou une hyperplasie de la parathyroide. On pourra compléter le bilan par une
échographie, une tomographie axiale computérisée ou une résonnance magnétique
nucléaire. La sensibilité de ces tests dépend de la grosseur de I’adénome. On localise
rarement un adénome de moins de 500 mg avec I’étude isotopique. 80 a 90 % des cas
d’hyperparathyroidie sont causés par un adénome unique, le reste par une hyperplasie des
glandes parathyroides. Le traitement est chirurgical et le patient doit étre surveillé en post-

opératoire a cause des risques d’hypocalcémie.

Le traitement d’une hypercalcémie importante (plus élevée que 3,5 mmol/L. ou 14 mg/dl)
est une urgence médicale et sera traitée par une hydratation forcée par administration de

salin suivie de I’administration de furosémide afin de produire une diurése forcée avec

passage de calcium dans I'urine.

L’hypercalcémie par métastases osseuses sera traitée a l’aide de biphosphonates

(pamidronate et étidronate), I’hypercalcémie associée a la sarcoidose par excés de vitamine

D sera traitée avec de la prednisone.

L’hypercalcémie secondaire a la présence d’un myélome ou de métastases lytiques d’un

cancer du sein peut aussi répondre a I’administration de prednisone.
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1.3.3.4.2. Hypocalcémie.

Un défaut de sécrétion de parathormone entrainera une hypocalcémie généralement
associée a une hyperphosphatémie. L’hypocalcémie entraine du point de vue clinique une
hyperexitabilit¢ musculaire qui peut aller jusqu’au spasme laryngé et a la tétanie. On peut
mettre en ¢vidence une hypocalcémie en recherchant une hyporéflexie, le signe de
Chvotstek (la percussion du nerf facial devant I’oreille va entrainer une contraction des
muscles du visage) et le signe de Trousseau qui consiste & maintenir le brassard gonflé au-
dessus de la pression systolique pendant trois minutes, ce qui va entrainer un spasme des

muscles de la main (main d’accoucheur).

Pour corriger la valeur de la calcémie en tenant compte de la valeur de ’albumine sérique,

on se sert de la formule qui suit :
Ca total mesuré(mmol/L) - (Albumine(g/1.)-40)

Ca total corrigé/(mmol/L) =
50

Une autre fagon de corriger la valeur du calcium est d’ajouter 0,25 mmol/LL pour chaque

baise de 10 g/LL de la valeur de I’albumine sérique.

Les causes d’hypocalcémie sont multiples. On pourra avoir une hypocalcémie suite a une
excision accidentelle des parathyroides lors d’une chirurgie de la thyroide, dans
I’hypoparathyroidie idiopathique et la pseudohypoparathyroidie ou la parathormone est
sécrétée de facon normale mais ou les organes cibles comme les os ne sont pas sensibles a
la parathormone. 11 existe enfin de nombreuses causes d’hypocalcémie secondaire telle la
malabsorption, I’insuffisance rénale, le déficit en vitamine D, la pancréatite aigué avec

dépbt de calcium dans les tissus saponifiés et I’hypomagnésémie qui nuit a ’action de la

parathormone.

L’hypocalcémie par excision accidentelle des parathyroides au cours d’une chirurgie
thyroidienne se traite avec du calcium intraveineux. Les autres causes se traitent par

I’administration de calcium par la bouche et de vitamine D, qu’il s’agisse de vitamine D2
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(calciférol) ou de vitamine D3 (calcitriol) qui a I’avantage d’agir plus rapidement.
L’hypocalcémie de I’insuffisance rénale, qui s’accompagne d’une hyper-phosphatémie qui
rend les tissus insensibles a la parathormone, se traite a ’aide d’hydroxyde d’aluminium
(amphogel) administré de fagon réguliere qui bloquera I’absorption des phosphates au
niveau de I’intestin.

Une hypomagnésémie peut donner les mémes signes cliniques que I’hypocalcémie qu’elle
peut d’ailleurs accompagner. L’hypomagnésémie chronique peut aussi provoquer une
hypokaliémie. L’ hypomagnésémie peut é&tre causée par un manque d’apport, une
malabsorption, une atteinte tubulaire rénale (ex. : Bartter, acidose tubulaire, etc.) ou suite a
I’administration de médicaments (thiazide, furosémide, cisplatine et gentamycine). Le

patient éthylique présente fréquemment un déficit en magnésium.

1.3.4. Les glandes surrénales.

1.3.4.1. Situation et anatomie (23).

Les glandes surrénales sont situées au pole supérieur de chaque rein.
On leur distingue deux entités endocrines fonctionnelles :
- la partie centrale ou médullosurrénale,

- la partie périphérique ou corticosurrénale.

1.3.4.2. Hormones sécrétées et physiologie (23).

La corticosurrénale sécréte :
- les minéralocorticoides,

- les glucocorticoides,

- les hormones androgenes.

Ce sont des stéroides.
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La médullosurrénale sécréte :
- T’adrénaline,
- la noradrénaline.

Ce sont des catécholamines.

Les minéralocorticoides sont responsables du métabolisme hydroélectrolytique (balance

sodium-potassium).

Leur chef de fil est ’aldostérone.
Le chef de fil des glucocorticoides est le cortisol qui a pour rdle d’élever la glycémie.

Parmi les hormones a activité androgénique, la delta-4-androsténedione et la testostérone

représentent la totalité des hormones maéles chez la femme et les 2/3 des hormones méles

chez 'homme.

La corticosurrénale est en permanence controlée :

- par les tissus périphériques, en fonction du niveau de I’imprégnation hormonale et du

niveau électrolytique,

- par une double commande centrale :
-’antéhypophyse sécrétant I’ACTH ;
-P’hypothalamus sécrétant les releasing factors.

Ce systéme de régulation est en équilibre permanent.

L’aldostérone est sous la dépendance :
- de la volémie,

- de la charge sodée,

- du potassium,

- de ’ACTH, plus accessoirement.

Le cortisol et les androgénes sont sous la dépendance de I’ACTH hypophysaire, elle-méme

dépendante du CRF hypothalamique.
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La fonction physiologique de la médullosurrénale est difficile a préciser car la quantité de

catécholamines sécrétées est minime.

Ce schéma nous montre la régulation de la sécrétion cortico-surrénale.

hypothalamus

& g A anté hypophyse
o

o ACTH T

RENINE

ANGIOTENSINE

glomérulée fasciculée | rétic'ubée
i

cortex surrénal

minéralocorticoides glucocorticoides i androgénes

|

ALDOSTERONE CORTISOL DHA

A

TETRAHYDROALDOSTERONE  17-OH CORTICOSTERQIDES  17-CETOSTEROIDES Elimlpation
aldostérone cortisol libre DHA urinawre

Schéma d’aprés J._ Hazard ei L. Perlemuter (27).
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1.3.4.3. Pathologies des glandes surrénales.

1.3.4.3.1. Insuffisance cortico-surrénale lente (maladie

d’Addison) (27, 35, 52).

I1 s’agit d’une endocrinopathiec responsable d’une insuffisance sécrétoire en

glucocorticoides et en minéralocorticoides dont la quantité tombe alors en dessous des

besoins de 1’organisme.

La forme primaire de la maladie est appelée maladie d’ Addison.

1.3.4.3.1.1. Définition, étiologie.

Appelée aussi maladie bronzée, la maladie d’Addison est une insuffisance chronique
cortico-surrénalienne due a une destruction des glandes surrénales d’origine auto-immune.
Elle peut étre secondaire également a des causes : infectieuse, génétique ou tumorale, par
envahissement de substance amyloide ou d’autres substances ou par infarctus
hémorragique.

Elle entraine une insuffisance chronique de sécrétion des trois types d’hormones

corticostéroides : les glucocorticoides, les androgénes et les minéralocorticoides.

1.3.4.3.1.2. Signes cliniques.

On distingue 5 signes majeurs: - les troubles de la pigmentation cutanée: ils sont

pathognomoniques et donnent une idée du niveau de Datteinte glandulaire. La
mélanodermie est caractéristique des insuffisances primaires. Elle réalise une pigmentation
diffuse, de teinte bronzée. Cette pigmentation prédomine sur les parties découvertes

(visage, mains), habituellement exposées au soleil mais persiste a distance de ’exposition,
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ainsi qu’au niveau des zones de frottement (coudes, genoux, bretelles de soutien-gorge), au
niveau des cicatrices et des zones normalement pigmentées (aréoles mammaires, organes
génitaux externes). L. aspect de la paume des mains est caractérisé par le brunissement des
plis. La pigmentation s’étend aux muqueuses sous forme de taches ardoisées qu’il faut
rechercher a la face interne des joues, sur les gencives et le plancher buccal. On ne retrouve
pas cette mélanodermie dans les insuffisances secondaires ou il existe plutt une
dépigmentation, bien visible au niveau des mamelons et des organes génitaux externes.

N.B.: dans la forme secondaire de I’insuffisance cortico-surrénale, la diminution de

séerétion en ACTH est due a une maladie hypophysaire; cette forme n’est pas

accompagnée d’hyperpigmentation.

- l’asthénie, constante, croissante du matin au soir et
généralisée, elle atteint tous les muscles, s’accroit a I’effort, obligeant le patient a
interrompre parfois ses activités journaliéres. Méme la voix s’affaiblit et devient inaudible
(52). Cette asthénie est également psychique et provoque un ¢tat dépressif. C’est le signe

qui amene le patient a consulter le médecin la plupart du temps.

- I’hypotension artérielle (surtout orthostatique), ¢’est un

signe trés fréquent, mais le moins spécifique, avec une tension inférieure a 10, pouvant

provoquer des vertiges, des éblouissements ou phosphénes voire des syncoyes.

- les troubles digestifs : ils sont fréquents et importants, ils se

résument a ’anorexie et la constipation. L’apparition de nausées, de vomissements, de

diarrhée et de douleurs abdominales doit faire redouter 'existence d’une décompensation

aigué.

- amaigrissement : il est progressif, associé a des signes de

déshydratation, se majorant au fil des mois et n’alarmant que tardivement le malade.

Le schéma ci-aprés résume les principaux signes cliniques de la maladie.
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Schéma d’aprés J. Hazard et L. Perlemuter (27).

Les autres signes cliniques sont moins spécifiques; il s’agit de manifestations
hypoglycémiques, de troubles musculaires, de troubles du caractére, de troubles génitaux et

de troubles sensoriels a type d’augmentation de la perception olfactive et auditive, avec

exagération du goiit.

1.3.4.3.1.3. Evolution.

Généralement, le début est insidieux et progressif, il est marqué par de la lassitude, de

Iasthénie et des troubles digestifs.
Non traitée, elle évolue par poussées successives, vers la mort.

Traitée, on obtient une guérison apparente, mais des accidents de la fonction surrénale sont

toujours possibles et le traitement ne doit jamais étre interrompu.
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1.3.4.3.1.4. Diagnostic et traitement.

Le diagnostic de la maladie d’ Addison est clinique grace aux signes pathognomoniques et
biologiques par dosages hormonaux et tests dynamiques non systématiques. Aprés avoir
affirmé D’existence de la maladie, il faut déterminer si elle est primaire, due a une atteinte
corticosurrénalienne ou secondaire, liée a une lésion hypophysaire ou hypothalamique.

Pour ce faire, il existe également des arguments cliniques, des dosages hormonaux et des

tests dynamiques.

Une fois le diagnostic établi, P’insuffisance surrénale chronique doit bénéficier d’un

traitement & vie par hormones de substitution (glucocorticoides et minéralocorticoides).

N.B. : il existe une insuffisance cortico-surrénale aigué, il s’agit d’une urgence médicale
mettant en jeu le pronostic vital a court terme ; elle doit étre diagnostiquée et traitée
rapidement. Elle doit également faire I’objet d’une prévention chez le sujet a risque. Elle

résulte de la faillite sécrétoire des sécrétions corticosurrénaliennes et provoque un

collapsus cardiovasculaire et une hypoglycémie

1.3.4.3.2. Syndrome de Cushing (hyperfonctionnement cortico-

surrénal).
1.3.4.3.2.1. Définition, étiologie (12, 52).
Appelé aussi hypercorticisme, le syndrome de Cushing correspond a4 un
hyperfonctionnement cortico-surrénalien entralnant une hypersécrétion importante de

corticostéroides naturels avec prédominance de glucocorticoides.

Les principales causes du syndrome de Cushing sont une hyperplasie surrénalienne, la

présence d’une tumeur surrénalienne (adénome ou carcinome sécrétant) ou encore une

intoxication iatrogéne par utilisation prolongée de corticoides.

52



L’hyperplasie surrénalienne est souvent due a un adénome antéhypophysaire sécrétant un

exceés d’ACTH (celui-ci provoquant ’hyperplasie des surrénales et une hypersécrétion de

cortisol).

1.3.4.3.2.2. Signes cliniques de la maladie (27, 52).

Beaucoup plus fréquent chez la femme, ce syndrome apparait entre 25 et 40 ans et se

manifeste par :

- une obésité tronculaire et faciale avec un faciés lunaire et un cou adipeux a la base de

la nuque,
- des manifestations cutanées : vergetures horizontales sur I’abdomen, ecchymoses,
- un diabéte sucré,
- une hypertension,
- une ostéoporose et d’une décalcification diffuse,
- un symptome d’exces d’androgenes (oligoménorrhée, acné),
- un affaiblissement musculaire,
- un hirsutisme (avec pilosité anormalement développée au cou et a la face),
- une asthénie intense, de troubles psychiatriques de type dépressif et autolytique,

- une hypertrophie des organes génitaux et d’un retard de croissance.

Le schéma qui suit nous montre les signes cliniques majeurs de la pathologie.
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Schéma d’aprés J. Hazard et L. Perlemuter (27).

1.3.4.3.2.3. Diagnostic (53).
Il repose sur des tests de suppression de la dexaméthasone, du dosage plasmatique de

PACTH et du cortisol et sur des examens radiographiques, tomographiques,

scanographiques et ultrasoniques.
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1.3.4.3.2.4. Evolution (52).

Dans les syndromes de Cushing d’origine tumorale, le pronostic est sombre et nécessite
une intervention chirurgicale.

Dans les autres manifestations, 1’évolution est également grave et les complications sont
fréquentes : infectieuses, psychiatriques (suicide), cardio-vasculaires (complication de

I’hypertension et de ’athérosclérose, insuffisance cardiaque).

1.3.4.3.2.5. Traitement (53).

Le traitement repose, selon 1’étiologie, sur la chirurgie associée a 1’apport de cortisol
exogeéne (pour le traitement des adénomes) et sur la prescription de drogues destinées a
bloquer la production de stéroides (pour le traitement des carcinomes).

L’exérése de la tumeur en cause en cas de production ectopique d’ACTH doit étre
envisagée.

La maladie de Cushing peut é&tre traitée par irradiation de la glande pituitaire, par
surrénalectomie bilatérale ou par chirurgie pituitaire transsphénoidale qui représente le

traitement de choix.

1.3.4.3.3. Phéochromocytome (tumeur médullo-surrénale) (12).

Le phéochromocytome est une tumeur développée aux dépens de la médullosurrénale. Elle
produit des catécholamines en excés. C’est une maladie rare a I’origine de 5 cas ’HTA sur
1000. Il s’agit cependant d’une étiologie importante a diagnostiquer en raison de sa

curabilité chirurgicale dans 90 % des cas et de son évolution spontanément mortelle en

I’absence de résection.
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Les formes cliniques peuvent étre trés variées : 10 % des phéochromocytomes sont malins,

10 % sont des formes familiales, il existe des formes compliquées, des formes atypiques ou

encore des formes anatomocliniques.

Les manifestations cliniques sont extrémement diverses avec des signes nerveux
(céphalées, troubles visuels, paleur, sueurs, tremblements), des signes cardiaques (HTA
permanente, HTA paroxystique, crises d’hypotension, palpitations, dyspnée, douleurs
thoraco-abdominales), des signes digestifs (nausées, constipation) et des signes généraux
(polyurie, polydipsie, asthénie, amaigrissement). On constate aussi une élévation du
métabolisme de base, une hyperglycémie ainsi que des anomalies du fond de I’ ceil.

Le phéochromocytome s’accompagne également parfois d’une mélanodermie pseudo-

addisonienne.

Le diagnostic positif repose sur les dosages biochimiques (dosage urinaire et plasmatique)
qui doivent faire la preuve d’une hypersécrétion des catécholamines.

La radiographie du thorax de face et de profil permet de détecter une tumeur médiastinale ;
le scanner abdomino-pelvien permet de visualiser les tumeurs de moins de 2 c¢cm; la
scintigraphie a la méta-benzyl-guanidine compléte 1’exploration faite avec le scanner et

I'IRM, enfin, peut conforter le diagnostic.

Le traitement du phéochromocytome est chirurgical. Ce traitement doit étre réalisé en
milieu spécialisé comprenant une équipe d’anesthésistes familiarisés avec la tumeur.
Cependant, la préparation du patient dans la période préopératoire est essentielle. Elle
repose sur un traitement antihypertenseur adapté, une correction de ’hypovolémie, d’une

¢ventuelle hypokaliémie, d’un diabete et des désordres liés & ’hypermétabolisme.

Tout phéochromocytome doit étre considéré comme potenticllement malin et suivi en

conséquence a long court.
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1.3.4.4. Investigation des glandes surrénales (38).

Elle se fait grace au dosage des hormones sécrétées par la glande, c’est a dire le cortisol,
I’androsténedione, la déshydroépiandrostérone (DHEA-S) et ’aldostérone sécrétées par la

cortico-surrénale (stéroides) et par le dosage des cathécolamines qui sont sécrétées par la

médullo-surrénale.

1.3.4.4.1. Investigation de la maladie d’ Addison.

Le diagnostic d’une insuffisance en glucocorticoides (maladie d’Addison) se fait par un
dosage de base du cortisol plasmatique le matin et I’aprés-midi et un dosage du cortisol
urinaire. Si le diagnostic est suspecté a cause d’un tableau de faiblesse, de perte de poids
avec a I’examen physique une pigmentation augmentée au niveau des endroits de friction
de la peau et des plis cutanés et la présence de tdches brunatres dans la bouche ou d’un
potassium augmenté lors du bilan biologique de base, on procédera a un test au cortrosyn
qui consiste a stimuler la surrénale a I'aide d’une injection d’ACTH synthétique avec
dosage sérié du cortisol plasmatique a 30, 60 et 90 minutes. Une augmentation de deux fois

la valeur de base du cortisol plasmatique élimine le diagnostic d’ Addison.

La réponse a une dose répétée d’ACTH et le dosage de I’ACTH plasmatique permettra de
faire la différence entre une insuffisance surrénalienne par probléme de la surrénale et un
déficit secondaire a une insuffisance hypophysaire. Il faut noter que les malades qui
souffrent d’une insuffisance surrénalienne d’apparition récente, ne présentent généralement
pas de coloration foncée au niveau des plis cutanés et de la bouche et que tout patient qui a
pris des doses suppressives de cortisone pendant plus de dix jours doit étre considéré
comme insuffisant surrénalien lorsqu’il est placé devant un stress majeur comme une
intervention chirurgicale. Lorsqu’un diagnostic d’insuffisance surrénalienne est fortement

suspecté, on peut lorsque I’'on fait les tests, couvrir le malade avec de la dexaméthasone qui

ne faussera pas les dosages de cortisol.
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Le bilan peut étre complété par un test a la métirapone et par un test de stimulation
hypophysaire par hypoglycémie induite par de I’insuline. Ce dernier est beaucoup plus

fréquemment utilisé que le premier a la métirapone.

1.3.4.4.2. Investigation du syndrome de Cushing,.

L’investigation du malade chez qui l'on soupgonne une maladie de Cushing
(hypersécrétion de cortisol) a cause d’un faciés pléthorique ou d’un diabéte sucré, d’une
hypertension, d’une obésité tronculaire ou d’un probléme osseux tel que 1’ostéoporose
débutera aussi par un dosage de la cortisolémie et de la cortisolurie. Ces malade auront un
cortisol plasmatique normal ou élevé, mais les valeurs de cortisol ne diminueront pas de
moitié¢ le soir comme c’est le cas chez un patient normal. On poursuivra le bilan en
donnant une dose de dexaméthasone de 1 mg per os le soir & 23 h suivie du dosage du
cortisol plasmatique et urinaire le lendemain. On assistera chez le sujet normal a une chute
du cortisol plasmatique en dessous de 5 pg/dl et a une chute du cortisol urinaire en dessous
de 4 mg/24 h. Ce test a peu de faux négatifs (1 a 2 %) ce qui en fait un test de dépistage
excellent. En cas de doute, on procédera & une administration de 2 mg de déxaméthasone
aux 6 h pour 8 doses suivie d’une collecte des urines de 24 h pour cortisol et 17-
hydroxycétostéroides. On assistera a une suppression de la sécrétion de cortisol et des 17-
hydroxycétostéroides chez 90 % des cas d’hypercorticisme de cause hypophysaire alors
que chez le patient porteur d’une hyperplasie nodulaire des surrénales, d’un adénome
surrénalien ou d’une production ectopique d’ACTH, les valeurs de cortisol et des 17
hydroxycétostéroides dans I'urine demeureront élevées. Chez les patients porteurs d’une
maladie de Cushing, c’est a dire d’une sécrétion anormale d’ACTH par ’hypophyse, on
assistera a une diminution de 50 % des valeurs de cortisol et de 17 hydroxycétostéroides
dans ’urine et parfois moins si I’hypersécrétion hypophysaire a entrainé la formation d’une
hyperplasie surrénalienne avec hypersécrétion autonome d’hormone. La déxaméthasone

par voie IV (1 mg pendant 4 h) est un test beaucoup plus court et tout aussi fiable que le

test oral de 8§ doses.
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Le bilan pourra alors étre complété par un test a la métyrapone ou par une étude isotopique
des surrénales a I’iodo-choléstérol avec suppression a la déxaméthasone qui aidera a
différencier une hyperplasie d’un adénome surrénalien. On pratiquera un scanner cérébral

ou une résonance magnétique nucléaire si I’on soupgonne une tumeur hypophysaire.

1.3.4.4.3. Investigation du phéochromocytome.

On suspectera une tumeur de la médullosurrénale chez un malade qui fait une hypertension
artérielle intermittente (40 & 50 %) ou soutenue (50 a 60 % des cas) et qui présente des
symptomes de maux de téte, de transpiration, de palpitations, d’anxiété et de paleur subite.
Le diagnostique sera prouvé par une recherche de VMA (vanillyl mandelic acid) dans
'urine et un dosage de métanéphrine, d’épinéphrine et de catécholamines dans le sang ou
dans 'urine. La tumeur sera localisée a I’aide d’une tomographie axiale computorisée,
d’une résonance magnétique ou par une scintigraphie surrénalienne avec un analogue de la
guanéthidine : le MIBG marqué a I'iode 131. Ce dernier examen a une sensibilité de 88 %
et une spécificité de 92 %. La tumeur se situe le plus souvent au niveau de I’abdomen (98
%). 11 s’agit dans 60 % des cas d’une tumeur unique. Le traitement est chirurgical et le
malade doit étre préparé a la chirurgie & ’aide d’alpha-bloquants (ex. : dibenzyline ou
prazocin) suivi de ’administration de béta-bloquants. .’administration de béta-bloquants
avant les alpha-bloquants peut déclencher des crises hypertensives. Avant que ’on utilise
ce mode de préparation, les malades pouvaient faire, au cours de la chirurgie, des poussées

hypertensives dangereuses lors de la manipulation de la tumeur.
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1.3.5. Le pancréas endocrine.
1.3.5.1. Définition, situation (21).

Le pancréas est une glande digestive liée au duodénum.
Il s’agit d’une glande double, a la fois endocrine et exocrine.
La glande endocrine est représentée par les ilots de Langherans qui produit les hormones

pancréatiques sont au nombre de deux : P'insuline et le glucagon.

1.3.5.2. Le diabéte sucré (25).

Le diabéte est un syndrome métabolique complexe.

Au cours des trente derniéres années, la compréhension de la maladie diabétique et de son

traitement a beaucoup évolué grace aux progres de I’immunologie.

1.3.5.2.1. Définition et prévalence (25, 35, 50).

Le diab¢te est un des désordres endocriniens les plus rencontrés. Dans la population
générale, le diabete sucré a une prévalence de 2 a 10 % (Firalti et coll., 1994) ; il est classé
parmi les 10 premiéres causes de décés dans les pays occidentaux (Cutler et coll. , 1991).
C’est une maladie métabolique chronique complexe due & un trouble de la production
d’insuline et/ou 4 une résistance tissulaire a D’action de [Pinsuline. La maladie est
caractérisée par une augmentation de la glycémie et une excrétion de glucose dans ’urine.

Sa sévérité dépend du défaut de formation de ’insuline sécrétée par les cellules béta des

ilots pancréatiques de Langerhans.
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1.3.5.2.2. Roles de P’insuline (10, 26).

L’insuline est synthétisée par les cellules B des ilots de Langerhans, elle est sécrétée dans
le sang de la veine porte et atteint la circulation générale apres avoir traversé le foie.

Elle joue un réle dans le métabolisme des carbohydrates ingérés, des protéines et des
lipides, mais son rble principal est d’abaisser le taux de glycémie et de favoriser
Putilisation du glucose par les tissus, notamment par le foie et les muscles.

La sécrétion d’insuline est stimulée par 1’augmentation du taux de glucose dans le sang et
stoppée en situation d’hypoglycémie. Ainsi la glycémie est étroitement controlée malgré
les fluctuations importantes engendrées par les repas.

Entre les repas, la glycémie varie entre 3 et 6 mmol/l, et ne dépasse pas 8 mmol/l (1,40 g/I)
apres les repas chez les individus en bonne santé. Lorsque la glycémie dépasse ce taux, la
capacité du tubule proximal du rein est dépassée (seuil rénal); on obtient alors une
glycosurie.

La carence en insuline peut avoir différentes conséquences, le schéma ci-dessous nous les

résume.
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Schéma d’aprés J. Hazard et L. Perlemuter (26).

Cette carence peut avoir a long terme des conséquences plus importantes comme la micro-

angiopathie diabétique (cf. ci-dessous).
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1.3.5.2.3. Formes cliniques de la maladie, étiologie (10).

On distingue deux grands types physiopathologiques de diabétes :
Le diabéte de type 1 : diabete insulino-dépendant (DID).

C’est une maladie a composantes auto-immunes apparaissant sur un terrain prédisposé
(présence de certains génes dépendant du systéme majeur d’histocompatibilité). 11 s’agit de
patients chez lesquels une destruction auto-immune a 80-90 % des cellules B du pancréas
produisant I’insuline peut étre mise en évidence. Chez ces sujets, la sécrétion d’insuline est
nulle. II atteint en majorité des patients jeunes (installation brutale avant 1’4ge de 20 ans,

parfois apres) et représente 20 % de la population diabétique.
Le diabéte de type 2 : diabéte non insulino-dépendant (DNID).

[l représente 80 % des diabétes, regroupant les autres types de diabéte (pas d’atteinte
immuno-génétique). La sécrétion d’insuline est plus ou moins réduite avec une résistance

tissulaire a P’action de ’hormone. 11 est souvent d’installation insidieuse et observe chez

des patients obeses ou 4gés (au-dela de 40 ans).

Approximativement 5 % des diabétes qui ne sont ni de type 1 ni de type 2 sont des diabétes

secondaires. Leur origine peut étre :

- une maladie du pancréas ou une pancréatectomie,

- une acromégalie,

- la prise de corticostéroides ou un syndrome de Cushing.
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1.3.5.2.4. Manifestations cliniques, diagnostic, complications (26,

53).

Parfois, chez les patients atteints de diabéte non insulino-dépendant, la maladie reste
assymptomatique et n’est découverte que lors d’un examen sanguin ou urinaire
systématique révélant la présence trop importante de glucose.
Le tableau clinique typique d’un diabéte insulino-dépendant est le suivant :

- asthénie importante, rapidement croissante,

- amaigrissement rapide avec fonte musculaire,

- polyurie diurne et nocturne,

- polydipsie,

- polyphagie souvent associée.
Ce méme tableau clinique peut étre observé dans un diabéte non insulino-dépendant de
facon plus tardive.
Candidoses, gingivites persistantes, parodontites, polycaries et sécheresse buccale
peuvent constituer un des premiers signes buccaux de la maladie. Les patients
diabétiques sont aussi sujets a des retards de cicatrisation et & des ulcérations
pouvant persister malgré les approches thérapeutiques habituelles. De plus, il faut
ajouter a ces manifestations odeur acétone de I’haleine, la rapidité de reformation

du tartre, I’hypotonicité de la langue et Phyperviscosité salivaire.

Le schéma suivant nous montre le tableau de ’examen clinique du diabétique.
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Antécédents Facteurs favorisants  Traitements

(ou étiologiques) suivis et résultats

PANCREATIOUE g
VESICULAIRES

ENDOCRINIEN N
METABOLIOUEg

GROSSESSES
TRATTEMENTS NOgysg
AGRESSIONS

MM}\D\ES

Terveau

Coeur

Rains ELEMENTS

Dy PRONOSTIC
FONCTIONNEL

-

U

ELEMENTS DU
L PRONOSTIC VITAL

Yeux
Systéeme nerveux
Artdres périphéngues

SURINFECTIONS

sy

Lip génitg-uringire
Peau
Poumons

RECHERCHER UNE
DECOMPENSATION
ACIDO - CETOSIQUE

Schéma d’aprés J. Hazard et L. Perlemuter (26).
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Le diabéte peut aussi étre découvert lors d’une de ses complications telles que :
- coma acidocétosique ;

- complication ophtalmologique ;

- complication neurologique ;

- complication cardio-vasculaire ;

- insuffisance rénale ;

- mal perforant plantaire.

Lors de toutes ces manifestations ou complications cliniques, le diagnostic est confirmé par

dosage du taux de glycémie dans le plasma sanguin ou de la glycosurie.

1.3.5.3. Investigation du diabéte sucré (38).

Chez l’adulte et en dehors de la grossesse, le diagnostic de diabéte est posé chez les
patients ayant des signes et symptdmes classiques (polydipsie, polyphagie, polyurie) et un
taux de glucose veineux plasmatique supérieur a 11,1 mmol/L. On pose aussi un diagnostic
de diabete si le taux de glucose plasmatique a jeun est plus grand que 7,8 mmol/L a deux
reprises pendant les deux heures qui suivent un repas. Souvent, les symptomes sont absents

et seule la glycémie aidera le clinicien a faire le diagnostic.

Le suivi du malade diabétique vise a obtenir le meilleur contrdle possible de la glycémie
afin d’éviter les complications a long terme du diabéte. Cela est particulierement vrai chez
la femme enceinte mais a aussi été démontré chez les malades avec un diabéte de type 1
(insulino-dépendant). Les patients chez qui on réussi a obtenir des valeurs de glycémies a
jeun entre 4 et 7 mmoVl/L et des valeurs 1 heure post-prandiale entre 5 et 10 feront moins a
long terme de néphropathie, de rétinopathic et de neuropathic. Les glycémies seront
pratiquées quatre fois par jour (AC : avant les repas et HS : au coucher) a I'aide d’un

glucométre. Cet autocontréle variera d’un sujet & I’autre en fonction du type de contrdle

métabolique et du diabéte sucré.
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Le prix a payer pour un contrdle parfait de la glycémie, c’est évidemment le risque
d’hypoglycémie (glycémie inférieure a 2,5 mmol/L) qui, a I"occasion, si elle est grave
(ex. : coma), nécessite une consultation du malade en urgence. On doit donc étre beaucoup

plus prudent devant les risques d’hypoglycémie chez le patient 4gé ou elle pourra avoir des

conséquences cardiaques ou neurologiques graves.

Chez le patient qui n’a pas les moyens de se payer un glucometre ou les batonnets
nécessaires a la mesure de la glycémie, on pratiquera un dosage de ’hémoglobine glyquée
(HbAc) tous les trois mois. Chez le sujet normal, 4 4 6 % de I’hémoglobine est glyquée. La
glycation de I’hémoglobine est une réaction non enzymatique de fixation du glucose puis
un réarrangement d’Amadori sur la valine située a I’extrémité N terminale de chacune des
chaines B de I’hémoglobine A ; I’hémoglobine glyquée sera anormalement élevée (cf.
tableau) si le contréle de la glycémie a été imparfait dans les trois mois qui ont précéd¢ la

visite a I’hdpital. Ce controle n’est pas fiable en cas d’hémoglobinopathie, d’insuffisance

rénale grave ou d’éthykisme.

Le bilan devra étre complété une fois par année par le dosage des lipides sériques qui
peuvent étre élevés chez le patient diabétique et augmenter le risque d’angiopathie. S’il
persiste une ¢lévation des lipides malgré un bon controle du diabete, il faudra prendre les
mesures appropriées. Le bilan sera enfin complété une fois par année par la recherche
d’une microalbuminurie et de protéines urinaires de méme qu’un bilan biologique de base
pour vérifier la fonction rénale (Na, K, urée, créatinine). En présence de protéines dans les

urines, il faudra pratiquer une clairance de la créatinine et un dosage de la protéinurie sur

24 heures.

En plus des analyses de laboratoire a chaque visite, on doit vérifier ’indice de masse
corporelle, la tension artérielle et Pexamen des pieds. Le patient devra aussi avoir une
évaluation par un ophtalmologiste tous les ans ou plus souvent au besoin. Le controle
adéquat du bilan lipidique a I’aide des statines a autant sinon plus d’importance que le

controle de la glycémie sur les complications cardiaques et vasculaires cérébrales du

diabéte.

68



Le tableau qui suit donne les nouveaux critéres diagnostiques du diabéte proposés par

I’ American diabetes association.

. |Glycémie (g/L-mmol/L) aprés charge glucosée avec 75 g de]
glucose
Glycémie a jeun <140 1,40-1,99 2,00
(7,8) (7,8-11,0) (11,1
<1,10 Normal Intolérance au Diabéte
(6,1) glucose
1,10-1,25 B Hyperglycémie a Intolérance au Diabéte
(6,1-6,9) jeun glucose
1,26-1,39 Diabéte Diabéte Diabeéte
(7,0-7,7)
>1,40 Diabéte Diabéte Diabete
(>7,8)

1.3.6. Les glandes sexuelles : ovaires et testicules (12).

Ovaires et testicules sont des organes pairs, assurant la fonction de reproduction.

1.3.6.1. L’ovaire.

[’ovaire sécréte des oestrogeénes, de la progestérone, et des androgénes sous I’influence
des gonadostimulines hypophysaires qui sont :

- la FSH ( hormone folliculo-stimulante),

- la LH (hormone lutéinisante),

- la LT (hormone lutéotrophique).
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Ces différentes gonadostimulines se succédent suivant un cycle, modifiant ainsi la qualité
et la quantité des sécrétions internes de I’ovaire, a moins qu’un ovule n’ait été fécondé, ce

qui entraine une modification considérable correspondant a la gestation ou grossesse.

1.3.6.2. Le testicule endocrine.

Les testicules ont trois fonctions essentielles :

- ils déterminent durant la vie feetale la différentiation masculine des organes génitaux,
- ils assurent la synthése de I’hormone male : la testostérone,

- ils permettent a partir de la puberté I’initiation puis le maintien de la spermatogenése.

Le role essentiel du testicule endocrine est de produire les hormones males (ou
androgénes), dont le chef de file est la testostérone. Ce réle est dévolu aux cellules de
Leydig.

La sécrétion testiculaire représente chez ’homme adulte 95 % de la production sanguine
totale de testostérone.

Cette production comporte des variations :

- circhoraires,

- cycthémérales,

- circannuelles.

La production de testostérone est sous le contrdle direct de la LH sécrétée. La testostérone
exerce a son tour un effet de rétrocontrole négatif sur la sécrétion de LH.

La LH hypophysaire est, enfin, elle-méme, sous le controle du LH-RH hypothalamique.

Les dysfonctionnements du testicule endocrine sont regroupés sous le nom
d’hypogonadismes ; ils peuvent étre dus a une atteinte testiculaire primitive, ce sont les
hypogonadismes hypergonadotrophiques ou bien a wune atteinte hypothalamo-

hypophysaire, ce sont les hypogonadismes hypogonadotrophiques.
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1.4. En conclusion.

L’étude de toutes ces endocrinopathies nous montre qu’il existe pour chacune d’entre elles
un tableau clinique bien spécifique et une méthode de diagnostic particuliére. Méme si le
diagnostic final et le traitement médical ou chirurgical de ces pathologies restent du ressort
des médecins, la connaissance des différents signes cliniques et traitements peut guider

I’odontologiste dans sa démarche diagnostique, thérapeutique et préventive.
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DEUXIEME PARTIE :

Conséquences des endocrinopathies sur la

mugqueuse buccale
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Les désordres endocriniens peuvent étre classés en 2 groupes: les
hyperfonctionnements et les hypofonctionnements. Ces dysfonctionnements peuvent
résulter soit d’une pathologie intrinséque de la glande endocrine, la pathologie est alors
dite primaire ou primitive ; soit d’un excés ou d’un défaut de sécrétion de stimulines par

I’hypophyse, dans ce cas on parle d’origine secondaire.

11 faut signaler que certaines tumeurs malignes non endocriniennes sont parfois capables de

produire certaines substances qui vont mimer ’action des hormones, constituant ainsi une

production hormonale ectopique.

Aprées plusieurs rappels concernant la structure anatomique et histologique de la muqueuse
buccale et la fagon dont elle doit étre examinée, nous envisagerons les conséquences

possibles des différentes pathologies hormonales sur la muqueuse buccale.

2.1. Rappels anatomiques et histologiques sur la

muqueuse buccale (13, 32, 37, 44, 59).

2.1.1. Introduction.

La muqueuse buccale recouvre les structures musculaires et osseuses de la cavité buccale,
qui constitue une région de transition entre le milieu extérieur et le tractus gastro-intestinal.
Elle est donc en continuité avec la peau au niveau des lévres et avec I’cesophage par
I’intermédiaire du pharynx.

Elle est formée de deux couches : un épithélium de recouvrement appelé épithélium buccal
et d’un tissu conjonctif sous-jacent ou lamina propria. Ces deux tissus présentent des

caractéristiques rappelant celles du revétement cutané et de I’intestin et des caractéristiques
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qui leur sont propres et qui résultent de I’adaptation aux différents rles que joue la

muqueuse buccale.

Celle-ci remplit en effet différentes fonctions dont la principale est la protection des
différents tissus qu’elle recouvre. Elle a une vascularisation tres riche, posséde un pouvoir
bactériostatique spécifique, mais augmenté par ’action de la salive, du mucus et de
I’appareil lymphoide ; son innervation détermine la sensibilité tactile, gustative et
thermique.

Elle a un pouvoir cicatrisant remarquable qui permet, trés rapidement, la guérison, et

presque toujours sans cicatrice, de toutes les agressions des traumatismes ou des l€sions

infectieuses.

2.1.2. Fonctions de la muqueuse buccale.

2.1.2.1. Fonction de protection et de filtre.

La prise d’aliments et leur broyage s’accompagnent souvent d’agressions mécaniques,
thermiques et chimiques. L.a muqueuse buccale a un réle de protection vis-a-vis de ces
différentes agressions. Le role de barriere de la muqueuse buccale, assuré par son
épithélium, est également primordial. Ce dernier empéche effectivement la pénétration des
micro-organismes saprophytes ou pathologiques rencontrés dans la cavité buccale, ainsi

que des toxines synthétisées.

2.1.2.2. Fonction sensorielle.

Il existe dans la bouche de nombreux récepteurs similaires a ceux de la peau, qui réagissent

a la température et a la pression. On trouve aussi les bourgeons du gofit qui eux sont

74



spéeifiques. Les réflexes de salivation, de déglutition et de nausées sont aussi induits par

des récepteurs situés dans la cavité buccale.

2.1.2.3. Fonction sécrétoire.

La salive maintient la muqueuse buccale constamment humide, favorisant ainsi la
mastication et la déglutition du bol alimentaire. Si les glandes salivaires majeures sont
situées a distance de la muqueuse buccale, la salive étant véhiculée par de longs canaux

excréteurs, il existe également un grand nombre de glandes salivaires accessoires

disséminées dans toute la muqueuse buccale.

2.1.3. Histologie et ultrastructure de la muqueuse buccale.

La muqueuse buccale est formée de deux tissus : un épithélium stratifié de type squameux

et un tissu conjonctif parfois appelé chorion ou lamina propria.

La jonction entre épithélium et conjonctif est irréguliére car il existe de nombreuses et

profondes interdigitations épithélio-conjonctives, une lame basale séparant les deux tissus.

Dans certaines régions, comme les joues et les lévres, une couche de tissu conjonctif lache,
graisseux ou glandulaire, riche en vaisseaux sanguins et en nerfs sépare la muqueuse

buccale du tissu musculaire sous-jacent. Cette couche est appelée sous-muqueuse, clle

conditionne la souplesse de la muqueuse buccale.

La distinctior: entre muqueuse et sous-muqueuse est beaucoup moins évidente que la

distinction entre épithélium et conjonctif.
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Dans d’autres régions, comme les gencives et le palais dur, cette sous-muqueuse est

absente et la muqueuse buccale est directement et fermement attachée au périoste.

2.1.3.1. Histologie.

La muqueuse buccale, d’aspect trés voisin de la peau, en differe par I’absence d’annexes et

par le petit nombre des mélanocytes. De plus, elle est originale par deux caractéres : son

humidification permanente grace a la salive ; le turn-over trés rapide des cellules de son

épithélium (25 jours au lieu de 50 a 75 jours pour I’épiderme).

Elle est constituée d’un épithélium malpighien (assemblage de kératinocytes) reposant sur

un chorion conjonctif.

2.1.3.1.1. Epithélium.

Cet ¢épithélium, en général plus épais que celui de la peau, est pourvu de crétes

s’invaginant profondément dans le chorion.

On y distingue les couches suivantes :

Le stratum germinatum (couche basale ou germinative) est séparé du chorion par une

membrane basale. Les cellules, cubiques ou cylindriques, pourvues d’un gros noyau

trés chromophile, sont disposées en une ou deux assises.

Dans le stratum spinosum (ou couche squameuse), zone assez large, les cellules,

polyédriques, a gros noyau moins chromophile que ceux de I’assise basale, a
membrane cytoplasmique épaisse sont séparées les unes des autres par des interstices
intercellulaires traversés de petits ponts linéaires. Elles tendent & s’aplatir en svrface.

Le_stratum granulosum (ou couche granuleuse) est composé de plusieurs couches de

cellules plates qui contiennent de nombreux granules de kératohyaline.

Le stratum corneum (zone kératinisée) est formé de fines squames de kératine avec

persistance par place de quelques noyaux résiduels ou d’espaces clairs représentant

I’emplacement de noyaux dégénérés.
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Ces 2 schémas nous montrent les différentes couches cellulaires d’un épithélium buccal

orthokératinisé et d’un épithélium buccal non kératinisé.

Keratinized
Surface
Layer
Granutar
intermediate
. Layer
Keralohyaline —=——§
Granules
Membrane-coaling
Granules
Prickie
Cell
Layer
Tonofibrils
Basal
Layer

Epithélium buccal kératinisé, d’aprés A.R. Ten Cate (59).
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Surface
Layer

Intermediate
Loyer

Glycogen

Membrane-coaling
Granules

Prickie Celi
Layer

Basal
Layer

Tonofilamenis

Epithélium bucccal non kératinisé, d’aprés A.R. Ten Cate (59).

Outre les cellules épithéliales (ou kératinocytes), I’épithélium buccal comporte également
quelques mélanocytes nés de la créte neurale et migrant dans 1’épithélium buccal comme
dans Pépiderme pendant ’embryogenése. Ceux-ci, dans des conditions pathologiques,

peuvent se multiplier et entrainer une pigmentation brune de la muqueuse. On observe en

outre quelques cellules dendritiques claires de Langerhans.
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2.1.3.1.2. Jonction épithélium-chorion.

Cette zone, ou les papilles conjonctives alternent avec les crétes €pithéliales, est une zone
fondamentale dans les échanges épithélio-conjonctifs. En microscopie optique, c’est une
bande amorphe faiblement PAS positive, coloré par P'argent. Seule la microscopie
électronique révele les détails complexes de cette lame basale hautement organisée. On y
distingue :

- La lamina densa, couche de matériel granulo-filamenteux de 50 nm d’épaisseur,

parallele a la membrane basale cellulaire épithéliale, mais séparée d’clle par la lamina
lucida. Elle contient essentiellement du collagéne.

- La lamina Jucida, de 45 nm d’épaisseur, est une zone claire avec de Iégéres

condensations en regard des hémidesmosomes de la membrane cellulaire. Elle
renferme des glycoprotéines, en particulier de la laminine.

- Les fibrilles d’ancrage, houppes de petites fibrilles, sont insérées dans la lamina densa.

Elles émanent de fibrilles collagénes qui s’entremélent a la lamina densa pour former
une attache flexible. Tous les échanges entre conjonctif et épithélium se font par
Pintermédiaire de cette membrane basale. Celle-ci sert d’attache aux kératinocytes et
controle leur différentiation et leur renouvellement. Elle intervient aussi comme un
filtre sélectif. Elle peut se modifier dans certaines circonstances pathologiques comme

par exeiuple dans le diabéte.
2.1.3.1.3. Chorion ou Lamina Propria.
C’est le tissu conjonctif qui sert de support a I’épithélium ; On le divise en deux zones :
- superficielle (papilles associées aux crétes épithéliales) ;
- profonde, avec arrangement des fibres collagénes en réseau.
Dans la zone superficielle, les fibres collagénes sont fines et entourées d’anses capillaires

nombreuses. Dans la zone réticulaire, les fibres collagénes sont groupées en faisceaux

¢épais, tendant a se disposer parallelement a la surface.
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Ce chorion renferme des fibroblastes, des vaisseaux sanguins, des nerfs, des fibres
enchissées dans une substance fondamentale amorphe et des cellules participant aux

défenses immunitaires (lymphocytes, plasmocytes, monocytes et macrophages).

Cellules :

- Les fibroblastes.

Ce sont les cellules les plus nombreuses. Ils élaborent a la fois la substance fondamentale

et les fibrilles collagénes. En microscopie optique, ce sont des cellules fusiformes ou
¢toilées avec de nombreux prolongements cytoplasmiques paralléles aux fibres collagénes.
Leur noyau renferme un ou plusieurs nucléoles. En microscopie électronique, ils ont un
appareil de synthése trés développé. Ils possedent des filaments intermédiaires de
vimentine et synthétisent divers types de collagéne. En microscopie a balayage, ce sont des
cellules allongées, tapissées d’un grillage de fibres collagénes.

Le role des fibroblastes est fondamentale pour le maintien de I’intégrité de la muqueuse. Ils
interviennent dans la cicatrisation ou ils se multiplient par division. Ils peuvent acquérir
des fonctions contractiles dans certaines cicatrisations et dans certaines hypertrophies

gingivales.

- Les mastocytes.

Ce sont de grandes cellules rondes ou ovales a petit noyau central avec de nombreux grains

foncés intracytoplasmiques contenant de 1’héparine et de I’histamine.

- Les cellules immuno-compétentes.

Ces cellules contiennent de nombreuses vésicules entourées d’une membrane qui
renferment des enzymes hydrolytiques en particulier des phosphatases acides.

Ces cellules assurent la phagocytose des tissus nécrosés, accroissent I’antigénicité avant
présentation aux lymphocytes et stimulent la prolifération fibroblastique dans la

cicatrisation.
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Deux macrophages particuliers sont parfois observés dans le chorion de la muqueuse

buccale :

- les mélanophages qui intégrent des grains de mélanine extrudés des mélanocytes ;

- les sidérophages qui renferment de I’hémosisérine dérivée de la lyse des globules

rouges.

A ces macrophages s’associent des lymphocytes B, T, et leurs sous-groupes T4 helpers et

T8 cytotoxiques, des plasmocytes sécrétant des immunoglobulines IgA, IgG et IgM.

Fibres et substance fondamentale :

On distingue deux types de fibres, collagenes et €lastiques, enrobées dans une substance
fondamentale riche en protéoglycanes, acide hyaluronique, protéines dérivées du sérum.

Les fibres elastiques sont enrobées dans une élastine formée de glycoprotéines et de

microfibrilles.

Vaisseaux :

Ils sont entourés d’une membrane basale a travers laquelle se font des échanges entre tissu

conjonctif et cellules endothéliales.

I1s participent activement a la cicatrisation. IIs peuvent se multiplier sous I’influence d’un
facteur angiogénique dans certaines conditions, en particulier dans les cancers ou ils

contribuent a I’édification du stroma.

Nerfs :

Ils sont de type sensitif. Leurs terminaisons pénétrent dans 1’épithélium.
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Cependant, la structure histologique décrite ci-dessus est sujette a d’importantes variations
morphologiques topographiques liées a des fonctions différentes. Ainsi peut-on décrire

trois types de muqueuse buccale selon la fonction principale exercée.

La muqueuse masticatrice, revétant gencive attachée et palais dur intervient dans la

compression mécanique des aliments. Au niveau du palais, 1’épithélium kératinisé ou
parakératinisé, présente a sa base des crétes trés développées. Celles-ci s’invaginent
profondément dans un tissu conjonctif dense, fibro-collagéne ou les lames élastiques
amorcent une séparation entre muqueuse et sous-muqueuse. L’ensemble est amarré au
périoste palatin par un réseau de tractus collagénes lamellaires. L’épithélium gingival,
kératinisé en surface, s’invagine en crétes gréles et acuminées dans le chorion. Celui-ci,
dépourvu de limites précises vis-a-vis de la sous-muqueuse s’amarre au périoste de 1’os

alvéolaire. Finement réticulé, il est peuplé d’histiocytes, de lymphocytes et plasmocytes.

1 : épithélium ;
2 : lamina propria ;

5 :o0s.
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3 : sous-muqueuse ;

4 : muscle ;

La muqueuse de recouvrement, la plus étendue, tapissant versant muqueux des l&vres,

joues, plancher, face ventrale de la langue et palais mou, se laisse distendre par les
aliments. Non kératinisée, elle est dépourvue de couche granuleuse. Son assise basale est

faiblement sinueuse. Le chorion, abondamment vascularisé, est uni par une sous-muqueuse

lache a la musculature sous-jacente.
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Schémas d’aprés 1L.A. Mjor et O. Fejerskov (44).

L.a muqueuse spécialisée du dos de la langue enfin intervient par I’intermédiaire de ses

papilles dans la fonction gustative :

les papilles filiformes sont des élevures coniques généralement obliques en haut et en

arriére comprenant un axe conjonctif mince tapissé d’un épithélium trés kératinisé.

Les papilles fongiformes, plus massives, cylindroides ou en champignon, sont plus
larges a leur extrémité supérieure qu’a leur base. Leur épithélium possede des crétes
basales accusées. Il peut contenir des bourgeons gustatifs. Leur chorion héberge un
réseau capillaire abondant.

Les papilles circumvallées ou caliciformes, les plus volumineuses sont délimitées par
un sillon profond circonscrivant leur base. L’épithélium présente une basale presque
rectiligne. Il comprend de nombreux bourgeons du godat. Dans le fond du sillon

débouchent les canaux excréteurs des glandes salivaires accessoires séreuses de Von

Ebner.
Les bourgeons du goit sont les organes essentiels de la gustation. Presque

exclusivement situés au niveau des papilles, on les rencontre plus accessoirement dans
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d’autres régions de la muqueuse buccale et méme de ’oro-pharynx. Ces bourgeons, en
rapport avec les terminaisons de différents nerfs sensitifs de la cavité buccale, sont de
petites placodes ovoide de structure neuro-épithéliale, invaginées dans 1’épithélium
malpighien. Vers le tissu conjonctif, I’invagination entre en connexion avec les
terminaisons nerveuses par I'intermédiaire d’un pore interne dont la circonférence est
maintenue béante par accolement des cellules de soutien. Le corpuscule lui-méme est,
en effet, formé par la juxtaposition arciforme d’une vingtaine de cellules allongées,
rondes ou ovoides, a noyau clair, dites cellules de soutien. Entre celles-ci sont présentes
outre des fibres nerveuses colorables par I’argent, des cecllules sensorielles neuro-
épithéliales également allongées mais pourvues d’un noyau plus foncé. Ces derniéres,
grace a de fins spicules qui traversent 1’épithélium par un orifice annulaire entrent en
contact avec le contenu de la cavité buccale.

- Les papilles folliées sont composées de masses de tissu lymphoide avec une structure

folliculaire caractéristique.

2.1.3.2. Ultrastructure.

L’aspect ultrastructural de la muqueuse buccale est comparable a celui de la peau, malgré
quelques différences inhérentes a sa kératinisation variable, intense, faible ou absente.
[’épithélium malpighien est séparé du chorion par une membrane basale continue de 35 a
45 nanomeétres d’épaisseur. Celle-ci est matelassée sur son versant conjonctif de petites
fibrilles et de fibres collagénes. Elle comporte deux feuillets (lamina lucida et lamina
densa) et présente parfois des bréches. Elle peut, dans des circonstances inflammatoires
banales, se répliquer.

Les cellules épithéliales de la couche profonde, germinative de 1’épithélium sont unies a
cette membrane par des hémidesmosomes. Hautes, cylindriques, elles s’accrochent les
unes aux autres par des desmosomes. Leur cytoplasme contient, outre quelques

tonofilaments attachés aux desmosomes, des organites divers (mitochondries, lysosomes,
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appareil de Golgi, ribosomes libres et ergastoplasme granulaire). Leur noyau renferme
plusieurs nucléoles denses.

Quand 1’épithélium est kératinisé, au fur et a mesure que ces cellules migrent dans la
couche squameuse (stratum spinosum), leur cytoplasme s’enrichit en tonofilaments
groupés en faisceaux épais comme dans I’épiderme. Le nombre de leurs jonctions
desmosomales avec les cellules voisines s’accroit.

Dans la couche granuleuse sus-jacente apparaissent les modifications caractéristiques
précédant la kératinisation : présence dans le cytoplasme de granules de kératohyaline,
particules ribonucléoprotéiques opaques aux électrons disposées aux contact des
tonofilaments. De plus, s’observent des corps de Odland (« membrane-coating granules »
ou kératinosomes). Ce sont de petits organites de 100 a 300 nanométres de diamétre, ronds
ou ovales entourés d’une membrane trilaminaire et stri¢s a l'intérieur. Ils contiennent
comme les lysosomes des phosphatases acides mais également des phospholipides. Formés
dans le Golgi, ils sont extrudés dans I’espace intercellulaire ou ils forment des masses
lamellaires avant de se désintégrer. Ils représentent ainsi une barriére physiologique a la
pénétration de ’eau dans la couche profonde de I’épithélium.

La couche cornée est constituée de 5 a 12 couches de cellules kératinisées aplaties en
bandes opaques, avec disparition des organites, ¢paississement des membranes cellulaires.
Les desmosomes eux-mémes disparaissent avant la desquamation cellulaire.

Dans les zones non kératinisées de la muqueuses buccale, les kératinocytes ont des
tonofilaments peu nombreux qui, au lieu de s’accroitre prés de la surface, diminuent en
nombre et se dispersent en un réseau lache sans former de faisceaux.

D’abondants grains de glycogéne sont visibles jusqu’en surface. Dans les couches
superficielles, les corps de Odland sont trés nombreux a la fois dans le cytoplasme et dans
les espaces intercellulaires. Les cellules, bien que ne se kératinisant pas, sont soudées les
unes aux autres par un matériel amorphe, modérément opaque, qui forme une barriére. La
dissolution de ce matériel provoque la desquamation des cellules les plus superficielles.
Ainsi les corps de Odland contribueraient-ils a accroitre la substance intercellulaire et donc
la barriére existant entre cavité buccale et structures sous-jacentes. En surface, les cellules

ont perdu leur glycogéne et montrent des signes de dégénérescence (vacuolisation,

disparition des organites).
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Les cellules non épithéliales de 1’épithélium buccal sont peu nombreuses (10 % environ de

la population cellulaire). Elles sont représentées par les mélanocytes et les cellules de

Langerhans :

Les mélanocytes, situés dans [I’assise basale, émettent des prolongements
cytoplasmiques étoilés mais sont dépourvus de desmosomes. Ils édifient dans leur
cytoplasme, sous [Dinfluence d’une enzyme mélanogénique fabriquée par les
ribosomes, les mélanosomes, grains ronds de 0,3 mpu, contenant la mélanine.

La cellule de Langerhans, cellule dendritique posséde un noyau indenté. Son
cytoplasme contient les granules de Birbeck spécifiques (batonnets ou raquettes a
manche stri€). De nature longtemps discutée, cette cellule parait naitre dans la moelle
osseuse et remplir, comme dans la peau, les fonctions de macrophage particulier,

formant avec les kératinocytes un systéme réticulo-épithélial.

2.2. Circonstances de découverte des lésions et

conduite a tenir (10,37, 66).

En pratique quotidienne la démarche sémiologique qui permet d’aboutir au diagnostic

passe par trois temps distincts et incontournables :

1. Une anamneése,
2. Un examen clinique attentif,

3. La prescription adéquate d’examens complémentaires ou paracliniques.
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2.2.1. Motifs de consultation.

1- La découverte peut étre fortuite lors d’une consultation, il n’existe alors aucun

signe fonctionnel pouvant inquiéter le patient.

2- Parfois, les signes fonctionnels peuvent amener le patient a consulter. Ces

signes peuvent étre :

- de légéres douleurs ou brilures,

- des saignements,

- une teinte inhabituelle dans une zone particuliére ( langue,

joue...),
- une sensibilité aux aliments chauds ou acides,

- une géne fonctionnelle au cours de la mastication, de la
déglutition, de la phonation,

- une halitose.

2.2.2. Anamneése.

L’interrogatoire qui fait suite a la découverte par le praticien de la Iésion doit préciser :

- la date d’apparition ou de découverte de la lésion par le

patient,

- I’évolution de la Iésion depuis son apparition ( taille, intensité

du saignement, douleur, géne, ...),

- Les signes subjectifs occasionnés tels que la géne ou la

douleur,

- Les signes généraux.
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On notera également ’dge du malade, ses antécédents pathologiques, ses traitements en
cours et ses habitudes de vie (tabac, alcool...) et d’hygiéne qui nous le verrons jouent un
role trés important.

Les réponses a ’ensemble des questions que nous poserons au patient devront faciliter le

diagnostic et préciser I’étiologie des modifications muqueuses rencontrées.

2.2.3. Examen clinique « des » muqueuses buccales.

Cet examen doit répondre a une méthode stricte et soigneuse.

La facilité d’accés de la cavité buccale contraste pourtant avec sa difficulté d’examen,

lequel doit alors étre trés attentif. Il nécessite une conduite trés systématique.

Cet examen est basé sur ’inspection et la palpation. Il est constitué :

- D’un examen exobuccal dont le temps essentiel est la palpation des différentes aires
ganglionnaires régionales. Il recherchera ’existence d’adénopathies satellites et le
caractére uni ou bilatéral de ces adénopathies.

- D’un examen endobuccal qui se fait au doigt et nécessite :

- une paire de gants,

- un bon éclairage,

- un miroir de bouche permettant d’écarter les levres, les
commissures labiales et la langue de fagon atraumatique et de
visualiser les endroits difficilement accessibles a la vision
directe de ’examinateur,

- un abaisse-langue en bois ou en plastique (moins
traumatisant),

- des précelles, permettant la préhension de cotons ou de

compresses afin d’essuyer les surfaces muqueuses pour leur

examen a sec.
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L’examen de la muqueuse et de la fibromuqueuse consiste en une inspection méthodique

de chaque région de la cavité buccale de ’extérieur vers I’intérieur, méme si une lésion

apparait au premier coup d’ceil.

Il faut dans un premier temps lever quelques difficultés qui peuvent rendre I’examen
parfois incommode (replis muqueux, enduits recouvrant par endroits la muqueuse,
prothéses pouvant cacher une Iésion,...).

Il est nécessaire d’écarter les leévres vers I'extérieur, afin de visualiser parfaitement les
culs-de-sac vestibulaires, la bouche étant en position demi-ouverte. De méme, les
commissures labiales doivent &tre déplissées, certaines Iésions siégeant préférentiellement
en rétro-commissural. I.’examen des commissures intermaxillaires est bimanuel, aidé du
miroir et de 'abaisse langue. L’examen de la muqueuse palatine est facilité par I’emploi du
miroir de bouche. La palpation, en particulier celle des joues, des levres ou du plancher

buccal peut étre effectuée d’une fagon combinée avec une main exobuccale.

L’examen de la langue est facilité par une protraction douce de la langue dont la pointe est
maintenue par I’intermédiaire d’une compresse. Cette protraction permet d’examiner les
régions postéricures de la langue et du plancher buccal (inspection et palpation).

La face dorsale et les bords sont donc tour a tour examinés, il est important de s’attacher a

bien voir la face ventrale. Pour se faire, on repousse la masse linguale vers le palais a I’aide

de I’abaisse langue.

Autres zones difficiles a examiner : les faces latérales et les sillons pelvi-linguaux que I’on
inspectera correctement en glissant doucement d’arriére en avant un miroir buccal le long
de la face latérale ; on déplissera ainsi au mieux les moindres replis muqueux pouvant

masquer une lésion. Le plancher buccal sera examiné par palpation bidigitale.

L’examen clinique peut aussi mettre en évidence des signes objectifs évocateurs

d’hyposialie ou d’asialie.
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2.2.4. Examens complémentaires ou paracliniques (37).

I1s seront toujours déterminés par la clinique et comportent :

- la cytologie,

- I’analyse anatomo-pathologique d’un prélévement,

- Pexamen radiographique,

- et méme des photos en couleur si possible, qui pourront étre utilisées a loisir pour
apprécier chaque détail et juger de I’évolution et des résultats.

- ’examen sanguin pour le diagnostic éventuel d’une pathologie générale sous-jacente que
I’ensemble des é€léments collectés laisse suspecter. Dans le cas des endocrinopathies

I’examen le plus fréquemment demandé sera le dosage hormonal.

I1 faut rappeler qu’on ne pratique pas de biopsie sur une lésion mélanique ou un angiome.

2.3. Conséquences des pathologies hypophysaires

sur la muqueuse buccale.

Nous traiterons plus particuli¢rement les pathologies du lobe antérieur de I’hypophyse

car les pathologies du lobe postérieur n’ont des répercussions que trés minimes sur la

muqueuse buccale.
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2.3.1. Acromégalie (56,66).

Une des principales caractéristiques de la maladie au niveau buccal est un épaississement
généralisé des tissus mous, notamment de la langue et des lévres.
On peut donc observer une macroglossie qui s’intégre dans la macrosplanchnie, également

observée au niveau des organes génitaux externes, du corps thyroide, du foie, du cceur, du

tube digestif.

2.3.1.1. La macroglossie.

La macroglossie correspond a une augmentation du volume de la langue.

La macroglossie constitue un symptome buccal majeur au coté de la perte de Particulé

dentaire, du prognathisme...

2.3.1.1.1. Signes cliniques (23, 50, 65).

On trouve une langue hypertrophiée d’environ 50 %.

Souvent, cette langue volumineuse recouvre les surfaces occlusales des dents postérieures.
La langue, en raison de sa taille, apparait comme festonnée, crénelée: on peut voir des
indentations sur ses bords latéraux résultant de la pression contre les dents. La muqueuse
est soit normale, soit érythémateuse.

Les papilles linguales sont hypertrophiées.

La patiente présentée ici est une femme de 58 ans avec une acromégalie datant de 5 ans qui

a entrainé une hypertrophie linguale prononcée.
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TARNE

Photo d’aprés J.J. Pindborg (50).

2.3.1.1.2. Etiologie (23, 50).

Selon Wittmann, cette macroglossie résulte a la fois de ’augmentation du diamétre des
fibres musculaires et de I’hyperplasie de I’épithélium et du conjonctif.

2.3.1.1.3. Conséquences (23,50).

La langue, par son augmentation de volume peut entrainer :
- une augmentation de la largeur de la mandibule par les forces qu’elle

exerce,
- un espacement des dents (création de diastémes interdentaires),

- une version labiale des dents (surtout les dents mandibulaires),
- des probléemes de déglutition, d’élocution ,

- des problémes esthétiques.
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2.3.1.1.4. Traitement (35).

Dans les cas trés sévéres, une correction chirurgicale de la macroglossie est indiquée ;

sinon , le traitement de la maladie est laissé€ a ’endocrinologue.

2.3.1.1.5. Diagnostic (35).

Le diagnostic pourra étre évoqué sur d’autres modifications morphologiques du visage, des
mains et des pieds et sur I’épaississement de la peau et du tissu sous cutané.

Le diagnostic est confirmé par le dosage sérique du niveau de base de I’hormone de
croissance ou apres ingestion de glucose. Le dosage de la somatomédine C peut étre aussi
utile. La recherche radiographique de ’adénome est indispensable. Rarement, la recherche

du taux sérique de GHRH peut étre indiquée.

2.3.1.1.6. Diagnostic différentiel de la macroglossie (66).

Les macroglossies peuvent étre idiopathiques (congénitales ou acquises) ou secondaires.

Congénitales

Pseudomacroglossie : - trisomie 21

- hypothyroidie congénitale

Syndromes génétiques : - syndrome de Berckwith et Wiedmann
- myopathies (maladie de Duchéne, syndrome myotonique
de Thomson, syndrome de Debré-Semelaigne)
- muccopolysaccharidoses
- glycogénoses

- neurofibromatose
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Hypertrophie musculaire vraie idiopathique

Acquises

Primitives : - endocriniennes (hyperpituitarisme, hypothyroidie, acromégalie)

- amylose

- syndrome de Melkerson-Rosenthal

- sarcoidose

Secondaires . - allergiques

- infectieuses (abces ; Iepre, actinomycose, tuberculose)
- tumorales (lymphangiomes, hémangiolymphangiome, kyste du

tractus thyréoglosse, grenouillette, kystes dermoides, tumeurs

solides)

- diverses (chirurgic de la fosse postérieure, artérite a cellules

géantes, pemphigus, hyalinose cutanéo-muqueuse).

2.3.1.2. Hypertrophie labiale (64).

Les leévres sont souvent lippues, éversées, surtout la lévre inférieure.

2.3.1.3. Gingivostomatites (70).

Elles sont fréquentes dans I’acromégalie, favorisées par la respiration buccale, la

macroglossie et les irritants locaux. Il est donc nécessaire d’assurer un suivi régulier afin

de maintenir une hygiene correcte.
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2.3.1.4. Hyperpigmentation (70).

L’acromégalie s’accompagne parfois d’une mélanodermie dite pseudo-addisonienne.

2.3.2. Panhypopituitarisme (23).

L’insuffisance anté-hypophysaire est marquée par un retard de croissance de tous les

tissus.

Plus cette affection se manifeste tot et plus les transformations cliniques sont séveres.

- Chez ’enfant, la micrognatic entraine un encombrement dentaire avec
malposition et constitue donc un facteur prédisposant et aggravant de la rétention et
I’accumulation de plaque bactérienre, responsable de 1’inflammation gingivale.

- Chez ’adulte, le panhypopituitarisme est surtout responsable d’une poly-
alvéolyse évolutive avec chute précoce des dents ; ces malades ont une grande tendance a
avoir des gingivites.

De plus il existe un hypofonctionnement des glandes salivaires provoquant une xérostomie
et entrainant une augmentation de la sensibilité du parodonte a I’inflammation.
Ainsi, chez ces patients, il est indispensable de pratiquer fréquemment des bilans dentaires

et de prescrire une hygié¢ne dentaire rigourcuse par enseignement et motivation.
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2.4. Conséquences des pathologies thyroidiennes

sur la muqueuse buccale.

2.4.1. L’hypothyroidie primaire.

2.4.1.1. Chez I’enfant : la macroglossie (66).

Le signe buccal caractéristique chez I’enfant est la macroglossie. 1l s’agit d’une
macroglossie acquise primitive .
Bien que rarement motif de consultation, la macroglossie, dans un cadre pathogénique, doit

étre recherchée et fournit un élément supplémentaire au diagnostic de I’hypothyroidie .

2.4.1.1.1. Signes cliniques (23, 50).

I1 s’agit d’une hypertrophie linguale trés prononcée ; la langue est oedématiée, débordante
de la cavité buccale, elle est souvent si importante qu’il existe une protrusion permanente
avec présence d’indentations sur ses parties latérales.

Elle s’accompagne en général d’une macrochéilie et d’une éversion des 1&vres.

La photo suivante représente une macroglossie chez une fillette de 6 ans, chez qui
Pexploration thyroidienne par isotope 1'*' a révélé une absence totale de tissu thyroidien

fonctionnel. I’enfant a été admise a I’hopital a cause de sa macroglossie.
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Photo d’apreés J.J. Pindborg (50).

2.4.1.1.2. Signes fonctionnels (35, 50).
La macroglossie peut géner I’alimentation, I’élocution et la respiration.
Elle est souvent accompagnée d’une altération ou perte du goiit.
2.4.1.1.3. Etiologie (35, 50).

L’hypertrophie linguale est due a une infiltration de la langue par un tissu myxoedémateux

muccoprotéinique qui peut aussi affecter les Iévres et les gencives.
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2.4.1.1.4. Conséquences (53, 55).

Une macroglossie importante entraine la constitution d’un « open bite » ; elle a tendance a
entrainer : - une béance intermaxillaire,

- des malocclusions,

- une proalvéolie,

- des diastémes inter-dentaires.

Le patient ventile par la cavité buccale ; ce type de ventilation est souvent a I’origine de

gingivite (et de polycaries).

2.4.1.1.5. Evolution (50).

Apreés un traitement adéquat de la maladie par hormones thyroidiennes de remplacement,

la macroglossie régressera jusqu’a sa disparition compléte.

2.4.1.2. Chez I’adolescent (62).

Le myxoedéme infiltre les muqueuses buccales qui sont séches, pales, légérement jaunes
(hypercaroténémie), oedématiées ; les gencives sont hypertrophiées, cyanosées, parfois

ulcérées ; il y a une diminution de la résistance a I'infection de tous les tissus par altération

de la phagocytose des leucocytes.

L hypothyroidie joue ainsi un réle déterminant et représente une des causes principales de

la maladie parodontale chez le jeune.

La macroglossie, toujours présente, est plus ou moins importante selon le degré de

I’insuffisance thyroidienne.
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2.4.1.3. Chez ’adulte (21, 23, 24, 31, 42, 53, 66).

L’hypothyroidic s’accompagne souvent d’une gingivo-stomatite ulcéro-oedémateuse
chronique ou gingivite desquamative superficielle qui régresse jusqu’a la guérison lors
d’un traitement adapté par hormonothérapie thyroidienne.

Il s’agit en fait d’une gingivite chronique, érythémateuse et érosive, atteignant la partie

marginale et adhérente de la gencive.

Des expérimentations de Guedes-Pinto chez I’animal montrent que Pinsuffisance
thyroidienne entraine une hyperkératose gingivale, un cedéme, une désorganisation des
faisceaux de collagéne, dans le conjonctif gingival et dans le desmodonte.

Pour Shklar, le développement d’une gingivite et d’une parodontite chronique peut étre le
reflet d’une lassitude générale du patient (asthénie intellectuelle et physique) et de son
manque d’intérét pour maintenir une bonne hygiéne buccale (brossage et emploi de la soie

dentaire) : la plaque et le tartre s’accumulent donc plus facilement, mais la parodontite

n’est pas spécifique.

Les autres manifestations buccales de I’hypothyroidie de P'adulte sont la conséquence

directe de ’'anémie normocytaire engendrée par la maladie.

L’anémie normocytaire dont la définition est donnée dans la premiére partie peut avoir
différentes manifestations buccales : tout d’abord, les manifestations buccales des anémies
par déficit en fer sont caractérisées par une glossite atrophique. La surface de la langue est
lisse et rouge. On observe également une chéilite angulaire, une muqueuse palatine péle et
une réduction de 'ouverture buccale. Le symptome le plus fréquent est représenté par une
glossodynie.

Ces manifestations peuvent étre, en termes de confort pour le patient, améliorées par
I’application topique de gel de lidocaine ou de bénadryl, associée a du kaopectate. En cas
d’ulcérations associées, un syndrome de Plummer-Vinson doit étre suspecté ; il s’agit
d’une variété d’anémie hypochrome essentielle, survenant surtout chez la femme vers la

quarantaine, caractérisée par un abaissement considérable du taux de fer sérique et une
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atteinte des téguments, des phanéres et des muqueuses, surtout digestives: dysphagie
douloureuse intense, langue de Hunter, atrophie de la muqueuse gastrique. Elle évolue

souvent vers le cancer de I’hypopharynx ou de I’cesophage.

2.4.2. Hyperthyroidie.

Les manifestations buccales de I’hyperthyroidie sont peu spécifiques de la pathologie ;
elles sont plutét la conséquence de Patteinte de I’os alvéolaire qui engendre gingivite et

abces parodontaux, ou encore les effets indésirables des traitements par béta-bloquants

administrés pour soigner la tachycardie.

2.4.2.1. Parodontopathies (62).

Chez P’adulte, on constate une lyse de I'os alvéolaire au niveau du maxillaire et de la
mandibule. Cette labilité osseuse qui se traduit par des os radioclaires, entraine des
alvéolyses généralisées et des parodontopathies.

La lyse de I'os du maxillaire et de la mandibule est due a une hypervascularisation du

périoste de 1’os alvéolaire et a une hyperactivité des ostéoclastes le long de la lamina dura.

Cette labilité de ’os alvéolaire se répare si I’hyperthyroidie est traitée soit chirurgicalement

soit par I’iode radioactif.

2.4.2.2. Lésions aphteuses (62).

Les aphtes constituent en fait une conséquence indirecte de ’hyperthyroidie. En effet, ces

malades présentent non seulement une tachycardie le plus souvent normotrope et sinusale,

101



mais aussi fréquemment des extrasystoles, des tachycardies paroxystiques a 180-200 dites
de Bouveret.

Afin de traiter ces troubles du rythme cardiaque, les béta-bloquants sont souvent associés
au traitement anti-thyroidien en raison de leur action bradycardisante, et ¢’est ce traitement
par béta-bloquants qui peut induire des lésions aphteuses au niveau de la muqueuse

buccale.

La photo suivante représente un aphte géant chez un patient atteint d’hyperthyroidie.

Photo d’aprés P. Bravelti.
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2.5. Conséquences des pathologies

parathyroidiennes sur la muqueuse buccale.

2.5.1. Hyperparathyroidie (23, 62).

Il n’existe pas de manifestation spécifique de I’hyperparathyroidie au niveau de la
muqueuse buccale. Les principales conséquences buccales de cette pathologie se
retrouvent au niveau osseux. En effet, on constate a un stade précoce, la déminéralisation
des os maxillaire et mandibulaire et la formation de kystes intraosseux et de tumeurs a
cellules géantes appelées tumeurs brunes es os ; elles correspondent a la prolifération du
tissu conjonctif dans les espaces médullaires. Les fibres conjonctives assurent ainsi la
résistance mécanique des os fragilisés par la fuite du calcium.

Cette décalcification se produit également au niveau de I'os alvéolaire et conduit a une
polyalvéolyse et a de multiples mobilités dentaires. Ainsi, le patient peut parfois présenter
une épulis au niveau du rempart alvéolaire qui est due a une disparition de I’os de table a

ce niveau.

I1 faut par conséquent devant tout épulis faire vérifier le métabolisme phosphocalcique.

2.5.2. Hypoparathyroidie (23, 33, 56).

Chez certains jeunes patients, I’hypoparathyroidie peut s’accompagner d’une candidose
cutanéo-muqueuse comme dans les autres syndromes endocrino-candidosiques et comme
dans le syndrome de Di George. Cette candidose peut étre une des manifestations précoces
de ’endocrinopathie ; elle se développe en effet trés tdt et précéde I’hypocalcémie.

Cette candidose chronique ne répond pas a la thérapeutique antifongique classique. Par
conséquent, toute candidose réfractaire au traitement doit faire suspecter une

hypoparathyroidie.
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La photo suivante représente une candidose muqueuse chez un jeune patient atteint

d’hypoparathyroidie.

7

Photo d’aprés C. Scully et S. Flint (56).

2.6. Conséquences des pathologies surrénales sur la

mugqueuse buccale.

2.6.1. L’insuffisance cortico-surrénale (23, 65).

Dans la majorité des cas, la premiére manifestation orale perceptible de la maladie
d’Addison est la pigmentation de la muqueuse ; I’apparition de cette mélanodermie peut

d’ailleurs étre le premier signe de la maladie et doit donc alerter le praticien.
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2.6.1.1. Signes cliniques (46, 50).

Cette pigmentation de la muqueuse buccale se traduit par la présence de dépots, parsemés
ou généralisés de mélanine sur les muqueuses sous formes de petites taches lenticulaires,
de plaques ou de bandes muqueuses.

Elles varient en intensité et en couleur : elles peuvent étre brunes péles, grises ardoisées ou
méme noiratres.

Le patient présenté ici est un homme de 38 ans qui est traité depuis 20 ans pour une
maladie d’Addison. La photographie montre une hyperpigmentation de la muqueuse
jugale, mais le patient présente aussi des zones pigmentées au niveau de la Iévre inférieure

et du voile du palais.

2

Photo d’apreés J.J._Pindborg (50).

2.6.1.2. Etiologie (35, 50).

L’augmentation nette du taux circulant d’hormone corticotrope (ACTH) et de ses
constituants peptidiques est souvent considérée comme la cause de cette
hyperpigmentation. Cependant, pour certains auteurs, la pigmentation est due a

I"augmentation de la production de I’hormone mélanotrope.
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2.6.1.3. Localisation (23, 50, 65).

Comme dans les cas d’hypothyroidie, I’hyperpigmentation se retrouve le plus souvent au
niveau des zones de frottement, des zones exposées a un trauma occlusal, en particulier au
niveau de la muqueuse jugale bilatéralement en regard de la ligne occlusale. Mais bien que
la muqueuse jugale soit le site le plus fréquent, les pigmentations buccales peuvent étre
retrouvées dans n’importe quelle partie de la bouche; chez certains malades, la

pigmentation peut étre limitée au palais, aux Iévres, a la gencive ou au plancher buccal.

2.6.1.4. Evolution (50).

Certains auteurs affirment que les pigmentations buccales évoluent par poussées,
parallélement a celles de la maladie et disparaissent apres traitement ; d’autres pensent que

I’augmentation des dépdts anormaux de mélanine n’est pas influencée par le traitement.

2.6.1.5. Diagnostic (35).

Le diagnostic est établi aprés dosage du cortisol plasmatique, de I’ACTH et test de
stimulation a I’ACTH.

Dans la forme secondaire, on étudie la fonction hypophysaire.

2.6.1.6. Diagnostic différentiel (1, 21, 35, 52, 66).

I1 est indispensable de le réaliser avec :

- les pigmentations ethniques ou raciales, non pathologiques dues 4 un dépot

de mélanine dans les couches épithéliales et faites de tdches brunes ou
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ardoisées, au niveau de la gencive vestibulaire (rencontrées surtout chez les

noirs et les méditerranéens) ;

- les autres pigmentations endocriniennes : hypothyroidie ;

- les pigmentations congénitales: syndrome de Peutz-Jeghers,
neurofibromatose de Recklinghausen ;

(le syndrome de Peutz-Jeghers est une affection héréditaire ; il s’agit d’une
lentiginose siégeant a la face, surtout autour de la bouche, parfois sur la

muqueuse buccale et sur les mains, associée a une polypose digestive

disséminée de I’estomac au rectum, subissant souvent la dégénérescence

maligne).

- les pigmentations hépatiques : cirrhose bronzée ou hémochromatose
idiopathique (pigmentation ardoisée cutanée et muqueuse d’origine

sanguine.) ;
- les pigmentations médicamenteuses : bismuth, mercure ;

- les pigmentations dues a la prise d’antipalludéens de synthése comme le

NIVAKINE® ;

- les pigmentations toxiques : sel de plomb ;

- les pigmentations accidentelles : graphite ;

- les pigmentations thérapeutiques : amalgame d’argent ;
- le naevus pigmenté ;

- le lentigo et les mélanomes malins ;
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- les carences nutritionnelles : la pellagre ou le kwashiorkor ; il s’agit d’une
affection apparaissant en Afrique tropicale, chez le nourrisson, au moment
du sevrage; elle est caractérisée par des troubles digestifs avec
amaigrissement, apathie, cedémes et anémie ; par une hépatomégalie et par
des lésions cutanées caractéristiques : tdches noires apparaissant sur les
fesses, le dos, les régions articulaires, parfois la muqueuse buccale dont la
desquamation laissera des zones rouge sombre qui donneront des cicatrices
dépigmentées. Elle semble due a une carence en protéines animales et

évolue fréquemment vers la mort.
- le SIDA ;

- le tabagisme ;

- le lichen plan pigmentogene ;

- la langue noire villeuse.

2.6.1.7. Traitements (23).

Selon certains auteurs, le moyen de faire disparaitre les pigmentations buccales est de
traiter la maladie ; pour d’autres, le dép6t anormal de mélanine n’est pas modifié par la

thérapeutique. En tout cas, le traitement doit étre réservé a ’endocrinologue.

La forme secondaire de I’insuffisance cortico-surrénale (diminution de sécrétion en ACTH

due a une pathologie hypophysaire) n’est pas accompagnée d’hyperpigmentation.
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2.6.2. Syndrome de Cushing (hyperfonctionnement cortico-

surrénalien).

Il n’existe pas de manifestation buccale réellement spécifique de la maladie de Cushing.
Les patients atteints du syndrome de Cushing présentent une diminution des défenses

immunitaires et sont donc trés susceptibles a ’infection bactérienne et fongique avec des

muqueuses cicatrisant mal.

Cette susceptibilité a I’infection peut se manifester par la survenue de :

2.6.2.1. Candidoses orales (65).

Elles peuvent étre trés €tendues, a la fois pseudo-menbraneuses et atrophiques.

Elles sont la conséquence directe d’une diminution des défenses immunitaires contre les
Candidas due aux effets anti-inflammatoires des corticoides naturels sécrétés en grande

quantité (par une tumeur surrénalienne).

2.6.2.2. Gingivopathies.

Une gencive hypertrophique et hémorragique est aussi décrite parfois, ¢lle serait due a une

fragilité capillaire.

On note un autre aspect frappant pour le praticien, c’est la présence d’une ostéoporose trés
marquée au niveau des os plats, notamment des cotes, des maxillaires, du bassin. Cette
ostéoporose est due a une diminution de la trame conjonctive protéique calcaffine de I’os,

c’est la matrice qui fait défaut et non pas les constituants minéraux. Les maxillaires
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deviennent radioclairs, la trabéculation osseuse aréolaire disparait ainsi que les lamina dura

des alvéoles.

2.6.2.3. Traitement (12).

Il peut étre palliatif par prescription d’antifongiques pour la candidose ou prescription

d’une hygiéne dentaire rigoureuse pour les problemes de gingivorragies.

Dans les cas de gingivo-stomatites graves, les traitements au fauteuil restant inefficaces, le
praticien ne peut qu’adresser son patient chez un médecin généraliste ou un
endocrinologue qui conseillera : - I'intervention chirurgicale (exérése de I'adénome, de la
tumeur maligne),

- le freinage hormonal,

- la surrénalectomie subtotale (dans les cas d’hyperplésie).

2.6.3. Phéochromocytome (23, 53).

Il n’existe pas de manifestations buccales spécifiques au phéochromocytome isolé. En
revanche, lorsque le phéochromocytome est associ€é a un carcinome thyroidien ou a un
adénome des parathyroides, de nombreuses formations papulaires ou nodulaires rosées
sont observées dans la cavité buccale, principalement sur la langue et les muqueuses
jugales. Ces formations appelées aussi neuromes muqueux seraient composées
microscopiquement de nerfs ¢largis et tortueux. Ils atteignent de maniére diffuse ou sous
forme nodulaire la partie antéricure du dos de langue, les levres qui deviennent larges,
épaisses, la muqueuse de la commissure labiale et parfois le palais et la mandibule.

Bien qu’asymptomatiques et bénins, ces neuromes peuvent nécessiter pour des raisons

esthétiques une exérése chirurgicale.
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2.7. Conséquences du diabéte sucré sur la

mugqueuse buccale.

Différentes manifestations buccales particulierement inflammatoires et infectieuses sont
associées au diabete. Elles sont essentiellement dues a une altération de la flore buccale, a

des troubles fonctionnels des polynucléaires neutrophiles et aux micro-angiopathies.

2.7.1. La candidose orale (22, 36, 37, 50, 51, 66).

Dans le diabéte sucré, il existe une diminution de la résistance a I’infection, en particulier

au Candida albicans. Parfois, la candidose est le premier indicateur de la maladie.

2.7.1.1. Définition.

Les candidoses buccales sont les mycoses les plus souvent retrouvées dans la cavité
buccale. Elles sont dues la plupart du temps au Candida albicans qui est une levure

saprophyte chez ’homme ; son habitat est le tube digestif.

2.7.1.2. Etiologie.

Le diabéte est un facteur général favorisant des candidoses buccales.
En effet, chez beaucoup de sujets diabétiques apparait une sécheresse buccale qui améne a
un état de xérostomie qui favorise ’infection par micro-organismes opportunistes comme

le Candida albicans et donc favorise la survenue de candidoses. L.a xérostomie favorise la
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croissance du Candida naturellement présent dans la cavité buccale. Ceci est dii a une
diminution du pH, & une réduction du flux salivaire ( favorisant ’adhésion du Candida a la
muqueuse).

De plus, on a également une diminution des IgA sécrétoires qui favorise le développement
d’infections ; le patient diabétique étant ainsi plus exposé & la survenue d’infections
bactériennes. L’antibiothérapie souvent préconisée va donc favoriser de fagon iatrogene le

développement des candidoses en raison de la sécheresse buccale qu’elle engendre.

D’autres facteurs favorisants peuvent également étre présents, multipliant ainsi les risques
de candidose : une mauvaise hygiéne locale bucco-dentaire, le port de protheses, le

tabagisme ou la présence de Iésions traumatiques comme des briilures ou des morsures.

2.7.1.3. Signes cliniques.

L’aspect clinique des lésions comporte deux signes majeurs : I’érythéme et les dépdts
blanchétres. Associé a ces deux symptdmes, il existe un ensemble de lésions diverses a
type de fissures ou d’érosions.

Les dépdts blanchatres (cf photo ci-dessous) peuvent prendre une teinte jaundtre, grisatre,
et méme noirdtre, sous ’action de facteurs divers : thé, tabac, café, voire des facteurs

iatrogenes, abus de traitements locaux en particulier (bains de bouche, pastilles a sucer).
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Photo d’aprés P. Bravetti.

2.7.1.4. Signes fonctionnels.

Ils sont le plus souvent d’ordre gustatif avec altération du goit ou d’ordre douloureux avec

briilures buccales ; parfois, la sécheresse buccale est plus ou moins associée a 1’érythéme.

2.7.1.5. Diagnostic.

Bien souvent, un examen clinique seul est suffisant car les I¢sions candidosiques sont trés

caractéristiques.
Les prélevements, rarement nécessaires doivent étre effectués a distance des repas et de la

prise de traitements antifongiques et antiseptiques ; ils doivent porter sur les régions

cliniquement atteintes.
La présence de levures lors d’un prélévement endobuccal n’est pas suffisante pour poser le

diagnostic de candidose buccale qui doit correspondre a des Iésions cliniques évocatrices.
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En effet, I'isolement de Candida albicans a peu de valeur puisque le Candida est isol¢ dans

la bouche de 30 a 60 % de la population saine.

Comment prélever ?

Les prélévements mycologiques pour candidoses se font a jeun, soit par I’écouvillonage (2
écouvillons) de la face interne des joues, palais, langue, soit par recueil du liquide de
ringage de I’ensemble de la cavité buccale par de I’eau stérile, soit par biopsie de
muqueuse. Les prélévements sont immédiatement portés au laboratoire dans des tubes

stériles pour examen direct puis mise en culture (milieu de Sabouraud) et identification des

germes.

Interprétation des résultats.

L’étude du prélevement permet une réponse qualitative, le typage du Candida et la
numération des colonies. L’interprétation d’un prélévement positif dépend de la lésion
clinique prélevée et de la quantification du nombre de germes. L’étiologie fongique ne sera
retenue que s’il y a, a I’isolement, présence d’au moins une cinquantaine de colonies ou
d’une culture en nappe. L’isolement de 1 a 10 colonies correspond a un banal

saprophytisme. Entre 10 et 50 colonies, il est conseillé de controler ces résultats par un

nouveau prélevement.

2.7.1.6. Traitement.

I1 s’agit d’abord de reconnaitre et de traiter la cause ou le facteur favorisant. Il faudra donc
équilibrer le diabete, c’est a dire obtenir les taux de glycémie les plus normaux possibles.

C’est le r6le de I’endocrinologue.

En ce qui concerne le traitement local, les bains de bouche a ’eau bicarbonatée n’ont pas

d’efficacité antifongique. Il est préférable de prescrire des formes galéniques permettant un
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contact prolongé avec la muqueuse : Daktarin® gel buccal (2 cuilleres-mesure 4 fois par
jour pendant 10 jours). Chez les patients atteints de xérostomie les traitements topiques
sont plus efficaces que les traitements par voie générale qui, pour agir, nécessitent souvent

une sécrétion salivaire.

En cas de xérostomie, la Fungizone® suspension (4 a 6 cuilleres a café par jour) est mieux
supportée sur une muqueuse séche. On prescrira en plus un traitement substitutif de
’hyposialie (Artisial®). En cas de pérléche, on utilisera un traitement local par topiques
imidazolés a usage cutané (Pévaryl®créme, Daktarin® gel, Kétoderm® créme.).

En cas d’échec thérapeutique ou si le diabéte ne peut étre équilibré, les traitements locaux

sont prolongés. Les antifongiques avec une diffusion systémique seront proposés en

deuxiéme intention.

2.7.2. La gingivite du diabétique (35, 50).

Dans le cas d’un diabéte non équilibré, la gencive peut étre hypertrophique ou peut
présenter des proliférations irrégulicéres ; les autres manifestations gingivales sont une

gencive violacée avec présence de saignements gingivaux fréquents.

Une gingivite avec sensibilité gingivale et une parodontite sont fréquentes chez le
diabétique.
La gingivite peut étre trés inflammatoire, érythémateuse et parfois érosive. Elle est

entretenue par la plaque bactérienne et les facteurs d’irritation locaux.

La photo suivante représente I’état bucco-dentaire d’un sujet diabétique présentant une
absence totale d’hygiéne. Comme nous pouvons I’observer, la maladie peut étre associce a
une gingivite sévere et a un effondrement parodontal. La chimiotaxie des polynucléaires
neutrophiles et la fragilité des capillaires li€es aux changements de la membrane basale et

associées au faible niveau d’hygiene sont slirement responsables de ces altérations.
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Photo d’aprés P. Bravetti.

2.7.2.1. Etudes (14, 18, 25, 29, 48).

Plusieurs études portant sur des sujets diabétiques et des sujets non diabétiques ont montré
une inflammation gingivale plus prononcée chez les sujets diabétiques, et ce malgré des
indices de plaque similaires (Hugoson et coll., 1989 ; de Pommereau et coll.,, 1992).
D’autres études ont montré que la sévérité de la gingivite est accrue chez les enfants
diabétiques par rapport aux enfants non diabétiques. Dans I’étude de Canciola et coll.
(1982), la gingivite chez les jeunes diabétiques insulino-dépendants s’installe entre 11 et
13 ans. Dans une population de diabétiques, le sous-groupe ayant un contrdle métabolique

faible présente plus d’inflammation malgré une quantité de plaque similaire.

La diminution du flux salivaire et I’augmentation du glucose salivaire chez les sujets mal

contrdlés expliqueraient I’indice de plaque élevé ; une autre explication serait la faible
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motivation a I’hygiéne de ces patients (Harrison et Bowen, 1987 ; Tervonen et Oliver,
1993 ; Karjalainen et coll., 1994).
Les diabétiques, méme bien contr6lés ont ainsi un indice de plaque et un indice gingival

plus élevés que les non-diabétiques et une perte d’os alvéolaire plus importante.

2.7.2.2. Tableau clinique (68).

La gingivite peut étre trés sévére avec gingivorragies, coloration violacée des gencives.
En fait, selon Glickmann, le diabéte ne provoque pas la gingivite mais altére la réaction des
tissus aux irritants locaux.

La photo suivante présente la situation clinique d’un sujet diabétique agé de 40 ans.

Photo d’aprés L M. Waite et J.D. Strahan (68).

2.7.2.3. Traitement (35).

Hormis le traitement de la maladie générale qui doit étre suivie par un spécialiste, la
fréquence des gingivites implique une hygiéne rigoureuse et parfois un traitement local qui

doit étre a visée anti-bactérienne (antibiotiques et antifongiques).
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2.7.3. Le lichen plan buccal (8, 66).

2.7.3.1. Définition, prévalence.

Le lichen plan est une maladie inflammatoire chronique dont la prévalence dans la
population générale est de 0,5 a 1 %. Il est plus fréquent chez les femmes (60 %), entre 30
et 70 ans. Le lichen plan atteint la peau, les muqueuses malpighiennes et les phanéres. Le
lichen plan buccal est 6 fois plus fréquent que le lichen cutané. Les deux localisations
peuvent coexister ; 50 % des patients ayant un lichen plan cutané ont également un lichen

plan buccal, mais seulement 25 % des patients ayant un lichen plan buccal ont également

un lichen plan cutané.

La pathogénie exacte du lichen plan n’est pas connue ; on sait qu’il peut étre associé a

différentes maladies systémiques dont le diabéte.

2.7.3.2. Aspect clinique, localisation.

Les Iésions de lichen plan kératosique sont habituellement asymptomatiques ; il existe
parfois une sensation de brillure ou un got métallique en bouche mais les douleurs sont
exceptionnelles.

Le lichen plan buccal a plusieurs aspects cliniques : non kératosique (érosif et bulleux), le
moins fréquent, et des formes kératosiques (réticuleuses, papuleuses, en plaques,
atrophiques). Chez un méme patient, plusieurs aspects cliniques coexistent fréquemment.
La forme réticulée est la plus fréquente, trouvée dans 91 % des lichens plans buccaux. I
est constitué de stries blanchitres entrelacées, en feuilles de fougéres. Parfois il n’existe
que des ponctuations blanchétres. Lorsque le lichen plan est érosif, les Iésions réticulées
siégent en bordure des érosions. L’aspect réticulé est pathognomonique ; c’est le seul

aspect qui permet de faire cliniquement le diagnostic de lichen plan buccal.
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La localisation préférentielle du lichen plan est la muqueuse jugale ou la langue; la
localisation au plancher buccal ou au palais est exceptionnelle. La forme atrophique est

fréquente a la gencive. Les Iésions sont souvent bilatérales et leur localisation peut se

modifier au cours du temps.

La photo ci-aprés représente un lichen plan lingual chez un patient atteint de diabéte non-

équilibré,

Photo d’aprés P. Bravetti.

2.7.3.3. Histologie.

L’épithélium mont'e une hyperkératose ortho ou parakératosique associée a une
hyperacanthose irréguliére. Il existe une vacuolisation de la membrane basale avec
destruction de D’interface. Dans le chorion, il existe un infiltrat dense en bande sous
I’épithélium fait de lymphocytes avec parfois des corps de Cyvatte.

En faveur du diagnostic de lichen plan, on retient les arguments histologiques suivants :

aspect irrégulier de ’hypergranulose, prolongement interpapillaire effilé en dents de scie,
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atteinte de la membrane basale par I’infiltrat, corps colloide de Civatte correspondant aux

kératinocytes nécrosés, aspect en bande de linfiltrat inflammatoire avec exocytose des

couches basales.

2.7.3.4. Conduite a tenir.

Le diagnostic de lichen plan ne peut étre fait cliniquement que lorsqu’il existe des I€sions
réticulées. En leur absence, une biopsie de la lésion blanche doit étre pratiquée pour
rechercher les arguments histologiques en faveur du lichen plan et éliminer une leucoplasie
avec dysplasie. Le diagnostic différentiel du lichen plan en plaques ou papuleux est celui
des 1ésions blanches (leucoplasie, lupus, hamartome spongieux...). Lorsqu’il existe une
gingivite desquamative superficielle, une étude en immunofluorescence est indispensable
méme s’il existe des lésions réticulées en périphérie des érosions.

Un détartrage au décours de la phase aigu€ de lichen est indispensable pour éviter les
rechutes. La suppression de la cause, quand elle est possible est indispensable pour la
guérison du lichen.

En P’absence de traitement étiologique, la disparition spontanée ou sous traitement du
lichen est rare, notamment dans les formes en plaques ou atrophiques. La transformation
en carcinome épidermoide d’un lichen plan est exceptionnelle et se voit essentiellement

dans les formes érosives ou atrophiques. Cela justifie la biopsie systématique de tous les

lichens a forme atrophique ou érosive.

Les formes kératosives de lichen plan buccal sont fréquemment asymptomatiques et un
traitement spécifique n’est pas souvent nécessaire. Des conseils d’hygiéne dentaire,
I’explication de la nature du lichen plan buccal sont souvent suffisants. Ce n’est que

lorsque le lichen plan est actif ou qu’une demande est formulée par le patient qu’un

traitement est justifié.

Traitement du lichen plan buccal chez le diabétique : chez les patients atteints de diabéte

non insulino-dépendant, la corticothérapie générale est une thérapeutique de choix
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(Cortancyl® 0,5 & 1 mg/Kg) en traitement d’un mois avec relais par la corticothérapie
locale. Le diabéte insulino-dépendant est quant a Iui une contre-indication a
’administration d’une corticothérapie par voie générale.
En ce qui concerne le traitement par corticothérapie locale au niveau de la muqueuse
buccale, on peut utiliser : - la valérate de bétaméthasone (Betnéval buccal®),

- la prednisolone (Solupred®),

- la béclométasone (Bécotide®),

- une association de corticoides classe 2 (Diprosone®,

Betnéval®, Topsyne gras®) en créme et d’un adhésif (Orabase®).

Ces traitements médicaux ne doivent étre mis en ceuvre que si le traitement du diabéte

n’entraine aucune guérison du lichen plan.

2.7.4. Autres manifestations buccales (34, 35, 49, 66, 72).

Une xérostomie, une glossodynie, une dysgueusie, des infections bactériennes peuvent
également étre observées chez le diabétique. Il semble que le risque de stomatodynie soit
deux fois plus important en cas de diabete. Mais pour retenir le diabéte comme cause de la
stomatodynie, il faut que celle-ci disparaisse une fois le diabete traité et équilibré ; cela est
rare. En cas de diabéte associé a une stomatodynie, il faut éliminer une candidose buccale
et surtout rechercher une xérostomie.

Les altérations du golt au cours du diabéte sont probablement liées a [Datteinte
neurologique engendrée par la maladie.

Pour certains auteurs, le diabéte peut aussi entrainer la survenue de langue géographique
qui peut parfois entrainer des brilures lorsqu’il existe une xérostomie associée. La langue
géographique est caractérisée par une ou plusieurs plaques rouges dépapillées, irréguliéres,

entourées d’une bordure blanche parfois discrétement surélevée.

On trouve également quelques rares perléches angulaires associés au diabéte ; il s’agit d’un

intertrigo du pli commissural des leévres, volontiers tenace. L’aspect clinique peut aller
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d’une simple plaque érythémateuse, uni ou bilatérale, a des lésions squamo-crolteuses,

parfois parcourues de fissures doulourcuses et saignotantes génant 'ouverture de la

bouche.

2.7.5. Conclusion (25).

Devant une détérioration rapide de I’état parodontal ou buccal (candidose symptomatique,
glossodynies, aphtes, etc.), le praticien doit suspecter un diabéte et par conséquent
demander des investigations cliniques et biologiques et conseiller 4 son patient d’aller voir

son médecin traitant.

2.8. Conséquences des désordres hormono-sexuels

sur la muqueuse buccale (62).

Au moment de la desquamation utérine pendant le cycle menstruel, on peut parfois
observer la survenue d’ulcérations muqueuses au niveau des joues, du plancher buccal et

des vestibules chez certaines femmes.

Ces manifestations sont dues en fait a des dysfonctions ovariennes ou a des troubles
gynécologiques et disparaissent aprés application de la thérapeutique gynécologique

adéquate.

Les modifications de la muqueuse buccale li€es aux troubles des hormones sexuelles sont

plutét d’ordre transitoire et seront détaillées dans le chapitre suivant..
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2.9. En conclusion.

Nous avons vu dans ce chapitre que la plupart des maladies hormonales peut engendrer des
manifestations pathologiques au niveau de la muqueuse buccale. Seulement, ces 1ésions
sont de localisations variables ce qui rend primordial un examen minutieux et systématique
de la muqueuse buccale. D’autre part, on remarque [’absence de signes
pathognomoniques ; il est donc indispensable de réaliser le diagnostic différentiel par le
biais d’examens complémentaires ou en adressant le patient chez son médecin. Enfin, on
peut noter le rdle prépondérant joué par I’hygiéne bucco-dentaire dont va dépendre

’apparition ou I’évolution de bon nombre de 1ésions.
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TROISIEME PARTIE :

Les troubles hormonaux physiologiques et

leurs conséquences sur la muqueuse

buccale

124



3.1. Introduction.

L’ensemble des perturbations hormonales qui seront traitées dans cette troisiéme partie est
d’origine physiologique et non pathologique ; cependant, elles pourront entrainer des

manifestations pathologiques au niveau de la muqueuse buccale.

En effet, les hormones sexuelles femelles (cestrogéne et progestérone) jouent un réle
important au niveau de la cavité buccale. Ainsi, plusieurs manifestations buccales peuvent
se produire au cours du cycle menstruel, de la puberté, pendant la grossesse et la
ménopause. L’exemple le plus classique est la gingivite de la grossesse ou ’inflammation
gingivale lors de la menstruation. De plus, pendant la grossesse, la « tumeur de la
grossesse » ou épulis n’est pas rare. Pendant et aprés la ménopause, on observe souvent

une atrophie avec sensibilité de la muqueuse buccale, une glossodynie et une dysgueusie.

Nous traiterons également dans cette partic le cas du stress qui peut engendrer des

perturbations hormonales importantes s’accompagnant de manifestations au niveau de la

muqueuse buccale.

3.2. Role des hormones sexuelles femelles au sein

du tissu gingival (60).

Dans les années 1980, plusieurs études ont montré une augmentation de la présence de
certaines especes bactériennes chez les utilisatrices de contraceptifs oraux. Les hormones
vont ainsi jouer chez ces patientes le role de facteurs de croissance pour ces colonies

bactériennes, contribuant au développement de la gingivite associée a la plaque.
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Chez Iétre humain, la gencive comporte des récepteurs a la progestérone et aux

cestrogénes. Le tissu gingival est donc un tissu cible pour ces hormones.

Les cestrogenes semblent jouer un réle dans la synthese et I’organisation du collagene. La
progestérone quant a elle, provoque une augmentation de la perméabilité vasculaire
entrainant I’infiltration de leucocytes (polymorphonucléaires) et ’apparition de taux élevés

de prostaglandine E2 dans le fluide sulculaire.

Certaines études ont montré que la progestérone et les cestrogénes affectaient le systéme
immunitaire. Ainsi, en présence de taux élevés de ces hormones, il y avait une diminution
de la chimiotaxie et de la phagocytose des neutrophiles, une diminution de la réponse

anticorps a des bactéries pathogénes qui, sur le plan nutritionnel, dépendent du taux

d’hormones circulantes.

3.3. LE CYCLE MENSTRUEL.

3.3.1. Description, déroulement (23).

I1 s’agit d’un cycle de 28 jours qui a lieu de la puberté a la ménopause et dont la périodicité
est essentiellement la conséquence ovaro-hypophysaire conduisant a une régulation

endocrinienne cyclique.

Les sécrétions ovariennes (aestrogenes, progestérone, androgénes) se font sous I’influence

des gonadostimulines hypophysaires (FSH, LH).
Ainsi, ces gonadostimulines se succédent suivant un cycle, modifiant ainsi la qualité et la
quantité des sécrétions internes de 1’ovaire, a moins qu’un ovule n’ait été fécondé, ce qui

entraine une modification considérable correspondant a la grossesse.
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Les différentes phases du cycle :

Il comprend :

4™ jour.

- La phase folliculaire du premier au 1
Elle correspond a la maturation du follicule primordial ou follicule de De GRAAF sous
Pinfluence de la FSH hypophysaire. Ce follicule va sécréter des cestrogénes en quantité
croissante pendant la maturation du follicule, entrainant une inhibition de la sécrétion
géme

hypophysaire et finalement une montée de LH qui va stimuler [’ovulation au 1 jour.

- La phase lutéale du 14°™ au 28°™ jour. Sous I'influence de LH, le corps jaune se
développe et séerete la progestérone . La séerétion d’cestrogénes se poursuit. Sous cette
double imprégnation hormonale, l’endomeétre s’épaissit, avec augmentation de la
vascularisation, et atteint le stade prégravidique.

[.’augmentation du taux de progestérone pendant la seconde moiti¢ du cycle a une action
inhibitrice sur I’hypothalamo-hypophyse, provoquant une chute de la sécrétion de LH et

FSH.

Puis les cestrogénes et la progestérone chutent, provoquant la désintégration de I’endométre
8éme

et apparition de régles jusqu’au 28" jour.

Pour finir, les sécrétions hormonales de ’ovaire et I’hypophyse reviennent & leurs niveaux
initiaux.
Le rétrocontrdle vient a nouveau stimuler ’hypophyse qui va augmenter sa sécrétion de

FSH puis LH et un nouveau cycle recommence.
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3.3.2. Manifestations de la muqueuse buccale au cours du

cycle (64).

L’épithélium buccal refléte I’activité ovarienne. En effet, la muqueuse buccale suit, de
manicre atténuée, les fluctuations de la muqueuse vaginale pendant le cycle menstruel.

Les 2 éléments caractéristiques lors du cycle sont :

1. Lakératinisation de I’épithélium utérin et sa desquamation.

2. L’augmentation de la vascularisation et la réaction cedémateuse du chorion qui

disparaissent avec les régles.

Ces phénomenes se produisent également au niveau de la cavité buccale.
L’hypervascularisation détermine une gingivite congestive plus ou moins cedémateuse et

hémorragique ; on a décrit aussi des ulcérations de la muqueuse buccale, des Iésions

vésiculeuses et aphteuses.

3.3.2.1. La gingivite congestive cataméniale (56, 58).

Cette gingivite, plus ou moins accusée, est décrite par certaines jeunes femmes justes avant

le début de chaque période menstruelle qui peuvent se plaindre de douleurs et de

saignements gingivaux.

Signes cliniques.

On peut observer :
- une hyperhémie gingivale,
- un cedéme des tissus gingivaux (surtout au niveau des incisives maxillaires),

- des papilles interdentaires turgescentes, facilement hémorragiques.

La photo suivante montre les exacerbations récidivantes et cycliques au début des régles

d’une gingivite chronique du groupe incisif inférieur chez une patiente de 24 ans.
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Photo d’aprés M. Strafurg et F. Knolle (58).

Signes fonctionnels :

- une sensation de géne et de douleur peut apparaitre pendant la mastication,

- une sensation de bouche séche peut étre aussi décrite par la patiente,

- une gingivorragie qui peut étre spontanée ou bien déclenchée par une pression digitale
légeére.

Ces saignements gingivaux sont dus a une fragilité capillaire immédiatement avant et

pendant la menstruation.

Cette gingivite correspond a une exacerbation de la réponse inflammatoire et est d’autant

plus nette qu’il existe une gingivite chronique, exagérée au moment de la menstruation.

Ces perturbations gingivales cycliques associées aux menstruations ont été attribuées :
- a Pexistence de déséquilibres hormonaux en particulier en phase prémenstruelle en
période d’insuffisance lutéale ;

- a une leucopénie agranulocytique périodique.
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De plus, une étude microscopique des capillaires in vivo & montré une augmentation de la
vascularisation, une multiplication et une redistribution des capillaires au niveau de la

gencive quelques jours avant et pendant les régles.

I1 est indiscutable que le degré d’inflammation est directement li¢ & la présence ou non de
plaque dentaire et de facteurs favorisant sa rétention (amalgames débordants, couronnes
non ajustées, malpositions dentaires, ...).

Ainsi, une hygi¢ne dentaire trés rigoureuse est préconisée chez les patientes présentant ce

type de gingivite.

3.3.2.2. Les lésions aphteuses (64).

Un ou plusieurs aphtes peuvent apparaitre, localisés sur la muqueuse de la face interne de
la joue, et plus rarement sur la pointe de la langue ou sur la face interne de la lévre.

Ces vésicules peuvent s’accompagner de signes fonctionnels tels que :

- douleur,

- état fébrile,

- sialorrhée, langue pateuse,

- céphalées.

La guérison se fait en quelques jours le plus souvent et dans de rares cas, les vésicules
s’infectent, formant des ulcérations dont la guérison est longue.

Ces lésions buccales de type aphteux peuvent s’accompagner d’ulcérations récidivantes au

niveau de la vulve.
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3.3.2.3. L’herpés cataménial labial ou périlabial (62).

Il s’agit d’une poussée d’herpes qui apparait régulierement chez certaines fernmes avant les

régles et toujours au méme endroit : sur la 1évre, la face interne de la lévre ou de la joue.

Une ou plusieurs Iésions vésiculeuses apparaissent, précédées par une petite rougeur, puis
les vésicules sechent en formant une crofite.
Parfois une sensation de brilure est décrite par la patiente.

La guérison se fait spontanément en une semaine.

3.3.2.4. La glossite exfoliatrice marginée (69).

Elle apparait chez certaines femmes a ’approche des régles, elle évolue par poussées entre
lesquelles la lésion disparait.

Des éléments arrondis de 2 & 3 cm de diamétre apparaissent sur la face supérieure et les
bords de la langue et peuvent se réunir pour donner la langue géographique. Selon
Waltyimo, la majorité des nouvelles lésions est observée au milieu du cycle, pour diminuer

vers la fin du cycle.
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3.4. LA PUBERTE.

3.4.1. Définition (21).

La puberté fait partie des états physiologiques transitoires. Il s’agit d’un ensemble de
transformations somatiques, génitales et psychologiques marquant le passage a 1’état adulte

et ’acquisition du pouvoir de procréation.

En France, I’dge de la pubert€ se situe de 9 a 15 ans chez la fille et de 10 a 17 ans chez le

gargon.
Cette période de la vie sexuelle est caractérisée chez les jeunes filles par Papparition des

régles qui s’accompagne de modifications hormonales importantes témoignant de la

maturation du premier follicule.

3.4.2. Modifications hormonales.

La puberté est caractérisée par :

- Phyperactivité hypothalamo-hypophysaire.
Le taux des gonadotrophines qui est bas, jusqu’alors, s’éléve pendant la puberté : FSH

précéde LH.

Cette période est donc marquée par I’importance des sécrétions gonadotropes qui vont

activer la sécrétion d’hormones sexuelles par les gonades.

- les stéroides sexuels.
Le taux de testostérone augmente, entrafnant une augmentation du volume testiculaire.

Les cestrogenes plasmatiques, trés bas jusqu’a la puberté, subissent alors une élévation

paralléle au développement mammaire.
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La puberté par ailleurs correspond a une augmentation de la réceptivité des cellules cibles

aux stéroides sexuels qui conditionnent alors le développement des caractéres sexuels

secondaires.

Des déséquilibres hormonaux peuvent étre observés pendant ces périodes de prépuberté et

de puberté, entrainant une fragilité gingivale.

3.4.3. Manifestations gingivales de la puberté.

Au moment de la puberté, en particulier chez les filles, les tissus gingivaux présentent une

susceptibilité importante aux réactions inflammatoires: la réponse inflammatoire est

considérablement exacerbée.

L’accumulation de plaque bactérienne a la surface des dents, qui engendrerait une gingivite

banale chez ’enfant avant la puberté, va provoquer une gingivite trés inflammatoire au

moment de la puberté.

3.4.3.1. La gingivite hyperplasique marginale et papillaire ou

gingivite pubertaire (65).

Une situation semblable a celle de la gingivite gravidique intervient parfois 4 la puberté, en

particulier chez les filles.

3.4.3.1.1. Localisation (66).

Elle est principalement localisée a la région antérieure et vestibulaire de la gencive

marginale maxillaire.
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Cette gingivite est aggravée par tout ce qui risque de retenir davantage de dépdts, en
particulier les bagues d’orthodontie trés fréquentes a cet age, et les obturations; elle
prédomine donc dans les zones d’irritation locale.

3.4.3.1.2. Etiologie (65, 66).
Pour certains, la susceptibilité de la gencive aux irritations lors de la puberté serait
augmentée en raison d’une altération de 1’équilibre hormonal.

3.4.3.1.3. Signes cliniques (58, 66).

Cliniquement, les papilles sont trés rouges, brillantes, trés oedématiées, lisses, de

consistance molle, décollées et saignant au sondage.

La photo suivante montre une hyperplasie gingivale de la puberté chez une fillette de 13

ans avec inflammations secondaires par endroits.

Photo d’aprés M. StraBurg et F. Knolle (58).
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3.4.3.1.4. Signes fonctionnels (66).

- Douleurs au contact et & la mastication.
- Gingivorragies au moindre contact.
3.4.3.1.5. Evolution (65, 66).
La gingivite pubertaire n’est pas un phénomeéne constant.
A la fin de I'adolescence, la sévérit¢ de la réaction inflammatoire gingivale diminue en

méme temps que se dessine ’équilibre hormonal. D’autre part, on pense qu’une excellente

hygiéne bucco-dentaire chez ces adolescents pendant la puberté peut faire cesser ces

manifestations.

3.4.3.2. Le syndrome de Mac Cune-Albright (64).

3.4.3.2.1. Tableau clinique.

I1 associe a la puberté précoce une dysplasie fibreuse des os et une pigmentation cutanée en

plaque.

3.4.3.2.2. Manifestations buccales.

Plusieurs auteurs ont décrit des tdches ou pigmentations de la muqueuse buccale au cours

de cette maladie ainsi que des épulis.
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3.5. LA GROSSESSE.

3.5.1. Introduction.

La grossesse ou gestation correspond a la période qui commence avec la fécondation et se
termine avec [’accouchement. Bien qu’étant un processus physiologique, elle
s’accompagne de modifications qui doivent faire ’objet d’une attention particuliere.

Parmi ces perturbations, on trouve des troubles hormonaux qui résultent essentiellement de
I’activité endocrinienne du placenta.

Ces perturbations hormonales prédisposent le terrain a réagir vivement contre toutes les
irritations locales. En effet, les variations hormonales déclenchent des modifications
structurales de la muqueuse buccale (€paississement du chorion, de I’épithélium,
vascularisation et desquamation intenses).

Pendant la grossesse, le terrain est donc fragilisé.

3.5.2. Manifestations hormonales (9, 53).

Pendant la grossesse, on constate une augmentation importante de la sécrétion de trois

types d’hormones :- les cestrogeénes,
- la progestérone,

- les gonadotrophines chorioniques.

Cette augmentation résulte essentiellement de l’activité endocrinienne du placenta qui

sécrete ces trois types majeurs d’hormones.
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3.5.2.1. Les mstrogénes.

Jusqu’a la 8°™ semaine aprés la fécondation, le taux d’oestrone correspond au taux sanguin
prémenstruel. Sa production par I'ovaire est alors remplacée par celle du placenta. Son

taux augme alors nettement.

3.5.2.2. La progestérone.

[’augmentation de la progestérone est rapide et précoce. Son taux augmente de 100 fois au

cours de la grossesse.
Aprés trois mois de grossesse, sa production assurée jusqu’alors par le corps jaune de

’ovaire est relayée par celle du placenta. Son taux commence alors a croitre.

3.5.2.3. Les gonadotrophines chorioniques.

Elles atteignent leur taux maximal vers la 7°™ ou 8™ semaine de la grossesse.

Comme pour les autres hormones leur sécrétion est assurée temporairement par le placenta.
Il est 4 noter que hormis ces manifestations hormonales, la grossesse s’accompagne

également de modifications neurologiques, cardio-vasculaires, hématologiques et

respiratoires.
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3.5.3. Manifestations de la muqueuse buccale lors de la

grossesse.
3.5.3.1. La gingivite gravidique (61).

Elle constitue la pathologie buccale la plus commune au cours de la grossesse.

Tilakaratne et coll (2000) ont étudié I’état parodontal durant la grossesse et jusque 3 mois
aprés I’accouchement chez des Sri-Lankaises d’une population rurale. Le groupe test
comprenait 47 femmes enceintes et le groupe témoin, 47 femmes qui ne I’étaient pas.
Toutes les femmes avaient au début de 1’étude le méme indice de plaque et le méme indice
gingival. L’étude a révél¢ chez les femmes enceintes un indice gingival significativement
plus important durant le premier et le deuxiéme trimestre. Ils observent également la
présence d’une gingivite gravidique plus fréquente durant le troisiéme trimestre pour

atteindre son maximum au septi€éme mois et redescendant 3 mois aprés 1’accouchement.

3.5.3.1.1. Prévalence (39, 50).

La fréquence des gingivites gravidiques a été rapportée avec des variations de 30 a 100 %,

ce qui reflete I’existence d’opinions diverses.

En fait, leur incidence semble trés majorée au cours de la grossesse si I’hygiéne est

insuffisante,

3.5.3.1.2. Etiopathogénie (19, 47, 61, 63, 73).

Il existe diverses opinions au sujet de la gingivite gravidique et de son étiologie. I est
cependant généralement admis que les modifications hormonales intervenant pendant la
grossesse, la sursaturation de I’organisme maternel en hormones sexuelles (cestrogénes et

progestérone) sont susceptibles de rendre la gencive particuliérement sensible au processus
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inflammatoire, résultant en une gingivite sévére. Mais il est incontestable que la sévérité de
cette gingivite est aussi corrélée a I’hygiéne bucco-dentaire : une hygi¢éne défectueuse
constitue ainsi un facteur aggravant voire méme déclenchant des manifestations gingivales.
Une ¢étude de Zachariasen (1993) a montré que la survenue de gingivite gravidique était
concomitente de P’augmentation de la concentration de prévotella intermedia dans la
plagque bactérienne lors du troisiéme ou quatritme mois de grossesse. Cette gingivite
pouvant étre minimisée en établissant une hygiéne rigourcuse avant le début des flux

hormonaux au niveau gingival.

Di Placido et coll. (1998) a montré qu’au cours de la grossesse, les hormones sexuelles
agissaient comme des hormones de croissance en rendant la naphthoquinone disponible

pour les bactéries gram négatives anaérobies.

Ces découvertes sont confirmées par Muramatsu et coll (1994) qui ont montré que du
troisiéme au cinqui¢me mois de grossesse, la gingivite augmentait de fagon concomitante

avec le pourcentage de prévotella intermédia isolés.

3.5.3.1.3. Signes cliniques (50, 53, 56, 58, 64, 66).

Elle est caractérisée par une inflammation gingivale associée a une hyperplasie en phase

avec les pics de sécrétion hormonale.

- Gingivorragies.

La gencive a tendance a saigner facilement, notamment lors du brossage.
- Douleurs.

Les patientes se plaignent parfois de légéres douleurs, mais ces 1ésions sont habituellement

indolores.
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- Hypertrophie et congestion papillaires.
Elle apparait vers le 3°™ mois au niveau des papilles inter-dentaires dans les régions
vestibulaire et linguale incisivo-canine maxillaires et mandibulaires, au niveau du feston
rétro-incisif supérieur.
La papille est gonflée, congestive, plus ou moins cedémateuse et turgescente, de couleur
rose ou rouge vif. Sa surface est lisse ou trés finement granuleuse. Elle est souvent
érythémateuse, et parfois ulcérée.
Cette gingivite, d’abord localisée, tend a s’étendre aux papilles des dents voisines, réalisant
une véritable hyperplasie gingivale diffuse.
Des facteurs d’irritation locaux peuvent souvent la favoriser (caries, obturations
débordantes, points de contact défectueux).

L’examen microscopique montre une congestion et une vasodilatation capillaire intenses.

La photo suivante montre une hypertrophie papillaire prononcée au huitiéme mois de la
grossesse avec signes inflammatoires importants. Les modifications gingivales sont

probablement aggravées par une mauvaise hygiéne buccale.

P

Photo d’aprés M. StraBurg et F. Knolle (58).
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La photo ci-dessous correspond a I’examen de la gencive un mois plus tard aprés
traitement bien suivi. Les phénoménes inflammatoires secondaires ont disparu, seule

subsiste I’hyperplasie gingivale, pale, qui persistera pendant toute le durée de la grossesse.

Photo d’aprés M. Strafurg et F. Knolle (38).

- Gingivite marginale trés congestive.
Elle apparait au début du deuxiéme trimestre.
Elle est caractérisée par la couleur vieux rose framboise du feston gingival, 1égérement

cedémateux, rarement ulcéré et souvent indolore.
Cette gingivite peut étre diffuse ou localisée a un groupe de dents (cf. photo ci-aprés).

WA

Photo d’apreés C. Scully et S. Flint (56).
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- Hyperplasie gingivale généralisée.
Ses caractéristiques se rapprochent de celles de la gingivite marginale.
On peut observer une déformation du feston gingival de couleur rose plus ou moins foncé

et prenant un aspect lobulé. La gencive s’ulcére facilement et les gingivorragies sont

fréquentes.

3.5.3.1.4. Evolution (20, 50).

Selon les études qui utilisent des indices bien définis, des modifications gingivales sont
apparentes a partir du deuxiéme mois de grossesse, atteignant un maximum au huiti¢éme
8éme

mois. En régle générale, les manifestations cliniques régressent a partir du mois et une

gudrison spontanée s’opere dans les semaines qui suivent ’accouchement, a condition que

les facteurs irritants locaux soient éliminés.

Il a été montré que I’état de la gencive apres la naissance est analogue a celui du second

mois de grossesse.
3.5.3.1.5. Traitement (65, 66).
La régression spontanée aprés ’accouchement incite a ne prescrire que des bains de

bouche antiseptiques.

Une hygi¢ne stricte est a méme de réduire voire d’éliminer les symptomes; les

manifestations caractéristiques affectant chaque papille sont alors souvent trés atténuées.
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3.5.3.2. Epulis de la grossesse ou angiogranulome gravidique

(50).

En dehors des modifications gingivales générales, la grossesse peut également permettre la
formation d’excroissances pseudo-tumorales hyperplasiques ou €pulis le long de la bordure
gingivale. Plusieurs termes ont €té proposés tels que « tumeur gravidique », « épulis
gravidique » et « granulome gravidique ». Ce dernier terme est préférable car la structure

histologique de la lésion est analogue a celle d’un granulome pyogénique
(télangiectasique) (50).
3.5.3.2.1. Définition, fréquence (50, 66).

Le granulome gravidique est une tumeur inflammatoire, il réalise une hyperplasie localisée

muqueuse, de consistance molle, bien limitée, sans base d’implantation. L’os alvéolaire a

la base de la tumeur peut étre modific.
La fréquence des granulomes gravidiques décrite varie entre 0 et 5 %.
3.5.3.2.2. Etiologie (50).
On a bien slr une étiologie endocrinienne, mais les irritations locales et ’hygiéne bucco-
dentaire insuffisante semblent jouer un réle favorisant ou aggravant.
3.5.3.2.3. Situation (1, 28, 50).
Le granulome apparait le plus fréquemment au maxillaire, plutét dans la région

vestibulaire antérieure au niveau de la gencive libre, dans la région papillaire.

I apparait volontiers en regard d’épines irritatives (amalgames ou prothéses).
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3.5.3.2.4. Description clinique (5, 10, 19, 28, 50, 53, 56).

Il s’agit d’une formation pseudo-tumorale muqueuse bénigne, molle, pédonculée, plus ou
moins arrondie, rouge hémorragique, d’origine interdentaire, qui présente des petites zones
recouvertes de fibrine.

Les granulomes gravidiques saignent facilement, au moindre contact ou méme
spontanément car ils sont inflammatoires et trés bien vascularisés, mais ils restent bénins.
Ils dépassent rarement 2 cm de diamétre mais peuvent néanmoins parfois interférer avec la
mastication..

Le diagnostic différentiel du granulome doit é&tre réalis¢ avec plusieurs formes
d’hyperplasies gingivales, avec un granulome pyogénique ou une épulis fibreuse.

La photo suivante montre un granulome gravidique observé chez une femme de 31 ans a 8

mois de grossesse.

Photo d’apresC. Scully et S. Flint (56).
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i- , g épulis gravidique.
Sur la photo ci-dessous, on peut observer un cas extréme d’épuli d

Photo d’apres C. Scully et S. Flint (56).

3.5.3.2.5. Histologie (5, 19, 28).

L’histologie révele la présence :

d’une composante conjonctive inflammatoire caractérisée par un abondant infiltrat

lympho-plasmocytaire ;
d’une composante vasculaire abondante avec formation récente de capillaires et une

large prolifération de fibroblastes.

3.5.3.2.6. Evolution, traitement (10, 16, 28, 50, 66).

Le granulome gravidique se développe le plus souvent entre le 4°™ et le 9°™ mois de

grossesse dans le cadre d’une gingivite hypertrophique.

I1 présente souvent une croissance rapide, peut atteindre un important volume et tendre a

recouvrir plusieurs dents.
Aprés I'accouchement, le granulome commence a régresser spontanément et parfois peut

disparaitre complétement, signant son étiologie endocrinienne.



Les épulis ont une forte tendance a la récidive aprés ablation pratiquée au cours de la
grossesse. Ainsi, le traitement qui consiste en l'exérése chirurgicale, sera
préférenticllement réalisé apreés I’accouchement, a moins qu’elles ne soient responsables
d’une géne fonctionnelle importante ou de saignements chroniques, 'exérése sera alors

proposée pendant la grossesse pour le confort de la patiente en la prévenant du risque de

récidive.

L’examen anatomo-pathologique de la piece est obligatoire.

3.5.3.3. Autres lésions muqueuses (66).

On peut observer d’autres manifestations cliniques au niveau de la muqueuse buccale au
cours de la grossesse. Ainsi la grossesse fait partie des états prédisposants a la survenue et
au développement :

- d’une candidose buccale (lichen plan),

- d’un herpés gestationis,

- d’aphtes et autres ulcérations gingivales diverses,

- d’une langue géographique,

- d’une glossite, chéilite et encore de perléche.

3.5.3.4. Conduite a tenir par le praticien (62, 53).

L’attitude générale a adopter par le praticien devant ces manifestations muqueuses de la
grossesse consiste d’abord a maintenir un bon niveau d’hygi¢ne buccale par dzs legons
simples de brossage, I’emploi de fil de soie dentaire.

Des consultations dentaires fréquentes, peu prolongées si possible sont nécessaires a la
surveillance des techniques d’hygiéne, principalement au cours du dernier trimestre

pendant lequel la fatigue de la grossesse entraine un relaichement général de ’hygiéne.
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3.6. LA MENOPAUSE.

3.6.1. Définition (21).

Phénoméne physiologique ou pathologique selon les auteurs, la ménopause correspond a la

fin de la fonction menstruelle, elle apparait a un age approximatif de 45 a 50 ans.

3.6.2. Physiologie, mécanisme hormonal (23).

C’est un phénomene progressif évoluant en deux phases successives.

3.6.2.1. La préménopause.

C’est la phase de déclin de Iactivité folliculaire, I’ovaire perd progressivement la qualité
de réponse aux gonadotrophines. Des cycles sans ovulation apparaissent, la formation du

corps jaune devient irréguliere, la production de progestérone devient insuffisante. Il existe

une hyperoestrogénie relative.

Cette période commence habituellement aux environs de 40 ans.

3.6.2.2. La ménopause.

Elle correspond a la survenue progressive de I’extinction compléte des sécrétions

endocrines (cestrogénes et progestérone) et d’une anovulation.
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L’ovaire perd sa réceptivité aux gonadotrophines et il existe une défreination de 'axe

hypothalamo-hypophysaire. Le tissu interstiticl ovarien continue a sécréter des androgénes.

3.6.3. Tableau clinique (62).

On observe lors de la ménopause :

- une atrophie du tractus génital et des glandes mammaires (régression des caracteres

sexuels) ;

- l’apparition de bouffées de chaleur et d’une érythrose du visage ;

- la survenue de troubles caractériels dans le sens d’une irritabilité, d’une instabilité et
parfois d’une dépression anxieuse, qui sont la conséquence directe de ’augmentation

du taux sanguin de gonadostimulines.

3.6.4. Conséquences sur la muqueuse buccale.

Pendant et aprés la ménopause, on peut observer une gingivite dite paraménopausique

entretenue et aggravée par la plaque bactérienne et les facteurs d’irritation locaux.

3.6.4.1. Gingivostomatite de la ménopause (11, 68).

Elle a été décrite par Glickman, puis Carranza, qui I’ont aussi appelée gingivite atrophique

sénile.
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3.6.4.1.1. Apparition, fréquence.

Cette gingivite apparait au moment de la ménopause ou pendant la période post-
ménopausique, mais elle est loin d’atteindre toutes les femmes ménopausées: son

incidence est en fait trés réduite.

3.6.4.1.2. Signes cliniques.

Lorsque cette gingivite atrophique sénile apparait, on observe :
- une gencive séche et brillante saignant facilement,
- une atrophie de cette gencive qui devient tres fine,

- une absence de kératinisation.

En effet, aprés la ménopause, I’épiderme peut subir des transformations dont un

amincissement de I’épithélium et une tendance a la desquamation.

La photo suivante montre une gingivite desquamative de la ménopause.

Photo d’aprés L M. Waite et J D Strahan (68).
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3.6.4.1.3. Signes fonctionnels.

La patiente se plaint de :

- brilures buccales,

- sécheresse buccale (une hyposialie est provoquée par I’involution des acini des glandes
salivaires),

- grande sensibilité aux modifications thermiques,

- modifications du goiit (dysgueusies) : sensations de gott sal¢, poivré ou acide.

Dans bien des cas, bien que la patiente se plaigne de brilures de la langue et d’altérations

du goit, la muqueuse buccale apparait tout a fait normale.

Tous ces symptomes rendent parfois difficile 1’adaptation d’une prothése amovible :

I’épithélium trés mince ne s’adapte jamais a la prothése, comme le fait un épithélium

normal, par épaississement.

Chez les sujets dentés, le brossage des dents ou I’ingestion d’aliment peuvent aggraver les

sensation douloureuses.

Cette gingivo-stomatite de la ménopause est comparable dans ses signes et symptomes, a

une gingivite desquamative chronique rencontrée également dans les cas d’hypothyroidie.

3.6.4.2. Leucoplasies (6, 54, 57, 66, 67).

La fréquence des leucoplasies chez la femme est augmentée aprés la ménopause. Les
cestrogénes, qui protégent normalement la muqueuse buccale chez la femme, diminuent a
la ménopause : Ainsi, une femme qui fume de 1 a 3 paquets de cigarettes par jour, sans

inconvénient pour sa muqueuse buccale peut développer rapidement une leucoplasie au

moment de la ménopause.

La leucoplasie est définiec comme une Iésion blanche de la muqueuse buccale de diamétre
supérieur a 5 mm qui ne disparait pas au grattage et ne peut pas étre caractérisée
cliniquement ou histologiquement comme une maladie spécifique. Le terme de leucoplasie

est uniquement clinique et ne préjuge pas de l’existence ou non d’une dysplasie
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histologique. Elle est souvent due a un facteur irritatif exogéne (en particulier le tabac).

C’est une lésion précancéreuse.

Une disparition des leucoplasies aprés arrét du tabagisme est observée dans 50 % des cas

en un an.
L’examen histologique d’une leucoplasie permet de confirmer le diagnostic et surtout de

rechercher une dysplasie ; lorsqu’il existe une dysplasie, le risque de transformation en

carcinome de la leucoplasie est multiplié par 15.

Traitement et conduite a tenir : la prise en charge d’une leucoplasie impose d’avoir évalué

I’existence d’une dysplasie et sa sévérité. Une biopsie est donc indispensable devant toute
leucoplasie. La biopsie peut étre guidée par le test au bleu de toluidine ; elle doit étre faite
en bordure d’une ulcération, sur la zone érythémateuse d’une leucoplasie inhomogene. Le
traitement doit étre choisi apres avoir évalué le risque de transformation en carcinome de la
leucoplasie, dont les facteurs prédictifs sont I’ancienneté de la 1ésion, I’aspect clinique
(inhomogéne), la présence d’un érythéme au sein de la lésion blanche, le caractére
nodulaire ou verruqueux, et la localisation (plancher de bouche, Iévre, face ventrale ou

bords latéraux de langue, kératose sublinguale chez la femme non tabagique).

Le traitement curatif de la leucoplasie n’est pas indispensable s’il n’existe pas de dysplasie
histologique. En revanche, il est impéraif s’il existe une dysplasie sévére et a fortiori un
carcinome in situ; il est recommandé en cas de leucoplasie a risque élevé de
transformation en carcinome. Dans ces cas, le traitement doit étre Pexérése chirurgicale
avec vérification histologique. En cas de dysplasie 1égére ou modérée, une destruction par
une méthode aveugle (laser, criochirurgie) est possible ; un traitement médicamenteux a
¢té proposé (rétinoide, bétacaroténe). Le taux de récidive aprés exérése ou destruction de la
leucoplasie est compris entre 10 et 35 %. Cela justifie une surveillance clinique au moins

annuelle de toutes les patientes ayant eu une leucoplasie.
L arrét du tabac et la suppression de tous les facteurs de rique (alcoolisme...) est toujours

nécessaire en prévention primaire et secondaire des carcinomes buccaux. L’utilisation de

bétacaroténe, de vitamine E, de vitamine A ou de rétinoide semble avoir une efficacité
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préventive sur la survenue de leucoplasies et sur leur transformation en carcinome. Des
modifications du régime alimentaire avec consommation importante de fruits et de

légumes semblent diminuer le risque de carcinomes buccaux.

N.B.: la diminution de la mortalit¢ par cancers de la cavité buccale passe par la
suppression du tabac mais aussi par le dépistage des lésions précancéreuses et en
particulier des leucoplasies. Le role des dentistes et des généralistes dans ce dépistage, par
’examen systématique de la muqueuse buccale des patients tabagiques de plus de 35 ans a
¢été souligné. Pour que ce dépistage soit utile et efficace, il doit s’accompagner d’une lutte

contre le tabagisme. La découverte d’une leucoplasie permet de motiver le patient pour

I’arrét du tabac.

3.6.4.3. Autres manifestations muqueuses (66).

L’apparition de perléches est parfois décrite, ainsi que la survenue de gingivite
desquamative superficielle qui a pour étiologie le déficit en oestrogenes.

Il s’agit d’une gingivite chronique, érythémateuse et érosive, atteignant la partic marginale
et adhérente de la gencive et dont une des causes les plus fréquentes est le lichen plan

buccal.

3.6.4.4. Traitement (62).

[’administration d’cestrogénes trois semaines par mois améliore considérablement les

signes buccaux et les signes généraux de la ménopause.
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3.6.5. Investigation de la ménopause (38).

La ménopause est donc la période de la vie ou on assiste chez la femme entre 45 et 55 ans,
a une diminution importante de la sécrétion d’oestrogénes qui entrainera un arrét des
menstruations, une atrophie de la peau et des muqueuses urogénitales, de méme qu’une
instabilité vasomotrice avec bouffées de chaleur qui entraineront souvent de I’insomnie
avec modification de ’humeur. A plus long terme, nous assisterons a de I’ostéoporose et a
de lartériosclérose plus rapidement progressive possiblement due a une baisse du HDL-
cholestérol. On n’a généralement pas besoin du laboratoire pour diagnostiquer une
ménopause ; cependant, dans le doute, chez une femme chez qui elle survient plus tét que
prévue, on pourra ¢tudier Ioestradiol, la FSH et la LH plasmatique pour confirmer
Pinsuffisance ovarienne. L’oestradiol sera diminué en dessous de 5 ng/dl et la FSH, qui ne

sera plus inhibée par la sécrétion d’oestrogeénes, sera supérieure a 40 mU/ml tout comme la

LH.

On recommande aujourd’hui de traiter presque toutes les femmes (sauf celles qui ont eu un
cancer du sein ou celles qui ont eu une histoire familiale importante du cancer du sein)
avec des oestrogenes seuls chez la femme hystérectomisée ou combinés avec des
progestatifs de fagon cyclique ou continue (a tres petites doses) chez la femme qui a
toujours son utérus afin de prévenir le cancer de l’endométre. Les oestrogénes ont
I’avantage certain de prévenir I'ostéoporose et 'artérioschlérose alors qu’ils n’ont qu’un
risque tres discutable et trés faible d’entrainer un cancer du sein. La femme de plus de
quarante ans qui prend des oestrogénes devrait avoir une mamographie tous les deux ans

alors que la femme de plus de cinquante ans devrait en avoir une tous les ans.
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3.7. PRISE D’OESTROPROGESTATIFS
(CONTRACEPTION ORALE).

11 s’agit essentiellement de contraceptifs oraux fortement dosés en progestérones qui sont
responsables d’une hypertrophie gingivale par inhibition de I’action préventive et

protectrice des cestrogénes naturels.

D.N. Barber et A.Y. Kaufman ont décrit une gingivose hyperplasique analogue a celle de

la grossesse :

- des papilles interdentaires hyperhémiques, notamment au niveau des incisives

inférieures,
- des gingivorragies au brossage, au moindre contact,

- une congestion hyperhémique des sertissures gingivales avec prédominance autour des
incisives et des canines,

- parfois, des épulis.

3.7.1. Modifications hormonales (60).

En fait, 'utilisation de contraceptifs contenant cestrogénes et progestérone entraine des
changements hormonaux semblables a ceux observés durant la grossesse, c¢’est a dire une
¢élévation prolongée du niveau sérique en cestrogénes et progestérone qui justement simule

I’état de grossesse afin d’empécher 1’ovulation.

La plupart des contraceptifs oraux contiennent de faibles doses d’cestrogénes (0,05

mg/jour) et de progestérone (0,15 mg/jour).

154



3.7.2. Manifestations gingivales (60, 66, 73).

La manifestation buccale la plus couramment observée lors d’une élévation du taux

d’hormones sexuelles est une augmentation de I’inflammation gingivale.

Une étude de 1999 dans une population Sri-lankaise rurale a eu pour but d’examiner les
effets des hormones contraceptives sur les tissus parodontaux. En effet, I’élévation des taux
sériques en cestrogénes et progestérone lors de la prise de contraceptifs oraux fait des

femmes utilisatrices un groupe a risque pour la maladie parodontale.

L>étude a porté sur :

- 32 sri-lankaises utilisant des contraceptifs hormonaux depuis moins de 2 ans,
- 17 depuis 2 & 4 ans,

- 39 non-utilisatrices.
Les 3 groupes de patientes avaient des niveaux semblables d’hygi¢ne buccale.

Les résultats ont révélé un indice d’inflammation gingivale supérieur chez les femmes

utilisatrices.

Comme pour la femme enceinte, cette gingivite peut étre minimisée en instaurant un bon
niveau d’hygiéne buccale et en maintenant I’indice de plaque & un niveau trés bas dés le

début du traitement contraceptif (Zachariasen, 1993).
Une adaptation des dosages d’oestroprogestatifs doit également étre proposée.
D’autre part, la modulation du métabolisme androgéne par les cestrogénes et la

progestérone dans les fibroblastes gingivaux humains a ét¢ étudiée par Tilakaratné et Soory

en 1999 pour expliquer les mécanismes régulateurs hormonaux dans la maladie

parodontale et sa guérison.
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Les résultas permettent de renforcer les roles potentiels anaboliques et cataboliques
respectifs de D’cestradiol et de la progestérone. Ceci pourrait en partie expliquer les
mécanismes modulateurs impliqués dans la maladie parodontale durant les états
hormonaux altérés. Ainsi, dans des situations comme grossesse, puberté, et prise de
contraceptifs oraux, lorsque la concentration en progestérone augmente, la production de
PGE2 par les monocytes augmente entrainant 1’augmentation de la perméabilité vasculaire
et par ce biais I’inflammation gingivale.

D’autre part, les hormones sexuelles pourraient altérer les mécanismes de défenses des
tissus gingivaux contre la plaque bactérienne (ex: chimiotaxie des polynucléaires

neutrophiles) et donc entrainer une augmentation de I’inflammation.
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3.8. LE STRESS.

3.8.1. Définition (4, 21).

« Stress » est un mot anglais employé par H.Selye (1936) pour exprimer I’état réactionnel

d’un organisme soumis a I’action d’un excitant quelconque.

Le stress est décrit par S. Bensabat comme I’association de deux éléments obligatoires et
indissociables :
- une agression ou stimulation,

- laréponse de 'organisme a cette agression.
Ainsi, il y a stress a chaque fois qu’il y a agression et réponse a cette agression.

La stimulation peut étre de 3 natures :
- physique,
- psychologique ou émotionnelle,

- sensorielle.

La réponse par contre est toujours biologique. Elle permet ’adaptation de notre organisme
a cette agression ; elle est stéréotypée et non spécifique.
En effet, a chaque agression, elle déclenche les mémes mécanismes d’adaptation, au

niveau du cerveau et emprunte les mémes voies, les mémes circuits.

Elle se traduit par un ensemble de sécrétions hormonales et de modifications biologiques,
responsables a leur tour des manifestations symptomatiques, fonctionnelles ou organiques

qu’elles soient bonnes ou mauvaises (paleur, transpiration, ...) (cf. schéma suivant).
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La non spécificité de la réponse s’explique par le fait que, qu’elle que soit la nature de
’agression, la réponse biologique est toujours du méme type. Cette réponse est appelée par

Selye le syndrome général d’adaptation.

La réponse biologique est donc un enchainement quasi implacable de sécrétions
hormonales (adrénaline et cortisol) qui met en jeu le systéme sympathique et deux glandes

maitresses : 1’hypothalamus et I’hypophyse.

3.8.2. Composantes hormonales du stress (4).

Toute agression ou stimulation constitue un message qui arrive a la base du cerveau, au
niveau de I’hypothalamus qui va moduler le message qu’il regoit en fonction d’autres
informations venant d’autres régions voisines du cerveau, dont le tronc cérébral, la
substance réticulée et le systéme limbique. L hypothalamus intégre toutes ces données,

puis ordonne a son tour la mise en jeu de deux systémes de défense selon le type de stress

(cf. schémas suivants).
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Dans les situations de stress nouveau, soudain, en cas d’urgence, la
stimulation du systéme sympathique provoque la sécrétion d’hormones
appelées catécholamines représentées entre autres par 1’adrénaline,
produite par la médullo-surrénale. Plus la situation est menagante, a
grandes responsabilités, plus I’émotion est grande, plus la tiche mentale
exige une forte concentration, et plus la sécrétion d’adrénaline est
importante. Un exercice musculaire intense produit le méme effet.
Néanmoins, la sécrétion d’adrénaline n’est pas toujours bénéfique ;
Produite de fagon répétitive dans le stress chronique, ses effets
s’accumulent et provoquent ou favorisent de nombreux troubles
biologiques, organiques, et fonctionnels, en particulier des troubles
cardio-vasculaires avec excés de production des acides gras et
hypercoabilité du sang, mais aussi des troubles digestifs, fréquents dans

les manifestations de stress.

Dans les situations moins urgentes de stress chronique, 1’hypophyse
serait sollicitée secondairement aprés la mise en jeu du systéme
sympathique. La stimulation de I’hypophyse se fait par I’intermédiaire
d’un messager appelé CRF (cotico-releasing factor) produit par
I’hypothalamus.

Excitée par le CRF, I’hypophyse sécréte une hormone appelée ACTH
qui, transportée par la circulation sanguine arrive au niveau des cortico-
surrénales qui vont sécréter & leur tour des hormones, notamment du
cortisol.

Outre son effet anti-inflammatoire et son action favorisant la formation
du sucre dans le foie, le cortisol rétrécit les artérioles et favorise
I’hypertension artérielle. Son accumulation provoque aussi une

diminution des défenses immunitaires, c¢’est peut étre 1a son effet le plus

négatif.
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La stimulation de I’hypophyse aboutit aussi a la sécrétion:
- d’endorphines,
-de FSH et LH,

- de prolactine.

Dans le stress chronique, la sécrétion de cortisol est lente mais continue.

Il en est de méme pour la sécrétion d’ACTH et des endorphines.

3.8.3. Conséquences sur la muqueuse buccale (2).

Les conséquences du stress sur la muqueuse buccale peuvent étre de 2 types : soit directes,
liées aux modifications hormonales engendrées par le stress, soit indirectes ; elles sont

alors la conséquence des parafonctions occasionnées (bruxisme, traumas occlusaux ou

autres tics).

Il est aujourd’hui admis que le stress constitue I’un des facteurs étiologiques de syndromes

buccaux, comme la gingivite ulcéro-nécrotique. Il va aussi jouer un rdle dans

I’inflammation.

3.8.3.1. Stress et inflammation gingivale banale (2, 17, 31, 43).

I1 a été admis par Mc Glynn et coll. Que les hormones du stress qui sont présentes dans le
sulcus gingivo-dentaire pouvaient constituer une source de nutriments qui allaient faciliter

la croissance de certaines bactéries parodontopathogénes.
Une étude chez des ¢étudiants de Deinzer et coll. montre Papparition de zones

d’inflammation gingivale chez des sujets sains soumis au stress des examens universitaires

avec des différences significatives par rapport aux étudiants ne passant pas d’examen.
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Sur une population de 26 étudiants passant des examens, 6 développent une gingivite

sévere dans un site préalablement sain au cours de la période d’examen.

3.8.3.2. Stress et Gingivite Ulcéro-Nécrotique (GUN) (15, 41).

Dans une étude de 1983, Cohen-Cole et coll. ont cherché a montrer la relation stress-GUN
en enregistrant les données psychiatriques, psychosociales et endocrines pendant et deux
semaines aprés une manifestation symptomatique de GUN. Le groupe test comprenait 35
patients souffrant de GUN (issus d’un centre de soins parodontaux), et a été comparé & un
groupe de 35 sujets en bonne santé, semblables du point de vue de 1’dge, du sexe et du
niveau d’hygiéne. Un test de tri fut réalis€ au niveau psychiatrique et des enquétes fondées
sur les rapports des patients eux-mémes servirent a apprécier les événements a stress.

Des prélevements d’urine et de sang ont été réalisés a intervalles réguliers sur tous les
sujets afin d’évaluer leurs fonctions immunitaire et endocrine. Les patients avec une GUN
rapportérent significativement plus d’événements négatifs et un retentissement plus grand
de ces événements sur leur existence. Le dépistage révéla de fagon également significative
plus de pathologies psychiques (anxiété, dépression, troubles psycho-pathologiques), non
seulement pendant la phase aigué de la maladie, mais également aprés compléte guérison
(2 semaines plus tard). Les patients montraient :

- une élévation des niveaux de cortisol sérique avant la résolution de la GUN ;

- des niveaux élevés de cortisol dans 'urine nocturne avant et aprés résolution de la
maladie ;

- une dépression de la prolifération lymphocytaire ;

- une dépression de la chémotaxie et de la phagocytose des polymorphonucléaires.

Ces résultats tendent a prouver que certains facteurs d’origine psychiatrique ou
psychosociale peuvent jouer un role significatif dans 1’étiologie des GUN a travers des

mécanismes endocrines ou immunitaires.

164



3.8.3.2.1. Etiopathogénie (2, 3, 7, 41, 45).

La GUN succéde souvent a une gingivite banale méconnue. C’est une ulcération des tissus

parodontaux superficiels (gencive marginale) sans perte de I’attache desmodontale.

Les hormones libérées par le stress font partie des nombreux messagers chimiques qui
régissent ’interaction cerveau-systéme immunitaire : le cortisol inhibe la prolifération des
cellules T, la production de lymphokines, la fonction monocytaire, la réponse cytotoxique

et la production des immunoglobulines sériques.

Le stress chronique a donc un effet négatif sur I’efficacité de la réponse immunitaire et
influe sur la capacité de défense de ’hote face aux bactéries pathogenes.

C’est cette immunodéficience transitoire qui va favoriser la survenue de la gingivite
ulcéro-nécrotique.

3.8.3.2.2. Signes cliniques (66, 68).
La GUN se traduit par la présence sur une gencive érythémateuse et turgescente
d’ulcérations de taille variable, au bord déchiqueté et au fond nécrotique gris sanieux qui

intéressent les papilles et la gencive marginale.

Un aspect typique est celui de la décapitation des papilles interdentaires oedématiées,

recouvertes d’un enduit fibrineux, pseudomembrane blanche ou grisatre.

La photo suivante nous montre un cas de gingivite ulcéro-nécrotique aigué.
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Photo d’aprés J.D. Strahan et I M. Waite (68).

Plusieurs signes lui sont associés, tels qu’une gingivorragie, des pétéchies ou une paleur
anormale de la muqueuse, une forte halitose et une douleur diffuse et constante extréme au

toucher empéchant la consommation de certains aliments (vinaigrette...) et parfois la

mastication.
Cette douleur caractéristique la distingue d’une gingivite banale.
La maladie est souvent accompagnée de signes généraux : fievre légeére ou forte, pouls

rapide, insomnie, maux de téte et perte d’appétit dans les formes séveres.

3.8.3.2.3. Facteurs aggravants (66).
Asthénie, troubles nutritionnels, tabagisme, respiration buccale, tartre et polycaries sont
considérés comme les principaux facteurs aggravants de la maladie.

3.8.3.2.4. Diagnostic.
Cette maladie n’a pas de signe pathognomonique, il n’existe pas d’examen anatomo-
pathologique spécifique.

Ce qui va permettre le diagnostic est la situation des Iésions cantonnées & la gencive

marginale, la présence de nécrose et leur caractére douloureux.
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3.8.3.2.5. Evolution (66).

Elle est variable : soit elle est progressive avec destruction progressive du parodonte,
dénudation radiculaire croissante et aggravation des symptomes généraux, soit elle
diminue d’intensité, évoluant vers une gingivite chronique jusqu’a rémission, soit elle
disparait complétement, rapidement et sans traitement.

Les récidives sont fréquentes s’il n’y a pas de contréle de la plaque.

3.8.3.2.6. Traitement (66).

Le traitement repose essentiellement sur :

- Pantibiothérapie (Augmentin® 3g/j ou Rodogyl® 6 comprimés/j, en 3 prises),

- les antiseptiques locaux : bains de bouche a la chlorexidine (Eludril® 3 a 6 fois par j)
ou a I’eau oxygénée,

- le détartrage et surfagage une semaine apres ’antibiothérapie,

- I’élimination des tissus nécrotiques,

- et I’instauration d’un niveau d’hygiéne correct.

Le traitement est nécessaire en raison du risque d’extension latérale et apicale et de

parodontite ulcéro-nécrotique (formation de poches parodontales + perte d’attache).

N.B. : lorsqu’elle est subaigué, une détersion locale sous anesthésie sans antibiothérapie

suffit la plupart du temps.
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3.8.3.3. Lichen plan buccal (S8).

La survenue de lichen plan buccal n’est pas rare lors d’un épisode important de stress. La

photo suivante montre un lichen plan de la muqueuse jugale chez un homme de 20 ans

apparue lors de la préparation d’un examen.

Photo d’aprés M. Straffurg et F. Knolle (58).

3.8.3.4. Changements de comportements liés au stress (66).

Nous avons vu qu’il existait une réelle corrélation entre le stress psychologique et la
survenue de gingivite. Cependant il faut souligner le fait que le stress mental peut avoir une
influence sur le style de vie et entrainer I’apparition de parafonctions, une négligence des
habitudes d’hygiéne orale, ’augmentation de la consommation tabagique ou encore la
dénutrition, I’avitaminose et I’alcoolisme qui peuvent provoquer I’apparition de
manifestations pathologiques de la muqueuse buccale.

On peut également observer en cas de stress une hypertrophie des papilles gustatives,
notamment des papilles fongiformes ; il s’agit d’une hypertrophie souvent inflammatoire

qui donne une sensation de brilure de la pointe de la langue. Elle est due au frottement de

la langue sur le bloc incisivocanin.
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3.9. En conclusion.

Ce troisiéme chapitre nous montre qu’a chaque stade de la vie, plus particulierement chez
la femme, peuvent survenir des perturbations hormonales transitoires pouvant engendrer
des manifestations muqueuses pathologiques. En effet, ces variations vont rendre la
gencive relativement sensible au processus inflammatoire. On notera ici aussi I’importance
de I’hygiéne qui, lorsqu’elle est insuffisante, constitue le facteur prédisposant voire

déclenchant des lésions inflammatoires observables au niveau de la muqueuse buccale.
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QUATRIEME PARTIE :

Synthese a l’usage de ’odontologiste
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Pathologie ou trouble

Signes cliniques et

Manifestations au

hormonal biologiques niveau de la muqueuse
buccale
- Céphalées . .
Acromégalie - Signes occulaires - Macroglossie (entrainant
- Hypertrophie des. extrémités, Pexognatie des dents
du nez et des oreilles,
- Faciés grossier mandibulaires,
- Lassitude importante , .. .
- Cyphose cervico-dorsale Papparition de diastémes
- Surdéveloppement des sinus et des problémes de
- Augmentation des taux de GH déglutition et d’élocution)
et IGF] . .
- Augmentation de la - Hypertrophie labiale
phosphorémie, de la calciurie (surtout la lévre
et de la glycémie
inférieure)
- Gingivostomatites
(entrainées par la
respiration buccale et la
macroglossie
- Hyperpigmentation
possible de la muqueuse
buccale
Chez la femme :
Hvoperprolactinédmie - Irrégularités menstruelles
yperp - Aménorrhée

Chez I’homme :
- Diminution de la libido
- Impuissance

- Augmentation du taux de
prolactine

Pas de manifestation
significative au niveau de la

muqueuse buccale
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Avant la puberté :

Chez ’enfant : inflammation

Panhypopituitarisme - Nanisme ,
- Re,tard de puberté gingivale due aux
- Développement sexuel
insuffisant encombrements et
A Pége adulte : . d )
~ " Atrophie des organes génitaux | Malpositions dentaires
- (Edemes préorbitaires engendrés par le défaut de
- Anorexie
- Asthénie croissance (micrognathie)
- Hypotension
- Hypoglycémie
- Anémie (paleur) N.B. : retard important de la
- Insuffisance thyroidienne,
surrénalienne, arrét des rhizalyse des dents temporaires
truati . .
Ch e;]l?:ju]t : g:gs. et de Uéruption des dents
- Hypoglycémie permanentes, racines courtes
- Anémie )
- Ralentissement psychomoteur |ef chambres pulpaires
- Diminution du taux volumineuses
d’hormones hypophysaires
- Diminution du taux L. .
d’hormones périphériques Chez Padulte : gingivite due a
i j’); g;f;:t()fz;ze la polyalvéolyse évolutive et a
- Diminution de la glycémie ¢ | 1a xérostomie
Jeun
- Amaigrissement . L. .,
Hype I'ther'l' die - Polyphagie Inflammation gingivale liée
- Thermophobie :
. aux parodontopathies (lyses
- Hypersudation
- Soif alvéolaires)
- Polyurie

- Signes cardiaques
(palpitations)

- Signes musculaires
(myasthénie et myalgie)

- Signes neurologiques
(nervosité, irritabilité)

- Signes digestifs

- Dysménorrhée chez la femme,

- Signes physiques (cf. chapitre
correspondant)

- Augmentation des taux de T3
et T4
- Diminution du taux de TSH

Lésions aphteuses induites

par la prise de béta-bloquants
dans le cadre du traitement

des tachycardies

N.B. : perte précoce des dents

temporaires chez enfant
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Hypothyroidie

Chez enfant :

- Retard mental (crétinisme)

- Retard de croissance

- Epaississement et sécheresse
cutanés

- Chevelure épaisse

- Nez plat et court

- Langue volumineuse

- Face élargie

- Apathie

- Myxoedéme
Voix rauque

Chez Padulte :

- Signes cutanés (cf. chap.)

- Arriération mentale

- Caroténémie

- Bradycardie

- Constipation

- Frilosité

- Hypothermie

- Prise de poids et anorexie

- Léthargie-asthénie

- Menstruations irréguliéres
chez la femme

- Ralentissement de la parole et
de la pensée

- Diminution des taux de T3 et
T4
- Augmentation du taux de TSH

Chez ’enfant :

- Macroglossie
(entrainant : proalvéolie,
malocclusions et
diastémes) accompagnée
d’une altération du goiit

- - Macrochéilie

- - Eversion labiale

- - Gingivite et polycaries
provoqués par la
ventilation buccale

N.B. : retard de la chute des

dents de lait et de I’éruption

des dents définitives

Hpypoplasie de I’émail au

niveau des deux dentitions

Chez I’adolescent :

- macroglossie

- hypertrophie gingivale

Chez ’adulte :

- Gingivo-stomatite ulcéro-
oedémateuse chronique

- Paleur des muqueuses

- Glossite atrophique

- Chéilite angulaire

Cancer thyroidien

- Découverte fortuite sans

signes cliniques le plus
souvent

- Adénopathies cervicales

- Bilan biologique normal

Aucune manifestation connue

au niveau buccal
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Nodule thyroidien

Tuméfaction localisée

Petits signes de compression,
laryngée en particulier
Signes éventuels
d’hyperthyroidie

—

Pas de signe au niveau de la

mugqueuse buccale

Hyperparathyroidie

Manifestations urinaires :

Syndrome
polyuropolydipsique
Lithiases calciques avec
coliques néphrétiques
Risques d’insuffisance rénale
et d’hypertension artérielle
Manifestations osseuses
Douleurs osseuses accentuées
par la pression et la
mobilisation

Tuméfactions osseuses
maxillaires

Fractures osseuses
Asthénie

Fatigabilité ++

Apathie

Troubles neuro-psychiques
(dépression)

Anorexie

Constipation
Vomissements

Hypercalcémie
Hypercalciurie
Hypophosphorémie
Hyperphosphaturie
Augmentation des taux
d’AMPc et de PTH circulantes

Peu de manifestations

significatives

Apparition parfois d’épulis
au niveau du rempart
alvéolaire du 2 une

polyalvéolyse

N.B. : malocclusions avec
mobilité dentaire dans 25 a 30

% des cas
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Hypoparathyroidie

Crises de tétanie
Paresthésie faciale
Spasmes laryngés
Hyperexcitabilité neuro-
musculaire

Troubles neuro-psychiques
Troubles cardio-vasculaires

Hypocalcémie
Hypocalciurie
Hyperphosphorémie
Hypophosphaturie
Diminution du tawx de PTH

Risque de candidose cutanéo-
muqueuse réfractaire aux

traitements anti-fongiques

N.B. : Si trouble avant la
formation des dents altérations
de ’émail, dentine
imparfaitement calcifiée,
retard d’éruption, ilots
blanchdtres crayeux sur les

incisives

Syndrome de Cushing

Obésité tronculaire et faciale
Vergetures abdominales et
ecchymoses

Diabéte sucré

Hypertension

Ostéoporose (décalcification)
Oligoménorrhée, acné
Myasthénie

Hirsutisme

Hypertrophie des organes
génitaux

Retard de croissance
Asthénte intense

Troubles psychiatriques de
type dépressifs

Augmentation du taux
d’ACTH

Augmentation du taux de
cortisol

- Candidoses orales
- Gingivite hypertrophique

- Gingivorragies

N.B. : parfois, fractures
spontanées de la mandibule

dans les cas trés séveres

Maladie d’ Addison

Pigmentation cutanée (visage,
mains, coudes, genoux,
aréoles mammaires, organes
génitaux externes, plis de la
main}

Asthénie constante (état
dépressif)

Hypotension artérielle
Troubles digestifs (anorexie et
constipation)
Amaigrissement progressif

Diminution des taux de :
glucocrticoides, minérallo-
corticoides et androgénes

Hyperpigmentation de la
mugqueuse buccale pouvant
apparaitre a n’importe quel

endroit (palais, joues...)
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Phéochromocytome

Signes nerveux (Céphalées,
troubles visuels, péleur, sueurs
et tremblements)

Signes cardiaques
(hypertension artérielles
permanente, crises
d’hypotension, palpitations,
dyspnée, douleurs thoraco-
abdominales)

Signes digestifs (nausées et
constipation)

Signes généraux (polyurie,
polydipsie, asthénie,
amaigrissement)

Augmentation du taux de
catécholamines (adrénaline et
noradrénaline)

Lorsque le
phéochromocytome est
associé a un carcinome
thyroidien : risque
d’apparition de neuromes
muqueux sur la langue ou la

muqueuse jugale

Diabéte sucré

Asthénie

Polydipsie

Polyphagie

Polyurie diurne et nocturne
Amaigrissement rapide et
fonte musculaire
Complications : acidocétose,
ophtalmologiques,
neurologiques, cardio-
vasculaire, insuffisance rénale,
mal perforant plantaire.

Augmentation de la glycémie
+H+

- Candidose orale

- Gingivite

- Lichen plan buccal
Parfois :

- Langue géographique

- Perléche (intertrigo du pli

commissural des lévres)

Cycle menstruel

- Gingivite congestive
cataméniale

- Aphte

- Herpés cataménial labial

ou périlabial

- Glossite exfoliatrice

marginée

Puberté

Augmentation des taux de

FSH puis LH

- Gingivite hyperplasique

marginale et papillaire
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- Augmentation du taux de

stéroides sexuels

Syndrome de Mac Cune-

Albright

Augmentation de la sécrétion :

Gingivite gravidiqu

Grossesse ” X
- doestrogenes, - Angiogranulome
- de progestérone gravidique
- de gonadotrophines - Autres lésions :
chorioniques ]
- candidose buccale
- herpés gestationiste
- aphte
- langue géographique
- glossite, chéilite
i - Atrophie du tractus génital et | . Gingivostomatite
Ménopause .
des glandes mammaires - Leucoplasie

- Apparition de bouffées de
chaleur

- Survenue de troubles
caractériels

- Anovulation

- Diminution progressive puis
extinction compléte des
sécrétions d’oestrogénes el de

progestérone

Gingivite desquamative

superficielle

Prise de contraceptifs

oraux

- Elévation prolongée du taux
sérigue d’oestrogenes et de

progestérone

Inflammation gingivale
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Stress

Stress aigu : augmentation de
la sécrétion d’adrénaline
Stress chronique .
augmentation de la sécrétion

de cortisol

Gingivite « banale »
Gingivite ulcéro-
nécrotique

Lichen plan
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CONCLUSION
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Nous avons vu a travers ce travail qu’a tout 4ge, une Iésion de la muqueuse buccale

peut avoir une étiologie hormonale d’origine soit pathologique, soit physiologique.

Ainsi, pour conclure, il nous parait important de dégager les aspects principaux du role de
’odontologiste face a ces pathologies ou a leurs manifestations muqueuses.

Tout d’abord, lorsqu’il posséde les connaissances suffisantes et nécessaires, le chirurgien
dentiste peut jouer un rble important dans le dépistage des endocrinopathies. En effet,
lorsqu’il sait quelles manifestations une pathologie hormonale est capable d'entrainer, au
niveau de la muqueuse buccale, il peut, face a une lésion, soupgonner I’existence d’une
pathologie sous-jacente et prescrire les examens complémentaires opportuns et/ou adresser
le patient chez son médecin traitant. Ces examens permettront de confirmer ou d’infirmer
le diagnostic. L’odontologiste pourra, en effet, difficilement diagnostiquer I’existence
d’une pathologie hormonale sous-jacente a partir de la simple observation d’une 1ésion
muqueuse car, parmi toutes les manifestations décrites, aucune n’est véritablement
pathognomonique.

D’autre part, la confirmation du diagnostic et le traitement de la pathologie par le médecin

permettra souvent de rétablir un équilibre hormonal entrainant ainsi la disparition des

manifestations buccales.

Ensuite, il nous semble important de mettre I’accent sur la nécessité de réaliser un examen
de la muqueuse buccale minutieux et systématique lors de toute consultation. En effet,
méme si la plupart des pathologies ou troubles endocriniens peuvent s’accompagner de
manifestations au niveau de la muqueuse buccale, les manifestations en question ne sont
pas toujours évidentes et peuvent méme parfois étre trés discrétes. Lors de cet examen, il
faut toujours se rappeler les régles essentielles suivantes :

- Rechercher la ou les Iésions élémentaires en étudiant tous ses caractéres et les
signes extra-buccaux. Ces éléments orientent déja le diagnostic.

- Faire les examens complémentaires biologiques, mycologiques et histologiques.
Ces éléments confirment le diagnostic.

- Rechercher dans bien des cas une pathologie sous-jacente.
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Enfin nous avons vu le rdle joué par I’hygiéne dans la survenue des 1ésions muqueuses au
cours de ces pathologies. Ainsi, une attention particuliére sera portée aux mesures
préventives du fait de la réponse aggravée a la plaque bactérienne. Plaque et tartre sont
tantot facteurs prédisposants, tantét facteurs déclenchants voire aggravants dans
’apparition et le développement de toutes ces manifestations. Si le patient fait état de sa
pathologie ou si le praticien est amené a en découvrir 1’existence lors de "anamnése, le
rdle de ce dernier va étre d’informer le patient de sa fragilité et de prévenir ’apparition de
manifestations muqueuses par la motivation et I’enseignement au patient du rdle
prépondérant de 1’hygiéne face a cette fragilité. Le praticien sera 4 méme, grice a des

consultations et détartrages fréquents, de veiller au maintien de cette hygiéne.

Cependant, ces divers roles de 1’odontologiste ne peuvent étre exercés que si celui-ci
possede les connaissances suffisantes en pathologie buccale. Si tel n’est pas le cas, les

signes observés sont traités de fagon symptomatique, la corrélation avec I’existence d’une

pathologie sous-jacente n’est pas évoquée.

181



BIBLIOGRAPHIE

182



1- ACHARD J.-L.
Odonto-stomatologie.
Paris : Maloine, 1988. - 365 p.

2 - AMBROSINI P., MILLER N., BISSON-BOUTEILLEZ C., PENAUD J.
Influence du stress sur le développement des parodontites.

Rev. Odonto-Stomatol., 2000, 29 : 145-149.

3 - BALLIEUX R.
Impact of mental stress on the immune response.

J. Clin. Periodontol., 1991, 18 : 427-430.

4 - BENSABAT S.
Le stress ¢’est la vie.

Paris : Fixot, 1989. - 211 p.

5- BONTEMPS V.
Etats et soins dentaires dans les grossesses a risque. — 152 f.

Th. : Dent : Nancy I : 2001 ;12.

6 - BOYLE B.,, McFARLANE G.J., SCULLY C.
Oral cancer : necessary for prevention strategies.

Lancet, 1987, 342 : 1129,

7 - BREIVIK T., THRANE P., MURISON R., GJERMO P.
Emotional stress effects on immunity, gingivitis and periodontitis.

Eur. J. Oral Sci., 1996,104 : 327-334.

8 - BRICKER S.L.
Oral lichen planus : a review.

Semin. Dermatol., 1994 ; 13 : 87-90.

183



9 - BRICKER S.L., LANGLAIS R.P., MILLER C.S.

Endocrine altérations in pregnancy.

In : Oral diagnosis, oral medicine and treatment planning. - 2" éd

Philadelphia : Lea and Febiger, 1994 . - 464 p.

10 - CAMPAN P.,GINESTE L.,GUICHARD M.

Que peut cacher une banale hypertrophie gingivale ?

Rev. Odonto-Stomatol., 1999, 28 : 157-163.

11 - CARRANZA F.A.

La parodontologie clinique selon Glickman.
Paris : CdP, 1988. - 977 p.

12 - CHANSON P., YOUNG J.

Endocrinologie.

Paris : Doin , 2000. - 535 p. - (Collection Inter Med).

13 - CHOMETTE G., AURIOL M.

Histopathologie buccale et cervico-faciale.

Paris : Masson, 1986. -319p.

14 - CIANCIOLA L .J., PARK M.H.,, BRUCK E., MOSOVICH L., GENCO R.J.

Prevalence of periodontal disease in insulin-dependent diabetes mellitus.
J. Amer. Dent. Ass., 1982, 104 : 653-660.

15 - COHEN-COLE S., COGEN R., STEVENS A., KIRK K., GAITAN E., BIRD J.,
COOKSEY R., FREEMAN A.

Psychiatric, psychosocial, and endocrine correlations of acute necrotizing ulcerative
gingivitis (trenchmouth) : a preliminary report.

Psychiatr. Med., 1983, 1 : 215-225.

184



16 - DALEY T.D., NARTEY N.O., WYSOCKI G.P.
Pregnancy tumor : an analysis.

Oral Surg. Oral Med. Pathol., 1991, 72 : 196-199.

17 - DEINZER R., RUTTERMANN S. ,MOBES O., HERFORTH A.
Increase in gingival inflammation under academic stress.

J. Clin. Periodontol., 1998, 25 : 431-433.

18 - DE POMMEREAU V., DARGENT-PARE C., ROBERT J.J., BRION M..
Periodontal status in insulin-dependent diabetics adolescents.

J. Clin. Periodontol., 1992, 19 : 628-632.

19 - DI PLACIDO G., TUMINI V., D’ARCHIVIO D., PEPPE G.

Gingival hyperplasia in pregnancy, aetiopathogenic factors and mechanisms.

Minerva Stomatol., 1998, 47 : 223-229.

20 - FERNANDO T.P.B., JIFFRY M.T.M.

Prevalence of gingivitis amongst pregnant women in an urban population in Sri-
Lanka.

Sri-Lanka Dent. J., 1991 ; 21 : 24-48.

21 - GARNIER M., DELAMARE V.,DELAMARE J.,DELAMARE-RICHE T.
Dictionnaire des termes de médecine. - 23°™ &d.

Paris : Maloine, 1992. - 1058 p.

22 - GIBSON J., LAWNEY P.J., LEWIS M.A.O., FRIER B.M.

Oral manifestations of previously undiagnosed non-insulin dependent diabetes

mellitus.

J. Oral Pathol. Med., 1990, 19 : 284-287.

185



23 - GIRARD P. ,PENNE G., MISSIKA P.
Médecine et chirurgie dentaire, problémes médicaux en pratique quotidienne.

Paris : CdP, 1987. - 1120 p.

24 - GUEDES-PINTO A.C.
Effect of hypothyroidism obtained experimentally in the periodontium of rat.

J. Periodont., 1974, 45 : 217-221.

25 - HAGE G.,DAVARPANAH M., TECUCIANU J-F.
Diabgte et état parodontal : données actuelles.

J. Parodontol. Implantol. Orale, 1999, 18 : 17-26.

26 - HAZARD J., PERLEMUTER L.
Endocrinologie.

Paris : Masson, 1983. -547p. -(Collection Abrégés).

27 - HAZARD J., PERLEMUTER L.
Endocrinologie.

Paris : Masson, 2000. - 484 p. - (Collection Abrégés).

28 - HERITIER M.
Anatomie pathologique des dents et de la muqueuse buccale.

Paris : Masson, 1989. - 108 p.

29 - HUGOSON A., THORSTENNSON H., FALK J., KUYLENSTIERNA J.
Periodontal condition in insulin dependent diabetics.

J. Clin. Periodontol., 1989, 16 : 215-223.
30 - IDELMAN S., VERDETTI J.

Endocrinologie et communications cellulaires.

Paris : EDP Sciences, 2000. — 584p.

186



31 - IMBERRY T.A.,, CAMM J.H., ANDERSON L.D.

Dental management of a patient with aplastic anemia.

Gen. Dent., 1992, 40 : 316-318.

32 - KAQUELER J.-C., LE MAY O.

Anatomie pathologique bucco-dentaire.- 2°™ éd.

Paris : Masson, 1998. — 158 p.

33 - KINIRONS M.J., GLASGOW J.F.T.

The chronologie of dentinal defects related to medical

hypoparathyroidism.
J. Dent., 1985, 13 : 346-349.

34 - LAMEY P.J.
Burning mouth syndrome.

Dermatol. Clin., 1996, 14 : 339-354.

35 - LASKARIS G., S.D.D, D.M.
Atlas des maladies buccales. - 2°™ éd.

Paris : Flammarion, 1994. — 372 p.

36 - LEBRETON G.
Les candidoses buccales.

Rev. Odontol. Stomatol., 1992, 21 : 117-124.

37 - LE BRETON G.

Traité de sémiologie et clinique en odonto-stomatologie.
Paris : CdP, 1997. - 511 p.

187

findings

in



38 - LETENDRE J.F.
Guide pratique de médecine clinique. - 2°™ éd.

Montréal : Décarie , 1999. - 469 p.

39-LEVM R.P.
Pregnancy gingivitis.

J. Med. State Dent. Assoc., 1987, 30 : 27.

40 - LITTLE W.L., FALACE D.A.
Thyroid disease. — 4™ &d.
St Louis : Mosby, 1993. - 382 p.

41 - LOOS B.G., HAMMING H., VAN DER VELDEN U.
Stress et parodontites : revue de littérature.

J. Parodontol. Implantol. Orale, 1998, 17 : 205-217.

42 - LUKER J., SCULLY C., OAKNILL A.
Gingival swelling as a manifestation of aplastic anemia.

Oral surg., 1991, 70 : 55-56.

43 - MC GLYNN F.D., GALE E.N,, GLAROS A.G., LERESCHE L., MASSON D.L.,
WEIFFENBACH J.M.

Biobehavioral research in dentistry : some directions for the 1990°s.

Ann. Behav. Med., 1990, 40 : 17-21.
44 - MJOR 1. A., FEJERSKOY O.

Human oral embryology and histology.

Copenhagen : Munksgaard, 1986. — 336p.

188



45 - MONTEIRA DA SILVA A.,, NEWMANN H., OAKLEY D.
Psychological factors in inflammatory periodontal diseases.

J. Clin. Periodontol., 1995, 22 : 516-526.

46 - MOSNIER-PUDAR H.
Insuffisance corticosurrénale,

In : GODEAU P., HERSON S., PIETTE J.C.
Traité de médecine. 3™ éd.

Paris : Flammarion, 1996. - 218-225 p.

47 - MURAMATSU Y., TAKAESU Y.

Oral health status related to subgingival bacterial flora and sex hormones in saliva

during pregnancy.

Bull. Tokyo Dent. Coll., 1994, 35 : 139-151.

48 - NOVAES A.B.Jr., PEREIRA A.L.A., MORAES N. DE, NOVAES A.B.

Manifestations of insulin-dependent diabetes mellitus in the periodontium of young
Brazilian patients.

J. Periodontol., 1991, 62 : 116-122.

49 - PIETTE E.
Pathologie des levres.
In : Pathologie buccale et maxillo-faciale.

Bruxelles : De Boeck, 1991. -911 p.
50 - PINDBORG J.J.

Atlas des maladies de la muqueuse buccale.

Paris : Masson, 1995. - 397 p.

189



51 - PORTER S.R., SCULLY C.
Candidosis endocrinopathy syndrome.

Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol., 1986, 61 : 573-578.

52 - RIOU R.
Semiologie buccale et peribuccale.
Paris : Maloine, 1981. - 485 p.

53 - ROCHEY.
Chirurgie dentaire et patients a risque.

Paris : Flammarion, 1996. - 529 p.

54 - ROED-PEDERSEN B.
Effect on oral leucoplasia of reducing or creasing tobacco smoking.

Act. Dermatol. Venereol., 1982, 62 : 164-167.

55 - SCULLY C, CAWSON R.A.
The thyroid.
In :Medical problems in dentistry. - 3 &d.

Oxford : Wright, 1993. - 270 p.

56 - SCULLY C. ,FLINT S..

Maladies de la bouche et maladies générales a manifestations buccales.

Paris :Medsi/McGraw-hill, 1988. - 266 p.

57 - SHKLAR G.
Oral leucoplasia.
N. Engl. J. Med., 1986, 315 : 1544-1546.

58 - STRASBURG M., KNOLLE G.
Atlas en couleurs des maladies de la muqueuse buccale.

Paris : Julien Prélat, 1969. - 270 p.

190



59 - TEN CATE A.R.
Oral histology development, structure, and function.

Toronto : C.V. Mosby Company, 1985. -451p.

60 - TILAKARATNE A., SOORY M., RANASINGHE A.W., COREA S. M. X,,
EKANAYAKES. L., DE SILVA M.

Effects of hormonal contraceptives on the periodontium, in a population of rural Sri-

Lankan women.
J. Clin. Periodontol., 2000, 27 : 753-757.

61 - TILAKARATNE A., SOORY M., RANASINGHE A. W., COREA S. M. X,
EKANAYAKE S. L., DE SILVA M.

Periodontal disease status during pregnancy and 3 months post-partum, in a rural

population of Sri-Lankan women.

J. Clin. Periodontol., 2000, 27 : 787-792.

62 - TONNELIER P.
Abrégé de medecine au cabinet dentaire.

Paris : SNPM, 1981. — 363 p. - (Collection du chirurgien-dentiste).

63 - TUMIN1 V., DI PLACIDO G., D’ARCHIVIO D., DEL GIGLIO MATARAZZO
A.

Hyperplastic gingival lesions in pregnancy. I. Epidemiology, pathology and clinical

aspects.
Minerva Stomatol., 1998, 47 (4) : 159-167.

64 - TURBIN B.

Répercussions bucco-dentaires des maladies endocriniennes.

Paris : Julien Prélat, 1976. - 47 p. - (Polycopiés d’odonto-stomatologie).

191



65 - TYLDESLEY W.R.
Sémiologie orale.

Paris : Maloine, 1983. - 110 p.

66 - VAILLANT L., GOGA D.
Dermatologie buccale

Paris : Doin,1993. - 295 p. - (Collection Dermatologie buccale).

67 - VAILLANT L., HUTTENBERGER B.
Les lésions précancéreuses de la bouche.

Obj. peau, 1993, 1 : 160-165.

68 - WAITE .M., STRAHAN J.D.
Atlas de parodontie.
Paris : CdP, 1992. - 183 p.

69 - WALTYIMO J.
Geographic tongue during a year of oral contraceptives cycles.

Br. Dent. J., 1991, 171 : 94-96.

70 - WITTMANN A.L.
Macroglossia in acromegaly and hypothyroidism.

A Pathol. Anat. Histol., 1977, 373 : 353-360.

71 - WRAY D.,LOWE G.D.O.,DOGY J.H., FELIX D.H.
Text book of general and oral medecine.

Londres : Chuchill-Livingstone, 1999. - 184 p.
72 - WYSOCKI C.P., DALEY T.D.

Benign migratory glossitis in patients with juvenile diabetes.

Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol., 1987, 63 : 68-70.

192



73 - ZACHARIASEN R.D.

The effect of elevated ovarian hormones on periodontal health : oral contraceptives
and pregnancy.

Women Health, 1993, 20 : 21-30.

193



TABLE DES MATIERES

194



INtroduction. ..ot

Premiére partie : Les glandes endocrines et leurs

PAthOlOZIES. .. et 3
LT.1. DEfINItIONS. . .eviieiiie e e e e, 4
1.1.1. Glande endoCrine. ........coiiiuintiiiiii et et it 4
| O 16 47 )1 T 6
1.1.3. Endocrinopathie...........ooooiiiii i e 8
1.1.4. Trouble hormonal physiologique..........c.ccoviiiiiiiiiiiiiiiiin..., 11
1.2. Les hormones : modes d’action et régulation........................ 12
1.2.1. Modes d’action. .. ..oviriiiiiiiiie e e e 14
1.2.2. Régulation de la production hormonale.
Par rétroCONLIOlE. . ... ev et e e, 17
1.3. Les glandes endocrines : rappels anatomiques
et physiologiques, pathologies et traitements......................... 18
1.3.1. L hypophyse...c.ooneninii i 18
1.3.1.1.  Situation €t anatomie..........c.eviieeiieiiine it enans 18
1.3.1.2.  Physiologie hypophysaire..............ccoooviiiiiiiiiiiiiiiei 19
1.3.1.3.  Pathologies hypophySaires..........ccoviiviiiiiiiiiiiiei e, 19
1.3.1.3.1. Acromégalie. ..o 19
1.3.1.3.1.1. Définition, étiologie.............ccvreeerceeeeerereeeenen, 20
1.3.1.3.1.2. Signes cliniques et diagnostic......................ccocoeeunl. 20
1.3.1.3.1.3. Traltement. . ....oc.oveiii it e e 21
1.3.1.3.2. Hyperprolactinémie.................oooiiiiiiiiiiiiii i 21
1.3.1.3.3. PanhypopituitariSme. ............oooiir i 22
1.3.1.3.3.1. Définition, ticlogie..............cccoviiiiiiiiiiiiiiii i 22
1.3.1.3.3.2. Signes cliniqUes...........oveieiiiineiie e, 22
1.3.1.3.3.3. Diagnostic et traitement...................cocovieei i eninnn, 23
1.3.1.4.  Investigation hypophysaire...............cocviiviiiiiiniiiii i, 24

195



1.3.2. Laglande thyrofde.......c.oeeiriiiiiiiii i 25

1.3.2.1.  Situation et anatomie. .. ...o.ueeuertein i 25
1.3.2.2.  Hormones sécrétées et physiologie thyroidienne........................ 26
1.3.2.3.  Pathologies thyroidiennes...............coooiiiiiiiiiiiiiii . 27
1.3.2.3.1. Hypothyroidie. .. ...ovvnenii e 27
1.3.2.3.1.1. Définition, étiologie........ccoovvieiiiiiiii e 27

1.3.2.3.1.2. Signes cliniques, diagnostic..........c..ooeeeievnnerieneannn... 28

1.3.2.3.1.3. TrAIEMENt. ....ueiie i eee it eee e e e e e 31

1.3.2.3.2. Hyperthyroidie. ... .....oooriiiiiiii e 3
1.3.2.3.3. Cancer delathyroide............c.coooiii i, 34
1.3.2.3.4. Nodules thyroidiens.............cooeiiiiiiiiiiii i 35
1.3.2.4. Investigation de la thyroide...............c.oooiiiiiiiii 35
1.3.3. Les glandes parathyroides.............coooeiiiiiiiiiiiiiiiii i, 37
1.3.3.1.  Situation €t anatomi€. ..........oieiuiiteriiii it aae, 37
1.3.3.2.  Hormones sécrétées, physiologie.............ccoveiiiiiiiiiiiiiiniiiin., 37
1.3.3.3.  Pathologies des glandes parathyroides......................cooiienil 38
1.3.3.3.1. Hyperparathyroidie................ocoiii 38
1.3.3.3.2. Hypoparathyroidie.............cocoooiiiiiii i, 41
1.3.3.3.3. Spasmophilie. ..o, 42

1.3.3.4. Investigation des glandes parathyroides.......................c.oeeene 43
1.3.3.4.1. Hypercalcémie..........cooviiiiiiiniiii e 43
1.3.3.4.2. Hypocaleémie.........ooooiiiiiiiiii e, 45

1.3.4. Les glandes surrénales.............cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiea, 46
1.3.4.1.  Situation €t anatOmMIC. ......ouveeeeent et eiate et eieeee et aranaanen, 46
1.3.4.2. Hormones sécrétées, physiologie..........ooiviiiiiiniiiiiinininnn.. 46
1.3.4.3.  Pathologies des glandes surrénales.................ooveiiiiiiiienn.. 49
1.3.43.1. Insuffisance cortico-surrénale lente (maladie d’Addison)......49
1.3.4.3.1.1. Définition, étiologie..........coovvriiiiiiiniiiiiiiiii 49

1.3.4.3.1.2. Signes CHMIQUES. .. ..c.uvevveireeiereiee e e e evee e, 49

1.3.4.3.1.3. Evolution.........coooiiiiiiiiiice e, 51

1.3.43.14. Diagnostic et traitement...............cco.oeiiiiieiiniinaenn 52

196



1.3.4.3.2. Hyperfonctionnement cortico-surrénal (syndrome de

CUSRING). .o e 52

1.3.4.3.2.1. Définition, étiologie.........ooooiiiiiiiiiii 52

1.3.4.3.2.2. Signes cliniques. .. ....ooviveiir e 53

1.3.4.3.2.3. DIAZNOSHC. 1+ v+ e ee e eeee e 54

1.3.4.3.2.4. EVOIUtION. .. .ou ittt e e 55

1.3.4.3.2.5. Traitement............ouueieiriin e e 55

1.3.4.3.3. Phéochromocytome (tumeur médullo-surrénale)................ 55

1.3.4.4. Investigation des glandes surrénales..................coeviiiiiiie 57
1.3.4.4.1. Investigation de la maladie d’Addison............................ 57

1.3.44.2. Investigation du syndrome de Cushing........................... 58

1.3.4.4.3. Investigation du phéochromocytome..............c.oeevveennn... 59

1.3.5. Le pancréas endOoCrine. ........couueiiueiiueritiiieeineiiieineannene 60
1.3.5.1. DAfINItION, STEUALION. .. vv et ettt ittt vt et e s 60
1.3.5.2. Le diabte SUCTE. .. ...ooii it 60
1.3.5.2.1.  Définition et prévalence..............c..oiviiiiiiiiniiiiiininien, 60

1.3.5.2.2. Réles de PPinsuline............ocooiviiiiiiiii e 61

1.3.5.23.  Formes cliniques de la maladie, étiologie............cccc.cooenenen. ... 64

1.3.5.2.4.  Manifestations cliniques, diagnostic, complications.......................... 65
1.3.5.3.Investigation du diabéte sucré.............coooeiiiiiiiiiiiii 67

1.3.6. Les glandes sexuelles : ovaires et testicules............................ 69
L.3.0.2.L70VAIIC. ..ottt 69
1.3.6.3.Le testicule endocring............ccoeiuiiniiiiiiii i, 70

1.4, ENn CONCIUSION. ...oovie i e 71

Deuxieme partie : Conséquences des endocrinopathies sur la

muqueuse buccale. ... 72

2.1. Rappels anatomiques et histologiques sur la muqueuse buccale...73

2. 1.1 INtroducCtion. .. c.v e et e 73
2.1.2. Fonctions de la muqueuse buccale......................ooo 74
2.1.2.1. Fonction de protection et de filtre..............oooiiiii i, 74

197



2.1.2.2. FOonction SENSOTICILE. ..ottt e e e e 74
2. 1.2, 3, FONCHON SCCTCIOIIC . oo v ettt ettt ettt et e ettt 75

2.1.3. Histologie et ultrastructure de la muqueuse

BUCCAL. . ettt e 75
2.1.3. 1 HiStOlOgIe. .o ove e 76

213 L1 Epithélium. ... 76

2.1.3.1.2. Jonction épithélium-chorion................oooiiiiiiiiii 79

2.1.3.1.3. Chorion ou 1amina propria.............cccoeuvuiiniiiniiiiineiceenann 79

2.1.3.2. URIastrUCtUIC. .. oottt e 85

2.2. Circonstances de découverte des 1ésions et conduite a tenir.........87

2.2.1. Motifs de consultation............ccooiiiii it 88
222, ANAMNESE. ..o.nntiit et 88
2.2.3. Examen clinique « des » muqueuses buccales......................... 89

2.2.4. Examens complémentaires ou paracliniques............................ 91

2.3. Conséquences des pathologies hypophysaires sur la muqueuse

bUCCAle. ..o 91
2.3.1. ACromegalie. ... uie ittt i 92
2.3.1.1. LamacrogloSSi€. ... ouvuii i 92
2.3.1.1.1. Signes chHniqUes. ......c.ouiuiniiiii e 92

23112 BHOIOZIC. .. .e e 93

23113, COonSEQUENCES. .. oottt et et e e 93

23114, Traltement. .. ....ooiii i 94

2.3 1.5, DIagnostiC.....u et 94.

2.3.1.1.6. Diagnostic différentiel...................coo i 94

2.3.1.2. Hypertrophie labiale..................ooo 95
2.3.1.3. GINGIVOSTOMALIEES . . ... etiieitit ittt et e e e et 95

2.3.1.4. Hyperpigmentation............coouiiiiiiiniiiii e 96

2.3.2. PanhypopitultariSme. .. ....ouinteiiree it eie e et 96

198



2.4. Conséquences des pathologies thyroidiennes sur la muqueuse

DUCCALC. . et 97
2.4.1. HypothyroTdie........c.oooiiiiii i 97
2.4.1.1. Chez Venfant : la macroglossie..............ccoovviiiiiiiiiiin .. 97
2.4.1.1.1. Signes cliniqUes. .. ........ccveiiiiiiiiii 97

2.4.1.1.2. Signes fonctionnels...........ooevuieiiinniiiiiii 98

2.4 1 1.3, BHOIO@IC. .ot 98

2.4.1. 1.4, CONSEQUETICES. .. v vetineteienireeetetentee et et e et e e ereenenens 99

24115, EVOIULION. .. .ou et e e e 99

2.4.1.2. Chez Padolescent...........ooviiiiiiiiiiiii 99
24.1.3.Chez Padulte. ... .c.couininiiii e 100

2.4.2. HyperthyroTdie. .. .....o.oiiiii i e e 101
2.4.2.1. Parodontopathies. .........o.ooveiiiiiiii i e 101
2.4.2.2. LESIONS QPNLEUSES. ...\ttt et eiee et eteane et eeeeire e eeaeeaenas 101

2.5. Conséquences des pathologies parathyroidiennes sur la muqueuse

bucCale. ... 103
2.5.1. Hyperparathyroidie..........c.coooiiiiiiii it e 103
2.5.2. Hypoparathyroidie............cc.coiiiiiii i 103

2.6. Conséquences des pathologies surrénales sur

lamuqueusebuccale............cooii 104
2.6.1. L’insuffisance cortico-surrénale.................coooeiviiiiiniviniinnn.. 104
2.6.1.1. Signes ClMIQUES. .....vviet it e 105
2.0 1.2  BHOIOZIC. ..o 105
2.6.1.3. Localisation. ... .....cooiiiiii e 106
2.6.1. 4. EVOIUtION. .....ovii i 106
2.6.1.5. DIagNOSHIC. ... oveit ittt 106
2.6.1.6. Diagnostic différentiel.........................o 106
2.6.1.7. Traitement. ... ..o e 108
2.6.2. Syndrome de Cushing............ccooviiviii i 109

199



2.6.2.1. CandidoSes OraleS. .....o.vveneneieit et
2.6.2.2. GINgIvOPathies. ... ...ovitiriiii 109
2.6.2.3.Traltement. ... ..coirii i 110
2.6.3. PhéoChromoCytOme. ......vvvnuiieieniie ittt 110

2.7. Conséquences du diabéte sucré sur la muqueuse buccale...........111

2.7.1. Lacandidose orale. ......covieriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnn. 111
2700 DEINION. ..t 111
2. 70,2, BHOIOGIC. oo e 111
2.7.1.3. SigNeS CHNIQUES. ... v v ettt ettt eaees 112
2.7.1.4. Signes fonctionnels. .........ooveii it e 113
2.7 LS, DAAGNOSTIC. ..ttt itett ettt e et et et 113
2.7 1.6, Traltement. .. ...ttt e et ettt e et 114
2.7.2. La gingivite du diabétique............coooiiiiiiiiiiii i 115
2.7 2.0 B OGRS . ettt e 116
2.7.2.2. Tableau clinique. ........coeoiiiiiiii 117
2.7.2.3. Trallement. . ....oueti it 117
2.7.3. Le lichen planbuccal..........ccoiiiiiiiii i 118
2.7.3.1. Définition et prévalence..........cooveiiiiiiiniiiiiii e 118
2.7.3.2. Aspect clinique et localisation.............coooviiiiiiiiiiiieiieaeenn 118
2733 HIStOloZIe. ..o e 119
2.7.3.4. Conduite A TENIT. .. ..ouunie ittt ettt et 120
2.7.4. Autres manifestations buccales.............oooiiiii i 121
2.7.5. CoNCIUSION. ..ottt 122

2.8. Conséquences des désordres hormono-sexuels sur la muqueuse

DUCCALE . .o 122

Troisieme partie : Les troubles hormonaux physiologiques et leurs

conséquences sur la muqueuse buccale...................ooiiiaL. 124

200



I R 15500 16 111613 (o) | VU U 125

3.2. Role des hormones sexuelles femelles

au sein du tissu gingival............oi 125
33. Lecyclemenstruel.........c.ooieiviiiii 126
3.3.1. Description, déroulement............cooeiiiiiiiiiiiii i 126
3.3.2. Manifestations de la muqueuse buccale au cours du cycle........... 128
3.3.2.1. La gingivite congestive cataméniale....................cccoieiieiiiniin... 128
3.3.2.2. Les 1€Sions aphteuses. ...o.vveiieiiineiet i i 130
3.3.2.3. L’herpés cataménial labial ou périlabial.....................o. 131
3.3.2.4. La glossite exfoliatrice marginée..................coceviiiiiiiinininennn. 131
34 . Lapuberte... ..o 132
3.4.1. DEfINItiON. ..c.viti e e 132
3.4.2. Modifications hormonales...............c.oooiiiiiiiiii i 132
3.4.3. Manifestations gingivales de la puberté.........................ooeeeel. 133
3.4.3.1. La gingivite hyperplasique marginale et papillaire ou gingivite
Lo g N1 T RN 133
3.4.3.1.1 LocaliSation. ... ...o.eueiininiiii e e 133
34312 BHOlOZIC. ..ot 134
3.4.3.1.3. Signes cliniques. ........oeuiiiii e 134
3.4.3.1.4. Signes fonctionnels. ... 135
343 1.5 EVOIUtION. ..ot 135
3.4.3.2. Le syndrome de Mac Cune-Albright.................oooiiiiiiii .. 135
3.4.3.2.1. Tableau clinique.............coooiiiiiii e, 135
3.4.3.2.2. Manifestations buccales.....................ooei i 135
3.5 L ZIOSSESSE. ittt e, 136
3.5. 1. INtrodUCtion. .. ..ooeie e e 136
3.5.2. Manifestations hormonales.................c.cooiiiiii i, 136
3.5.2.1. LLeS OCSITOZONES. .. e uuetet ettt e e e e et e e eeeeaanas 137
3.5.2.2. La progesterone. ......ouviuuitii i 137

201



3.5.2.3. Les gonadotrophines chorioniques...............o.ocooiiiiii . 137

3.5.3. Manifestations de la muqueuse buccale lors de la grossesse.........138

3.5.3.1. La gingivite gravidique..........coviuiiiiiiiiiniiii e 138
3.5 3. 11 Prévalence. .. ..o.ouei i 138
3.5.3.1.2. BHOPAthO@ENIE. ... eveeeee e 138
3.5.3.1.3. Signes ClNIQUES. .. ..uuuiuitit e 139
3.5.3.1.4. Evolution.................. e 142
3.5.3. 1.5, Traitement. .. ..ottt e e e e e 142
3.5.3.2. Epulis de la grossesse. ...o.venueiiiii i, 143
3.5.3.2.1. Définition, fréquence............oooieiiiiiiiiiii i 143
3.5.3.2.2. BHOIOZIC. .« ceneee et et e e 143
3.5.3.2.3. SHUALION. .. covet e 143
3.5.3.2.4. Description Clinique. .........vuvviurriiniie e, 144
3.5.3.2.5. HiStOIOIE. ... vveniiet et eeie et e et e e e 145
3.5.3.2.6. Evolution, traitement. .. ...... ..ottt 145
3.5.3.3. Autres 1€Sions MUQUEUSES. .....ovvvieiiriiteereieeeeeeeeieeireeneenns. 146
3.5.3.4. Conduite a tenir par le praticien. .........ooeveveiiiiiiiiiiaeinenn. 146
3.6. LamEnopauSE. .....vvnnniiiiiiiii e 147
3.6.1. DEfINition. ..ouu ittt e 147
3.6.2. Physiologie, mécanisme hormonal.......................cooiiL. 147
3.6.2.1. La prémanopause. .. .....ooueuenieeineintet et eata e 147
3.6.2.2. La MENOPAUSE. .. «.veneetnteteate et et tett e e tetee e e enteaaaneeraenanns 147
3.6.3. Tableau cHnique........ccooiiiii i e 148
3.6.4. Conséquences sur la muqueuse buccale....................ooein. 148
3.6.4.1. Gingivostomatite de la ménopause.............ccovvieiiiiiiiiininninenn... 148
3.6.4.1.1. Apparition, fréquence................oooveiiiii i 149
3.6.4.1.2. S1gNES ClINIQUES. .. ..o enteeineenie et e e et e et e e e, 149
3.6.4.1.3. Signes fonctionnels. ... 150
3.6.4.2. Leucoplasi€s. ... oouiiriieiitei e 150
3.6.4.3. Autres manifestations MUQUEUSES.........c.veuerririiiinrinenennnnenennn.. 152
3.6.4.4, Traltement. .. ...outiit ittt 152

202



3.6.5. Investigation de la ménopause. .......ccoeeviviiiiiiniiiiiiinin .. 153
3.7. Prise d’oestroprogestatifs (contraception orale)..................... 154

3.7.1. Modifications hormonales

3.7.2. Manifestations gingivales.......................
3.8, LeStresS. oo el
3.8.1. DEANILON. ..o
3.8.2. Composantes hormonales du stress......................... e,
3.8.3. Conséquences sur la muqueuse buccale.............c.ocoeeviiiiiii, 163
3.8.3.1. Stress et inflammation gingivale..................cooi 163
3.8.3.2. Stress et gingivite ulcéro-nécrotique banale............................... 164
3.8.3.2.1. Etiopathogénie............ooiiiiiiiii e, 165
3.8.3.2.2. Signes cliniqUes. .....c.vuvniiiriiie e 165
3.8.3.2.3. Facteurs aggravantS............oeeeuvreeeureeineererisenieenannnannnnnn. 166
3.8.3.2.4. DIAZNOSLIC. ... e net et et ettt e e 166
3.8.3.2.5. EVOIULION. ... i ittt 167
3.8.3.2.6. Traltement........cooeieiiiinii e 167
3.8.3.3. Lichen plan buccal.......................ooll. LETTT VPP 168
3.8.3.4. Changements de comportements liés au Stress................o.evvenenn.. 168
3.9. En conClUSION. ...oiinnitii i 169
Quatriéme partie : Synthése a ’'usage de 1’odontologiste...................... 170
CONCIUSION. ..ot e e e, 179
Bibliographi. . ..o, 182

203



FACULTE DE CHIRURGIE DENTAIRE

Jury : Président : A. FONTAINE - Professeur de 1% Grade
Juges: C.STRAZIELLE - Professeur des Universités
P. BRAVETTI - Maitre de Conférences des Universités
E. GERARD - Odontologiste des Hopitaux

THESE POUR OBTENIR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN CHIRURGIE DENTAIRE

présentée par: Monsieur GRANDGIRARD Fabien

né (¢) a: BAR-le-DUC (Meuse) le 25 décembre 1975

et ayant pour titre : «Conséquences des pathologies hormonales sur la muqueuse

buccale. »

Le Président du jury,

o Lo
dela Fasuite de Chlfﬁg@;@ Dentaire

Q) K

F4
a

Le Qoyen
Pr J.PROUIS

R N2 N
A. FONTAINE Kl P OIS

Autorise & soutenir et imprimer la thése
NANCY, le 3 decenbne 2004 ~° A2AT

piversité Henri Poincaré, Nancy-1

Le Président de | o
Oy
4’0

UNIVERSITE HENRI POINCARE - NANCY 1
24-30, rue Lionnois B.P.3069 54013 Nancy cedex
TEi:83 32 81 81 Fax:83 32 95 90

Adresse électronique : @presnl.u-nancy.fr




GRANDGIRARD (Fabien). — Conséquences des pathologies hormonales
sur la muqueuse buccale. / par Fabien GRANDGIRARD

Nancy, 2002. - 193 f. : ill. : 30 cm.
Th. : Chir. Dent. : Nancy, 2002.

Mots clés : - Glandes endocrines
- Pathologie hormonale
- Trouble hormonal physiologique
- Muqueuse buccale

GRANDGIRARD (Fabien). — Conséquences des pathologies hormonales sur la
muqueuse buccale.

Th. : Chir. Dent. : Nancy : 2002.

L’odontologiste est réguliérement amené a recevoir en consultation des patients
atteints de pathologies endocrines ou de simples troubles hormonaux.

Aprés différents rappels sur ’organisation et le mode de fonctionnement du
systéme endocrinien, nous avons consacré la premiére partie a I’étude des
principales endocrinopathies, certaines, comme le diabéte, étant rencontrées
beaucoup plus fréquemment que d’autres comme, par exemple, la maladie
d’Addison.

Ensuite nous avons montré que toutes ces pathologies pouvaient entrainer
PPapparition de lésions plus ou moins caractéristiques au niveau de la muqueuse
buccale.

Puis nous nous sommes intéressés aux conséquences possibles des perturbations
hormonales physiologiques et transitoires comme la grossesse ou la puberté.

La derniére partie regroupe dans un tableau récapitulatif les principaux signes
observés.

Nous avons enfin conclu sur les divers aspects du réle du praticien devant une
lésion muqueuse d’étiologie incertaine ou face a un patient faisant état de sa

pathologie.

JURY :

Président M. le Professeur A. FONTAINE Professeur 1°" grade

Juge Mlle. le Professeur C. STRAZIELLE  Professeur des Universités
Juge M. le Docteur P. BRAVETTI Maitre de Conférences
Juge M. le Docteur E. GERARD Odontologiste des Hopitaux

Adresse de auteur: Fabien GRANDGIRARD
4, chemin de Morsolles
55000 Bar-le-Duc




GRANDGIRARD (Fablen) Comsequencec des patholcgles hormonaies  f R
sur la muqueuseibuccale. /. pa;r Fabien (I‘:RANDGIRARD .
Vancy, 2(?02 - 193 f. : 1lH. : 30 om. S

Th. : Chlr.. Dent. : Nanc‘y(, 2!}0‘.. ;

‘V‘ots «l és 2 } biandes endﬂcrmes
- Pathologie hoimeonale | ,
- Trouble hermoazl physielogique
- Mugueuse buccale

GRANDGE &&‘RD ( F‘xbnn) - onsequmces des pauhola)gles hormonales surla:
n;uqmuse hum_:?le. R

I‘h. X Lhir L‘)«ant, i Nancy 2062,

L’odontolsglsm est reguhemmem umene a ren"evonr et comultatlon des pat]ents
i auemts de pathuiogleﬂ endocrinies ou de :mnpie, troubies hormonaux.
Apree* dlffer]‘nﬁ” mgme]s sur l"org,axmatmn et ke mode de fonctionnement du
sysiéme enducrmmu, nous avens consacré ka prenticre partie a ik etude des
pmmpales «endocn‘mcpatlues, certaines, corome le dlabete, étant renwmrees
! bmuceup p]us frequemmem Y, d’autre«, mmme, paz exemple, fa’ maiadze,
i dCAddisom. ‘
1 ?ﬂi smtc nfms avons me qird que muttfs pes nathuiogms pouwwm entramer
skt dtlf)ﬂ de ]esm: pﬁm‘ oU n ahaks wn"ncieﬁ'mtxqix 2s'ay nivean de Iz muquww -

iy

s i‘atm&r&aaq nmzs smumm Inidresses auy «"(m\,&qucme\ gwyszh!gs d@" gs. "-zr*mtmns

‘ mwmﬂnaiw phs SH) éfbg;@g aes ot {rausitoires coranie fa grosvesse uu Ia pu’bet!c
L.i ﬁemww gmzme *Hgmnﬁ o tﬁ(am M mblwa rse!.vammm 18 ?ne“ gkrmmpmm slﬂnes
Cobservés. , R ‘ : Cop :
“’Jmas aavoﬂ.' ‘enim mﬁcim SHHE E«N d;g"aﬂr“ W%us dﬂ Fole dua ;u a:tmm dwant um
Emmn Muguense ci"tmm w* :;‘ a:m'i FERE b hw ] un p«atmm ﬁmwm eiai de sa

‘ mmmkog,ne. : » G

K i : . .
e o i it 30 bbbt ol end b s i g A 7 2 i i K 4 e 8 ] 6 e ik o e s, o o s e e i b, i o

13

i :';wmf:

1

Pres,xdent M ke P&‘Oft‘%@‘&h A FONTA {8 o wacsswr‘l gx me -

Juge ' ,M!Es- e P mf*:&s«r,n‘*‘ C. ‘*TR BRLLEE Pmﬁusmr de«. Umvmss&?*, fjf‘
Fuge | ' ‘ ‘ whees ’
Juge es Hopitaux

CAdresse de guateny -






