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1 INTRODUCTION

Le noma, déja connu dans I’ Antiquité et décrit par Hippocrate, se référait initialement
a tout processus gangreneux de la face et/ou des voies aériennes supérieures.'*> Actuellement
reconnu comme entité propre, il est défini comme une affection gangreneuse de la face,
détruisant tout aussi bien les tissus mous que les tissus durs et affectant principalement des
enfants en bas 4ge, en mauvaise samté générale et avec une hygiéne buccale insuffisante.
Chez I’adulte, seul un dysfonctionnement majeur du systéme immunitaire peut permettre
I’apparition du noma.* La maladie débute en général par une 1ésion ayant les caractéristiques
d’une gingivite ulcéro-nécrotique mais qui montre une tendance particuliére a s’aggraver en
s’étendant au-dela de la muqueuse gingivale et des limites de la cavité buccale. Sans

traitement ’issue du noma est souvent fatale.>

1.1 Seémiologie

Actuellement le noma est clairement défini par rapport a d’autres affections
gangreneuses bucco-faciales telles que le syndrome de Lemierre ou le granulome centro-
facial, mais on le confond parfois encore avec le «<noma neonatorum» menant, dans certains
cas, a des diagnostics erronés et a la publication de cas de noma qui en réalit¢ n’en sont
pas. 87

En fait, noma et noma neonatorum sont deux entités bien distinctes en ce qui concerne
présentation clinique, population & risque, étiologie, traitement et pronostic.**'*!'" Alors que
le noma est caractérisé par un processus gangreneux limité a la face, le noma neonatorum
présente des lésions semblables également dans la région ano-génitale.” Par ailleurs, comme
le suggére son nom, cette deuxiéme condition ne frappe que les nouveau-nés, plus souvent
prématurés, alors que le noma concerne essentiellement la tranche d’age de 2 a 6 ans, et ne
survient jamais avant ’apparition des premicres dents.

Si, sur le plan clinique, les deux pathologies peuvent a la rigueur étre confondues en

raison de la similitude dans le processus de destruction des tissus, cela ne peut plus étre le cas

lorsqu’on procede a des analyses bactériologiques. Le noma neonatorum est di a la présence



de Pseudomonas aeruginosa, le germe responsable des graves septicémies qui caractérisent
’issue rapidement fatale de la maladie.*”'® L’étiologic du noma est, quant a elle,
multifactorielle et, parmi les germes impliqués, on décrit essentiellement une association

fuso-spirillaire.*’

1.2 Historique

Le noma, également connu sous les noms de «cancrum oris» ou «cancrum aquaticusy»
(«Wasserkrebs» chez les auteurs allemands), était déja connu d’Hippocrate, Galien et Celsus
et c’est d’ailleurs au premier que 1’on doit sa dénomination dérivant du grec «vépewv»
(dévorer, morceler).”® Pour Hippocrate, ce terme indiquait toute 1ésion destructive et ulcérée
survenant dans la sphere bucco-faciale ou au niveau des voies aériennes supérieures; cet
auteur ne la différenciait donc pas de certaines affections pharyngiennes ou de lésions
granulomateuses faciales.'

Au XVIleme siécle, des descriptions plus précises reviennent a Bathus (1620) qui
différenciait le noma des autres affections gangréneuses de la sphere buccale, et a Van der
Voerde (1680). Plus tard, Lund (1728) et Van Swieten (1744) en donneront une description
s’approchant de la définition actuelle. En Allemagne, Richter publie, en 1821, une importante
monographie sous le titre «Der Wasserkrebs der Kinder» et aux Etats Unis c’est a Coates en
1826, et plus tard 3 Meigs en 1848, que ’on doit les descriptions du noma."'* En France,
apres les travaux de Rilliet et Barthez en 1843, c’est Tourdes,1 a Strasbourg qui, en 1848, en
donne la définition la plus exhaustive, et encore actuelle: «le noma est une affection
gangreneuse de la bouche, attaquant plus particuliérement les enfants dont la constitution est
altérée par une mauvaise hygiéne et par des maladies graves, notamment par des fi¢vres
éruptives, débutant par une ulcération de la muqueuse avec cedéme de la face, marchant de
dedans en dehors, détruisant avec rapidité les parties molles et les os, accompagnée le plus
souvent d’hépatisation pulmonaire et presque toujours promptement mortellex."

Avec I’amélioration des conditions de vie et d’hygi¢ne, la maladie a par la suite
pratiquement disparu du monde occidental. Eckstein, au début du siccle, a observé un seul cas
de noma sur une période de dix ans a Diisseldorf alors que ce méme auteur, exercant par la

suite en Turquie, décrit, dans la seule région d’Ankara et sur une période de trois ans, 40 cas



de noma, dont plus de la moitié au cours d’une épidémie de paludisme, confirmant
I’importance des facteurs de risque tels que carences alimentaires et affections intercurrentes
débilitantes. "

Le noma fait une courte réapparition parmi les prisonniers japonais durant la seconde
guerre mondiale’ ainsi qu’en Europe dans les camps de concentration nazis comme dans celui
de Belsen' ou encore a Auschwitz, ou une détenue-médecin a observé et décrit la survenue
de ce qu’elle définit comme une « épidémie » de noma durant I’année 1943 : la maladie
affectait en grande partie des enfants, mais aussi des adultes, tous présentant un état de
dénutrition avancé ainsi que, souvent, d’autres affections débilitantes."

Ces derniéres décennies, quelques rares cas de noma ont été décrits dans le monde
occidental chez des enfants ou des adultes souffrant d’affections débilitantes ou soumis a des
traitements susceptibles d’affaiblir le systéme immunitaire. Au début du siecle déja, la
survenue d’un noma a été décrite chez un enfant de 3 ans souffrant de leucémie myéloide
aigué.'® Plus récemment, aux Etats Unis, on a décrit une 1ésion semblable chez une patiente
traitée par chimiothérapie pour une leucémie myéloide'” ainsi qu’une atteinte similaire chez
un patient en cours de traitement pour une leucémie lymphoide chronique.'”® En Arabie
Saoudite, on a reporté le cas de trois patients suivis pour des dyscrasies sanguines
(respectivement : lymphome, réticulose et leucémie myéloide) ayant développé, au cours du
traitement, des l1ésions similaires a celles du noma.'” D’autres cas ont été décrits, en Grande
Bretagne™ et en Italie,”' toujours chez des patients affaiblis par une maladie sous-jacente ou
subissant un traitement fortement immunodépresseur. Avec la survenue et la diffusion du
VIH, quelques cas de noma ont été¢ récemment décrits chez des patients adultes au stade
SIDA 22232425

Hormis ces exceptions, le noma reste donc actuellement limité aux enfants des pays en
voie de développement, mais la maladie n’est nullement liée a des facteurs géographiques ou
ethniques, mais aux conditions liées a la misére et aux facteurs qui, inévitablement,

’accompagnent.”



1.3 Epidémiologie

Le noma sévit essentiellement en Afrique, le continent le plus frappé, mais aussi dans
certaines régions défavorisées d’Amérique latine (Argentine, Paraguay et Uruguay) et d’Asie,
en particulier d’Inde ou de Chine. Quelques descriptions, plus rares, nous parviennent
d’Afghanistan, Pakistan, Népal, Vietnam, Philippines, Nouvelle Guinée et République
Dominicaine.**°

En Afrique, la diffusion du noma n’est pas la méme dans les différents pays ni, a
I’intérieur d’un méme pays, entre les régions rurales, plus défavorisées, ou les villes.””*® Les
pays africains d’ou nous parviennent le plus grand nombre de publications concernant cette
maladie, sont ceux d’Afrique sub-saharienne et en particulier Nigeria et Sénégal, mais la
totalité des nations aftricaines est touchée.

Selon des données de I’OMS publiées en 1998, la prévalence des patients survivants
avec des séquelles de noma était en 1997, de 770’000 cas et I’incidence globale estimée du
noma était de 140.000 nouveaux cas par année.”® Dans certaines contrées ot le noma sévit de
maniére importante, sa fréquence est estimée a 1-7 cas par 10°000 enfants agés de 0 a 6 ans et
peut arriver, dans les régions les plus défavorisées jusqu’a 12 cas par 10000.**

Une étude rétrospective, sur 14 ans au Nigeria, reléve 133 cas de noma aigu sur une

population de 8481 enfants de moins de 16 ans (1,6 %).*°

La fréquence exacte du noma reste pourtant difficile a connaitre et ceci pour de multiples

raisons :

. depuis 1991, I’OMS recense les cas de noma dans 23 pays, mais ce n’est que depuis 1994
qu'un programme d’action contre le noma a ét¢ mis au point avec comme un des buts

e fo et . 263132
principaux, la recherche épidémiologique;™”"

. la 1étalité étant ¢élevée, souvent les enfants décédent avant que la maladie puisse étre connue
des différents organismes compétents. En effet on sait que moins de 10 % des patients

consultent durant la phase précoce de la maladie;**

certains peuples considérent cette maladie comme une malédiction ou une honte. Il arrive

que les enfants qui survivent soient séparés de leur famille et du reste du village et vivent en



aparté, souvent avec les animaux, leur existence restant cachée. D’autres sont nomades ou

trop éloignés de tout centre de santé et les malades sont donc difficiles a répertorier.®**

1.4 Histoire naturelle

Le noma est bien connu des lors que ses séquelles dramatiques se font évidentes. Mais
le début de la maladie et les éventuels facteurs déclenchants restent encore incertains. En
effet, le noma sévissant essentiellement dans les régions les plus défavorisées du globe,
I’anamnése est difficile, voire impossible a recueillir. Les enfants atteints ne parviennent en
consultation en quéte d’un traitement, qu’avec un délai de plusieurs jours ou semaines. Dans
ces conditions, les premiers stades sont rarement observés et leurs signes et symptomes
quasiment impossibles a recueillir.*>-*3>3¢37

Parfois les parents mentionnent des douleurs et saignements gingivaux, accompagnés
¢éventuellement de fiévre et malaise, dans les jours ou semaines précédant 1’apparition de
I’atteinte cutanée du noma. Les premiers auteurs qui mirent en relation le noma avec la
gingivite ulcéro-nécrotique furent Eckstein,” suivi de Jelliffe’® et Emslie.” Ce dernier
considérait I’exposition de I’os comme le passage de la gingivite ulcéro-nécrotique au noma
proprement dit et cette définition était adoptée également par Pindborg en 1966.%
Actuellement, la quasi-totalit¢ des auteurs voit dans la gingivite ulcéro-nécrotique le
précurseur du noma.***"*** L’inflammation gingivale aigué est donc un signe précurseur

important du noma et il convient d’en rappeler les caractéristiques.

1.4.1 Lagingivite nécrosante aigué ou gingivite ulcéro-nécrotique

La gingivite nécrosante aigué (GNA), (anciennement gingivite ulcéro-nécrotique) est
une affection amplement connue. Observée déja en Grece antique sous forme d’épidémie

chez les soldats de Xénophon lors du retrait de ses troupes en Perse, ***

elle a été par la suite
décrite par Hunter en 1778, par Bergeron en 1859, toujours parmi des soldats, et enfin par
Plaut en 1894 ainsi que par Vincent en 1898." C’est Vincent en 1898 qui, le premier, avait
découvert le role de bactéries fusiformes dans certaines formes d’angine diphtéroide et qui

rapprochait ces bacilles de ceux décrits par Bernheim dans certains cas de stomatite ulcéro-



membraneuse.*® Des spirochétes, ainsi que des bactéries fusiformes, ont par la suite toujours
¢été décrits dans cette condition, mais on tend a les considérer comme des micro-organismes
envahissant secondairement une lésion gingivale préexistante, 1’agent étiologique de la GNA
restant encore obscur.*’**

La GNA a été observée sous forme d’épidémie parmi les soldats durant les deux
conflits mondiaux et, plus récemment, chez les étudiants d’une école de Kayenta (Arizona)
située dans la Réserve des Indiens Navajo.”” Vu le caractére épidémique de la maladie, de
nombreuses tentatives expérimentales ont essay¢ de reproduire son caractére transmissible,
mais sans succés.”’ L’inoculation, chez des chiens, de matériel provenant de la bouche
d’autres chiens ayant spontanément développé une gingivite nécrosante n’a causé la maladie
que si elle était associée a I’injection de corticostéroides.” Il semble donc préférable de voir
ces épisodes isolés comme diis a un partage des mémes conditions de vie et facteurs de risque
et non pas & une transmission infectieuse.****"!

La GNA débute par une inflammation gingivale localisée ou généralisée, caractérisée
par un cedéme, rapidement suivi, en I’absence de traitement, de nécrose avec décapitation des
papilles interdentaires. Les saignements spontanés ainsi que le caractere douloureux de
I’affection motivent la consultation chez le médecin-dentiste. Les trois critéres
pathognomoniques de la GNA (nécrose aigué de la papille, saignement gingival et douleur)
sont souvent accompagnés de signes secondaires comme [’haleine fétide, la présence de
pseudomembranes, une salivation excessive, de la fiévre et une lymphoadénopathie.’'~*>***
Si le patient ne souffre pas d’immunosuppression et que des soins d’hygiéne sont
correctement appliqués, la maladie n’évolue en général pas au-dela du stade de la gingivite.

Chez les patients HIV+, la GNA est plus fréquente que dans le reste de la population et

45,55
~~ En

peut étre considérée comme un marqueur de la détérioration du systéme immunitaire.
effet, il semblerait que ’apparition de la GNA coincide avec une diminution du nombre des
lymphocytes CD4 circulants.’®">%*% Par ailleurs chez les sidéens, la GNA est souvent
réfractaire au traitement habituel et évolue en stomatite nécrosante, avec résorption de 1’os
alvéolaire. Dans ces cas, les seuls soins d’hygiene ne sont pas suffisants et I’administration
d’antibiotiques devient indispensable.”’ Par la littérature, on connait le cas de deux patients
sidéens chez lesquels la GNA a évolué jusqu’au stade du noma et ceci malgré 1’instauration
d’un traitement précoce aux antibiotiques.***

Dans le monde occidental, la GNA frappe surtout des jeunes adultes, de préférence de
sexe masculin, agés entre 22 et 30 ans, en bonne santé générale, mais soumis a des facteurs de

. . . . 1,52,61
risque comme tabagisme, stress ou hygiéne buccale insuffisante.’'~**



Dans le cadre de notre étude, il convient surtout de rappeler les données concernant la
population infantile. Dans les pays industrialisés, la prévalence de le GNA est de 0,1% chez
les enfants de moins de 12 ans,* alors qu’elle frappe presque la moiti¢ de la population
infantile au Nigeria.”®

Malberger en Gambie relevait une prévalence de 61 % de GNA chez les enfants de 3 a
4 ans.” La plupart des observations concernant les enfants ont été réalisées au Nigeria. Déja
en 1965, Sheiham trouvait des 1ésions gingivales aigués chez 11 % des enfants agés de 2 a 6
ans.”” Toujours au Nigeria, des études plus récentes nous permettent d’affirmer que presque
tous les enfants présentent une atteinte parodontale plus ou moins grave, avec une prévalence
de GNA atteignant 42 a 50 % des sujets de moins de 12 ans.*® D’aprés Enwonwu, la GNA
était présente chez 15 % des enfants nigérians en dessous de 10 ans, avec un pic situé entre 2
et 6 ans, tous présentant un état de malnutrition et une mauvaise hygiéne buccale. Lorsque le
degré de malnutrition était grave, Enwonwu avait constaté une prévalence de la GNA de
23%.%

Une étude récente conduite au Sénégal pendant une année sur une population agée de 1
a 14 ans, rapporte une prévalence de GNA de 8,8 % pour les moins de 1 an, 44 % dans la
tranche d’age de 1 4 4 ans, 36 % pour les 54 9 ans et 11,2 % pour les 10 a 14 ans.”

Dans une autre étude trés récente effectuée en Afrique du Sud portant sur 684 patients
atteints de GNA, le 73% étaient agés de 5 a 12 ans.*

En Inde, on sait que, sur I’ensemble des individus atteints de GNA, plus de la moiti¢
sont des enfants de moins de 10 ans.*

En résumé, on peut donc affirmer que la GNA est trés fréquente parmi les enfants des
pays du tiers monde. Lorsqu’elle n’est pas traitée, cette maladie peut évoluer vers le noma
surtout en présence de malnutrition ou de maladie intercurrente affectant le bon
fonctionnement du systéme immunitaire 2*%40-4263
Enfin, et comme nous I’expliquerons en détail, une primo-infection herpétique semble

jouer un role déterminant dans 1’évolution de la GNA vers le noma.*>%

1.4.2 Laphase d’état du noma

Le noma proprement dit débute avec une phase d’cedeme, souvent en région jugale, qui
s’étend rapidement. En I’espace de quelques jours la zone se nécrose en se délimitant par

rapport aux tissus sains et finalement se détache. C’est cette phase que les auteurs francais

10



appelaient la phase du «cOne gangreneux» terme qui décrit bien comment le défaut de
surface ne rend pas compte de I’étendue des dégits internes.’

La nécrose peut intéresser exclusivement les tissus cutanés et sous-cutanés en causant une
perte de substance d’importance variable, ou alors a pu s’étendre aux tissus osseux sous-
jacents qui, en ’espace de deux ou trois semaines, se séquestrent et tombent spontanément.
Dans les cas les plus graves, le maxillaire et/ou la mandibule peuvent se nécroser dans leur
totalité. Parfois une séquestrectomie chirurgicale s’avere nécessaire afin d’éviter d’ultérieures

o . . . .. 34,36,67,68
complications infecticuses ou cicatricielles.****%"

L’évolution de la maladie est rapide et
affaiblit ultérieurement 1’enfant, dont les conditions générales étaient déja précaires. Par
ailleurs les Iésions intra-orales rendent toute alimentation impossible. Parmi les symptomes
d’accompagnement, les plus fréquents sont un état de prostration extréme, parfois
accompagné d’une élévation de la température, déshydratation, hypersalivation et, plus
rarement, lymphoadénopathie et diarrhée.>***>"¢7

Si, comme il arrive souvent, I’enfant ne bénéficie d’aucun support nutritionnel ni de
traitement antibiotique, 1’issue est fatale dans des pourcentages qui varient selon les différents
auteurs en relation avec 1’époque ou le lieu, mais qui se situent entre 56 % et 94 %.* L’OMS
en 1999 rapportait un taux de mortalité de 90 % (WHO 1999). Les causes du déces sont en
général la septicémie ou la bronco-aspiration de matériel nécrosé ou encore une complication
de la maladie sous-jacente.”’ Dans I’étude conduite par Tempest de 1962 a 1965 sur 250 cas
de noma au Nigeria, ’administration d’antibiotiques ou sulfamidés, associée a la
réhydratation et a la prise en charge en milieu hospitalier, a réduit la mortalité a 8 %. L’effet
bénéfique des sulfamidés avait également été mentionné par Eckstein en 1940.>"°°% Ces
affirmations, non récentes, se basent sur 1’observation d’un certain nombre de cas, mais
aucune de ces études ne permet de faire réellement la part entre le bénéfice apporté par le
support nutritionnel et la réhydratation et celui dii aux antibiotiques. Par ailleurs, si les
antibiotiques sont indispensables pour prévenir les complications septiques pouvant antrainer
le décés du malade, ils n’ont que peu ou pas d’influence sur la progression locale de la

maladie. En effet, une fois la 1ésion installée, la nécrose est inévitable et méme 1’introduction

d’un traitement antibiotique ne permet pas le retour au «status quo antex».*

11



1.4.3 Les séquelles

Alors que la maladie se développe rapidement, sa guérison est longue et se solde par la
présece de séquelles majeures, stigmates de la pathologie. En effet ’importante perte
tissulaire et osseuse secondaire a la nécrose défigure gravement les patients. Cette phase
correspond a la fermeture de la plaie grace au processus de cicarisation comportant la
formation d’un tissu fibreux extrémement adhérent et consistant, et menant a la contraction de
la plaie. Ces adhérences cicatricielles réduisent en apparence 1’importance de la perte cutanée,
mais peuvent mener a d’importantes séquelles fonctionnelles, comme la constriction
permanente des machoires. En effet, le vestibule buccal peut étre complétement oblitéré et le
tissu fibreux s’étendre dans 1’épaisseur des muscles de la mastication. Par ailleurs peuvent se
développer une ossification secondaire des muscles masticatoires ou une vraie synostose
maxillo-mandibulaire qui rend impossible I"ouverture de la bouche **~+676869.707L72.73 gj 1o
processus cicatriciel intéresse 1’articulation temporo-mandibulaire elle-méme, les
conséquences sur la croissance mandibulaire seront inévitables.**"*

Différents auteurs ont tenté d’élaborer des classifications du noma selon 1’étendue et la

775 Montandon a élaboré une

localisation de la perte de substance cutanéo-osseuse.
classification plus simple, basée sur les principes de reconstruction chirurgicale et les
difficultés qui y sont lices®® (Fig.1) et c’est cette classification qui est actuellement utilisée

par 1’OMS pour décrire les séquelles de noma.”

1.5 Facteurs derisque

De nombreux facteurs ont été incriminés dans I’étiologie du noma, chacun cédant, avec
le temps, sa place au suivant comme élément déterminant. En réalité, tous les facteurs doivent
étre retenus, mais seule leur association permettra d’expliquer, dans une minorité¢ de cas,
I’apparition de la maladie. Parmi ces facteurs, nous allons tout d’abord passer en revue les
carences nutritionnelles, avec leurs conséquences sur la barriére muqueuse, sur la salive et sur
la sécrétion de corticoides et cytokines, sans oublier les aspects liés au sevrage. Le paragraphe

suivant sera consacré au probléme de I’hygi¢ne bucco-dentaire et a la présence d’une flore

12



buccale pathogeéne. Nous décrirons encore le role des maladies intercurrentes et celui du

traumatisme local. Pour finir nous aborderons la question de la théorie virale.

, . ey 3 r
Le schéma suivant (modifié selon Enwonwu)’’ résume I’ensemble des facteurs

impliqués dans la pathogenése du noma.

INFECTION
(rougeole, paludisme, ...)
A
v
DIMINUTION DES
DEFENSES DE L’HOTE < » MALNUTRITION <«—— PAUVRETE
! / \

MAUVAISE HYGIENE \GINGIVITE NECROSANTE AIGUE\ < Augmentation |
BUCCO-DENTAIRE —" hormones

corticostéroides

<4— Facteur X (Herpesviridae ?)

Multiplication virale locale
Diminution de I’immunité locale
Lésion de la barriére muqueuse
Croissance sélective de bactéries pathogenes
Altérations de la fonction des PMN et des lymphocytes

NOMA

On remarque que plusieurs facteurs de risque connus favorisent le développement de la GNA
de manicre plus ou moins directe. Ce schéma permet en outre de voir que le facteur
déterminant pour le passage de la GNA au noma n’est pas encore établi. Il pourrait s’agir de
I’aggravation d’un ou des facteurs favorisants ou alors de 1’addition d’un facteur
supplémentaire (Herpesviridae ?) qui, en intervenant a plusieurs niveaux (encadré),
permettrait ainsi la progression de la 1ésion.
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1.5.1 La malnutrition

Déja dans les premiéres descriptions du noma, la malnutrition était considérée comme
facteur prépondérant, ses conséquences sur le systéme immunitaire étant bien connues. A
I’époque, on se limitait aux observations anatomiques, comme celle de Meckel (1781-1833),
qui avait observé, chez les sujets mal nourris, une atrophie du thymus.”® Rappelons que
Simon en 1845, avait défini le thymus comme «le barométre de la malnutrition».”

On sait que la malnutrition protéino-calorique (protein-energy malnutrition - PEM -)
cause, spécialement chez les enfants, une atrophie du tissu lymphoide, en particulier des aires
T-dépendantes de la rate, du thymus, de ’anneau de Waldeyer et des ganglions, avec une
diminution du nombre de lymphocytes et, surtout, du rapport CD4+/CD8+.”%"" L’immunité
cellulaire est donc diminuée en présence de PEM. L’immunit¢ humorale, elle, semble
conservée en ce qui concerne les immunoglobulines déja produites, mais devient insuffisante
quant a la production de nouveaux anticorps dirigés vers les antigénes présentés par les
cellules de type T.”*"7® Ceci est d’autant plus intéressant lorsque ’on sait que la réponse
inflammatoire gingivale chez l’enfant se caractérise essentiellement par la présence de
lymphocytes T, alors que chez 1’adulte, les cellules les plus représentées sont les lymphocytes
B

Le nombre et I’activité des PMN sont diminués en cas de malnutrition et il est bien
connu que les personnes avec déficit quantitatif ou qualitatif des PMN (neutropénie cyclique,
agranulocytose, maladie de Chediak-Higashi) montrent souvent des Iésions gingivales
Séyeres 4478081

Parmi les carences d’éléments isolés, les plus importantes pour le systéme immunitaire
sont probablement celles en vitamines A et C ainsi qu’en fer et zinc et, bien entendu, les
carences des éléments nécessaires a la synthése des protéines.”

Il a été démontré que la cystéine et la méthionine sont réduites de maniére significative
en cas de PEM. Encore plus importante serait la glycine indispensable dans tous les processus
de réparation du collagéne.*

La carence en vitamine A cause une atrophie des tissus lymphoides avec diminution des
lymphocytes circulants et de la production d’anticorps ainsi qu’une diminution de la
mobilisation des macrophages.””” Comme preuve de la protection que confére la vitamine A
envers les infections, nous citerons qu’avant I’ére antibiotique cette substance était nommée
«anti-infective vitaminy» et utilisée, avec un certain succes, comme moyen thérapeutique dans

certaines infections a Streptocoques (pneumonie, fievre puerpérale, scarlatine). Dans une
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étude londonienne de 1932 sur 300 enfants atteints de rougeole, I’administration de vitamine
A semble avoir réduit la mortalité de 8 % a 3 %.™ Le succés thérapeutique de cette vitamine
chez les enfants africains atteints de rougeole a ét¢ démontré par différentes études si bien
qu’un tel traitement est actuellement recommandé par I’'OMS.”*%

La vitamine C, quant a elle, est indispensable au bon fonctionnement des neutrophiles et
des macrophages (chimiotaxie et phagocytose) et sa carence augmente la susceptibilité aux
infections. Elle ne semble par contre pas affecter la production d’anticorps.”’

La carence en zinc, qu’elle soit héréditaire ou acquise, mene a une atrophie des tissus
lymphoides, avec affaiblissement de 1I’immunité cellulaire, une diminution de la phagocytose
par les macrophages et enfin un ralentissement des processus de réparation tissulaire.”’

Le déficit en fer est le plus connu des problémes nutritionnels. Le fer est nécessaire a
I’activité des NK, des neutrophiles et des lymphocytes. La réponse aux antigénes de Herpes
simplex est amoindrie en cas de déficience en fer mais s’améliore lorsqu’une thérapie
martiale est instaurée.”’

Les dysfonctions immunitaires associ¢es a la malnutrition sont donc nombreuses, a tel
point que cette condition a été reconnue sous le nom de «Nutritionally Acquired Immune
Deficiency Syndromy (NAIDS).”*** Les nouveau-nés mal nourris sont particuliérement a
risque en raison de leur systétme immunitaire immature et de leurs basses réserves en
protéines. Parmi eux, les enfants «low-birth-weight» dont la proportion atteint 41 % en
Afrique (ce taux est de 8 % dans les pays industrialisés), montrent un risque d’infection
particuliérement accru durant les deux premiéres années de vie.”” L’association NAIDS et
maladies communes de 1’enfance est une cause majeure de mortalité enfantine dans les pays
en voie de développement.”®® Ajoutons & cela 1’étroite relation entre NAIDS et AIDS
(SIDA), la malnutrition liée a I’AIDS causant fréquemment le développement de NAIDS, ce

. ;o r . \ . s 6,85
qui aggrave ultérieurement les déficiences du systéme immunitaire.”®

Il est par ailleurs
intéressant de remarquer les importantes similitudes entre AIDS et malnutrition protéino-
calorique en ce qui concerne leur influence sur le systéme immunitaire’®* (Tab. 1).

La malnutrition a des effets sur I'immunité générale, mais elle influence également
I’immunité locale avec des conséquences directes au niveau du parodonte, sans oublier ses
répercussions sur la flore buccale : les enfants mal nourris montrent une prédominance de
flore anaérobe, en particulier des batonnets & Gram négatif.*® Quant aux spirochétes, ils sont
présents chez 88 % des enfants nigérians mal nourris, mais ne se retrouvent chez aucun des

. 86 . . , . ~
enfants nourris normalement.” Rappelons a ce propos que certaines bactéries peuvent étre

directement responsables de résorption de I’os alvéolaire.®” Comme nous allons le développer
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dans les paragraphes qui suivent, le parodonte posséde des mécanismes de défense
aspécifiques (barriére muqueuse et salive), et des défenses spécifiques liées a la présence
d’anticorps et de cellules immuno-compétentes.” Une fois la barriére muqueuse rompue,
I’inflammation devient la réaction d’un organisme sain a tout facteur pathogene et c’est a
travers la phagocytose, la production d’anticorps et 1’activité des lymphocytes T que I’hote va
tenter d’éliminer I’agresseur. Il est par ailleurs intéressant de rappeler que les défenses du
parodonte ne sont pas les mémes chez I’enfant et chez 1’adulte. En effet, alors que la réponse
inflammatoire chez I’individu adulte se caractérise principalement par la présence de
lymphocytes B, ce sont les lymphocytes T qui sont le plus représentés dans la réponse

inflammatoire gingivale chez 1’enfant’”*®

et ce sont justement les lymphocytes T qui
subissent le plus les conséquences de la malnutrition. On comprend dés lors comment le
parodonte d’un enfant gravement mal nourri devient plus susceptible aux parodontopathies ou
a leur évolution.

Concernant D’efficacité de la barriére muqueuse, on sait que certaines carences
alimentaires, particulicrement un apport insuffisant en vitamines, ménent a une lésion
progressive des muqueuses avec augmentation de leur perméabilité et, par conséquent,

diminution de la résistance a la colonisation et a I’invasion microbienne.””**%

Il semble par
ailleurs que les conséquences de la malnutrition sur 1’intégrité tissulaire soient d’autant plus
importantes que I’individu est jeune.*’

Quant a la salive, de nombreuses études ont prouvé que sa quantité, ses caractéristiques
physico-chimiques et ses propriétés anti-microbiennes sont influencées par la malnutrition. La
simple diminution du flux salivaire contribue a la stagnation de résidus alimentaires et a la
formation de plaque. La salive des sujets présentant une malnutrition protéino-calorique
montre une diminution progressive de son contenu en protéines, ferritine et arginase.” En
I’absence de salive, on observe également un déséquilibre dans la flore bactérienne avec
augmentation du nombre de bactéries potenticllement pathogénes, en particulier des
anaérobes.*® Les raisons de ce déséquilibre ne sont pas claires, mais une raison pourrait étre
reconnue dans le fait que I’arginine est un élément indispensable au métabolisme de certains
micro-organismes et que la salive des sujets mal nourris se trouve étre carentielle en
arginase.”””' Par ailleurs, les sujets mal nourris montrent une nette diminution des IgA et de
I’amylase salivaires ainsi qu’une diminution du pouvoir d’agglutination des bactéries.**"?

La malnutrition influence également la sécrétion de corticoides. Chez les sujets mal

nourris on observe en effet une augmentation du cortisol sanguin par réduction du

catabolisme stéroidien sans que la synthése en soit affectée. Ainsi, le taux plasmatique de
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cortisol chez les enfants mal nourris est deux fois plus élevé que chez les enfants bien nourris
du méme 4ge.” A part son effet immunosuppresseur, il est reconnu que le cortisol cause une
diminution de I’activité mytotique dans les tissus épithéliaux, une réduction de la synthese du
collagene ainsi qu’une inhibition de la prolifération et de la migration des fibroblastes. Ceci a
des conséquences ¢évidentes sur I’intégrité de la barriére muqueuse et sur les processus de
guérison du parodonte.’* Parallé¢lement, on remarque une augmentation du niveau sérique de
hyaluronidase, un enzyme qui semble jouer un role dans la résorption osseuse. Par ailleurs les
corticoides inhibent le processus de la phagocytose, qui représente un des principaux
mécanismes de défense du parodonte.”® Outre cette action directe, les corticoides peuvent
constituer un substrat nutritionnel pour certaines bactéries. Prevotella intermedia, un micro-
organisme fondamental dans le développement de la GNA’ est par exemple capable de
remplacer dans ses nutriments, la vitamine K par les hormones stéroidiennes.*® L’interaction
malnutrition-corticostéroides peut donc étre un facteur important et encore incomplétement
étudié dans 1’étiologie de la GNA et de la progression de celle-ci au stade du noma. A ce
propos il faut signaler que Selye, en 1953, avait observé des I€sions similaires au noma chez
des rats soumis a I’administration de cortisone et a traumatisme mécanique répété au niveau
des incisives inférieures.” Rappelons également que lors de tentatives de GNA expérimentale
sur des chiens, Wouters et Van Campen ont pu démontrer le caractére transmissible de la
GNA, seulement si le chien recevait de maniére réguliére, des injections de corticostéroides.”

L’action des cytokines est également entravée en cas de malnutrition. Les cytokines
sont des polypeptides produits par les phagocytes, les lymphocytes B et T, les fibroblastes et
certaines cellules endothéliales, en réponse a un stimulus inflammatoire. Elles constituent une
importante voie de défense de 1’organisme. Parmi elles, on reconnait les interleukines (Il-1 a
11-29), les interférons (IFN-a, B, y), les «tumor necrosis factors» (TNF-a, ) et les différents
«growth factors». Ces molécules agissent sur la prolifération, 1’activation et la différentiation
des leucocytes, fibroblastes, ostéoblastes, sur les premiéres phases de 1’inflammation et sur
les relations entre les différentes cellules immunocompétentes.”®**® Or les facteurs
nutritionnels influencent la synthése, la libération et I’action des cytokines. Ainsi, lors de
carence en protéines, zinc et magnésium, les monocytes stimulés montrent une faible
libération d’Il-1, qui ne provoque par ailleurs qu’une réponse insuffisante.*>®” La déficience
en vitamine A cause une diminution de ’activité des cellules NK ainsi qu’une réduction dans
la production d’IFN-y, un facteur clé dans les processus de guérison, considéré par ailleurs

comme puissant activateur des macrophages.”®”® On suspecte également I’TFN-y de jouer un

17



role en limitant la résorption osseuse causée par I’1-18.”® En effet, ces interleukines, en
stimulant une réponse inflammatoire importante, peuvent parfois avoir un effet négatif sur le
parodonte, en particulier I1-18, connue, in vitro, pour stimuler la libération d’enzymes lytiques
ainsi que la résorption osseuse.”

Les effets négatifs des différents facteurs de risque qui viennent d’étre énumérés sont
encore accrus par certaines habitudes ethniques liées au sevrage. Il faut rappeler qu’en
Afrique, les enfants, déja «low-birth-weight» dans une proportion de 41 %, sont allaités
jusqu’a I’age de deux ans environ et bénéficient pendant cette période d’une alimentation
certes déficiente, mais encore a peu pres suffisante en acides aminés essentiels avec un apport

d’immunoglobulines par le lait maternel.”’

Une tradition veut cependant que I’allaitement soit
interrompu brusquement et les nourrissons se trouvent ainsi privés du jour au lendemain de
I’apport protéique et des immunoglobulines. Ils doivent rapidement passer a une alimentation
passablement déséquilibrée a prépondérance glucidique, aux dépens de vitamines, acides
aminés essentiels et minéraux.''”’ C’est a cette époque que peut apparaitre le kwashiorkor
qui, dans certains dialectes africains signifie « la maladie de I’enfant sevré » ou « la maladie
de I’enfant quand nait son cadet». C’est a ce moment la que les enfants sont le plus
susceptibles a toutes sortes d’infections intercurrentes. En effet, c’est bien a 1’dge de deux ans
environ qu’on assiste aux premiéres crises de malaria, a la primo-infection a CMV ou a EBV

et a la rougeole.’® Ces derniéres infections ont, comme nous le verrons plus tard, une grande

importance dans I’apparition de la plupart des cas de noma.

1.5.2 L’hygiene buccale

Le rdle d’'une mauvaise hygiéne buccale dans 1’étiologie de la GNA est connu depuis la
publication des premieres descriptions de la maladie. Il a été particulierement bien étudié

27,28,39,40,62,99,100,101,102
»20,39,40,62,99,100,101, Dans

parmi les enfants du tiers monde, notamment en Inde et en Afrique.
ces pays, la brosse a dents est trés peu utilisée. Au Nigeria, par exemple, on sait qu’elle n’est
employée que par un cinquiéme environ des enfants, principalement dans les villes du Sud du
pays, alors que dans les zones au Nord, rurales et pauvres, les enfants utilisent plutot des
«chewing sticks» ou se limitent a frotter leurs dents avec les doigts et un peu d’eau.”®

Parmi les nombreuses études sur le sujet, celle conduite au Nigeria par Taiwo'®* est
significative, car elle montre de facon convainquante 1’interdépendance entre les mauvaises

habitudes d’hygi¢ne et la présence de GNA chez les enfants. Dans une population de 438
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enfants nigérians de moins de 12 ans, Taiwo a pu séparer trois groupes : un premier formé
d’enfants ayant une bonne hygiéne buccale, un second groupe avec une hygi¢ne insuffisante
et un troisiéme comprenant les sujets avec une trés mauvaise hygiene. Dans ’ensemble du
collectif, la GNA touchait environ 28 % des enfants, mais cette prévalence était trés différente
en fonction du degré d’hygiéne buccale : elle passait de seulement 2,4 % dans le premier
groupe (bonne hygiene) a 62 % dans le deuxiéme, pour atteindre un taux de presque 70 %
chez les enfants du troisiéme groupe, ayant une hygiéne trés mauvaise.'” Par ailleurs, comme
Emslie avant elle, Taiwo, a également remarqué que méme parmi les enfants avec une
hygiéne relativement adéquate, on retrouvait des lésions aigués chez 2 % des sujets, ce qui
confirme le role d’autres facteurs dans 1’étiologie de la maladie, comme par exemple celui de

35102
la malnutrition.”

1.5.3 Laflore bactérienne

La caractéristique haleine fétide des enfants atteints de noma a trés vite suggéré la
prédominance d’une flore buccale anaérobie. Il est cependant difficile de mettre en relation
une symptomatologie ou un signe clinique avec une particuliére espece bactérienne parmi les
centaines d’especes bactériennes différentes que I’on trouve dans la cavité buccale. Lors des
premieres observations microscopiques sur la flore des marges de 1ésions de noma, on a pu
mettre en évidence des «bacilles fusiformes et spirillaires».”> Des études successives ont
confirmé la présence de Bacillus fusiformis et Borrelia vincenti.>”> Des spirochétes
accompagnés d’une flore bactérienne mixte étaient également mis en évidence par Jelliffe en
1952. Méme si basées exclusivement sur des observations sous microscope et avec des
moyens d’identification limités, ces premicres descriptions, ont toujours suggéré la présence
de fusobactéries (Bacillus ou Fusiformis fusiformis) et de bactéries pigmentées (Bacteroides
melaninogenicus).'*

Les techniques microbiologiques actuelles ont permis de mieux identifier et typiser les
germes que l’on trouve dans ces prélévements. Ainsi, Prevotella melaninogenica,
Corynebacterium pyogenes, Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilis, et Bacillus
cereus ont été mis en évidence dans les lésions de noma.”’ Les études plus récentes ont
¢galement montré, dans la plupart des cas, la présence de Prevotella intermedia et de
Fusobacterium necrophorum, anaérobe strict, qui semble jouer un role fondamental dans

Iétiopathogenése du noma. 743103104
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Malgré le nombre d’études relativement €élevé, nous pouvons remarquer que certaines
des bactéries connues comme importantes dans les cas de parodontite agressive
(Actinobacillus actinomycetemcomitans, Peptostreptococcus micros, et Porphyromonas
gingivalis) n’ont jamais été recherchées chez les enfants atteints de noma. Or, un des buts de
notre travail a précisément été la recherche de ces bactéries chez ces enfants et la

comparaison de cette flore avec celle d’enfants non atteints de noma.

1.5.4 Les maladies intercurrentes

Toute affection débilitante affaiblit ultérieurement un systéme immunitaire déja
compromis par la malnutrition, et va favoriser la progression de la GNA vers le noma. De
nombreuses maladies ont ét¢ de tout temps mises en relation avec cette progression :

rougeole, malaria, varicelle, typhus, tuberculose **'>*° A H2042:105

et, plus récemment, le SID
Parmi ces maladies, la rougeole a ¢été trés souvent mentionnée comme ayant un rdle
majeur.'??4%1% Ay début du siécle déja, on avait décrit chez les enfants malades de
rougeole, la disparition de la réaction cutanée a la tuberculine.'”’ In vitro, il a été prouvé
qu’'une infection des cellules mononuclées par le virus de la rougeole diminue la réponse
cellulaire, la sévérité de cette immunosuppression temporaire étant comparable a celle,
permanente, provoquée par le SIDA.'**%

La relation entre la rougeole et le noma reste une hypothése, mais vu que grand nombre

d’auteurs du siécle passé, mais également plus récents '=2°*

retiennent qu’elle puisse jouer
un rdle prépondérant dans I’étiologie du noma, il nous semble intéressant d’aborder ses
mécanismes d’immunosuppression. On a décrit un effet cytotoxique direct du virus de la
rougeole sur les lymphocytes T activés, mais aussi une diminution de la production et de
I’activation de facteurs immunorégulateurs comme certaines interleukines, en particulier I’Il-
12,1 1 ’immunosuppression caractérisant la rougeole intervient dés la résolution de
I'exanthéme et perdure en général 2 a 6 semaines, parfois jusqu'a 6 mois. Cette période est
caractérisée par une forte expression de I1-10 et I1-18 .Une étude in vitro semble attribuer a Il-
10 un role dans cette immunosuppression a travers un dysfonctionnement des cellules
dendritiques.'"" On remarquera encore que juste aprés ’apparition de I’exanthéme, on assiste
a une importante leucopénie avec disparition de prés de 90% des lymphocytes circulants,

ainsi qu’a une diminution d’environ 15% des monocytes. La leucopénie serait due a

I’apoptose des cellules qu’elles soient infectées ou non. En ce qui concerne la mort des
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cellules non infectées, celle-ci pourrait étre en relation avec les taux importants de 11-18 qui
semble les sensibiliser a 1’apoptose.'' La restauration du nombre de lymphocytes se prolonge
sur quelques mois."'" Par ailleurs, les enfants atteints de rougeole peuvent avoir un apport
calorique ultérieurement réduit, ainsi qu’une diminution de la mobilisation de vitamine A
hépatique. La maladie peut rapidement précipiter un état de malnutrition préexistant, jusqu’au
stade du kwashiorkor ou du marasme avec, dans la majorité des cas, une issue fatale.*® II faut
aussi rappeler que les enfants africains atteints de rougeole présentent fréquemment de
profondes 1ésions ulcéreuses de la muqueuse buccale. La capacité de réparation tissulaire
étant insuffisante (carence en vitamine A), ces lésions peuvent étre colonisées par une flore
anaérobie et progresser jusqu’a la stomatite nécrosante et au noma.””~""" 1l s’agit de lésions
parfois si destructives qu’elles ont ét¢ nommeées «noma-like postmeasles ulcerations» tout en
tenant compte que leur étiologie et parfois leur localisation ne sont pas les mémes.''?

Une ¢étude conduite au Zaire sur 55 enfants atteints de rougeole, dont 30 étaient, en plus, mal
nourris, a montré que chez ces derniers la durée moyenne de la maladie était prolongée avec
une mortalité élevée (50 %) malgré un traitement hospitalier et un support nutritionnel. Par
ailleurs tous les 30 enfants ont développé une surinfection (broncho-pneumonie ou candidose
buccale) et huit d’entre eux présentaient une stomatite ulcéro-nécrotique. Par contre, parmi les
25 jeunes sujets en bonnes conditions générales, la rougeole s’est résolue rapidement sans

surinfections et avec un taux de mortalité nul.'"

Malgré les campagnes de vaccination
régulierement entreprises par ’OMS, seulement 30 a 40 % des enfants nigérians sont au
bénéfice d’une immunisation active et, au Niger, il semblerait que le taux d’enfants vaccinés
contre la rougeole, ne dépasse pas 25 % (www.unicef.org/statis/country 1Page 127.html, 22
March 2001). D’une fagon générale, cette maladie reste la cause de décés pour plus d’un

million d’enfants chaque année dans les pays du tiers monde.'”

1.5.5 Lathéorie vasculaire et le traumatisme local

Comme toute 1ésion buccale, les lésions traumatiques dues a I’éruption des dents

pourraient déclencher le noma.''* L’

age d’apparition de la maladie correspond en effet a
celui de I’éruption des molaires de lait dans les segments latéraux, 1a ou débute précisément la
nécrose. Il est cependant difficile de faire la part des choses, puisque a cet age ces enfants
sont aussi sevrés et peuvent également souffrir de malnutrition grave ou de maladies

intercurrentes.'!
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Pour expliquer la nécrose, certains auteurs ont évoqué un mécanisme ischémique par
thrombose artérielle localisée ou par microthromboses capillaires. L’importance de la
vascularisation de la face avec une séparation entre réseau superficiel et réseau profond, ainsi
que l’existence de Iésions bilatérales exclut la premiére hypothése (thrombose

o 11,114,115,116
artérielle).

Quant a la seconde (microthromboses capillaires), elle est
vraisemblablement plus plausible mais, la plupart des auteurs lui attribuent un role secondaire
a la suite d’une infection.'"""*!'"® Sajoute a cela I’ischémie tissulaire due a la pression
continue sur la joue de I’enfant, porté durant toute la journée sur le dos de sa mére ou couché
pendant la nuit sur les paillasses fermes ou a méme le sol.>''”? Cette ischémie n’est

certainement pas la cause du noma, mais s’ajoutant aux autres facteurs, elle peut contribuer a

son extension.

L’importance de tous ces facteurs dans 1’étiologie du noma fait 'unanimité dans la
littérature, mais il faut remarquer que ces conditions sont communes a 1’ensemble des enfants
africains de cette tranche d’age. Il nous est donc encore difficile d’expliquer pourquoi seule
une minorité d’entre eux développe la maladie. Une réponse a ce probléme pourrait se trouver
dans les relations entre les infections virales a expression buccale et le noma. C’est ce qui va

étre discuté dans le prochain chapitre.

1.5.6 Lathéorie virale

Comme nous I’avons vu, 1’étiologie et la pathogénie de la GNA dépendent de la
présence de bactéries pathogénes chez un hote aux défenses immunitaires insuffisantes. Dans
une ¢étude clinique de 1982, Loesche confirmait la présence constante de Treponema,
Selenomonas sp., B. melaninogenicus ssp. et Fusobacterium sp. dans la flore
pathognomonique de la GNA, leur quantit¢é montrant une diminution drastique apres
traitement antibiotique. Mais cet auteur, comme Emslie™ et Pindborg,39 avait déja insisté sur
le fait que si ces germes sont toujours présents lors de GNA, ils n’en sont pas forcément la
cause initiale. Des facteurs prédisposants doivent également étre envisagés et parmi eux, une
précédente infection virale.®''!”

Par la suite, certaines corrélations ont été¢ mises en évidence entre GNA et infection a

61,65,66,118,119,

Cytomégalovirus (CMV) I’age moyen qui, dans les pays en voie de

développement, est le méme pour I’apparition de la GNA et pour une primo-infection 8 CMV
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6165 ot le fait que la GNA et la réactivation d’une infection & CMV sont des conditions

fréquemment observées chez les homosexuels masculins.®’

Rappelons que D’infection a CMV est relativement fréquente, sa prévalence dans
certaines contrées atteignant le 80 % de la population, alors que la maladie clinique qui en
découle 1’est moins, la plupart des infections étant asymptomatiques. Dans les pays
industrialisés, le CMV reste cependant un agent pathogéne redoutable lors des
transplantations de moelle ou d’organe. Il est également une cause de retard mental en cas
d’infection congénitale (1% d’enfants infectés a la naissance en France).'? Cette infection
s’avére par ailleurs dangereuse dans tout hote immunocompromis.'”'?%*! Le CMV
appartient a la famille des Herpesviridae tout comme le virus Herpes simplex de type 1 et 2,
le virus de Epstein-Barr, le HHV-6, le HHV-8 et le virus de Varicella-zoster. 1l se réplique
dans les cellules épithéliales et endothéliales, dans les fibroblastes, dans les macrophages,
mais aussi directement dans les leucocytes. Comme les autres virus du groupe Herpes, il
persiste a 1’état latent dans les cellules de I’hdte (monocytes et progéniteurs des macrophages

et des granulocytes)'?’

61,108,121

et peut se réactiver lors d’une baisse des défenses
immunitaires. Lors d’infection a CMV, le rapport entre lymphocytes «T-helper» et
«T-suppressor» est inversé, ce qui peut expliquer la faiblesse des réponses immunitaires ainsi

121,122

que la fréquence des surinfections bactériennes ou fongiques. D’autre part, CMV est

capable de coder pour des protéines inhibitrices du systéeme du complément, et ainsi résister a

la lyse par le complément.'**'**

Par ailleurs, CMV pouvant infecter directement les PMN, il
semblerait que leur activité puisse en étre affectée (diminution de ’activité chémotactique et
de la réponse phagocytaire, augmentation de I’adhérence entre PMN et endothélium d’ou
difficulté de migration des PMN vers les sites infectés).'” 1l semblerait en outre que le CMV
puisse causer 1’augmentation de I’II-18'*> que 1’on suspecte pouvoir jouer un réle dans les
parodontopathies.”® En ce qui concerne les interleukines, le CMV, comme le virus de la
rougeole,' semble induire la production de I1-10, responsable en partie de cet échappement
immunologique qui caractérise ces deux virus.'*
Alors que dans les pays industrialisés la séropositivité pour le CMV reste basse jusqu’a la
puberté, dans les pays en voie de développement, la quasi-totalité des enfants est séropositive
avant I’age de 10 ans. L’age de la séroconversion a CMV correspond d’ailleurs a I’age de
majeure incidence de la GNA.*%

Une étude conduite au Nigeria confirme ce qui précede. Vingt-deux enfants atteints de
GNA ont été examinés, ainsi que quarante enfants sans gingivite, dont vingt mal nourris et

vingt en bonnes conditions générales. Dans le premier groupe (GNA), 68 % des enfants se
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sont révélés étre séropositifs pour une précédente infection a Herpesviridae (EBV-1, CMV,
HSV et HHV-6 confondus), 59 % pour le CMV et 27 % pour EBV-1. Dans le groupe sans
GNA par contre, seulement 5 % des enfants montraient un précédent contact avec CMV et 10
% un contact avec tout virus du groupe Herpes, sans différence entre les sujets mal nourris et
ceux en bonnes conditions générales. Les auteurs ont trouvé une présence significative de
CMV et EBV-1 dans le fluide gingival des enfants atteints de GNA ce qui semble confirmer
une relation pathogénique entre infection 8 CMV — ou avec d’autres virus du groupe Herpes —
et la GNA.®

Une infection gingivale a Herpesviridae peut mener a une lésion de la barricre
muqueuse et a une diminution de I’'immunité, avec multiplication de micro-organismes
pathogénes et développement d’une GNA.®!"®126 Bagées sur la méme hypothése, des
études récentes ont postulé la progression de la GNA vers le noma suite a une infection virale
par un virus de la famille des Herpesviridae.’”*

Comme nous ’avons vu, les infections gingivales 8 CMV ou EBV, peuvent causer une
diminution des défenses locales, et permettre ainsi 1’évolution de la GNA vers le noma. Un
des buts de notre étude était, précisément, d’établir si des sujets atteints de noma ont souffert
d’une infection antécédente a Herpesviridae ou Morbillivirus, en les comparant a des enfants

vivant dans des conditions semblables, mais exempts de maladie nomateuse.

Le schéma de la page 13 résume I’ensemble des facteurs de risque possibles a 1’origine
du noma. Les interrelations entre infection, diminution des défenses et malnutrition, sont
mises en évidence par des fleches a double sens. On remarque que tous les facteurs de risque
menent a la série d’événements que 1’on retrouve encadrés dans le centre du schéma. Quant a
la transition de la GNA vers le noma, elle est rappelée par la fleche verticale dans la partie
inférieure du schéma. Quant a la cause de cette transition, le schéma rappelle qu’elle est
encore inconnue et pourrait résulter de 1’aggravation de tous les facteurs cités en amont ou

d’un facteur X encore méconnu.
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2 L’ETUDE

Notre étude a voulu caractériser, sur le plan bactérien, viral et sérologique des enfants
présentant un noma et des enfants exempts de maladie nomateuse. Il existe peu d’études
scientifiques récentes visant a identifier la flore bactérienne du noma. Nous aimerions
mentionner que malgré le fait que le lien étiopathogénique entre la GNA et le noma soit
toujours mentionné, aucune étude n’a expressément recherché la présence des bactéries
connues comme importantes dans les cas de parodontite agressive et GNA (Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Peptostreptococcus micros, et Porphyromonas gingivalis) chez des
enfants atteints de noma. Un des buts de notre étude a été de rechercher la présence de sept
pathogénes parodontaux connus chez des enfants atteints de noma et chez des enfants
indemnes de la maladie. Par ailleurs, tenant compte de 1’éventuel réle joué par les virus du
groupe Herpes et par le virus de la rougeole, des sérologies ont été effectuées afin de préciser
un contact récent ou ancien avec ces virus. Enfin, la présence des virus de groupe Herpes a
¢été recherchée dans la salive. Par ce travail, nous avons voulu vérifier si la survenue d’une
infection par CMV ou EBV a un age précoce, chez un enfant mal nourri et porteur d’une flore
buccale pathogeéne pouvait expliquer I’apparition du noma. Nous voulions en outre vérifier
I’importance de la rougeole comme facteur de risque.

Notre hypothése de travail prévoyait 1’existence d’une flore buccale pathogeéne a
prédominance anaérobe chez des enfants présentant certains facteurs de risque et chez qui la

survenue d’une primo-infection a8 EBV ou CMV permettrait le développement du noma.

2.1 MATERIEL ET METHODES

2.1.1 Sujets

Le collectif était composé de 28 enfants agés de 1 a 13 ans (age moyen 6,0). Les sujets
¢taient originaires des arrondissements de Magaria, Mirriah, Mataméy¢, Diffa et Gouré du

district de Zinder (Niger). Il s’agit de zones rurales pauvres, souvent situées a plusieurs heures
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de piste de la ville de Zinder. Les sujets ont été examinés en février 1999, a Zinder avec la
collaboration de I’ONG «Sentinelles» (route de Céry, CH-1008 Prilly).

Parmi les 28 enfants, 14 étaient atteints de noma et 14 autres ne présentaient pas de
Iésion nomateuse. Les enfants atteints de noma, 9 de sexe féminin et 5 de sexe masculin,
étaient agés de 3 a 12 ans (age moyen 6,7). Dans ce groupe, 11 enfants présentaient des
séquelles de la maladie (épisode aigu datant de plus d’un an) et 3 un noma plus récent dont le
début remontait & moins de deux mois. Au moment des examens, aucun stade précoce de la
maladie (stomatite nécrosante ou cedéme facial) n’a pu étre observé.

Parmi les enfants sans 1ésion de noma, il y avait un groupe de 9 enfants, 5 filles et 4
garcons, agés de 3 a 13 ans (4ge moyen 7,0) qui comprenait un frére ou une sceur de 1’age le
plus proche pour chaque patient atteint de noma. Pour cinq des quatorze « patients-noma »
aucun frére ou sceur n’a pu étre examiné, deux étant encore fils uniques et les trois autres
nomades. Le dernier groupe était constitué¢ de 5 enfants, 4 garcons et 1 fille, 4gés de 1 a 4 ans
(age moyen 2,4) sans aucun lien de parenté, gravement mal nourris et hospitalisés pour cette

raison a 1’hopital de Zinder.

2.1.2 Anamnese et examen clinique

Pour chaque enfant nous avons procédé a une anamnése et a un examen clinique
général et buccal (annexe 1). Dans 1’anamnése, nous avons tenu compte du paludisme et de la
malnutrition ainsi que d’autres pathologies éventuelles ayant précédé 1’apparition du noma.
En raison de I’importance que peut avoir le sevrage récent, nous avons essay¢ de savoir a quel

age ce dernier avait eu lieu.

Pour I’examen clinique général nous avons procédé a la mesure de la taille (en cm) et
du poids (en kg), ainsi qu’a I’examen des ganglions lymphatiques loco-régionaux (sous-
mandibulaires, latéro-cervicaux et rétro-auriculaires) et a la mesure de la température

axillaire.
L’examen bucco-dentaire comprenait la mesure de 1’ouverture buccale a 1’aide d’une

réglette graduée et un examen des muqueuses, avec description de I’étendue des 1ésions pour

les enfants noma. La présence d’ulcération ou nécrose gingivale, de pseudo-membranes, ainsi
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que de saignements spontanés et haleine fétide ont été également notés. L’examen parodontal
comprenait la mesure de I’indice d’inflammation gingivale en utilisant le Gingival Index
(GD)'?” et la mesure de la profondeur au sondage, au niveau de 4 sites (vestibulaire,
lingual/palatin, mésial et distal) pour chacune des dents accessibles. En effet le sondage au
niveau des faces linguales/palatines était impossible en cas de constriction permanente des

machoires. Les résultats ont été notés sur le schéma ad hoc (annexe 1).

2.1.3 Prélevements

Des prélevements de salive non stimulée, de plaque dentaire et de sang ont été
effectués chez tous les enfants, sauf pour un enfant atteint de noma chez lequel nous avons

renoncé au prélévement de sang en raison de son manque de collaboration.

Prélevement de salive

La salive a été récoltée chez tous les sujets, avec une pipette placée dans le vestibule
inférieur en région prémolaire ou en région sous-linguale a proximité des canaux de Warthon,
puis déposée dans un tube stérile (Nunc Cryotube™) de 3 ml contenant 2 ml d’un milicu
liquide de transport pour la conservation de virus.

Ce milieu de transport est constitué¢ d’un tampon salin phosphaté (solution de Hanks)
mélangé a une solution de gélatine, d’hydrolysat de lactalbumine et d’extraits de levure
(GLY) contenant du rouge de phénol comme indicateur de pH. Un mélange d’antibiotiques
(Pénicilline, Streptomycine, Gentamycine, Fungizone), est ajout¢é a des doses non
cytotoxiques, apres stérilisation du milieu a I’autoclave.

Les échantillons de salive ont été conservés au congélateur (-5°C) pendant toute la
durée du s€jour en Afrique, transportés en Suisse dans un bagage thermo-isolant, puis stockés
a —80°C jusqu’au moment des analyses. L’isolement de virus a partir des échantillons de
salive récoltés en milieu de transport, a été effectué au Laboratoire Central de Virologie
(LCV) des Hopitaux Universitaires de Geneve (HUG).

Chaque échantillon a été inoculé a 4 types de cultures cellulaires en tubes selon un
protocole de cultures classiques de routine : une souche primaire / secondaire de fibroblastes

humains, et trois lignées continues de cellules épithélioides, A 549 d’origine humaine et RC
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37 et Vero 76 d’origine simienne (ATCC Cell lines and Hybridomas, 6™ Ed., 1988). L’effet
cytopathogene dii a la multiplication du CMV a été observé au microscope optique inversé
aprés 48 h - 72 h (délai nécessaire a son apparition). En outre une inoculation a été faite a des
fibroblastes humains en culture sur des lamelles en tubes («shell-vial coverslip monolayersy)
pour une détermination rapide de Cytomégalovirus (CMV) par détection d’antigéne précoce
(«early antigen» pp65). Cet antigéne apparait au cours des 12 premieres heures du cycle de

réplication virale et est mis en évidence par immunofluorescence.

Prélevement bactérien

Pour le groupe des « patients-noma », un échantillon de plaque dentaire a été prélevé
dans le sillon gingival au niveau du site de 1ésion, lorsque celui-ci était accessible, ou dans le
site qui présentait la valeur au sondage la plus profonde, ou un saignement. Dans les deux
autres groupes, I’échantillon de plaque a été prélevé au niveau d’une incisive inférieure. Chez
tous les sujets, les prélévements ont été effectués a 1’aide d’une curette Deppler13/14.

Les prélevements ont été placés dans un cryotube de 1 ml, contenant 0,5ml de
NaCl 0,9 %. Les tubes ont été conservés a —5°C et transportés a Geneve dans un bagage
thermo-isolant comme les échantillons pour la virologie. Les analyses microbiologiques ont
¢été effectuées dans le laboratoire de la Division de médecine dentaire préventive.

Ces analyses ont compris un examen au microscope a fond noir et une recherche par
immunofluorescence indirecte de certaines espeéces bactériennes particulieres. L’analyse au
fond noir, est considérée en médecine dentaire, une analyse « de débrouillage » qui permet
rapidement de reconnaitre une flore buccale pathogene par rapport a une flore « normale » et
qui permet de dire si la flore pathogeéne est plutdt de type cariogéne ou parodontal. Cette
premicre analyse ne reconnait que les morphotypes bactériens (Cf. plus bas). Nous avons
donc également procédé par immunofluorescence indirecte afin de reconnaitre si les

pathogénes parodontaux « classiques » étaient présents dans les prélevements effectués.

Pour I’examen au fond noir, le prélévement a tout d’abord été homogénéisé par vortex
puis une goutte a été déposée entre une lame et une lamelle et observée au microscope a fond
noir & un grossissement de 1200 x. Dans des champs d’observation choisis de maniére
randomisée, on a compté 100 bactéries en les répartissant selon les 4 morphotypes décrits par

Listgarten & Hellden : coques, batonnets non mobiles, batonnets mobiles déterminés sur la
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base de la présence de flagelles et spirochétes. Les résultats pour chaque espéce bactérienne

ont été exprimés en pourcentage.

L’analyse par immunofluorescence a été exécutée selon la méthode décrite par Gmiir
et coll.'”® Une quantité de 7 pl de la suspension bactérienne a été prélevée et déposée dans
chacun des puits d’une lame multitest (Flow Laboratoires Ltd., Irvine, Scotland). Les lames
ont ensuite été séchées puis fixées avec du méthanol pendant 2 minutes. Pour chaque puits
nous avons procédé en ajoutant 5 pl d’anticorps monoclonal (IgG ou IgM) de souris ou de rat,
spécifique pour les espéces bactériennes suivantes : Campylobacter rectus (212WR2),
Actinobacillus actinomycetemcomitans (150AA1.1, 141AAl1, 138AAl1.1, 330AA3.2 et
248AA4.4 pour les 5 sérotypes a,b,c,d et e), Porphyromonas gingivalis (61 BG1.3),
Bacteroides forsythus (116BF1.2), Prevotella intermedia / nigrescens (37B16.1 et 39BI1.1
respectivement), Peptostreptococcus micros (326PM2) et Actinomyces israelii (397AN1.1,
396AN1 et 421AG2).! 212 B0BLI2 T o5 James ont ensuite été traitées avec des anticorps anti-
souris (ou anti-rat) de chévre, marqués a la biotine et enfin avec de 1’avidine-fluoresceine
isothiocyanate. A chaque étape, les lames ont été placées dans un incubateur a 37°C pendant
30 minutes, lavées avec une solution de NaCl 0,9%, de Tween 20 a 0,05% et de NaNs, puis
rincées avec de I’eau distillée avant d’étre séchées. Les lames montées ont ensuite été
examinées a 1’aide d’un microscope Leica ® MDRB sous lumiére ultraviolette a un
agrandissement de 400 x. Les champs examinés ont été choisis au hasard, leur nombre
dépendant de la densité de bactéries marquées positivement. Un minimum de 3 bactéries

marquées par puits était nécessaire pour avoir un score positif.

Prélévement de sang

Pour chaque patient une prise de sang a été effectuée au pli du coude ou sur le dos de la
main. Le sang, prélevé avec une seringue a usage unique de 10 ml, a été transféré dans un
tube Vacutainer stérile puis centrifugé dans les plus brefs délais. Le sérum récolté a été réparti
dans deux tubes stériles (Nunc Cryotube™) et transporté a Genéve dans les méme conditions
que les autres préleévements.

La détection d’anticorps sériques spécifiques de CMV, de HSV et du virus de la
rougeole (Morbillivirus), a été effectuée par une méthode ELISA, a 1’aide d’un kit

commercialisé (Dade Behring AG, Dddingen), avec une séparation des classes d’anticorps
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IgG et IgM. La détection d’anticorps anti-EBV et anti-HHV-6 a été faite par une technique
d’immunofluorescence indirecte, avec également une distinction des anticorps IgG et IgM en
utilisant des kits d’analyses (commercialisés par Viramed et distribués en Suisse par Pharma
Consulting, Burgdorf, pour HHV-6 et commercialisés par Fresenius et distribués par
Globopharm AG, Kiissnacht, pour EBV). Le dépistage systématique d’anticorps anti-HIV 1-2
a ¢ét¢ effectué par une technique ELISA. En cas de résultat positif ou douteux, un examen de
confirmation a ét¢ fait sous forme d’'un Western blot.

Un dosage des immunoglobulines (IgG, IgA, IgM) par diffusion radiale en milieu semi-solide
a été effectué pour tous les sérums de cette étude avec du matériel commercialisé (Endoplate
™  Gam, distribué par Beckman Coulter™, Nyon). Les résultats du dosage des
immunoglobulines sériques G, A et M ont été exprimés en mg /dl. et comparés aux valeurs
standards pour les enfants de cette catégorie d’age. Tous les examens sérologiques ont été

effectués au Laboratoire Central de Virologie des HUG.
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3 RESULTATS

3.1 Reésultats de 'anamnese et de I’examen clinique

3.1.1 Groupe des enfants atteints de noma

L’anamnése a révélé que les enfants atteints de noma avaient contracté la maladie entre
I’age de 2 et 5 ans d’age (age moyen d’apparition 3 ans) (Fig. 2).

Les enfants présentaient des destructions faciales d’importance variable : selon la
classification de Montandon,”® (Fig. 1) nous avons relevé 2 lésions de type I, 2 lésions de
type II et 10 1ésions de type IV. Nous n’avons trouvé aucune lésion de type III. Six patients
présentaient une constriction permanente des machoires. En ce qui concerne les antécédents
médicaux, tous les enfants avaient déja contracté la malaria et souffraient de malnutrition a
des degrés divers. Sur la base des données de poids et taille, tous les enfants malades avaient,
au moment de I’examen, un BMI inférieur a la norme. Celui-ci oscillait entre 71,3 % et 98,7
% du BMI souhaité pour les ages concernés. Les données sur le BMI, au moment du
développement du noma n’ont pu étre obtenues que pour quelques enfants. Dans chacun de
ces cas, le BMI était nettement inférieur a celui souhaité pour I’age du patient. Aucun enfant
ne présentait d’état fébrile au moment de I’examen et trois d’entre eux seulement, quelques
ganglions sous-mandibulaires d’aspect banal. Les données relatives aux événements
pathologiques ayant immédiatement précédé 1’apparition du noma sont présentées dans le
Tab. 2.

L’examen bucco-dentaire dans ce groupe de patients, a été difficile a réaliser en raison
des destructions faciales et de la constriction des machoires. En effet, parmi ces 14 enfants, 6
présentaient une constriction des machoires avec des valeurs d’ouverture buccale allant de 0
mm a 10 mm (moyenne = 2 mm) ; 3 enfants présentaient une mobilit¢ mandibulaire réduite,
mais une ouverture buccale située entre 25 mm et 28 mm et 5 n’avaient aucune limitation des
valeurs, 1’ouverture buccale, allant de 35 mm a 45 mm. En ce qui concerne l’examen
parodontal, la majorité des enfants présentait une gingivite légére a modérée avec un indice

GI compris entre 1 et 2. Quatre enfants présentaient une inflammation gingivale marquée : il
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s’agissait de deux enfants présentant un noma récent et deux enfants avec séquelle de noma,
mais qui présentaient, en méme temps, un site atteint de GNA avec ulcération et décapitation
des papilles. Le pourcentage de sites présentant un saignement spontané¢ (GI = 3) était
respectivement de 50% et de 20% pour les deux premiers sujets et de 7% et 5% pour les
sujets présentant en plus une GNA. Chez I’'un de ces derniers on relevait également la
présence de pseudomembranes. L’haleine fétide, qui est classiquement décrite chez les noma,
a ¢été relevée chez les trois enfants présentant une l€sion récente. Quant aux valeurs de la
profondeur au sondage, elles se situaient dans des valeurs normales comprises entre 1 mm et

3 mm, avec quelques poches de 5 mm.

3.1.2 Groupe fratrie

En ce qui concerne les antécédents de ces neuf enfants, hormis chez deux d’entre eux
pour lesquels une anamnese compléte n’a pu étre recueillie, on a relevé la malaria et la
malnutrition. Le BMI était inférieur a la norme chez tous ces fréres et sceurs et oscillait entre
57,3 % et 99,3 % du BMI souhaité. Aucun enfant ne présentait d’état fébrile ni de ganglions
significatifs.

Tous les enfants de ce groupe présentaient une inflammation gingivale avec un indice
compris entre 1 et 3. La fréquence des sites GI = 3 était cependant plus €levée que dans le
groupe noma. En fait, tous avaient au moins deux sites avec un saignement spontané, le
pourcentage de sites GI = 3 allant de 4,2 % a 22,2 % des sites examinés. Aucun enfant ne
présentait d’ulcération ou nécrose gingivale ni d’haleine fétide ou pseudomembranes. On n’a
pas non plus observé de poches parodontales, les profondeurs de sondage oscillant entre 1 et 3

mm.

3.1.3 Groupe mal nourris

Malgré leur trés jeune age, tous les enfants de ce groupe avaient déja contracté la
malaria. Leur degré de malnutrition était grave et le BMI ne se situait qu’entre 32,6% et 76,2
% du BMI souhaité pour leur age et sexe.

Du point de vue parodontal ces enfants présentaient tous une gingivite marginale avec
un indice compris entre 1 et 2, ainsi que d’abondants dépdts de plaque, mais aucun ne

présentait de saignements spontanés. Aucune ulcération, nécrose gingivale ou décapitation
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des papilles n’a été observée dans ce groupe. En raison de leur bas age et de leurs mauvaises

conditions générales, nous avons renoncé au sondage de poche chez ces enfants.

3.2 Resultats bactériologiques

Comme nous ’avons décrit sous « Matériel et Méthode », la plaque prélevée a été

analysée par fond noir et par immunofluorescence.

3.2.1 Fond noir

Les résultats obtenus par 1’analyse au fond noir sont rapportés sur les Fig. 3, 4 et 5. On
constate que le groupe des enfants mal nourris présentait en moyenne une répartition
bactérienne considérée dans les limites de la norme. Dans les deux autres groupes, on a relevé
une dérive dans la composition bactérienne avec une augmentation de la proportion des
spirochétes et batonnets mobiles (flagellés) (Fig 3). La Fig. 5 présente les valeurs médianes et
extrémes des différents morphotypes bactériens dans les trois groupes de sujets.

La prévalence des spirochétes variait considérablement entre les trois groupes: on
constate que ces micro-organismes ¢étaient présents chez 11 des 14 enfants atteints de noma
(78,6 %), chez la totalité de leurs fréres et sceurs (100 %), mais seulement chez un des cing
enfants gravement mal nourris (20 %) (Fig. 4). La comparaison globale des tois groupes
montre qu’il existe une association statistiquement significative entre les groupes et la
présence de spirochétes (p=0,006). Cette différence nous autorise a procéder avec la
comparaison des sous-groupes. Nous constatons alors qu’il n’existe pas de différence entre
les enfants atteints de noma et leurs fréres en ce qui concerne la présence de spirochétes
(p=0,253). En revanche, une différence existe lorsqu’on compare les « enfants-noma » avec
les enfants mal nourris (p=0,038) ou les fréres des « enfants-noma » avec les enfants mal

nourris (p=0,005).
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3.2.2 Immunofluorescence

Dans 1’analyse par immunofluorescence, nous avons recherché la présence de
pathogeénes parodontaux spécifiques. Sur la Fig. 6 sont représentés, pour chacune des 7
bactéries testées, les pourcentages de sujets positifs dans chacun des trois groupes.

L’analyse statistique pour ces sept especes bactériennes montre une différence
statistiquement significative entre les trois groupes de sujets ce qui nous autorise a une
comparaison entre sous-groupes. Lorsqu’on compare le groupe des « enfants-noma » au
groupe de leurs fréres, on remarque que la différence entre ces deux groupes est die
exclusivement a trois espéces bactériennes: Actinobacillus actinomycetemcomitans
(p=0,013), Bacteroides forsythus (p=0,023) et Actinomyces israelii (p=0,003) qui sont
nettement moins représentées chez les enfants atteints de noma que chez leurs fréres. Les

résultats statistiques de toute I’analyse figurent sur le tableau en annexe.

3.3 Résultats virologiques

3.3.1 Sérologies virales

Notre collectif comprenait au total 28 enfants, mais rappelons que un des 14 enfants
noma ayant refusé la prise de sang, les sérologies n’ont été effectuées que sur 27 sujets, dont
13 avec noma.

Les dosages d’immunoglobulines étaient dans la norme pour tous les enfants.

Tous étaient HIV-négatifs.

En ce qui concerne la rougeole, les sérologies pour IgG ont montré que dix-sept d’entre
eux avaient souffert de la maladie. Comme on peut le voir, parmi ces dix-sept enfants
figuraient deux des cinq mal nourris (40 %) et cinq des neuf freres et sceurs (55 %). Parmi les
enfants atteints de noma, 10 sur 13 (76,9 %) avaient déja contracté la rougeole. Aucun des
enfants n’avait de IgM pour la rougeole (Fig. 7). L’analyse globale n’a pas montré de
différence statistiquement significative entre les trois groupes et nous ne sommes donc pas
autorisé€s a une comparaison des sous-groupes. Nous devons donc conclure qu’il n’existe pas

d’association entre la rougeole et 1’appartenance a un de ces trois groupes de sujets. Il faut
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cependant étre prudent dans I’interprétation des résultats statistiques vu le petit nombre de

sujets.

Tous les sujets examinés ont montré la présence de IgG pour EBV (100 %). Par contre,
comme on peut le constater sur la Fig. 8, les IgM pour ce virus ont été mises en évidence
chez seulement 2 des enfants noma (15 %) et chez 3 des 9 freres et sceurs (33 %). Quant aux 5
enfants gravement mal nourris, 4 d’entre eux (80 %) présentaient des IgM pour EBV.
Globalement il existe une association entre le taux d’IgM pour EBV et I’appartenance a un
des groupes (p=0,049). En comparant les sous-groupes, on constate qu’il existe une différence
statistiquement significative entre le groupe atteint de noma et le groupe des enfants mal
nourris (p=0,022). La différence n’est par contre pas significative entre le groupe des
« enfants-noma » et leurs fréres (p=0,609) ni entre ces derniers et les enfants mal nourris
(p=0,266). En considérant qu’il existe une progression dans la présence d’IgM pour EBV
entre les trois groupes (15% - 33% - 80%) nous pouvons procéder a un test de tendance de
CuziK qui nous montre qu’il existe une tendance significative a une augmentation du taux des
IgM a mesure que I’on s’¢loigne du groupe des malades (p=0,010). En tenant compte que
I’age moyen des « enfants-noma » et de leurs fréres est comparable, le test de Cuzik nous
laisse supposer que le contact avec EBV a eu lieu a un age plus précoce chez les noma que
chez leurs freres.

Pour le CMYV, tous les enfants noma sauf un étaient positifs pour [gG-CMV (92 %). Les
IgM pour ce virus ont été mises en évidence chez seulement 2 des enfants noma (16 %). Les
fréres et sceurs étaient tous positifs pour IgG-CMV (100 %). Les IgM étaient quant a elles
retrouvées chez 5 des 9 freres et sceurs (55 %). Quant aux 5 enfants gravement mal nourris, 4
d’entre eux (80 %) présentaient des IgG et 2 des IgM pour CMV (40 %) (Fig. 9). Ici I’analyse
globale ne montre pas de différence entre les groupes en ce qui concerne la présence de [gM
pour CMV (p=0,151).

On constate que des IgG pour Herpes simplex étaient présentes chez 2 des treize enfants
noma, chez cinq des neuf freres et deux des cinq mal nourris ; on n’a par contre jamais trouvé
de IgM. Il n’y a pas de résultat statistiquement significatif en ce qui concerne la présence de
HSV et un des trois groupes de sujets.

En ce qui concerne le HHV-6, des IgG étaient présentes chez huit des treize enfants
atteints de noma et huit de leurs freres et sceurs alors que des IgM n’étaient présentes que
chez ces derniers (4/9). Aucun des enfants mal nourris n’avait eu de précédent contact avec

HHV-6. L’analyse globale en ce qui concerne les IgG montre une relation entre la présence
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de HHV-6 et I’appartenance a 1’un des trois groupes de sujets (p=0,005). Encore une fois,
c’est le groupe des mal nourris qui se différencie des deux autres groupes (p=0,036 et 0,030)
qui, eux, ne montrent pas de différance statistiquement significative enrtre eux. En ce qui
concerne les IgM, I’analyse globale montre une différence (p=0,013) et cette différence réside
entre le groupe des « enfants-noma » et leurs fréres (p=0,017) ou I’on constate que les enfants

atteints de noma semblent avoir rencontré HHV-6 a un age inférieur que leurs freres.

3.3.2 Isolements viraux

Aucun virus n’a été détecté dans la salive des enfants atteints de noma ainsi que chez
leurs fréres ou sceurs. En revanche, parmi les cinq enfants du groupe des enfants mal nourris,
le CMV a ¢été isolé de la salive de quatre d’entre eux, (trois par culture rapide et quatre par
culture classique). Dans la salive du cinquiéme enfant a été mis en évidence un HSV-1 (Fig.
10). L’analyse globale nous montre qu’il existe une relation entre I’appartenance a 1’un des
groupes et la présence de virus dans la salive (p<0,001). En procédant par sous-groupes et en
comparant le groupe des enfants mal nourris avec celui des « enfants noma » ou de leurs
freres, la différence est statistiquement significative (p<0,001). Tenant compte que le groupe
des enfants mal nourris se compose d’enfants plus jeunes, ce résultat confirme encore une fois
que la primo-infection a CMV survient a un age trés précoce, age qui se trouve étre 1’age a

risque pour I’infection nomateuse.

3.4 Méthodologie statistique

Les proportions entre groupes ont été réalisées a ’aide de tests exacts de Fischer. A une

occasion, nous avons utilisé le test de Cuzik qui mesure de fagon non paramétrique la

tendance existant entre des groupes ordonnés. Il faut cependant étre prudent dans

I’interprétation des résultats statistiques vu le petit nombre de sujets (annexe 2).
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4 DISCUSSION

Les facteurs de risque incriminés dans le noma sont le bas age, la malnutrition, les
maladies intercurrentes dont la rougeole, et 1’absence d’hygiéne bucco-dentaire. Leur role a
été le plus souvent étudié en comparant des groupes formés, certes, de nombreux enfants,
vivant cependant dans des lieux ou des familles différentes. Dans notre recherche nous avons
choisi, avec les deux premiers groupes, de comparer des sujets atteints de noma a leurs fréres
et sceurs du méme age et vivant dans des conditions semblables. Ce choix a cependant limité
le nombre de sujets étudiés.

Par ailleurs, le nombre de cas de noma est également limité en raison de la rareté de la
maladie. De plus, pour les raisons liées aux difficultés de diagnostic précoce dans les régions
ou sévit cette maladie, nous n’avons pas eu la possibilité d’examiner des cas aigus de noma

durant notre bref séjour.

L’age moyen d’apparition du noma chez nos sujets est de 3 ans (médiane = 2). L’OMS,

dans une étude au Sénégal, révélait un age moyen d’apparition de la maladie de 3,4 (médiane

=3,0)."

La malnutrition a, depuis toujours, été considérée comme déterminante dans
I’étiologie du noma et toutes les études publiées sur le sujet confirment son importance. Nos
observations malheureusement, ne peuvent que confirmer la présence de malnutrition chez la
plupart des enfants africains, sans pour autant la mettre en relation avec le noma. En effet
notre court séjour ne nous a pas permis d’observer de cas aigus, ni d’en apprécier le degré de
malnutrition. Lors de notre examen, tous les enfants noma ainsi que leurs fréres et sceurs,
montraient un BMI inférieur a la norme, sans pour autant atteindre des degrés tres séveres; les
fréres étaient parfois moins bien nourris que les malades. La malnutrition n’est donc qu’un

des facteurs importants dans la pathogen¢se.

Parmi les maladies intercurrentes, nos résultats confirment que la malaria ne semble
pas constituer un élément distinctif. Tous les enfants examinés avaient précédemment
contracté cette maladie, avec un age d’apparition de la premiére crise de paludisme aux

environs de 2 ans et ceci dans les trois groupes de sujets.
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La rougeole est considérée comme un facteur de risque important, a cause du degré
d’immunosuppression qu’elle entraine. Aucun des enfants de notre collectif n’avait été
vacciné et la majorité d’entre eux avaient contracté la maladie déja a un age trés jeune. En
effet, comme on peut le constater sur la Fig. 7, presque la moitié des enfants du groupe des
gravement mal nourris, ayant un 4ge moyen de 2,4 ans, présentaient des IgG pour la rougeole.
Parmi les trois groupes, celui du noma comprenait le plus haut pourcentage de sujets positifs
(77 %). Chez leurs fréres et sceurs du méme age, mais exempts de maladie nomateuse, les
sujets positifs représentaient le 55 %. Le nombre de sujets est trop petit pour tirer des
conclusions statistiquement significatives mais, 1’dge moyen des deux groupes étant le méme,
ces différences laissent supposer que les enfants atteints de noma pourraient avoir contracté la
rougeole plus précocement que leurs freres et sceurs. L’ immunosuppression engendrée par la
rougeole chez des sujets trés jeunes serait alors aggravée par les atteintes ultérieures dues au
sevrage et/ou au paludisme et créer les conditions idéales pour la prolifération de bactéries
pathogenes, susceptibles de causer le noma.

40,80

Cette hypothése semble étre en accord avec les observations de Enwonwu et

4
Barmes.

Quant a I’hygiéne buccale, notre étude confirme son absence quasi totale chez les
enfants nigériens. Les sujets que nous avons examinés €taient tous originaires de régions
rurales et nos observations sont en accord avec celles de Sheiham,”” qui a décrit une totale
absence d’hygie¢ne buccale chez les enfants de ces régions. Rappelons par ailleurs que le
niveau d’hygiéne était tout aussi insuffisant chez les enfants du groupe noma que chez leurs
fréres et sceurs du méme age. Une telle observation, en accord avec celle de Enwonwu,40

confirme que I’hygiéne buccale ne peut pas étre considérée comme le seul élément dans

I’étiologie de cette maladie.

Parmi les facteurs étiologiques du noma, la présence de certaines especes bactériennes
pathogenes mérite une attention particuliére. Une association fuso-spirillaire a été longtemps
incriminée, sans pour autant que des preuves concretes soient apportées. En effet, la plupart
des études microbiologiques concernant le noma, se limitent a observer la flore mise en
évidence dans les 1ésions nomateuses, sans la comparer avec celle d’enfants non atteints. Par
ailleurs, la présence d’un germe dans une lésion ne signifie pas forcément que ce germe en est

133,134

la cause. Mac Donald, Socransky et Gibbons'** dans leur étude concernant la

pathogenése des infections anaérobes, ont constaté que ce qui différenciait les sujets sains des
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3% Dans

sujets malades, n’était pas I’aspect qualitatif, mais 1’aspect quantitatif de la flore.
notre €tude, par analyse au fond noir, nous avons remarqué que plus de la moitié¢ des enfants
atteints de noma, ainsi que la totalité de leurs fréres et sceurs, présentaient une répartition
bactérienne manifestement pathologique. Par ailleurs, dans les deux groupes, les spirochetes
étaient présents avec un taux relativement €levé, atteignant prés de 15 % de la flore chez les
enfants noma et prés de 10 % chez leurs fréres. Des résultats différents ont été mis en
¢vidence chez les enfants mal nourris, 4 des 5 enfants de ce groupe présentant une répartition
bactérienne tout a fait dans la norme et I’absence compléte de spirochétes. Méme en tenant
compte du petit nombre de sujets, nos observations au fond noir semblent indiquer que ce
n’est qu’apres 1’age de 2 ou 3 ans que la flore buccale devient pathologique en virant en
faveur des batonnets, ce déséquilibre favorisant peut-étre la colonisation par les spirochétes.

135 o e 136 . r
et de Kononen ~° qui ont constaté

Cette constatation est en accord avec celles de Listgarten
que les germes Gram-négatifs n’apparaissent dans la cavité buccale qu’avec I’éruption des
premiers éléments dentaires. Les bactéries anaérobes strictes et les spirochétes, elles, ne font
normalement apparition qu’entre 5 et 7 ans."*® L’éruption des dents sur I’arcade fournit en

137,138
’ Nous constatons

effet une niche optimale pour la croissance d’especes anaérobes.
¢galement une similitude de résultats entre les « noma » et leurs fréres. Tenant compte du fait
que la transmission des différentes espéces bactériennes se fait a I’intérieur de la méme
famille, cette similitude ne devrait pas nous surprendre. Il est par contre intéressant de
constater que les spirochétes sont quasiment absents chez les sujets mal nourris, ceci étant
vraisemblablement di a leur plus jeune age.

Si I’analyse au fond noir ne différencie que des morphotypes, 1I’immunofluorescence,
elle, permet d’identifier les especes bactériennes. Avec cet examen, la plupart des pathogenes
parodontaux connus ont été retrouvés chez les enfants atteints de noma et, en nombre encore
plus élevé, chez leurs fréres et sceurs. Par contre, ces germes étaient peu représentés dans le
groupe des enfants gravement mal nourris.

Notre ¢tude semble donc exclure tout réle majeur des pathogeénes parodontaux
classiques dans I’étiologie du noma. Comme plusieurs travaux récents le laissent
supposer,' '™ d’autres agents bactériens non encore étudiés doivent certainement jouer un
role dans 1’étiologie de cette maladie. D’autre part, le fait que les pathogénes parodontaux,
dont trois d’entre eux de maniére statistiquement significative (Actinobacillus
actinomycetemcomitans (p=0,013), Bacteroides forsythus (p=0,023) et Actinomyces israelii
(p=0,003)) soient plus représentés chez les fréres que chez les noma, pourrait méme laisser

supposer un role protecteur de leur part. L’interaction entre les différentes espéces peut
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inhiber ou, au contraire promouvoir la croissance d’espéces ultérieures et déterminer ainsi la
composition finale de la plaque dentaire et, par conséquent un état de santé ou de maladie du
parodonte, 134 13%140

Par ailleurs, on sait maintenant qu’une grande majorit¢ de bactéries, n’est pas
cultivable en laboratoire. Par des techniques génétiques moléculaires, il a été estimé que 60 a
80% de la flore microbienne humaine n’a jamais été cultivée.'*' Par séquencages génétiques'*
ou par des techniques d’amplification'* il a été confirmé que 50-60% des bactéries présentes
au niveau du sillon gingival, étaient distinctes de toutes celles précédemment décrites.

En utilisant des techniques moléculaires phylogénétiques, Paster et al'** ont investigué
la flore présente au niveau des lésions de noma de 4 enfants nigérians. Ils rapportent une
grande diversité bactérienne (67 espéces bactériennes différentes, dont 16 jamais décrites).
Les fusobactéries et les spirochétes, jusqu’a présent considérés comme agents déterminants
dans I’étiologie du noma étaient des constituants mineurs de cette population bactérienne et F.
necrophorum quant a lui, n’a pas été retrouvé.'**

Cette technique demandant un grand investissement en laboratoire a permis un large
inventaire de bactéries, mais ceci chez un petit nombre de sujets.'* Il serait souhaitable qu’un

tel investissement soit appliqué a une plus grande population de cas de noma ainsi qu’a des

cas controle.

Les travaux les plus récents concernant 1’étiologie du noma, semblent attribuer un role
important a certains virus du groupe Herpes et en particulier a CMV et EBV. Nos résultats ne
sont que partiellement en accord avec cette hypothése. En effet, en ce qui concerne EBV, tous
les enfants étaient positifs, mais lorsque 1’on considere les IgM et que 1’on compare le groupe
des enfants noma avec les autres enfants, on constate qu’il existe une tendance a ce que les
IgM soient plus représentées chez ces derniers. Ceci peut laisser supposer que les enfants
noma aient eu un contact avec EBV a un age plus précoce que les autres, a un moment donc,
ou plusieurs facteurs de risque auraient pu se superposer. Nous n’avons par contre trouveé
aucune relation entre ’appartenance a ’un des trois groupes et la présnece de IgG ou IgM
pour CMV. Les sérologies concernant les autres virus du groupe Herpes, n’ont pas montré de
résultats significatifs.

Chez des individus plus agés, une réactivation du virus latent, stocké au niveau du
réservoir naturel (glandes salivaires, surtout parotide), pourrait étre la cause de sa présence
dans la salive. Cela est cependant difficilement envisageable chez des enfants aussi jeunes ou

il devient le signe d’une primo-infection. Nos résultats a ce propos sont significatifs car CMV
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n’a été retrouvé que dans la salive des trés jeunes enfants mal nourris. Lorsqu’on compare ces

derniers aux nomas ou aux fréres des nomas, le résultat est statistiquement significatif.
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5 CONCLUSION

La raret¢ de la maladie, son évolution trés rapide et le diagnostic tardif, expliquent le
nombre limité de sujets examinés. Sur la base de notre collectif, il est difficile de tirer des
conclusions. Cependant, ces trois étapes semblent importantes dans la pathogenése de la

maladie :

1. L’éruption d’¢éléments dentaires dans les segments latéraux, pourvoit les niches
¢écologiques nécessaires au développement d’une flore buccale a prédominance anaérobe,
entretenue par une mauvaise hygiéne buccale.

2. Les mauvaises conditions générales de 1’enfant favorisent la survenue d’une infection a
Herpesviridae (EBV) avec atteinte de la muqueuse buccale.

3. L’effet immunosuppresseur local de cette infection virale, va permettre aux anaérobes
d’¢luder les défenses éventuelles de I’organisme et de continuer a se multiplier a travers

les couches plus profondes des tissus.

Par ailleurs, malgré ses limites, ce travail confirme 1’utilité d’études ultérieures conduites,
cette fois, sur une longue durée de temps et incluant des cas aigus de noma. Des
investigations microbiologiques utilisant des méthodes d’ingénieurie génétique permettraient
en outre la mise en évidence de nouvelles especes bactériennes pouvant jouer un role dans

I’étiologie de la maladie.
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Figure 1: Classification des séquelles de noma.
Selon Montandon, 1991.

Lésion de type | :  défaut jugal localisé
Lésion de type Il : amputation du nez et de la levre supérieure
Lésion de type Ill : amputation de la mandibule et de la lévre inférieure

Lésion de type IV : défect massif de la joue, du nez, des levres et de la structure osseuse



Tableau 1: Similitudes entre les effets de la malnutrition protéino-énergétique
(PEM) et du SIDA sur le systeme immunitaire.

Adapté de Chandra, 1991.

Parametres immunitaires PEM SIDA

1. Immunité cellulaire

Lymphocytes T Diminués ++ Diminués ++
Lymphocytes T-helper Diminués ++ Diminués +++
Rapport T-helper / T suppr. Inversé Inverse
Hypersensibilité cutanée Anergie ++ Anergie +

retardée

Lymphocytes T immatures

Augmentés ++

Augmentés ++

Production de lymphokynes Diminuée + Diminuée +
Lymphocytes T cytotoxiques ?? Diminués +
Activité des lymphocytes T- Diminuée + Diminuée +++

helper

2. Immunité humorale

Immunoglobulines sériques

Augmentées ++

Augmentées ++

Complexes immuns sériques

Présents +

Présents +++

Réponse anticorpale primaire

Diminuée +

Diminuée ++

Lymphocytes B-Ig sécréteurs
circulants

Augmentés ++

Augmentés +++

Affinité des anticorps

Diminuée ++

Diminuée ++

3. Divers
Hormones du thymus Variable Variable
Complément Diminué ++ Normal

Facteurs inhibiteurs sériques

Présents ++

Présents ++

Barriéres anatomiques

Affectées

Affectées

Immunité des muqueuses

Affectée

Affectée

+:léger ; ++: moyen ; +++ : sévére ; ? .

pas de données valables disponibles




Tableau 2 : Evénements ayant immédiatement précédé I'apparition du noma

Fievre
Malaria | Rougeole | Sevrage | (hors GNA
malaria)
Patient 1 X
Patient 2 X
Patient 3 X
Patient 4 X
Patient 5 X X
Patient 6 *
Patient 7 X
Patient 8 *
Patient 9 X X
Patient 10 X
Patient 11 X X
Patient 12 X
Patient 13 X X
Patient 14 X X

* pour ces 2 patients aucun événement n’était mentionné a I'anamnése.



Annexe |

CODE IDENTIFICATION

INOIM €1 PIENOM ...c.eeeeuiucueieieieisese st e
COAE SENENELIES v eereeereeerererseseresssssessseseesesesessasessssssssesensenssessssniss OEXE wivirieienn.

Date et 1ieu d€ NAISSANCE ........oveeeeeeereeseeeressiresssensssssessesissssssenisssssssssnsssnnssesssnses OABE oviiiiiinnn,
Séq. Noma -SN- date dU NOMA BIZU ....veueveeeecerieiiiiiierses s
Noma aigu -N- date d'apPArition ........cecceccurunieieiii
Contrdle -C...- descr. (Age, lien de parenté,...) .......coeveeiiininiiii
Autre lésion -A- AESCIIPLION «..vvveeecectctiisisss e
Schéma des 1ésions au verso ou PhOtoS N ....cociiiiiiiimiinireciieen st
Taille ......ccevuvennnenn. Poids ..cccccevviiinnnn Durée de l'allaitement .........ccocoevviiiiniieinnnne TC.......
EG et antécédents .........ccceevuereiinirneeninnnesnesissnesennnes Ganglions ........ccecevireiiniininnnese s
Episode X avant l'apparition de 1a IESI0N ........c.cocueeuiiiiiiimiiniii s
Constriction des machoires: oui / non Ouverture buccale ..

Schéma des dents présentes, profondeur de poche et présence de sa1gnements (spontane en
rouge, au sondage en vert)

4 / AN K P
\< W \_y(,.- . \\\ \K .
“-\ g \J N, ] /. ' -] ~ y \ N\, / \\ , \\.‘ /'/ \ ;
s “ / s s - ] " 7 g K y 3
.f' Y ' /’ s i ;“ 2 _‘/ S s o \ \" . \"\
X XEAR] X)L, \ \\/ & X XA R X o st
N A NNV N NN NZ NN AN N NG
INAICE GINZIVAL ..eoeeeiieieiiic e
Sites d'oedéme: .........ceceeeiuriiiiiiiiiiniiiniiens Pseudomembranes: ............ccocoevuenuernrnnennens
Ulcération gingivale ou nécrose: oui / non GHUES? .o icesiibunsssiasnasasarnrssissasnsesasinnginsansssstes
Décapitation des papilles: oui / non SHUESS vrcdtbnaisunninasasnnoninmnsannmsiidysssisonssbiiginas ianss s
Douleur: oui / non Haleine fétide: oui / non Mauvais gofit: oui / non
Diagnostic: gingivite / parodontite / ANUG / Noma a. / Noma s. / AUI€ ......coovvmeinniniincnens
Prélévements de plaque en vue analyse bactériologique le ................. STLES ...oreecersssssssbnianngsass
Prélévement de salive en vue analyse virologique 1€ .........cccoeveviiins SIE€ i
Prélévement SANGUIN 1€ .....ccviuiviiiiuiiieiiiiiisiiieis e s
Logo des échantillons ..................... ( SN = Séquelle Noma; N = Noma aigu; A = Autre lésion

CSN = Contrdle (frére Séq. Noma, méme n°); CN = Contréle (frére Noma, méme n°); CS =
Contréle Sain indépendant...)

(Remarques au verso) Date et signature du pat. ou du répondant légal



Annexe 2 : Récapitulatif des résultats statistiques pour I'immunofluorescence :

Groupe A : « enfants noma » (n=14)

Cr. Aa. P.g. B.f. P.i. P.m. Al
1 - - - - - - -
2 + + + - + + +
3 + + + + + + +
4 - - - - - - -
5 + - + - + - -
6 - - - - - -
7 + + + - + + -
8 - - + + + + -
9 - - - - - - -
10 + - - - + + -
11 + - + - + + +
12 + - - - + + -
13 + - + - + + +
14 + - + - + + +

| AvsusB | p=0,116 [ p=0,013 |p=0,176 |p=0,023 |[p=0127 |p=0,116 | p=0,003

[ AvsusC | p=0,033 [ P=1,000 |p=0,045 |[p=1,000 |[p=0,305 | p=0,033 | p=1,000

Groupe B : « fratrie » (n=9)

[BvsusC [ p=001  [p=0,091 [p=0003 [p=0031 [p=0027 [p=0,001 [ p=0,005
1 + + + + + + +
2 + + + + + + +
3 + + - + + + +
4 + + + - + + +
5 + + + - + + +
6 + + + + + + +
7 + - + - + + +
8 + + + + + + +
9 + - + + + + +

Groupe C : « enfants mal nourris » (n=5)

OB WIN|F-
1
1
1
1
+
1
1

Analyse globale :

[A/B/C [p=001 [p=0018 [p=0,004 [p=0,010 [p=0,03 [p=001 [p=0,01




Figure 2 : Distribution des sujets en fonction de I'age d’apparition du noma
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Figure 3 : Distribution des différents morphotypes bactériens en microscopie
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Figure 4 : Pourcentage de sujets présentant des spirochétes
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Figure 5 : Résultats de ’examen au fond noir
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Figure 6 : Prévalence des différentes espéces bactériennes pathogenes
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Figure 7 : Sérologie pour Morbillivirus
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Figure 8 : Sérologie pour EBV
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Figure 9 : Sérologie pour CMV
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Figure 10 : Présence de CMV dans la salive
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