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Aphtes et aphtoses

RESUME: Les aphtes sont des ulcérations muqueuses, douloureuses, généralement observées dans
la bouche, plus rarement dans la région génitale. Elles apparaissent soit isolées et ponctuelles, soit
multiples et récidivantes définissant, dans ce dernier cas, I’aphtose.

Le diagnostic est basé sur 'anamnése et I’examen clinique. Il faut différencier I’aphte des autres
ulcérations buccales: infectieuses, médicamenteuses, tumorales (dont le carcinome épidermoide),
auto-immunitaires, traumatiques. De plus, en bouche, une bulle (ou des vésicules) donne rapidement
une ulcération (ou des érosions). L’aphtose peut étre secondaire a des affections gastro-intestinales
(maladie ceeliaque, recto-colite ulcéro-hémorragique et maladie de Crohn), des déficiences nutrition-
nelles (fer, folates, vitamines, zinc...), des médicaments, des désordres immunitaires (infection par
le virus de I'immunodéficience acquise, neutropénies). La maladie de Behcet est responsable d’une
aphtose souvent bipolaire.

Le traitement des aphtes est symptomatique. Les traitements locaux (anesthésiques, corticoides
locaux et sucralfate) sont utilisés en premiére intention. En cas d’aphtose, un traitement systémique
(colchicine ou vitamine B12) est associé aux traitements locaux. Le thalidomide, de grande efficaci-
te, est réservé a I'aphtose sévére en raison de ses effets secondaires.
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d’ulcération d’une muqueuse,

habituellement buccale, plus
rarement génitale. C’est une ulcération
muqueuse, douloureuse, inflamma-
toire et récidivante caractérisée par son
aspect sémiologique: ulcération ronde
ou ovalaire a fond déprimé nécrotique,
de couleur grisatre ou jaunétre (“beurre
frais”) et a bords nets cerclés d’un halo
inflammatoire rouge vif (fig. 1).

I ¥ aphte est une forme particuliére

Fig. 1: Aphte commun.

B Diagnostic des aphtes

La prévalence des aphtes dans la popu-
lation générale est de 5 4 60 % [1]. Les
aphtes sont plus fréquents chez les
hommes (prévalence de 10 vs 5 %), les
jeunes (moins de 30 ans) [1]. Ils sont
situés habituellement sur la muqueuse
buccale (1&vres, langue, plancherbuccal,
palais mou, luette...) et pharyngienne;
ils peuvent également s’observer dans la
région génitale ou anale.

Les aphtes sont de taille variée (habi-
tuellement 0,5 & 1 cm de diameétre) et
guérissent spontanément sans cicatrice.
Ils sont suivis de récurrences espacées
entre elles par des semaines ou des mois.
Les poussées se situent dans des zones
différentes. Les aphtes peuvent étre her-
pétiformes (quelques millimetres) (fig. 2)
ou géants (fig. 3) (plus de 2 cm, maladie
de Sutton), inflammatoires et trés dou-
loureux pouvant guérir avec une bride
cicatricielle.
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Fig. 3: Aphte géant.

Le diagnostic d’aphtes est clinique;
aucun examen biologique ou histo-
logique n’aide au diagnostic. Le seul
intérét des examens complémentaires
est d’exclure une autre pathologie,
notamment en 1’absence de guérison
de ’aphte au-dela de 2 semaines. Dans
ce cas, il est souvent porté avec exces.
L'aphte peut étre facilement confondu
avec une ulcération buccale, une éro-

Fig. 4: Herpeés récidivant.

sion douloureuse (en particulier un
lichen plan, un pemphigus). Si tous
les signes cliniques d’un aphte ne sont
pas présents, il faut rechercher une
autre cause d’ulcération buccale [2]
(tableau I). En pratique, il faut élimi-
ner les infections virales (en particulier
I’herpesrécidivant) (fig. 4). Larécidive
deslésions toujours au méme endroit de
la muqueuse buccale doit faire suspec-
ter 'infection herpétique.

Facteurs de risque et facteurs
déclenchants

Les aphtes pourraient étre dus a une vas-

cularite leucocytoclasique et I’'aphtose
étre une maladie auto-immune.

Traumatisme

Les individus ayant des antécédents
familiaux d’aphtes, non fumeurs et
avec une diminution de la vitamine
B12 sont les plus a risque de survenue
d’aphtes [1].

L'apparition d’aphtesaprésl’ingestion de
certains aliments—fromagesacides a pate
dure (gruyere, cantal, parmesan...), fruits
secs (noix, noisettes, cacahuetes), fruits
crus non pelés (tomates, raisins...) —
est avérée et semble étre de mécanisme
non immunologique. Certains patients
répondent bien a une stricte élimination
des aliments déclenchant leurs pous-
sées. Le traumatisme mécanique (pro-
thése inadaptée, injection...) favorise
I’apparition d’aphte.

Un stress (surtout psychique) augmente
significativement les risques de présen-
ter une poussée d’aphtes dansles 7 jours
[1]. apparition d’aphtes au moment des
régles est rapportée.

Au contraire, le tabac a un effet protecteur
(incidence des aphtes plus élevée chez
les non-fumeurs que chez les fumeurs,
s0it 20 % vs 10 %). L'arrét du tabagisme
peut induire des poussées d’aphtes que

Carcinome épidermoide
Infections (syphilis, tuberculose, mycoses profondes telles que

I’histoplasmose...)

Sialométaplasie nécrosante

Erythéme polymorphe

Herpés (primo-infection et récurrences)

Herpangine

Varicelle, zona

Syndrome pieds-mains-bouche

Cytomégalovirus

Syndrome de Stevens-Johnson

Lichen érosif

Pemphigus, pemphigoide cicatricielle et autres maladies bulleuses

auto-immunes

Lupus, vascularites

Tableau I: Causes des ulcérations buccales en dehors des aphtes [2].
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l'utilisation de tablettes de nicotine
semble étre capable de contrdler [2].

B Traitement des aphtes

Le traitement symptomatique de ’aphte
apour objectif de diminuerla douleur et
la durée de lalésion.

Danstouslescas, il faut limiter les causes
déclenchantes, en particulier alimen-
taires ou traumatiques.

Les traitements validés [2, 3] sont les
antalgiques locaux (lidocaine gel) et
surtout le sucralfate en bains de bouche,
qui diminue les douleurs et raccourcitla
durée de cicatrisation [4].

>>> En 1€ intention, on utilise les anes-
thésiques locaux avant les repas pour
faciliter I’alimentation. En pratique,
il s’agit de la lidocaine en gel ou pas-
tilles. Le sucralfate (fig. 5) est stirement
une bonne alternative car son efficacité
est bien validée quel que soit le type
d’aphtose (y compris dans la maladie
de Behget). De plus, il accélere la cica-
trisation de I’aphte. Il a I'inconvénient
d’étre utilisé en bains de bouche (3 a
4 fois parjour). Il existe aussi en gel mais

lefficacité de cette galénique n’a pas été
validée. Des agents couvrants (a base
de carboxyméthylcellulose ou d’acide
hyaluronique) sont des médicaments
OTC (en vente libre) souvent utilisés
a la satisfaction des malades pour des
aphtes banals.

>>>En 2¢ intention, les corticoides
topiques sontles plus utilisés (consensus
d’experts). Ils sont d’autant plus efficaces
qu’ils sont commencés t6t [1]. Il faut uti-
liser des dermocorticoides de trés forte
activité jusqu’a cicatrisation de ’aphte.
Leur efficacité est accrue lorsqu’ils sont
utilisés en préparation magistrale dans
une péte adhésive. D’autres traitements
sont utilisés (bains de bouche antisep-
tiques, cyclines en bains de bouche ou
dans une pate adhésive [3], cautérisation
de ’aphte par lasers low-level ou CO,).

Lorsque la poussée d’aphtes est étendue,
trés douloureuse et sévere (ou avec des
aphtes géants), des traitements systé-
miques sont proposés. Un traitement par
prednisone (25 mg/j) amontré une dimi-
nution des douleurs et du temps de cica-
trisation, mais il n’a jamais été montré
que les corticoides par voie systémique
étaient supérieurs aux corticoides locaux
[1]. Le thalidomide a montré son effica-

Prescrire
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douloureuses

Le sucralfate en bouche

Utiliser les génériques du commerce
(ne pas avaler ou avaler)

Sucralfate 1/2 sachet a diluer dans un 1/2 verre d’eau,
a utiliser en bain de bouche

Sucralfate a appliquer directement sur les lésions

3 a 4 fois/jour sur les lésions

En pratique

Fig. 5: Utilisation pratique du sucralfate.

cité dans le traitement des formes séveéres
d’aphtes du patient VIH + et est utilisé
pour les poussées séveres des patients
immunocompétents [5].

B Diagnostic des aphtoses

L’aphtose est définie par le caractere réci-
divant d’aphtes multiples, évoluant par
poussées de plusieurs jours, au moins
3 fois par an (par analogie a la maladie
de Behget).

Le plus souvent, ’aphtose buccale est
isolée, sans autre pathologie associée
(aphtose buccale récidivante idiopa-
thique). Elle peut étre secondaire a
différentes affections qu’elle vient révé-
ler. Les aphtes peuvent apparaitre des
années avant les autres signes cliniques
de lamaladie (Crohn, Behget).

Le caracteére atypique de certains aphtes
fait évoquer une aphtose secondaire:
absence de signes inflammatoires (agra-
nulocytose, réaction médicamenteuse),
ulcérations en carte de géographie (médi-
caments) ou superficielles (entérocolo-
pathies, déficit vitaminique). Ils peuvent
étre associés a d’autres lésions orales
(languerouge vernissée des déficits vita-
miniques), ulcérations linéaires (mala-
die de Crohn) avec aspect pavimenteux
desjoues et ulcérations buccales hémor-
ragiques (rectocolite).

Le bilan systématique conseillé dans
toute aphtose est montré dans le
tableau II. Les anti-inflammatoires
non stéroidiens et les B-bloqueurs
étaient un facteur de risque pour la
survenue d’aphtes (Odds ratio [OR]
de 7 et 6 respectivement) dans une
étude cas-témoins [6]. Une recherche
bibliographique systématique a mon-
tré que captopril, sels d’or, nicorandil
et inhibiteurs des canaux potassiques,
acide niflumique, phénindione, phé-
nobarbital, piroxicam et hypochlorite
de sodium pouvaient étre considérés a
I’origine d’une aphtose buccale [6, 7], et
plusrécemment les inhibiteurs de mTor



e Evaluation de 'état nutritionnel
e Recherche de symptomes digestifs
e Examen génital et anal
e Prises médicamenteuses
e Bilan biologique:
-NFS
- ferritinémie
- folates
- vitamine B12
- éventuellement Ac anti-
transglutaminase
- en fonction du contexte: sérologie
VIH, zincémie

Tableau II: Recherche d'une aphtose secondaire:
bilan conseillé.

(dont le sirolimus) bupropion, tocilizu-
mab et inhibiteurs d’IL-6R [2]. Les ulcé-
rations buccales induites par contact
direct sur la muqueuse buccale, liées
a un mésusage du médicament (aspi-
rine, desloratadine, bisphosphonates)
ont rarement un aspect sémiologique
d’aphtes [1].

Les maladies inflammatoires chroniques
de l’intestin (MICI) sont plus souvent
associées a d’autres types d’ulcérations
orales qu’a une véritable aphtose. La pré-
valence des aphtes dans les MICI est de
1,4 % a17 % [8]. Chez les patients sans
signes digestifs, il n’existe pas d’argu-
ment pour rechercher systématiquement
une MICL

Chez les malades atteints de mala-
die cceliaque [9], la prévalence des
aphtes a été évaluée a 22,7 % (OR =4,3;
p <0,0001). Chez ces patients, la dispa-
rition de I’aphtose a été observée aprés
1 an de régime dans 89 % des cas. Le
dépistage systématique, en ’absence de
signes digestifs, est controversé; il peut
étre fait par le dosage des IgA anti-trans-
glutaminase.

Des patients ayant une carence en fer,
zinc, folates ou vitamine B12 peuvent
avoir une aphtose secondaire dont la
disparition apres supplémentation a été
rapportée dans un certain nombre de cas
[1].1n’y a pas de consensus sur l'intérét
de rechercher systématiquement une
carence vitaminique.
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Uneméta-analyse de 7 études et 339 casa
montré un lien positifentre Helicobacter
pylori et aphtose (OR = 1,85) [10].
L’hypotheése d'une interaction entre
infection a Helicobacter pylori et absorp-
tion de vitamine B12 a été soulevée. La
prévalence des ulcérations orales récidi-
vantes chez les patients infectés par le
VIHestde1a5 % [11].

Les fievres récurrentes sont des maladies
auto-inflammatoires liées a des altéra-
tions de I'immunité innée. La neutropé-
nie cyclique idiopathique, le syndrome
PFAPA (ou syndrome de Marshall), le
déficiten mévalonate kinase et lamaladie
périodique sont caractérisés par la surve-
nuerécurrente de fievre qui permet derat-
tacher ’aphtose a lamaladie causale [1].

Quelle qu’en soit la cause, une neutropé-
nie peut induire des aphtes. Des aphtes
majeurs peuvent se voir en cas d’effondre-
mentdeslymphocytes T (CD4 < 100/mm3).

La maladie de Behget est inaugurée
dans 80 % des cas par des aphtes buc-
caux qui peuvent précéder de plusieurs
années les autres atteintes de la mala-
die. Méme devant une aphtose buccale
“idiopathique” ancienne, il faut penser a
rassembler les critéres diagnostiques de
cette maladie (International Criteria for
Behget’s Disease de 2014) (tableau III)
[12]. En pratique, des ulcérations géni-
tales, une atteinte oculaire, des signes
cutanés (érythéme noueux, pseudo-

Critéres diagnostiques ICBD (International
Criteria for BD) (d’aprés [12]).

e Diagnostic si score = 4 aprés exclusion
des autres pathologies:

— aphtes buccaux ou génitaux récurrents:
2 pts chaque;

— lésions oculaires: 2 pts;

— atteinte SNC, lésions cutanées,
test pathergique et manifestations
vasculaires (thromboses artérielles,
veineuses ou anévrismes): 1 pt chaque.

Sensibilité: 95 % - spécificité: 91 %.

Tableau llI: Critéres diagnostiques de la maladie de
Behget. SNC: systéme nerveux central.

o Aphtose bipolaire (et ulcérations
cutanées)

e Pseudo-folliculites et folliculites

e Nodules dermohypodermiques
- hypodermite non spécifique;
— panniculite;
- phlébites;
- Sweet profond.

e Autres
- placard papuleux (syndrome
de Sweet);
— Pyoderma gangrenosum;
- livédo, purpura.

Tableau IV: Lésions cutanées observées dans la
maladie de Behcet et la maladie de Crohn.

folliculite, 1ésions papulo-pustuleuses
ounodules acnéiformes), mais aussi des
thromboses veineuses ou artérielles et
une atteinte du systéme nerveux cen-
tral doivent conduire a reconsidérer le
diagnostic d’aphtose et a faire évoquer
une maladie de Behget. Mais il ne faut
pas oublier que I’aphtose bipolaire et
les signes cutanés sont identiques dans
la maladie de Crohn et la maladie de
Behget (fableau IV).

B Traitement des aphtoses

Le traitement curatif de I’aphtose est le
traitement de la cause. En ’absence de
cause identifiée, un traitement préventif
peut étre décidé en raison du retentisse-
ment de I’aphtose sur la qualité de vie
du patient, aprés évaluation du rapport
bénéfice/risque.

>>> En 1™ intention, on utilise la colchi-
cine (1 & 2 mg/j) qui réduit la fréquence
et les douleurs dans I’aphtose [13]. Les
effets secondaires sont certes fréquents
(diarrhées, nausées, douleurs abdomi-
nales) mais constituent rarementla cause
del’arrét du traitement. La vitamine B12
est une alternative, car une étude contre
placebo [14] a montré son efficacité par
voie orale a la posologie de 1 mg/j pen-
dant 6 mois (rémission compléte 3 fois
plus fréquente; p <0,02); aucun effet
secondaire n’a été observé.
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Amélioration Effets Etude PR
A ) " de Auteur
importante | secondaires | controlée .
[ENLI
Thalidomide 100 % 98 % 73 Revuz, 1990
Colchicine 63 % 18,5 % 54 Fontes, 2002
Etanercept 45 % 10 % 40 Melikoglu, 2005
Azathioprine 75 % 23 % 34 Yazici, 1990
Ciclosporine 70 % 94 % 34 Masuda, 1989
Vitamine B12 74% 0% 31 Volkov, 2009
Sucralfate 85% 0% 26 Alpsoy, 1999

Tableau V: Efficacité des médicaments dans les aphtoses (principales études ayant inclus plus de 25 patients).

Les traitements adjuvants sont les der-
mocorticoides et surtout le sucralfate qui
amontré son efficacité (vs placebo) dans
laprévention des aphtoses. Il permet une
diminution de leur fréquence (87,5 %
vs 37,5 % ; p <0,003) et sa tolérance est
excellente [4].

>>> En seconde intention, on peut uti-
liser le thalidomide qui a une efficacité
spectaculaire [15], démontrée par plu-
sieurs études randomisées. Son utili-
sation est limitée par la fréquence et
I'importance de ses effets secondaires,
souvent mineurs (somnolence...),
parfois plus graves (tératogénicité,
thromboses veineuses et neuropathie
périphérique de type axonale a prédo-
minance sensitive). Ces effets secon-
daires graves et souvent irréversibles
conduisent a considérer, avant toute
prescription, le ratio bénéfice/risque de
ce traitement. De ce fait, sont souvent uti-
lisés en seconde intention des médica-
ments quin’ont pas faitla preuve de leur
efficacité ou dans des études comportant
de nombreux biais, mais qui sont bien
tolérés au long cours: montélukast (anta-
goniste du récepteur des leucotriénes),
pentoxifylline, dapsone, doxycycline
(tableau V) [3].
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