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1) INTRODUCTION

1) Epidémiologie des langues géographiques

La langue géographique (LG) ou glossite exfoliatrice marginée
est une affection rare, décrite pour la premiére fois en 1831 par
Rayer (pytiriasis de la langue) [1, 2].

En 1955 la stomatite géographique a été décrite comme une
affection pouvant survenir sur 'ensemble de la muqueuse orale [3].

La LG a connu d'autres dénominations: glossite exfoliatrice
marginée, exfoliatio areata linguae, état tigré de la langue ou
glossite migratoire bénigne [2].

La prévalence varie de 0.6% a 6.8 % [1]. Elle semble apparaitre
plus frequemment chez les enfants et sa fréquence diminue avec
I'age [4]. Des études ont montré que la LG survenait deux fois plus
chez les femmes [5-7] tandis que d’autres montraient que le sex
ratio était similaire [8, 9]. La LG se situe au 3 éme rang des lésions
et variations physiologiques linguales, aprés les varicosités et la

langue fissurée [2].



2) Facteurs étiologiques de la langue géographique

La LG est une pathologie inflammatoire psoriasiforme
généralement asymptomatique d’étiologie inconnue [3, 7, 10].
Les LG ont été associées a plusieurs pathologies comme le
psoriasis, les allergies (terrain atopique), des perturbations
hormonales, un diabéte juvénile, le syndrome de Reiter, le
syndrome de Down, des déficiences nutritionnelles, des troubles
psychologiques, les langues fissuraires ( 50% d’association avec la
LG [11, 12]), le lichen plan[7, 13] et dans le syndrome de
Melkersson-Ronsenthal associé a une langue fissurée[14]. Une
prédisposition génétique a aussi été suggeréee [2, 7, 15],
cliniquement par la fréquence d'un terrain familial et
immunologiquement par [I'association significative a certains
antigénes du groupe HLA notamment HLA DR5 et DRw6 [1, 2, 16].



3) Physiopathologie de la langue géographique

Des auteurs ont observé une relation entre la LG et des facteurs
immuns de pathologies incluant le syndrome de Reiter, la dermatite
atopique et le psoriasis [3]. La LG peut présenter des aspects
cliniques, histopathologiques et génétiques similaires au psoriasis,
suggérant que ces lésions sont des manifestations orales du
psoriasis [3, 7].

Au niveau clinique les lésions de langue dans le psoriasis se
divisent en deux catégories majeures: la premiére avec des
anomalies de la muqueuse orale associées a une histologie
commune aux lésions cutanées du psoriasis et la seconde avec des
|ésions non spécifiques comme la langue fissurée et les LG mais qui
apparaissent plus fréquemment avec le psoriasis [12, 17]. Les
changements spécifiques attribués au psoriasis varient de plaques
blanches ou gris-jaune a la lésion annulaire[12]. La LG a été
retrouvée plus fréquemment en association avec le psoriasis
pustuleux généralisé [12, 18] mais ceci a été conteste [12, 19].

La présence d’'une LG chez un patient par ailleurs sain augmente la

proportion de développer un psoriasis pustuleux généralisé [20].

Du point de vue histologique l'infiltrat inflammatoire des lésions
orales du psoriasis correspond a des macrophages et des
lymphocytes T notamment CD4+. L’analyse histologique d’une
lésion cutané psoriasique retrouve caractéristiquement: une

parakératose , une acanthose , des micro-abcés de Munro
10



(Polynucléaire Neutrophiles )et des vaisseaux dilatés dans le
derme [21-23]. La présence de pustules spongiformes intra-
epithéliale de Kogoj-Lapierre est une des caractéristiques du
psoriasis pustuleux[24] et celles-ci sont retrouvées au niveau de la
macule blanchatre d’'une LG.

Des études immunohistochimiques de LG ont montré une
abondance de lymphocytes T CD4+ similaire au psoriasis dans
I'infiltrat inflammatoire subépithélial [7, 21]. La LG présente au
niveau de la bordure blanchatre des micro-abcés formés de
neutrophiles similaire au psoriasis [7, 25].

Cependant la LG n’est pas présente chez tous les patients

présentant un psoriasis [7].

Du point de vue génétique en ce qui concerne la LG une
transmission simple dominante avec pénétrance variable a été
proposee par plusieurs auteurs [11, 26]. Un polymorphisme des
genes IL-B, IL-6 et TNFA est retrouvé dans la LG et des génes IL-B
et TNFA dans le psoriasis[27].

L’association frequente a 'Ag HLA-Cw6 du psoriasis et de la LG
renforce I'hypothése génétique de la physiopathologie des LG [1,
27, 28].
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4) Description clinique des langues géographiques

Elle se définit cliniguement par des lésions annulaires
migratoires de la face dorso-latérale de la langue. Et dans sa forme
la plus typique les lésions se présentent par des zones
erythémateuses entourées d’'une bordure surélevée blanchatre ou
jaunatre [1, 7] (figure1). Cette bordure surélevée correspond a la
pustule spongiforme de Kogoj-Lapierre [1].

Cet aspect peut aussi étre décrit comme circiné et peut étre du

a la perte des papilles filiformes de la face dorsale de la langue [7].
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Figure 1 Aspect clinique d'une langue géographique
typique[1]

Différents stades d ‘évolutions des Iésions ont été décrits [1, 26].
Au stade initial la lésion est une macule blanchatre légerement

surélevée. Celle-ci va s’élargir progressivement et s’exfolier en son
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centre. La Iésion apparait sous la forme d’'un anneau blanc en périphérie
et érythémateux au centre. L’anneau s’agrandit , se rompt et laisse place
a une lésion en arc de cercle ou l'on distingue trois zones de la
périphérie vers le centre: un anneau maculaire blanchatre, un anneau
maculaire érythémateux et un disque maculaire rosé contenant des
papilles filiformes néoformées (figure 2).Progressivement la langue

reprend un aspect normal[1, 26].

Figure 2 Différents stades d'évolution des LG : la
lésion initiale est une macule blanchatre
correspondant a la pustule spongiforme (étoile).
Progressivement la Iésion évolue en trois zones : une
bordure  blanchéatre (losange), un  érythéme
correspondant a I’exfoliation de la pustule (fleche) , un
disque rosé dua a la néoformation des papilles
filiformes (croix).[1]
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Les lésions migrent au cours du temps au niveau de la
localisation , de la forme et de la taille [7].
Pour certains auteurs ces lésions se déplacent au cours de la
journée, plus apparentes le matin ,avec une progression moyenne
de 0,5 mm par jour ,leur évolution dans le temps et dans I'espace

reste variable et impreévisible [2, 4].

Cette pathologie est caractérisée par des périodes d’exacerbations
ou activations qui peuvent durer et de rémissions [1]durant
lesquelles les lésions disparaissent sans cicatrice [7] .Ces périodes
de rémissions peuvent se prolonger plusieurs mois , voire années
[2]. Le rOle du stress est souvent évoqué dans le déclenchement ou

I'aggravation des pousseées[2, 29].

Les LG sont majoritairement asymptomatiques mais durant les
exacerbations, des douleurs a type de brllure ou géne buccale
peuvent étre ressenties [2], dans de rares cas favorisées par la
consommation de certains aliments acides ou salés [1].

Un traitement n’est justifié qu‘en cas de douleur entrainant

I'altération de la qualité de vie[1].

Différentes formes cliniques ont été décrites en 1975 par Hume [1,
2, 30].

14



Le type I (figure 3) est la forme classique caractérisée par des
|ésions migratoires avec phases d’activité et de rémission de la face

dorso-latérales et de la pointe de langue.

Figure 3 LG de type | : les Iésions sont présentes
sur toute la face dorsale de la langue[1]

15



Le type Il correspond aux lésions classiques associées a des

atteintes extra-linguales dans le reste de la cavité buccale (figure 4).

Figure 4 LG type Il: Les lésions classiques sont
associées a des atteintes extra-linguales intra-
buccales[1]

16



Le type Ill représenté par des lésions atypiques et peuvent
accompagner ou non d’autres atteintes buccales. Deux catégories
de LG sont a distinguer dans le type lll : celles avec lésions fixes qui
tendent a récidiver toujours au méme endroit et celles avec des
|ésions avortées caractérisées par des lésions blanc-jaunatres

disparaissant avant d’atteindre I'aspect dénudé rouge vif (figure 5).

Figure 5: LG type lll Iésions avortées blanc-jaunatres
bords latéral de langue[1]

Le type IV sont des Iésions ectopiques sans atteintes linguales qui
correspond a la stomatite géographique ou stomatite migratoire
bénigne.

Le type | est le plus fréquent et le IV est exceptionnel [2].

17



Les Iésions de langue geéographique peuvent étre isolées ou
associées a une langue scrotale [1, 9]. La LG est associée a la

langue fissurée dans pres de 50 % des cas [2](figure 6).

Figure 6: LG associée a une langue scrotale[1]
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5) Histologie des langues géographiques

Les résultats anatomopathologiques dépendent de la zone
observée [2, 26].
Dans la forme typique de la LG I'examen

anatomopathologique révele au niveau :

- des macules blanchatres (qui forment la bordure) un cedeme intra
et extracellulaire et la pustule multiloculaire spongiforme de Kogoj-
Lapierre [1, 2]. Le chorion est le siége d’'un infiltrat dense péri-
vasculaire a prédominance de polynucléaires neutrophiles et micro-
abceés[1, 2, 7].(figure 7)

- de I'anneau érythémateux un épithélium atrophique duquel ont
disparu les papilles filiformes et la couche cornée. L’infiltrat
inflammatoire du chorion est modéré a prédominance lymphocytaire
[1, 7].

- de la zone rosée centrale une augmentation de I'épaisseur de

I'épithélium et la formation de néopapilles filiformes. L’infiltrat

inflammatoire est minime de type lymphocytaire [1].
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Figure 7: Lame d’histologie montrant l'infiltrat du chorion de
neutrophile péri-vasculaire associée a des micro-abcés. Dr Essalhi
Naoual

L’examen anatomopathologique n’est pas nécessaire en pratique

courante car les Iésions sont le plus souvent cliniquement évidentes [1].

20



6) Diagnostic différentiel des langues géographiques

La LG a une forme clinique typique cependant certains diagnostics
différentiels peuvent étre évoqués: langue fissurée, leucoplasie,
candidose, lichen plan lupus systémique, syndrome de Reiter [7],
carence vitaminiques (folates, B12) et la syphilis secondaire [1].

Chez I'enfant nous noterons certains diagnostics différentiels plus
spécifiques comme une neutropénie sévere , une candidose
atrophique, un traumatisme local [2, 7] et la papillite linguale
familiale éruptive [31].

Les LG sont le plus souvent asymptomatiques. Cependant, des
lésions de LG peuvent étre associées a des brllures ou génes
linguales ce qui nécessitera de réaliser le diagnostic différentiel
avec une glossodynie primitive [1].Dans la glossodynie primitive de
type |, les douleurs sont le plus souvent calmées par I'alimentation
et augmentent au cours de la journée. Dans les glossodynies
primitives de type ll, les brllures sont constantes au cours de la
journée et aggravées pendant le repas. Dans la glossodynie
primitive de type lll, les douleurs sont intermittentes [1]. Quand les
douleurs sont dues aux lésions de LG, celles-ci sont principalement

présentes pendant I'alimentation [1, 32].
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7) Le tacrolimus en dermatologie

1. Mécanisme d’action du tacrolimus

Le tacrolimus (FK506) est un immunosuppresseur qui appartient
a la famille des macrolides[33, 34].
Il intervient dans la réponse immunitaire en bloquant I'activation des
lymphocytes T par fixation a une protéine spécifique FKBP.
Lorsqu’un Ag se présente au niveau d’un récepteur d’'un lymphocyte
T, il se produit une augmentation du calcium ionisé (Ca2+) intra-
cellulaire. Ce qui va contribuer a I'activation des lymphocytes T. Le
calcium en se liant a la calmoduline va permettre I'activation de la
calcineurine en phosphatase calcineurine. Cette enzyme permet en
déphosphatant le facteur NF-ATp sa migration du cytoplasme au
noyau.
Une fois dans le noyau il forme le complexe NF-AT en se liant avec
un autre facteur NF-ATn qui induit la transcription de génes
spécifiques codant pour des inter-leukines IL2, IL 3,IL4 et d’autres

facteurs de la réponse immunitaire [35].(voir figure 8 [35])
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Figure 8: Mécanisme d'action du tacrolimus [35]:

(1) liaison de I’antigéne a la cellule

(2) augmentation du calcium intracellulaire
(3) liaison du calcium a la calmoduline

(4) calcineurine activée

(5) liaison du tacrolimus a la protéine FKBP.

(6) inhibition de la déphosphorylation de NF-Atp qui
ne peut rentrer dans le noyau.le complexe NF-AT ne
peut se former et la transcription est inhibée.
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2. Indications du tacrolimus topique en
dermatologie avec AMM

Le tacrolimus est utilisé en dermatologie sous une forme topique
le PROTOPIC ®. Le PROTOPIC ®pommade est disponible sous
deux dosages : 0,03 % (chez I'adulte, I'adolescent et I'enfant a partir
de 2 ans) et 0,1 % (chez I'adulte et I'adolescent de 16 ans et plus)
[36].

D’ aprés les recommandations de I'HAS de Novembre 2013 le
PROTOPIC® pommade a 'AMM dans le traitement de la dermatite

atopique :

*en traitement des pousseées :

- chez l'adulte et Il'adolescent de 16 ans et plus
(PROTOPIC ® 0,1 % et 0,03 %) : traitement de
la dermatite atopique modérée a sévére de l'adulte en
cas de réponse inadéquate ou d'intolérance aux

traitements conventionnels, tels que les dermocorticoides;

- chez l'enfant de 2 ans et plus (PROTOPIC® 0,03 %
uniquement) : traitement de la dermatite atopique
modérée a sévere de l'enfant qui n'a pas répondu de
facon adéquate aux traitements conventionnels, tels que
les dermocorticoides ;

*en traitement d'entretien de la dermatite atopique modérée a

sévere pour la prévention des poussées et la prolongation des

24



intervalles sans poussées chez les patients avec des exacerbations
tres fréquentes de la maladie (au moins 4 fois par an) qui ont eu une
réponse initiale a un traitement par tacrolimus pommade 2 fois par
jour pendant 6 semaines maximum (disparition ou quasi-disparition

des Iésions ou Iésions légéres).

25



3. Indications du tacrolimus topique en dermatologie
hors AMM

Le tacrolimus et d’autres inhibiteurs de la calcineurine ont été

étudiés dans le traitement de pathologies dermatologiques:

- Dermatite de contact [35, 37]

- Psoriasis [35]

- Rosacée [35, 37]

- Ichtyose linéaire circonflexe[35, 38]

- Pyoderma gangrenosum[35, 39]

- Ulceres de jambes chronique résistant dans les polyarthrites

rhumatoides [35, 40]

- Lichen Plan commun [41]et lichen plan érosif cutané [35, 37,
42, 43] et oral [44, 45]

- Alopécie [35]

- Maladie de Behget [35, 39]

- Lupus discoide labial[46]

- Dermatite Séborhéique[47]

- Manifestations orales sévéres de la maladie du greffon contre
I'néte ( GVH ) [48]

26



4. Effets indésirables du tacrolimus topique

Aucun effet toxique par passage systémique lors de ['utilisation

du tacrolimus en forme locale au niveau cutané n’a été observeé[35].
Le tacrolimus sous forme topique est bien toléré. Les effets
indésirables les plus fréquents étaient: des brillures de peau au
niveau du site d’application , un prurit, un état pseudo-grippal , des
céphalées, des sinusites , un rasch cutané, une intolérance a l'alcool
, de I'acné, un rasch vesicullo bulleux , une hyperesthésie, des
douleurs dorsales , des myalgies et la formation de kystes [35].
Des effets indésirables graves ont été rapportés mais la relation avec
le Tacrolimus n’a pas été démontré comme le développement d’un
lymphome a cellule T cutané ou d’'un carcinome épidermoide cutané
[49, 50].

5. Colt du traitement

Le tacrolimus est présenté sous forme de pommade en tube de
30 g. Cest un médicament d'exception avec une prescription

restreinte et remboursable a 15% avec un prix de 35.51€ par tube.
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Il) OBJECTIF DE L’ETUDE

L’objectif de cette étude rétrospective était d’évaluer I'efficacité du
PROTOPIC ® (Tacrolimus) dans le traitement des langues

géographiques algiques sur une série de treize patients.

Ill) PATIENTS ET METHODES

Une étude de cohorte descriptive rétrospective a été menée dans le
service d’odontologie du CHU de Bordeaux de Janvier 2012 a Mai
2015.
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1) METHODES

L’analyse des dossiers médicaux de I'ensemble des patients
de la consultation spécialisée de pathologies buccales du service
d’odontologie Pellegrin du CHU de Bordeaux nous a permis de
relever les données nécessaires a I'étude: I'histoire de la maladie,
I'évaluation de la douleur, la description des Iésions et les
photographies.

Les patients ayant une langue géographique douloureuse ont été
traités par tacrolimus 0,1 % en pommade (PROTOPIC®), en

application locale deux fois par jour pendant un mois.

L’évaluation de la douleur a été effectuée subjectivement a
I'aide d’'une échelle numérique verbale (ENV) cotée de 0 a 10, a la
premiere consultation et a un mois. Le critére de jugement principal

était 'évolution de la douleur ressentie.

L’amélioration de la qualité de vie lors de l'alimentation et la
disparition des lésions ont également été relevées de maniere
subjective. Il n'y a pas eu d’échelle spécifique pour les évaluer. Ces

deux paramétres constituaient les criteres de jugement secondaires.
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2) ANALYSE STATISTIQUE

Un t-test a été utilisé pour effectuer la difféerence des deux
moyennes.
Les données étant normalement distribuées nous avons pu appliquer

ce test. Le seuil de significativité était de p<0,05.

IV) RESULTATS

1) DESCRIPTIF DE LA POPULATION

Sur la période étudiée et d’apres l'histoire de la maladie, quarante
trois patients présentaient une LG dont vingt trois avaient des bralures
de la langue, sept patients présentaient une glossodynie primitive
associée a une LG et seize avaient une douleur imputable a la LG. Sur
ces seize patients, treize patients ont été traités par tacrolimus topique.
Les trois autres patients ont été traités par bains de bouche de Cortisone

(Diagramme 1).
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Diagramme 1 Diagramme de flux des Patients

43 patients avec LG

20 Non algiques

23 algiques

7 glossodynies

16 avec douleur imputé a la LG

3 traités par
Cortisone

13 traités par Tacrolimus

Cette population de patients se composait de huit femmes agées de 8 a

80 ans et de cinqg hommes agés de 26 a 66 ans (Tableau 1).
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Tableau 1 Tableau présentant les 13 patients avec leurs motifs de

consultations et antécédents médicaux-chirurgicaux.

Cas | Age(ans) | Sexe(H/F) | Motifs de consultation | Antécédents
Médicaux-chirurgicaux

1 78 F Douleur de langue Ostéoporose
Hypercholestérolémie

2 26 H Geéne endo-buccale

3 66 H Lésion Langue Valvulopathie mitrale
Hypertension artérielle
Ostéoporose
Sarcoidose

4 35 H Langue inflammatoire Allergies alimentaires

et sensible
5 8 F Probléme de langue
6 37 H Langue inflammatoire
et brilure

7 54 F Dysgueusie Reflux gastro-

oesophagien
47 F Brilure buccale Thyroidite Haschimoto

9 73 F Brilure langue Syndrome Parkinson
Allergie a 'iode

10 40 F Langue Géographique Asthme allergique

11 55 H Brilure langue Ulcére estomac

12 | 42 Brilure langue Méningite
Phlébite
Diabete
Asthme

13 80 F Brulure langue HTA
Hypercholestérolémie
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Une géne alimentaire ou une brdlure lors de l'alimentation étaient
décrites par les patients lors de la consultation initiale. L’inspection des
langues montrait des Iésions typiques de LG, associées a une langue
scrotale dans quatre cas (photographies en annexe n° 7,8 ,10 et 12). Le
patient présentant comme antécédent une sarcoidose ne présentait pas
de localisations linguales de type nodules ou d’autres Iésions

potentiellement en rapport avec la sarcoidose.
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2) RESULTATS

L’évaluation de la douleur est présentée dans le tableau 2.

Tableau 2.Résultats de I'échelle numérique verbale (ENV) a la
consultation initiale et a un mois.

CasN° ENV lére consultation | ENV a 1 mois
1 8 4
2 7 3
3 3 0
4 8 2

5 7 2
6 3 0
7 5 2
8 5 3
9 5 0
10 7 0
11 8 3
12 7 5
13 6 2
Moyenne 6 2
Ecart-type | 1,7 1,6

Lors de la consultation initiale, 'ENV était de (moyenne +/— écart-
type) 6 +/— 1,7. La valeur relevée la plus importante était une douleur
évaluée a 8/10 et la plus faible a 3/10. L’évaluation apreés la prescription
de tacrolimus topique a un mois montrait une nette amélioration au
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niveau de 'ENV qui est passé a une moyenne de 2+/— 1,6(tableau 2). La
valeur relevée la plus importante était une douleur évaluée a 5/10 et la
plus faible a 0/10. Dans 4 cas sur 10, une disparition compléte de la
douleur a été observée. La différence des deux moyennes réalisée par
un test de Student a montré une différence significative avec un p <
0,001. Une diminution des lésions et une amélioration de la qualité de
vie étaient notées chez I'ensemble des patients. En revanche, les lésions
persistaient et la majorité des patients a continué a appliquer le

tacrolimus.

Le tacrolimus n’a pas eu la méme efficacité sur une patiente qui a vu sa
douleur Iégerement diminuée avec une ENV passée de 7 a 5 sur 10 et

qui n’a pas ressenti d’'amélioration de qualité de vie.

Aucun événement indésirable grave n’a été rapporté dans cette série,

seule une douleur cesophagienne a été mentionnée chez trois patients.
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V) DISCUSSION

Le Tacrolimus est un immunosuppresseur qui appartient a la
famille des macrolides [33, 34]. L’indication principale du Tacrolimus
est la prévention du rejet des allogreffes de rein, foie et cceur [34,
35] Cependant, il est utilisé en pommade en dermatologie dans le
traitement de I'eczéma et de la dermatite atopique [35, 51]. En
dehors de son Autorisation de mise sur le marché, le Tacrolimus
topique a démontré son efficacité dans le traitement de nombreuses
maladies inflammatoires cutanées et muqueuses [35, 51].

Les autres traitements utilisés et proposés dans la littérature dans
I'indication des langues géographiques algiques sont les
corticoides locaux [1, 52], les rétinoides locaux [1, 53], les
rétinoides par voie orale[1, 54]et la ciclosporine per os [1, 55]. Ces
deux derniers traitements, bien qu’efficaces sont disproportionnés
en raison des effets indésirables potentiels.

Cette série montre un effet suspensif du Tacrolimus sur la douleur
de la langue géographique et semble efficace alors que les
corticoides locaux n’apportent pas de bénéfices [1].

Les événements indésirables les plus fréquents liés au traitement
du Tacrolimus en application cutané sont les réactions au site
d’application (sensations de brdlure, prurit, érythéme) des infections
cutanées (varicelle, zona, herpés virus simplex) et des syndromes
grippaux [56]. Au niveau endo-buccal des douleurs sur le site

d’application ont été rapportées dans le traitement du lichen plan
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buccal [41, 57]. Dans notre série il n’y a pas eu de cas de bralures
ou douleurs buccales au niveau du site d’application rapporté mais

une douleur cesophagienne chez trois patients.

Afin de limiter la douleur cesophagienne, le risque d’ingestion et de
faciliter la mise en place, la forme galénique du PROTOPIC® devra
étre modifiée. L'utilisation de bains de bouche de Tacrolimus avec
des comprimés de Prograf® a été proposée dans le traitement du
lichen plan et montrent une efficacité rapide et importante malgré la
faible concentration utilisée par rapport a la celle de la pommade
(0,005 mg/mL versus 0,3a 1mg/g) [44, 58, 59]. Les effets
secondaires sont mineurs (picotements, irritations) et s’atténuent ou
disparaissent habituellement en quelques jours. Le tacrolimus est
un meédicament d’exception dont la prescription est normalement
réservée aux pédiatres et aux dermatologues, ce qui limite son

utilisation dans le traitement des pathologies orales [1].
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VI) CONCLUSION

Cette étude présente certains biais. Notamment des biais de
sélections. Il est difficile de conclure avec certitude malgré une
difference de moyenne de I'EN significative car il n'y a pas de
groupe contrdle. La série de patient traité et analysé est faible et ne
permet pas d’élargir les résultats a une population plus importante.
Cette étude non comparative constitue la plus grande série de cas
publiés.

Un essai clinique randomisé vs placebo serait nécessaire afin de
pouvoir conclure avec certitude sur l'efficacité du tacrolimus dans le

traitement des langues géographiques algiques.
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I'ENV était de 5,9 +/- 1,87. L'évaluation 2 un mois 2 montré une amélioration significative de IENV, 1,6 +/- 1,5
(p < 0,001). Aucun événement indésirable grave n'est rapporté, seule une douleur cesophagienne est mentionnée
chez trois patients. Conclusion : L'utilisation du tacrolimus topigue semble efficace et bien tolérée dars
l'indication d'une LG algigue. Cependant, un essai randomisé versus placebo serait nécessaire 2fin de pouvoir
conclure avec certitude.

Key words: Abstract - Introduction: Geographic tongue is usually an asymptomatic disorder. There is no symptomatic treat-
Geographic tongue / ment evaluated with clinical trials. Our objective was to evaluate the efficiency of tacrolimus in painful Geo-
Tacrolimus graphic Tongue (GT). Methods: A retrospective descriptive cohort study was performed in the Department of

Odontology PQR at the CHU in Bordeaux from January 2012 to November 2013. Patients with painful GT were
treated with 0.1% tacrolimus (Protopic) topiczlly twice 2 day for one month. The primary endpoint was the eval-
uztion of pain with 2 numerical pain scale (NPS) from 0 to 10 the first day and one month lzter. The secondary
endpoints were the improvement of the quality of life and of eating . Results: Thirty-one patients with GT con-
sulted during the period studied. Seventeen had 2 burred tongue sansation, five patients presented primitive
glossodynia and twelve had painful GT. Ten patients were treated with tacrolimus topiczlly. The average value of
the NPS was 5,9 (+/- 1.87) at the first consultation. The GT lesions were present in z2ll cases. Eating difficulties or
2 burned tongue sensation were described by patients. The evaluation one month after the prescription of Pro-
topic showed 2 significant improvement of the NPS, with an average of 1,6 (+/-1.5) (t-test, p<0.001%). An
improvement of the quality of life was noted for 2l patients. No serious adverse events were reported except
esophagus pain for three patients. Conclusions: The utilization of topical tacrolimus seems to be efficient and
well-tolerated in painful GT. However, randomized trials versus placebo are necessary to conclude with certitude.

Introduction de cette pathologie varie de 0,6 % & 6,8 % [1]. Cest une

pathologie inflammatoire psoriasiforme généralement asymp-

La langue géographigue (LC) ou glossite exfoliatrice mar-  tomatique d'étiologie inconnue [2-3). Elle se définit clinique-

ginée est une affection rare, décrite pour la premiére fois  ment par des lésions annulaires migratoires des faces dorsales
en 1831 par Rayer (pytiriasis de la langue) [1). La prévalence et dorsolatérales de la langue.

’ Correspondance : haddad.steph@crange.fr
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Un traitement n'est justifié qu'en cas de douleur [1). La
douleur de la LG est a distinguer de la douleur liée a une glos-
sodynie primaire : les douleurs d’une glossodynie primaire
sont absentes l2 nuit et au cours des repas dans L2 forme L2
plus fréquente, ce qui nest pas le cas pour la LG [1].

L'efficacité des corticoides locaux, des rétincides locaux
ou généraux, de la ciclosporine per os a été rapportée a partir
de cas cliniques [1]. Plus récemment, deux cas de LG sympto-
matique traité par tacrolimus local ont &té décrits [2-4), dont
l'un chez un enfant de 6 ans [4].

L'objectif de cette étude rétrospective était d'évaluer
l'efficacité du tacrolimus dans le traitement des langues géo-
graphiques algigues sur une série de dix patients.

Matériels et méthodes

Une étude de cohorte descriptive rétrospective a été
menée dans le service d'odontologie du CHU de Bordeaux de
janvier 2012 a novembre 2013,

L'analyse des dossiers médicaux de Uensemble des patients
de la consultation spécialisée de pathologies buccales nous a
permis de recenser 31 patients présentant une LG et de rele-
ver les données nécessaires i l'étude : I'histoire de la maladie,
l'évaluation de la douleur, la description des lésions et les
photographies.

Les patients ayant une langue géographique douloureuse
ont été traités par tacrolimus 0,1 % en pommade (Protopic®),
en application locale deux fois par jour pendant un mois.

L'évaluation de la douleur a été effectuée subjectivement
a l'aide d'une échelle numérigue verbale (ENV) cotée de 0 2
10, & la premiére consultation et & un mois, Le critére de juge-
ment principal était Uévolution de la douleur ressentie.

L'amélioration de la qualité de vie lors de Ualimentation et
la disparition des lésions ont également été relevées de
maniére subjective. Il n'y a pas eu d'échelle spécifique pour
les évaluer. Ces deux paramétres constituaient les critéres de
jugement secondaires.

Les résultats suivaient une loi normale et lanalyse statis-
tique des résultats a été effectude avec un test de Student.

Résultats

Sur la période étudiée et d'aprés 'histoire de la maladie,
dix-sept patients avaient des brillures de la langue, cing
patients présentaient une glossodynie primitive associée a
une LG et douze avaient une douleur imputable a la LC. Sur
ces douze patients, dix patients ont été traités par tacroli-
mus topique. Les deux autres patients n‘ont pas souhaité de
traitement.

Cette population de patients se composait de six femmes
dgées de 8 & 78 ans et de guatre hommes 3gés de 26 d 66 ans
(Tab. I).
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Tableau L Tableau présentant les 10 patients avec leurs motifs de
consultations et antécédents médicaux chirurgicaux.

Toble L Toble of the 10 patients with reasons of consultotions and
medical-surgical histories.

- Age (ans) et Antécédents
sexa (H/F) médicaux-chirurgicaux

1 78 F |Ostéoporose, hypercholestérolémie

2 26H

3 66 H Valvulopathie mitrale
Hypertension artérielle
|Ostéoporose
Sarcoidose

A 35H Allergies alimentaires

5 BF

-] 37H

7 56 F Reflux gastro-cesophagien

8 4T F Thyroidite de Hashimoto

9 73F Syndrome de Parkinson
Allergie 2 liode

10 &F Asthme allergique

Une géne alimentaire ou brilure lors de l'alimentation
étajent décrites par les patients lors de L2 consultation initiale.

Linspection des langues montrait des lésions typiques de
LG, associé & une langue scrotale dans trois cas (Fg. 1).

Le patient présentant comme antécédent une sarcoidose
ne présentait pas de localisations linguales de type nodule ou
autre lésion.

L'évaluation de la douleur est présentée dans le tableau I1.
Lors de la consultation initiale, 'EN était de (moyenne +/-
écart-type) 5,9 +/- 1,87. La valeur relevée La plus importante
&tait une douleur évaluée a 8/10 et La plus faible & 3/10.

L'évaluation aprés la prescription de tacrolimus topique &
un mois montrait une nette amélbioration au niveau de 'ENV
qui est passé & une moyenne de 1,6 +/- 1,5 (Fa. 2). La valeur
relevée la plus importante était une douleur évaluée 3 4/10 et
L2 plus faible a 0/10. Dans 4 cas sur 10, une disparition com-
pléte de la douleur 2 été observée.

La différence des deux moyennes réalisée par un test
de Student 2 montré une différence significative avec un
p < 0,001

Une diminution des lésions et une amélioration de la qua-
lité de vie étaient notées chez l'ensemble des patients. En
revanche, les lésions persistaient et la majorité des patients
a continué a appliquer le tacrolimus.

Aucun événement indésirable grave n'a été rapporté dans
cette série, seule une douleur cesophagienne a été mention-
née chez trois patients.
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Fig. 1. Photographies des langues des 10 patients lors de L2 consultation initiale.
Fig. 1. Tongue photography of the 10 patients during the first consultation.
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Tableau II. Résultats de l'échelle numérigue verbale (ENV) 2 L2
consultation initiale et @ un mois avec moyenne et écart-type.
Table I1. Verbal Numeric Scole (VNS) results and the first consultation

and one month later with overoge and SD.

Cas EN 1™ consultation |EN & 1 mois
1 8 4

2 7 3

3 3 0

4 8 F4

5 7 4

5 3 0

7 5 Z

8 5 3

g 5 0

10 7 0

Moyenne 58 16
Ecart-type 1,87379591 1,50554531

Toutes les pathologies ou traitements pouvant interférer
avec les douleurs linguales ont été contrélés. Le patient qui
présentait comme antécédent un asthme n'a pas présenté de
crise et n'a donc pas eu recours a son traitement durant le
mois de prise du tacrolimus.

Discussion

Le tacrolimus est un immunosuppresseur qui appartient &
la famille des macrolides [5-7). Lindication principale du
tacrolimus est la prévention du rejet des allogreffes de rein,
foie et coeur [6, 7). En dehors de cette indication figurant
dans son autorisation de mise sur le marché, le tacrolimus
topigue a démontré son efficacité dans le traitement de nom-
breuses maladies inflammatoires dermatologiques cutanées et
mugueuses comme U'eczéma ou la dermatite atopique [6, 8].

Les autres traitements utilisés et proposés dans la Littéra-
ture dans lindication des langues géographigues algigues
sont les corticoides locawx [9, 1), les rétinoides locaux
[10, 1), les rétinoides par voie orale [11, 1] et la ciclosporine
per os [12, 1]. Ces deux derniers traitements, bien qu'effi-
caces, sont disproportionnés en raison des effets indésirables
potentiels.

Cette série montre un effet suspensif du tacrolimus sur L2
douleur de la langue géographique et semble efficace alors
que les corticoides locaux napportent pas de bénéfices [1].

Les événements indésirables les plus fréquents liés au trai-
tement du tacrolimus en application cutanée sont des réac-
tions au site d'application (sensations de brilure, prurit,
érythéme) des infections cutanées (varicelle, zona, herpés
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Fig. 2. Diagramme présantant ['évolution de 'ENV de Iz consultation
initiale puis un mois aprés.
Fig. 2. Verbal Numeric Scole evolution chart between the first consul-
tation and one month later.

virus simplex) et des syndromes grippaux [13). Au niveau
endobuccal, des douleurs sur le site d'application ont &té rap-
portées dans le traitement du lichen plan buccal [14, 15).
Dans notre série, il n'y a pas eu de cas de briilures ou douleurs
buccales au niveau du site d'application. Seule a été rapportée
une douleur eesophagienne chez trois patients. Le patient
ayant comme antécédent un reflux gastro-ceesophagien qui
avait été traité et résolu ne fait pas partie de ces trois
patients.

Afin de Limiter la douleur cesophagienne, le risgue d'inges-
tion et de faciliter la mise en place, la forme galénique du
Protopic® devra étre modifiée. L'utilisation de bains de bouche
de tacrolimus avec des comprimés de Prograf® 2 été proposée
dans le traitement du Lichen plan et montrent une efficacité
rapide et importante malgré la faible concentration utilisée par
rapport & la celle de la pommade (0,005 mg/mL versus 0,33
1 mg/g) [16-18). Les effets secondaires sont mineurs {picote-
ments, irritations) et Satténuent ou disparaissent habituelle-
ment en quelgues jours [17). Le tacrolimus est un médicament
d'exception dont la prescription est normalement réservée aux
pédiatres et aux dermatologues, ce qui Limite son utilisation
dans le traitement des pathologies orales [1].

Conclusion

Cette étude présente certains biais, notamment des biais
de sélection. Il est difficile de conclure avec certitude malgré
une différence de moyenne de 'ENV significative car il n'y a
pas de groupe contrble. Cette série de patients est faible et
ne permet pas d'élargir les résultats 3 une population plus
importante. Les facteurs confondants liés aux antécédents
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médicaux des patients ont &té pris en compte dans le diagnos-
tic de langue géographique algique. Les reflux gastro-esopha-
giens sont responsables de douleurs de 'oropharynx, le patient
asthmatique ravait pas de candidose cortico-induite et le
patient présentant un syndrome parkinsonien n'était pas au
stade de maladie déclarée, ce qui éliminait une glossodynie
associée & sa maladie.

(ette étude non comparative constitue La plus grande série
de cas publiée. Un essai clinique randomisé versus placebo
serait nécessaire afin de pouvoir conclure avec certitude sur
lefficacité du tacrolimus dans le traitement des langues géo-
graphiques algiques.

Conflits d'intérét : aucun
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RESUME :

INTRODUCTION: La langue géographique est le plus souvent
asymptomatique. Quand elle est douloureuse, le traitement est mal codifié.
L’'objectif de cette thése était d’évaluer l'efficacité du Tacrolimus topique
appliqué sur les langues géographiques (LG) algiques. MATERIELS ET
METHODES: |l s’agissait d’'une étude de cohorte descriptive rétrospective
menée dans le Service d’Odontologie PQR du CHU de Bordeaux de Janvier
2012 a Novembre 2013. Les patients avec des LG douloureuses ont été
traités par Tacrolimus 0,1% en application locale 2 fois par jour pendant 1
mois. Le critére de jugement principal était une évaluation de la douleur avec
une échelle numérique (EN) verbale de 0 a 10 a JO et 1 mois. Les Critéres de
jugement secondaire étaient I'amélioration de la qualité de vie et de
'alimentation. RESULTATS : Quarante-trois patients ont consulté pour une
LG dans la période étudiée. Vingt-trois avaient des brilures de la langue. Sept
patients présentaient une glossodynie primitive et seize avaient une douleur
imputable a la LG. Treize patients ont été traités par Tacrolimus topique. Lors
de la consultation initiale 'EN était de (moyenne +/- écart type) 6 +/-1,7. Les
lésions de LG étaient présentes dans tous les cas. Une géne alimentaire ou
bralure lors de I'alimentation étaient décrite par les patients. L’évaluation aprés
la prescription de Protopic® a un mois a montré une amélioration significative
de 'EN qui était de (moyenne +/- écart type) 2 +/-1,6. Une amélioration de la
qualité de vie était notée chez I'ensemble des patients. Les LG étaient en
rémission partielle, des Iésions persistaient et la majorité des patients
continuait d’appliquer le Tacrolimus. Aucun événement indésirable grave n’'a
été rapporté dans cette série, seule une douleur cesophagienne a été
rapportée chez trois patients. CONCLUSION : L'utilisation du Tacrolimus
topique semble efficace et bien toléré dans l'indication d’'une LG algique
cependant un essai randomisé vs placebo serait nécessaire afin de pouvoir
conclure avec certitude.
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