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. AVANT-PROPOS - METHODOLOGIE

1. Bases de données

Les articles ont été sélectionnés sur la base de données Pubmed. L’utilisation d’autres sources
de données aurait pu étre envisagée pour élargir la recherche. Cependant, un nombre suffisant
d’articles a pu étre sélectionné grace aux titres et aux abstracts.

Les recherches ont été effectuées principalement grace a I’utilisation de la terminologie de «
Medical Subject Heading » (MeSH Terms), termes proposés par les auteurs, et recherche des
termes en rapport avec chaque affection ou organe étudié (anatomie, tests fonctionnels,
imagerie...). Ces termes ont été introduits dans les différentes équations de recherche (cf.

annexes).

2. Types d’études

Les types d’études/publications retenus Consensus Development Conference, Guidelines,
Meta-Analysis, Practice Guideline, systematic, Clinical Study, Clinical Trial, Controlled
Clinical Trial, Multicenter, Pragmatic Clinical Trials, Randomized Controlled Trial,
Validation Studies, Technical Report, Patient Education Handout, Observational Study Letter,
Lectures, Journal Article, Evaluation Studies, Congresses, Comments et Case Reports.

3. Date de publication

Des études publiées au cours de la derniére décennie ont été retenues, soit des articles publiés
entre Janvier 2006 et décembre 2019. Cette limite se justifie par le nombre d’articles

identifiés.

4. Population des études

Seuls ont été retenus les articles portant sur des patients atteints de DEA, hommes et femmes
sans limite d’age. Les études portant sur les modéles animaux, les données de sciences

fondamentales n’ont pas été inclus.



5. Contenu des études.

Les articles portant sur la DEA dans tous ses aspects ont été analysés attentivement. L’accent

a été mis sur la prise en charge globale et pluridisciplinaire.

6. Langue de rédaction des articles

Nous avons analysé les articles rédigés en anglais et en francais.

7. Sélection des articles

La sélection initiale a permis de sélectionner 294 articles dont seuls 55 ont été retenus apres

lecture.

8. Extraction et synthése des données

Les articles sélectionnés ont été analysés et une synthese rédigée.

9. Analyse de la qualité
La DEA est une maladie rare, la majorité des études sont des descriptions d’observations. La

qualité méthodologique de ces études n’a pas été évaluée.



RESUME

o Les dysplasies ectodermiques forment un groupe hétérogéne de maladies ou
syndromes rares orphelins, d’origine génétique, caractérisés par une anomalie du
développement ou de I’homéostasie d’au moins deux des structures suivantes : dents, ongles,
follicule pileux et certaines glandes. La dysplasie ectodermique anhidrotique (DEA) est la
forme la plus fréquente.

o Les manifestations cliniques et morphologiques de la DEA peuvent étre discréetes ou
s’accompagner de complications engageant le pronostic vital.

o Les atteintes cutanées et dentaires sont au premier plan. Elles font partie intégrante de
la prise en charge tant sur le plan esthétique que dans 1’objectif de promouvoir I'estime de soi
et favoriser I'intégration sociale du patient.

o La consultation de conseil génétique pour la personne atteinte et les membres de son
entourage qui le souhaitent est essentielle. Elle aura pour but d’informer sur le risque de
survenue ou de récurrence de la maladie.

o Sont régulierement sollicités : dermatologue, dentiste, ORL, ophtalmologue,
pneumologue, psychologue.

o L’objectif est de mettre a disposition un protocole national de diagnostic et de soins
(PNDS) destiné aux professionnels de santé pour une prise en charge optimale et d’un

parcours de soins adapté pour un patient atteint de DEA



INTRODUCTION

Les dysplasies ectodermiques forment un groupe hétérogéne de maladies ou syndromes rares
orphelins, d’origine génétique, caractérisés par une anomalie du développement ou de
I’homéostasie d’au moins deux des structures suivantes, toutes dérivées du feuillet
ectodermique embryonnaire : dents, ongles, follicule pileux et certaines glandes (Wright et
coll., 2019). L’atteinte de ces seuls dérivés correspond au groupe des dysplasies
ectodermiques dites pures. L’atteinte supplémentaire d’un autre organe (ceil, oreille...) rend
compte des dysplasies ectodermiques syndromiques. Plus de 180 dysplasies ectodermiques
différentes sont connues (Visinoni AF et coll., 2019).

La dysplasie ectodermique hypohidrotique ou anhidrotique (DEH/DEA, MIM 305100) est la
forme la plus fréquente. Elle est caractérisée par une diminution (hypohidrose) ou une
absence (anhidrose) de la sudation. La prise en charge de cette forme constituera 1’ossature de

ce PNDS. Nous développerons les particularités des autres formes au fil du texte.

Génétique et épidémiologie

La DEA concerne les deux sexes et I’ensemble de la population mondiale sans prédominance
d’origine géographique ou ethnique. La DEA est une maladie rare. Son incidence mondiale
est estimée a 1 sur 100 000 (Bashyam, Chaudhary et coll. 2012). C’est une maladie d’origine
génétique. Tous les modes de transmission sont décrits. Quatre génes rendent compte de plus
de 90% des cas (Cluzeau et coll, 2011, Nguyen-Nielsen et coll 2013): EDA1, EDAR,
EDARADD et WNT10A. Le gene EDAL rend compte de plus de la moitié des cas et explique

la prédominance masculine.

10. Présentations cliniques et anomalies morphologiques

Le diagnostic de DEA est clinique. Il repose sur un ensemble d’arguments. Les examens
dermatologique et dentaire sont régulierement au premier plan. La forme et I’aspect du visage
sont caractéristiques. Ils correspondent essentiellement a une hypoplasie de 1’étage moyen du

visage (Hadj-Rabia et coll, Am J Mec Genet 2017).



V.

ATTEINTE DERMATOLOGIQUE

Les manifestations cliniques sont comparables dans les deux sexes pour les formes transmises
selon les modes autosomique dominant ou récessif (genes EDAR ou EDARADD). Dans la
forme transmise selon le mode lié au chromosome X, le diagnostic et la prise en charge
semblent évidents chez I’homme. La discrétion clinique de cette forme chez la femme, surtout
vectrice, conduit a minimiser a tort le retentissement de la maladie chez elle. D’authentiques
formes sévéres de DEA liée au chromosome X, bien que rares, sont rapportées chez la femme.
Une attention particuliere sera donc accordée aux manifestations mineures. L’impact de la
maladie sur la qualité de vie ne doit pas étre négligé. Pour le gene WNT10A (forme

autosomique récessive), les signes cutanés sont plus discrets. La pilosité est normale.

11. Anomalies de la sudation

L’atteinte des glandes sudorales eccrines, localisées sur I’ensemble du tégument, est
responsable d’une diminution (hypohidrose), ou d’une absence (anhidrose), de sudation.
Ainsi, la température corporelle n’est pas régulée. Les patients sont intolérants a des
températures au-dela de 23-24°C, se fatiguent et ressentent un mal-étre dans les atmospheéres
chaudes et confinées. lls décrivent une sensation de malaise lors de certains efforts et en fin
de journée. Cette difficulté de régulation de la température retentit sur le quotidien y compris
professionnel et scolaire. L’augmentation de la température corporelle conduit souvent
I’enfant aux urgences pour syndrome infectieux. Les glandes sudorales apocrines (axillaires)
sont également atteintes.

Certains patients, dont la maladie est liée a des mutations du géne WNT10A, présentent une
hypersudation palmo-plantaire. Rappelons que la sudation décrite comme normale n’élimine
pas le diagnostic y compris chez le gargon.

L’examen clinique montre une sécheresse cutanée diffuse (xérose). Une kératodermie palmo-
plantaire régulierement fissuraire est rapportée a la fin de la deuxieme decennie.

Les tests de détection (test a la pilocarpine) et/ou de quantification des glandes sudorales
(nombre de points sudoraux/cm? sur la plante ou 1’éminence Thénar) relévent de la recherche
(Jones, Goodwin et coll. 2013).



12. Conséquences et complications de I’anhidrose

Pour la majorité des patients, 1’intolérance a la chaleur est un signe d’appel. Cette intolérance
se manifeste sous la forme de malaises, mal-étre ou sensation d’inconfort, de fatigabilité,
voire de possible perte de connaissance lorsque la température extérieure dépasse 26°C.
Néanmoins, la température maximale tolérée est variable d’un patient a [Dautre.
L’hygrométrie, I’effort physique et différentes conditions extérieures peuvent moduler le seuil
personnel de tolérance thermique. Hammersen et coll. ont, en 2011, évalué I’hyperthermie de
I'effort et I'impact de I'exercice physique chez 13 garcons atteints de DEA (mutation du géne
EDAL). Pour un méme effort, leur température corporelle est significativement plus élevée
que celle de témoins appariés pour 1’4ge. La fréquence cardiaque maximale et les valeurs de
lactates restaient comparables.

L’absence de régulation de la température corporelle a été associée a un risque accru
d’hyperthermie maligne. Dans les zones tempérées ce risque reste faible mais justifie une
surveillance attentive lors des épisodes de fiévre (Bluschke, et coll. 2010). Ainsi, une enquéte
menée aupres des membres de I’association allemande des DEA, rapporte au moins un

épisode de fievre inexpliquée au cours de la premiére année de vie chez 94% des patients.

13.  Prise en charge de [’hyperthermie de la DEA

L’absence de régulation thermique justifie une attention réguliére pour 1’environnement du
patient, enfant et adulte, dans ses différents cadres scolaire, professionnel et privé et son
adaptation pour maintenir une température environnementale idéalement autour de 23-24°C.
Plusieurs dispositifs et accessoires sont disponibles. Citons, sans étre exhaustif, la
climatisation des lieux de vie et des moyens de transport personnels, les vétements légers, et
différents accessoires refroidissants : gilets, casquettes, matelas, foulard.... L hydratation et
I’utilisation d’un brumisateur doivent étre favorisées. Les différentes activités ne sont pas
contre-indiquées mais seront adaptées, dans la mesure du possible, a la situation et a la
tolérance du patient (Hammersen et coll.l. 2011). Dans certaines régions de Métropole, les
départements et les territoires d’outre-mer, situés dans des zones tropicale et intertropicale,
cette adaptation environnementale sera particulierement attentive. On ne négligera pas

I’adaptation dans les régions a température trés basse.



Pour I’enfant d’age scolaire, le projet d’accueil individualisé (PAI) apportera les précisions
nécessaires a une bonne intégration scolaire en termes de confort thermique, d’activités
physiques et d’alimentation. Le patient, méme enfant, connait généralement ses limites. Il est
important de lui faire confiance.

La salle d’examen, surtout pour les examens nationaux, doit étre fraiche et/ou climatisée. Un

tiers temps peut étre propose.

14. L’atteinte de la pilosité

L’atteinte de la pilosité est quasi constante ; elle retentit sur la qualité des relations sociales.
Elle concerne les cheveux, les cils, les sourcils mais aussi la pilosité axillaire, pubienne et du
reste du tégument ou elle contribue a cette texture excessivement douce de la peau. La barbe
est régulierement respectée. Le recours a des protheses capillaires peut étre proposé. Une
hypopigmentation des cheveux a été mentionnée par certains auteurs. Elle n’est pas constante
et ne fait pas I’'unanimité. La pilosité est normale chez les patients porteurs d’une mutation
dans le géne WNT10A.

Les sourcils sont souvent peu fournis surtout a leur tiers externe. Les cils, diminués en
nombre et en taille, favorisent des atteintes cornéennes.

Les cheveux sont souvent courts, cassants, secs, fragiles, clairsemés. Ils poussent mal chez la
plupart des patients porteurs de mutations dans les génes EDAL, EDAR et EDARADD. Des
zones alopéciques du cuir chevelu sont fréquentes. Une pousse paradoxale rapide et excessive
est également signalée par certains.

L’analyse de trichogrammes permet de caractériser les poils, leurs dimensions et vitesse de
croissance (Jones et coll.. 2013) et pourrait donc aider a adapter la stratégie de prise en
charge.

15. Prise en charge de I’atteinte de la pilosité

Les différentes approches chirurgicales (composite libre, greffes en bande, transplantation
d'unités folliculaires, expansion tissulaire) donnent des résultats variables (Mitsukawa et coll.
2016). La combinaison topique du minoxidil et de la trétinoine, malgré son effet suspensif,
peut étre utilisée temporairement (Lee et coll. 2013). Le recours aux volets coiffants et
I’utilisation d’une prothése capillaire doivent étre rendus possibles si le patient le souhaite. Le

soutien psychologique est essentiel.
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16. L’atteinte unguéale

Les ongles sont le plus souvent normaux au cours de la DEA liée au chromosome X. Ils sont
fragiles cassants fins et déformés chez les patients porteurs d’une mutation dans le gene
WNT10A. Cependant, dans une étude portant sur 45 patients présentant une mutation du géne
EDA1, une atteinte unguéale modérée (ongles minces et fragiles) a été observée chez 70% des
patients et une atteinte sévere (micronychie et croissance réduite) chez 7% (Guazzarotti et

coll.l. 2015). Le recours a la manucure, ou a la pédicurie, doit étre favorisé.

17. Xérose, eczéma et dermatite atopique.

La sécheresse cutanée, ou xérose, est fréquente. Elle justifie 1’utilisation pluriquotidienne
d’émollient. Cette sécheresse peut se majorer dans certaines situations, I’hiver par exemple,
ou sur certaines topographies comme les plantes.

La dermatite atopique est plus fréquente (environ 30%) chez les patients atteints de DEA liée
au chromosome X. Sa prise en charge est comparable a celle de la population générale.
L’allergie n’est pas systématiquement en cause.

Sur 45 patients atteints de DEA liée au chromosome X, 71 % présentaient des manifestations
atopiques : dermatite atopique (66,6%), rhino-conjonctivite (26,6%) et asthme (17,7%). Un
seul patient présentait une allergie alimentaire. Dix-sept patients (37,7%) avaient plus d'une
manifestation d’atopie. (Guazzarotti et coll. 2015).

18. Autres atteintes

- Une pigmentation médio-faciale, périoculaire et péribuccale, est fréquente (Al Marzougi, et
coll2014). Son mécanisme n’est pas connu. Le maquillage thérapeutique peut étre proposé.

- Des difficultés de cicatrisation ont été signalées par certains patients. En cas de blessure, ou
de nécessité de points de suture, elles justifient une attention particuliere de la part du
médecin.

- Des anomalies mammaires ont été observées chez les femmes atteintes ou vectrices de
forme liée au chromosome X : hypoplasie ou aplasie du mamelon et/ou difficultés d’allaiter
du fait de la diminution de la production de lait. L'absence bilatérale de tissu mammaire

(amastie) a été rapportée chez une patiente avec duplication de I'exon 2 du gene EDAL. Cette
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hypoplasie est également decrite chez le garcon et pour des mutations du gene EDAR. Un
traitement correcteur sera discuté avec, en particulier, les équipes chirurgicales compétentes.

L’hypertrophie des glandes sébacées (HSG), en particulier nasales, est décrite. Chez un
patient atteint de DEA liée au chromosome X, elle a été traitée par plusieurs séances de

peeling a 1’acide salicylique (Sgontzou et coll . 2014).

19. Proposition de suivi

Une consultation annuelle auprés du dermatologue est indispensable. Elle permet le
diagnostic et le contrdle de D’atteinte cutanée. La fréquence des consultations pour la
dermatite atopique sera adaptée a chaque situation. Des séances d’éducation thérapeutique
apparaissent essentielles afin de permettre a ’enfant et sa famille de s’autonomiser,
d’anticiper et de prévenir les situations a risque et les complications en lien avec 1’intolérance
a la chaleur, se familiariser avec les soins d’hygiéne dentaire et les manifestations atopiques
(asthme, dermatite atopique). Une évaluation et un suivi psychologique sont également
indispensables.

En France, le dermatologue est souvent le médecin référent et coordonnateur de la prise en

charge des patients atteints de DEA.

12



V.

ATTEINTES BUCCO-DENTAIRES

La voie de signalisation de la DEA est impliquée dans les interactions epithélio-
mésenchymateuses durant 1’odontogenése précoce. Les mutations dans les geénes EDA,
EDAR, EDARADD et WNT10A provoquent des anomalies dans les phases précoces de ce
processus morphogenétique, conduisant a des agénésies dentaires et/ou des morphologies
dentaires anormales. Elle entraine des anomalies fonctionnelles et esthétiques (Dellavia et
coll. 2010). Les odontologistes peuvent étre les premiers a diagnostiquer une DEA. Ils sont au
cceur de la prise en charge thérapeutique des symptdmes dentaires et oro-faciaux. Cette prise

en charge contribue au bon développement psychologique de ces patients.

20. Présentation clinique des anomalies dentaires

Le phénotype dentaire de la DEA inclut une anomalie du nombre de dents par défaut et des
anomalies de forme (Clauss et coll. 2008). La DEA est associéee a des agénésies dentaires en
nombre variable : hypodontie (moins de 6 dents), oligodontie (agénésie de plus de 6 dents),
voire une anodontie en denture temporaire et permanente.

Les agénésies les plus fréquentes en denture temporaire par ordre décroissant de
prévalence sont incisives mandibulaires, incisives latérales maxillaires, molaires
mandibulaires et maxillaires. Les agénésies les plus fréquentes en denture permanente par
ordre décroissant de prévalence sont les incisives latérales maxillaires, les incisives
mandibulaires, les prémolaires et les secondes molaires. Concernant I’anomalie de la
morphologie dentaire, les incisives et canines temporaires et permanentes sont souvent
conoides et une organisation cuspidienne anormale ou simplifiée des molaires est réguliére.
Les anomalies de taille, comme une microdontie, sont fréquentes. La présence d’une denture
temporaire presque normale (concernant le nombre), mais avec des anomalies
morphologiques, devrait conduire a soupconner 1’exacerbation des anomalies dentaires de
nombre en dentition permanente (Barberiaet coll. 2006).

Un allongement de la chambre pulpaire, un déplacement apical de la zone de furcation
radiculaire (taurodontisme) des molaires temporaires et permanentes sont egalement observes
sur les radiographies. D’autres signes tels que des crétes osseuses alvéolaires hypotrophiques

sont également décrits.
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Le défaut de croissance faciale, méme s’il tend a diminuer avec 1’age, a été confirmé dans une
étude longitudinale, portant sur 11 patients atteints de DEA liée au chromosome X (Dellavia
et coll., 2010).

L’hyperdensité osseuse médullaire et une forte densité corticale, y compris dans la zone de
symphyse mandibulaire ont été montrées sur la tomodensitométrie cranio-faciale. Ces
¢ventuelles modifications osseuses des machoires doivent faire I’objet d’explorations pré-
implantaires par scanner ou imagerie volumétrique par faisceau conique (Cone Beam
Computed Tomography, CBCT) et étre discutées lors du traitement implantaire (Lesot, Clauss
et al. 2009).

Chez les femmes hétérozygotes pour une mutation d’EDA1, une hypodontie, des incisives de
forme conique et une éruption dentaire retardée sont mentionnées. L'oligo-anodontie
appartient aux atteintes les plus sévéres, elle peut s’accompagner de xérostomie, de
dysfonctions masticatoires, phonatoires et de troubles de la déglutition. Un diagnostic et une
prise en charge précoce des anomalies dentaires tenteront d’en limiter I’impact esthétique et le
retentissement psycho-social.

Les patients porteurs de mutations WNTI0A ont un nombre d’agénésies dentaires moins
¢levé. L’anodontie est plus rare surtout en denture temporaire. Aucune corrélation n’a a ce
jour été établie entre le génotype et le phénotype (Clauss et coll. 2010). Les anomalies de
formes sont également différentes avec des incisives en forme de « baril » plus que conoide et

des microdonties sont fréquentes.

21. Principes de prise en charge

Les données préliminaires confirment que la réhabilitation prothétique précoce est
primordiale pour améliorer le potentiel de croissance des tissus mous et des structures
squelettiques. Les traits du visage, les fonctions orales (mastication, déglutition, phonation)
s’en trouveraient améliorés. Les appareils fonctionnels et prothétiques peuvent améliorer la
croissance faciale. Ils suivent la croissance de I’enfant tout en corrigeant les dysmorphoses
cranio-faciales (Dellavia, et coll2010). Les plans de traitement seront adaptés en fonction de
la sévérité de I’atteinte c’est-a-dire du nombre de dents absentes. Le déroulement du soin et
ses suites seront abordés avec le patient, enfant ou adulte, et ses parents le cas échéant. Une
approche conservatrice des dents presentes est préférée. La fluoration topique prophylactique

ne doit pas étre oubliée.
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Les examens radiographiques permettront d’évaluer le nombre de dents manquantes. Chez
I’enfant de moins de 6 ans, I’absence de dent temporaire pourra étre évaluée sur des clichés
inra-oraux rétro-alvéolaires. Les agénésies des dents temporaires seront évaluées vers 5-6 ans
sur une radiographie panoramique (hormis pour les dents de sagesse). Le retard de
développement dentaire lié a la DEA peut retarder la visualisation des germes des deuxiemes
préemolaires et des deuxiémes molaires a cet age.

Les téléradiographies de profil et de face sont utiles pour le suivi de la croissance faciale des
I’age de 6 ans. En cas de traitement implantaire précoce, le scanner mandibulaire associé a
des reconstructions 3D en phase pré-chirurgicale sera nécessaire a la prise de décision
thérapeutique. L’utilisation d’implants standards ou de mini-implants (MDI, Mini-Dental
Implants) sera discutée en fonction de 1’hypotrophie osseuse et du contexte anatomique
symphysaire.

Le traitement, nécessairement multidisciplinaire, est long et repose sur une participation
active du patient et de son entourage. Certaines situations ont justifié 59 rendez-vous. Certains
parents ont eux-mémes recu un traitement dentaire prolongé (Lexner and Almer 2009). Mais
cela n’est pas la norme. Un chirurgien-dentiste, un chirurgien maxillo-facial, un spécialiste en
prothese, en odontologie pédiatrique et en implantologie, et un orthophoniste composent

I’équipe pluridisciplinaire qui dispensera cette réhabilitation particulierement difficile.

22. Modalités de prise en charge

Sur le plan dentaire, la prise en charge des patients atteints de DEA s’articule autour de trois
axes : prophylactique, prothétique et orthopédique.

De nombreux traitements prothétiques ont été décrits. Ils sont adaptés a I'age du patient et au
stade de croissance. Les protheses amovibles (complétes ou partielles) sont utilisées pour les
enfants dés 1I’dge de 3 ans. Elles peuvent étre portées jour et nuit. Ces protheses seront
régulierement adaptées aux modifications dimensionnelles fonctions du rythme de croissance
des bases osseuses et de changement de denture. La reconstitution des incisives et canines
conoides temporaires et permanentes par coronoplastie (soustractive et additive), avec un
matériau composite, et les scellements des molaires sont indiqués. En phase de denture mixte,
la prothése adjointe mandibulaire implanto-stabilisée pourra étre proposée apres échec de
rétention de la prothése conventionnelle. Les implants intra-oraux, la mise en place de 2 a 4
implants symphysaires mandibulaires est possible dés la phase de denture mixte, a partir de

I’age de 6 ans, et avant la fin de la croissance squelettique (Avis favorable de la HAS, 2006).
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Les implants précoces standards ou les MDI sont indiqués lors d’une hypotrophie osseuse
sévére. Les diametres de MDI utilisés sont systématiquement inférieurs 8 3 mm : 1.8, 2.2 et
2.4 mm (Sosulski and Hayes 2013). Leur avantage principal est la pose en un seul temps
chirurgical chez des patients avec hypotrophie osseuse. Ils nécessitent en théorie une dépose
en fin de croissance et un remplacement par des implants standards. La pose d’implants est
cependant difficile du fait de I'hypotrophie des crétes alvéolaires et de 1’ouverture buccale
réduite a 30-40 mm chez I’enfant (D'Ambrosio, Cioffi et coll. 2011). Les mini-implants et
leur ostéointégration comme alternative a la réhabilitation orale d'enfants atteints de dysplasie
ectodermique doit étre évaluée (Mello, Silva et coll. 2015). Les implants maxillaires posés
pendant la croissance s’accompagnent d’un risque accru de submergence implantaire ou de
modifications de I’axe implantaire résultats des processus de croissance et de remodelage
osseux. Ces implants maxillaires précoces ne sont donc pas indiqués et la temporisation
prothétique est préférable jusqu’en fin de croissance squelettique. En se comportant comme
une dent ankylosée, la mise en place d’implants adjacents a des dents naturelles présente un
risque d’inhibition de la croissance osseuse et de submergence implantaire (Kearns et al.,
1999).

Les soins orthodontiques, comprennent la fermeture orthodontique des diastemes (notamment
du diasteme médian lors d’agénésie des incisives latérales maxillaires), I’aménagement des
espaces implantaires et I’optimisation des rapports dentaires. En cas de dysmorphose cranio-
faciale une chirurgie orthognatique sera réalisée en fin de croissance avant les réhabilitations
définitives.

A T’age adulte, la restauration définitive s’oriente vers des implants ostéointégrés et des
prothéses fixées supra-implantaires constitutent le traitement de choix (Khazaie, Berroeta et
coll. 2010). Le placement des implants définitifs ne devra se faire qu’en fin de croissance
squelettique. L’aménagement des sites implantaires en fin de croissance (greffe osseuse,
distraction osseuse, chirurgie muco-gingivale, surélévation de plancher sinusien) est souvent

nécessaire pour la réhabilitation des secteurs posterieurs.

23. Considérations techniques

Notons que la prise en charge des traitements pré-implantaires et des implants en cours de
croissance et chez I’adulte est prévue dans le protocole d’affection longue durée hors liste

« agenesies dentaires multiples » de la Caisse Primaire d’ Assurances Maladies.
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24. Proposition de suivi

Un suivi bucco-dentaire bi ou trisannuel est recommandeé chez les patients atteints de DEA
liée au chromosome X (prophylaxie, adaptation de 1’intrados prothétique a la croissance et a

I’éruption dentaire).

Le suivi bucco-dentaire comprend :
- Un examen bucco-dentaire dés 1’éruption des premiéres dents temporaires
- Une réhabilitation prothétique par prothéses adjointes partielles ou completes
pédiatriques a partir de 1’dge de 3 ans. La réévaluation réguliére se poursuit jusqu’a I’age
adulte.
- Une radiographie panoramique dentaire a 5-6 ans (en denture temporaire)
- Une radiographie rétro-alvéolaire des dents temporaires présentes et cliché occlusal
maxillaire (si besoin)
- Un bilan orthodontique tous les ans a partir de 1’age de 8 ans suivra la croissance cranio-
faciale (interception des malocclusions, traitements précoces des malpositions dentaires
puis traitement multi-bagues définitif).
- Implants associés ou non a une chirurgie implantaire de type greffe osseuse (surélévation
de plancher sinusien, greffe osseuse en onlay, distraction alvéolaire) et réhabilitation
prothétique fixe supra-implantaire en fin de croissance.
+/- Un examen tomodensitomeétrique mandibulaire pré-implantaire (a partir de 1’age de 6
ans dans le cadre d’un traitement implantaire précoce) ou de préférence une tomographie
volumique a faisceau conique (CBCT) avec reconstructions 3D et simulation implantaire
assistée par ordinateur en cas d’indication d’implants symphysaires a partir de 6 ans (2
implants standards ou MDI sous-prothétiques). Le suivi de 1’ostéointégration des implants

se fera a 3 mois, 6 mois, 1 an post-implantaire puis suivi radiographique annuel.

VL. ATTEINTE OPHTALMOLOGIQUE

Les manifestations ophtalmologiques, bien que fréquentes au cours de la DEA, sont peu
mentionnées. La fréquence des symptomes, et le retentissement oculaire régulier justifient la
surveillance (Allali, Roche et coll. 2007). Lorsque I’ophtalmologiste suspectera une DEA, il
orientera le patient vers 1’équipe pluridisciplinaire a la recherche d’autres signes (Sosulski et

Hayes 2013).
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25. Présentation clinique

La glande sébacée palpébrale ou glande de Meibomius, synthétise du meibum qui limite
naturellement I’évaporation lacrymale. La diminution du nombre de ces glandes, par atrophie,
ou leur dysfonction qualitative entraine une augmentation de 1’évaporation lacrymale. Le
meibum, souvent épais et visqueux, obstrue la glande. Sensation de sécheresse, brilure,
picotements, poussiéres ou sable dans les yeux sont classiques. L’examen palpébral montre
une réduction du nombre de glandes de Meibomius fonctionnelles et la présence d’un meibum
pathologique. Le temps de rupture des larmes (Break-up time) est réduit, signant la sécheresse
évaporative. Kératite ponctuée superficielle (fréquente, révélée par une photophobie),
insuffisance en cellules souches limbiques, néo-vascularisation, opacités sont des
complications source de baisse transitoire ou définitive de 1’acuité visuelle.

Sont également classiqguement rapportés une diminution du nombre des cils et sourcils. La
peau périorbitaire est hyperpigmentée, amincie et séche. Des manifestations atopiques
ophtalmologiques ne sont pas rares (Tyagi, Tyagi et coll. 2011). Le kératocbne semble plus
fréquent dans la DEA liée au chromosome X que dans la population générale. L hypoplasie
des méats lacrymaux, la cataracte congénitale, le glaucome ou ’atrophie choriorétinienne sont
beaucoup plus exceptionnels. Les cils peuvent pousser vers I’ceil (trichiasis) et frotter la
surface oculaire. Ces cils peuvent étre épilés ou détruits par laser ou électrolyse.
L’écoulement lacrymal excessif (épiphora) résulte de la sécheresse évaporative (par réflexe
lacrymal) ou par sténose lacrymale. Le traitement de la sténose est discuté pour chacune des
situations individuelles. L’ensemble de ces manifestations feront 1’objet d’une surveillance

attentive et d’une prise en charge adaptée.

26. Examens paracliniques

La meibographie est une technique d’imagerie infrarouge permettant de visualiser les glandes
de Meibomius et leur éventuelle atrophie. L’image obtenue permet un diagnostic de DEA
liece au chromosome X avec une speécificité et une sensibilité de 100% (Kaercher, Dietz et
coll. 2015). Chez I’enfant, la mesure non invasive du temps de rupture du film lacrymal
NIBUT reste le test de routine le plus convaincant (sensibilité de 91%). La technique NIBUT

n’est disponible que dans trés peu de centres.
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27. Proposition de suivi

Une surveillance ophtalmologique annuelle est nécessaire. La qualité de la surface oculaire
doit étre contrélée lors de cette consultation. Une meibographie pourrait étre proposee lors de
I’examen initial.

Le traitement repose sur la lubrification oculaire réguliere par des larmes artificielles sans
conservateur. Elles seront adaptées a la sécheresse, la photophobie ou 1’éventuelle kératite.
Pour améliorer le fonctionnement des glandes de Meibomius, des soins quotidiens associeront
réchauffement oculo-palpébral par cataplasme ou masque tiede pendant 5 minutes puis

massage appuyé des paupieres. Le traitement de ’atteinte cornéenne sera adapté a la situation.

VII. ATTEINTE HGE ET DIETETIQUE

Au cours de la DEA, les difficultés alimentaires sont attribuées a un dysfonctionnement des
glandes salivaires, aux difficultés masticatoires ou de déglutition (par atteinte dentaire), a un
reflux gastro-cesophagien plus fréquent. La consultation auprés d’un nutritionniste, d’un
gastro-entérologue et un diététicien est justifiée dans le cadre des explorations initiales.
Notons que les patients atteints de DEA avec déficit immunitaire (mutation du géne IKBKG)
ont une propension a I’inflammation digestive chronique source de possible malabsorption.

La fréquence du suivi digestif sera adaptée a chaque situation individuelle.

VIII. ATTEINTE ORL ET MAXILLO-FACIALE

Les manifestations ORL sont rarement mentionnees. Certaines fréquentes ont pourtant un

retentissement fonctionnel parfois qui peut étre invalidant.

28. Atteinte nasale

Au cours de la DEA, la muqueuse nasale est fragilisée par la diminution de sa lubrification.
Les sécrétions nasales épaisses, seches, crolteuses, entrainent une obstruction nasale majorée
par 1’étroitesse de la racine du nez ; elles sont source d’épistaxis répétées lors du mouchage ou
spontanées. L’accumulation de croites conduit a une odeur chronique nauséabonde, la

cacosmie, qui peut retentir sur la qualité des relations sociales.
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29. Atteinte buccale et pharyngo-laryngee

La diminution de la lubrification muqueuse avec inflammation et présence de cro(tes touche
aussi les muqueuses de la bouche, du pharynx et des cordes vocales. L’atteinte buccale et
pharyngée peut entrainer une sensation de sécheresse, de corps étranger, des picotements, un
prurit voire des douleurs. Des pharyngites a répétition, une géne a la déglutition ou a
I’élocution ainsi qu’une augmentation du réflexe nauséeux (Bal et coll. 2008) sont également
possibles. Notons que les anomalies de dimensions et de forme du crane et de la face
(anomalies créanio-faciales) s’accompagnent d’une diminution du volume des voies aériennes
supérieures. Cette diminution pourrait théoriqguement accroitre la fréquence des apnées du
sommeil. Cette augmentation n’est pas mentionnée dans les revues médicales.

L’irritation laryngée, probablement majorée par le possible reflux gastro-cesophagien, avec
dépots fréquents de crodtes sur les cordes vocales peut s’accompagner d’une dysphonie

chronique : la voix est trop faible, rauque ou particulierement fatigable.

30. Atteinte de l'oreille

Le pavillon de ’oreille peut étre de forme anormale dans la DEA (Shin, Hartnick et coll.
2004). L’obstruction du conduit auditif externe par des bouchons de cérumen et de débris
épidermiques, parfois difficiles a retirer, est fréquente. Ces bouchons peuvent entrainer des
otites externes avec leur cortége d’otalgies intenses, d’otorrhée et de pyrexie (Callea, Teggi et
coll. 2013). L’inflammation du pharynx peut se propager a I’oreille moyenne via la trompe
d’Eustache et favoriser les otites moyennes aigués (otalgies fébriles) et les otites chroniques,
en particulier les otites séro- muqueuses.

Les surdités définitives par dysfonctionnement de 1’oreille interne (surdités de perception)
sont exceptionnelles au cours de la DEA. Elles sont plus fréquentes dans d’autres formes de

dysplasie ectodermique.

31. Prise en charge

La prise en charge repose sur un suivi ORL idéalement trimestriel comportant notamment un
examen des fosses nasales, de la bouche, du pharynx, des conduits auditifs externes et des

tympans (otoscopie). Cet examen est parfois compléte par une fibroscopie du larynx en cas de
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ronflements ou de dysphonie, et par un examen de [’audition (le plus souvent une

audiométrie) en cas de suspicion de surdité. Concernant le traitement, I’ORL peut étre amené

a:

Oter des bouchons de cérumen et de kératine obstruant le conduit auditif externe ; la
prescription de gouttes huileuses dans le conduit auditif (exemple : huile goménolée a
2%, 5 gouttes matin et soir) durant les jours précédant la consultation peut faciliter ce
geste parfois rendu fastidieux et douloureux par la forte adhérence du bouchon a la
peau du conduit auditif ;

Traiter des infections ORL, souvent par prescription d’une antibiothérapie orale ou
locale (otites externes) ;

Donner des conseils d’hygiéne destinés a limiter la sécheresse, I’irritation et le dépot
de croltes au niveau des muqueuses ORL, en particulier des fosses nasales :
mouchage doux matinal, lavages de nez au sérum physiologique, humidificateur du
lieu de repos nocturne. Ces conseils limiteront les épistaxis qui ne nécessitent que
rarement des procédures de cautérisation de la muqueuse nasale.

Réaliser des interventions ORL courantes chez I’enfant : ablation des végétations, des
amygdales ou pose d’aérateurs trans-tympaniques dans certains cas de ronflements
chroniques, d’apnées du sommeil, d’otites séro-muqueuses ou d’infections ORL
récidivantes ;

Prescrire exceptionnellement des appareils auditifs en cas de surdité invalidante ;
Corriger chirurgicalement une déviation de la cloison nasale qui est plus fréquente au

cours de la DEA liée au chromosome X.
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IX.

ATTEINTE DE L’APPAREIL RESPIRATOIRE

Les manifestations respiratoires rencontrées au cours de la DEA sont une fréquence accrue
d'asthme, plus rarement des infections bronchiques récidivantes méme en I’absence de déficit
immunitaire associé. Les données de la littérature sur cette atteinte respiratoire sont trés rares.
La physiopathologie de D’atteinte respiratoire n’est probablement pas univoque. Plusieurs
phénomeénes peuvent concourir a la présence de symptomes respiratoires : diminution des
glandes muqueuses au niveau de la trachée et des bronches, liée au défaut de production
d’ectodysplasine, avec altération de la clearance mucociliaire et possibles infections
bronchiques récidivantes, fréquence accrue de I’atopie avec manifestations asthmatiques
possibles (Dietz, Kaercher et coll. 2013). L’administration intraveineuse d’ectodysplasine A
recombinante a été testée dans des modeéles animaux en périnatal avec des résultats
encourageants sur ’amélioration de la clearance muco-ciliaire (Dietz, Kaercher et coll. 2013,
Mauldin E A et coll, 2009).

32. Clinique

La toux, les sibilants sont les symptomes les plus fréquents, une dyspnée a 1’effort est plus
rarement signalée.

La prévalence de 1’asthme est augmentée. Un terrain atopique fréquent avec une prévalence
élevée de sibilants récurrents ou d’asthme (65%) sont signalés (Clarke et al.). Dans 1’étude de
Dietz et coll portant sur 26 malades (12 enfants agés de 6 a 13 ans, 14 adultes agés de 18 a 58
ans), 58,3 % des enfants et 50% des adultes étaient asthmatiques, 73% des malades avaient
une histoire clinique d'asthme et/ou des valeurs de tests fonctionnels respiratoires compatibles
avec ce diagnostic (Dietz, Kaercher et coll. 2013). Plus récemment, d’aprés les données
rétrospectives du registre de la fondation nationale américaine de la DEA, Mark et coll ont
constaté une prévalence significativement augmentée de 1’asthme chez les patients atteints de
DEA par rapport aux données fournies par ISAAC (International Study of Asthma and
Allergy in Childhood) (Mark et coll, 2012).

La prévalence de I’atopie est augmentée. Clarke et coll. ont rapporté 26% d’allergies
alimentaires ou médicamenteuses chez 55 garcons atteints de dysplasie ectodermique (Clarke,

Phillips et coll. 1987). La prévalence de I’allergie alimentaire est nettement plus élevée
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(20.7%) que celle de la population d’enfants américains de moins de trois ans (8%) (Mark et
coll., 2012).

Des infections broncho-pulmonaires peuvent survenir. Dans cette derniere étude, la
prévalence de déficit immunitaire est de 6,1% contre 0,05% dans la population générale, la
limite étant que la définition de déficit immunitaire n’était pas clairement précisée. Cette forte
prévalence ne corrobore pas notre expérience sans doute en raison de ce biais. En cas
d’épisodes infectieux récidivants, un avis pneumologique s’impose pour un bilan étiologique

notamment immunitaire.

33. Evaluation fonctionnelle respiratoire

Les explorations fonctionnelles respiratoires sont indispensables étant donné la forte
prévalence de I’asthme. L’obstruction bronchique est mise en évidence par la mesure du
VEMS (volume d'air expiré maximal en une seconde) et du VEMS rapporté a la capacité
vitale. Chez les plus jeunes enfants, incapables de réaliser des manceuvres forcées, on pourra
s’aider de mesures plus passives des résistances pléthysmographiques ou par interruption de
débit. Le monoxyde d’azote expiré (FeNO) mesuré a un débit de 50 ml/s, marqueur de
l'inflammation des voies aériennes inférieures, peut étre augmenté dans 1’atopie et I’asthme.
En cas de toux chronique, on peut réaliser un test de provocation bronchique a la métacholine
pour rechercher une hyperréactivité bronchique.

34. Prise en charge

Le traitement de 1’asthme lors d’une DEA obéit aux recommandations générales de la prise en
charge de I’asthme. Un protocole de crise doit étre donné.

En cas d’allergie authentifiée aux pneumallergenes et/ou aux trophallergenes, des conseils
d’éviction voire des traitements spécifiques peuvent étre proposés.

Les infections bronchiques seront traitées par une antibiothérapie a la demande.

Des mesures préventives sont préconisees : proscrire le tabagisme, éviter les metiers a risque

d’inhalations de poussieres.

35. Proposition de suivi
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Une surveillance clinique pneumologique pour une détection précoce d’un asthme et une
prise en charge d’éventuelles infections bronchiques qui nécessiteront, en cas d’épisodes
fréquents, un bilan étiologique notamment immunitaire. La fréquence des consultations
pneumologiques sera adaptée a la sévérité de ’atteinte respiratoire.

Une surveillance fonctionnelle respiratoire en tenant compte de 1’age et des disponibilités
locales. La fréquence du suivi fonctionnel sera adaptée a la sévérit¢ de 1’atteinte
respiratoire.

Un bilan allergologique, étant donné la fréquence de I’atopie, sera proposé en fonction du
contexte clinique.

Une radiographie de thorax dés qu’il existe des symptomes respiratoires persistants
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X. DEVELOPPEMENT PSYCHOMOTEUR ET SOCIAL

Le développement psychomoteur des patients atteints de DEA est comparable a celui de la
population générale (Hadj-Rabia et col., 2014). Les difficultés exceptionnellement rapportées

relevent de complications post convulsives.

Xl MODE DE TRANSMISSION ET CONSEIL GENETIQUE

La DEA est une maladie génétique. Une consultation de conseil génétique qui vise a répondre
a la question du risque de récurrence de la maladie pour un patient et/ou un proche sera
proposée des que possible. Elle a pour objectif de déterminer le mode de transmission pour le
patient et sa famille. Elle abordera le test génétique, son intérét. L’analyse moléculaire sera
réalisée en fonction de chacune des situations. Les résultats seront remis en consultation
idéalement en présence des deux parents pour les enfants. La consultation permettra de
discuter des possibilités de diagnostic prénatal et/ou préimplantatoire en cas de projet

parental.

Pour la DEA, tous les modes de transmission sont rapportés (autosomigque dominant ou
récessif, lié au chromosome X). Quatre génes rendent compte de plus de 90% des situations.
Ce sont EDAL (chromosome Xq13), EDAR (chromosome 2q13), EDARADD (chromosome
1g42) et WNT10A (2935). Le géne TRAF6 (11pl12) rend compte d’exceptionnels cas
(Cluzeau, Hadj-Rabia et coll. 2011).

Le gene EDA1 rend compte de plus de la moitié des cas. Le mode de transmission est lié au
chromosome X. Il est impliqué dans des formes concernant gargons et filles. Il code pour
I’ectodysplasine (MIM # 300451).

Les génes EDAR et EDARADD expliquent a la fois des formes autosomiques dominantes et
récessives. Le gene WNT10A explique diverses formes autosomiques récessives de dysplasies
ectodermiques, y compris la dysplasie onycho-odonto-dermique (OODD) et le syndrome de
Schopf-Schulz-Passarge (Cluzeau, Hadj-Rabia et coll. 2011). Les personnes hétérozygotes
peuvent présenter des manifestations dentaires (oligodontie de 1 a 6 dents). Le gene TRAF6
est associé a une transmission autosomique dominante de DEA. Enfin, 1’échographie
anténatale des germes dentaires pourrait avoir un intérét pour anticiper la prise en charge
(Wunsche, Jungert et coll. 2015).
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En France, deux laboratoires proposent actuellement le diagnostic moléculaire de la DEA :

- Le Pr Julie Steffann, Département de génétique, Hopital Necker-Enfants Malades, le Dr
Annie Berard Biochimie/ Plateau technique de Biologie Moléculaire CHU de Bordeaux-GH
Pellegrin et le Dr Nicolas Chassaing, Département de génétique, Hopital Purpan, Toulouse
pour les génes EDA1, EDAR, EDARADD et WNT10A.

XIl. PRISE EN CHARGE SOCIALE

Le recours a un travailleur social permet d’ouvrir les droits des patients (protocoles de soins,
recours a la MDPH) et d’organiser la prise en charge des soins dentaires. Le travailleur social
s’attachera au quotidien du patient, en particulier la scolarisation (Protocole d’Accueil
Individualisé). La consultation doit étre proposée des les premiéres consultations médicales,

adaptée a chaque situation et répétée si besoin.

X1, EDUCATION THERAPEUTIQUE

L’éducation thérapeutique doit étre développée. Elle portera sur la prévention dentaire,

I’adaptation de I’environnement et de 1’activité physique...

Xiv. ASSOCIATION

Dés que possible, le médecin évoquera I’existence d’une association de patients en France :
L’ Association francaise des dysplasies ectodermiques (AFDE - http://afde.net). Outre 1’apport
d’un soutien moral et matériel, 1’association contribue a la diffusion de I’information sur la
maladie et a la promotion de la recherche.

L’association oriente vers les centres de référence et/ou de compétence les familles avec

lesquelles elle est en contact.

XV. DIFFICULTES ANESTHESIQUES

Les probléemes d'anesthésie chez une personne atteinte DEA incluent une intubation trachéale

potentiellement difficile du fait de I’hypoplasie du maxillaire.
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