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INTRODUCTION

Le lichen plan (LP) est une dermatose cutanéo-muqueuse inflammatoire, chronique,
récidivante relativement fréquente. Il a été décrit pour la premiere fois au niveau cutané
par Erasmus Wilson en 1869 comme « une éruption de boutons, isolée ou en amas,
reconnaissable par leur couleur, leur forme, leur structure, leur caractere local et
chronique et par les cicatrices mélasmiques qu'’il laisse » (74). Le lichen est ensuite
décrit au niveau des muqueuses buccales, en 1882, par Unna et Crocker, qui observent
des stries blanches, situées, le plus souvent, de fagcon symétrique dans la cavité buccale
(51). En 1895, Wickham décrit précisément les lignes blanches caractéristiques du
lichen plan buccal (LPB) qui porteront son nom. En 1906, Dubreuil rapporte ses
caractéristiques histopathologiques (74). D’origine inconnue, probablement
dysimmunitaire, le LP touche la peau, la muqueuse buccale, la muqueuse génitale, le cuir
chevelu et les ongles, plus rarement la conjonctive et la muqueuse oesophagienne (71,
52). L’atteinte cesophagienne souvent méconnue peut étre révélée par une
transformation maligne (105). Le LPB touche 1 a 2 % de la population, atteint les 2 sexes
avec une prédilection pour les femmes entre 30 et 50 ans. Il reste exceptionnel chez
I'enfant (20) et est rarissime chez les sujets noirs et asiatiques (127).

Le LPB est l'atteinte la plus fréquente, il constitue 15 a 25 % des patients d'une
consultation spécialisée, alors que le LP cutané ne représente qu'environ 1 % des
patients dans une consultation de dermatologie. Les lésions orales, le plus souvent
asymptomatiques, apparaissent en général avant les lésions cutanées qui sont
prurigineuses mais vont guérir spontanément en 2 a 3 ans contrairement aux lésions
orales qui peuvent persister toute la vie (84, 31). La région jugale postéro-inférieure
représente le siege électif du LPB, avec souvent une atteinte bilatérale et grossiérement
symétrique (63, 72). La maladie se révele presque dix ans plus t6t chez 'homme (108).
Chez l'enfant de moins de 15 ans, un LP cutané survient dans les deux ans suivant
I'apparition des lésions muqueuses (33, 35).

Dans 25 % des cas, le LPB évolue seul, sans lésions cutanées et a tendance, comme le LP

génital, a persister pendant plusieurs années et a résister aux traitements (84, 31).



L’atteinte génitale se voit chez 25% des patients (34). Davarmanesh et al, dans une
étude en Iran du Sud montrent que 50% de patientes souffrant de LPB ont développé un
lichen plan génital (27). De plus, on estime qu’environ la moitié des sujets ayant un
lichen plan cutané ont une atteinte muqueuse associée (84, 33). Le lichen plan buccal
érosif (LBE) est constaté en atteinte initiale dans 40 % des cas (33). Pelisse et Eisen ont
décrit le syndrome vulvo-vagino-gingival qui comporte une triple localisation : LP
vulvaire, vaginal et gingival (95, 32). Une forme équivalente, mais bien moins fréquente,

a été décrite chez ’homme, le syndrome péno-gingival (106).

On a constaté que I'apparition du LPB était favorisée par deux éléments, I’état psychique
du patient et des facteurs irritatifs (102). Il peut étre déclenché par un choc
psychoaffectif et les situations de stress. En effet, le LPB touche, plus particulierement,
les sujets anxieux, angoissés, dépressifs,... (63, 115). Les traumatismes ou les facteurs
irritatifs locaux peuvent favoriser les poussées évolutives. Toute irritation cutanéo-
muqueuse peut entrainer la formation de nouvelles 1ésions ou I'exacerbation des lésions
existantes, c’est le phénoméne de Koebner. Hors, la muqueuse buccale est le siege
d’agressions répétées, quelles soient traumatiques, inflammatoires ou infectieuses. Une
fois installé, le LPB tend a persister toute la vie et évolue vers un état cicatriciel « post -

lichénien » qui comporte un risque de transformation maligne (102, 33, 52).



A - LE LICHEN PLAN

I - Aspects cliniques

I-1 Différentes formes du lichen plan buccal

En 1968, Andreasen décrit six formes cliniques de LPB : les formes réticulée, papulaire,
en plaque, érosive, bulleuse et atrophique. Certaines de ces formes sont
asymptomatiques et d’autres douloureuses (4, 134). Chez un méme patient, I'aspect
clinique varie au cours de I’évolution et en fonction de I'activité du LPB (84, 102). Les
formes érythémateuses, érosives et bulleuses sont les formes actives du LPB tandis que
les formes atrophiques, hyperkératosiques, pigmentés correspondent plutét a des LPB
anciens d’activité réduite. Le passage d'une forme kératosique a une forme érosive ou
ulcérée est fréquent. Le stress peut étre un facteur d’évolution du lichen d’'une forme
quiescente a une forme active. Les états post-licheniens, cicatriciels sont tres peu actifs,
voire inactifs. Les 1ésions sont en général bilatérales et symétriques et se situent
habituellement sur les muqueuses jugales, dans les sillons gingivo-jugaux, sur la face
dorsale de la langue et sur les gencives vestibulaires. Les lévres peuvent également étre
atteintes sur le bord vermillon et leurs versants muqueux. La douleur associée au LPB a

un caractere épisodique avec des périodes d’exacerbation et des périodes de rémission.



I-1a Les formes asymptomatiques.

- La forme réticulée est la plus fréquente. Elle se découvre, le plus souvent, de
maniere fortuite lors d'un examen des muqueuses au cours d’'une consultation. Elle
forme un réseau linéaire blanchatre caractéristique constitué par les stries blanches de
Wickham qui peuvent étre associées ou non a des papules blanchatres. Les stries partent
alors des papules et forment un réseau sur les muqueuses (87). Les stries prédominent
au niveau de la face interne des joues (Fig 1). Le patient peut ressentir une surface

rugueuse au contact de la langue.
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Figure 2 : Lichen plan papulleux, face

Fi 1: Lichen pl cticulé, . .
tgure ichen plan réticulé, face interne de la joue, homme de 30 ans

interne de la joue, homme de 64 ans

- La forme papuleuse est la forme d’apparition récente du LPB, elle est toujours
suivie par une des cinq autres formes de lichen. Elle se traduit par de nombreuses
petites papules blanches plus ou moins larges, plus ou moins distantes les unes des
autres, recouvrant de larges surfaces comme les faces internes des joues ou la face

dorsale de la langue. On note a leur périphérie de fines stries (Fig 2) blanches (87).

- La forme en plaque est retrouvée surtout sur la surface dorsale de la langue
(Fig 3) et sur la muqueuse buccale (Fig 4). Elle se traduit par des plaques kératosiques
d’épaisseur variable, a surface plus ou moins lisse prenant un aspect verruqueux dans sa

forme la plus irréguliére. Elle semble plus fréquente chez les fumeurs.



& A

@&H Raybaud MCU-PH Nice R © Dr H. Raybaud MCU-PH Nice
Figure 3 : Lichen plan en plaque, face Figure 4 : Lichen plan en plaque, face
dorsale de la langue, homme de 80 ans interne de la joue, homme de 43 ans

I-1b Les formes symptomatiques :

- La forme érosive se manifeste par des exulcérations douloureuses, de taille
variable, légerement déprimées, a contours irréguliers, recouvertes d'un enduit

fibrineux jaunatre, sur un fond érythémateux diffus (Fig 5) (13).

Figure 5 : Lichen plan érosif, face interne
de la joue, homme de 83 ans

Ces lésions sont retrouvées la plupart du temps sur les muqueuses jugales, au
niveau des lignes d’occlusion et sont généralement symétriques (74). Le phénomeéne de
Koebner est positif, les traumatismes exacerbant les 1ésions érosives. Le patient est géné
dans son alimentation et dans son hygiéne bucco-dentaire. Il peut décrire des sensations
de cuisson, un golit métallique, une irritation ou des saignements au brossage. Au niveau
gingival, le LPBE se présente sous forme de gingivite desquamative (Fig 6). La
diminution de 'ouverture buccale et la douleur peuvent rendre I'’examen difficile. Les

cinq autres formes de LPB peuvent étre trouvées en périphérie des lésions érosives. (63)



Figure 6 : Gingivite desquamative, lichen
plan érosif, femme de 71 ans

- La forme bulleuse est rare, elle est le plus souvent observée au stade érosif
post- bulleux car les bulles se rompent tres facilement. Il peut étre difficile de distinguer
le LPB bulleux du LPBE, on recherchera alors le toit de la bulle en périphérie et la notion
de « cloque » a 'anamnese. La gencive est le site le plus fréquent pour cette forme de
LPB (Fig 7). La biopsie portera sur une zone a distance d’une érosion ou d'une bulle et

qui présente des stries blanchatres si possible (63).

Figure 7 : Lichen plan bulleux, gencive
vestibulaire, femme de 48 an

- La forme atrophique est la conséquence d'un LPB qui a évolué pendant de
nombreuses années. Elle se caractérise par une atrophie épithéliale qui se traduit sur la
face dorsale de la langue par une dépapillation définitive et irréversible, d’abord

marginale et symétrique (Fig 8), puis de toute la surface (Fig 9).



Figure 8 : Lichen plan atrophique, Figure 9 : Lichen plan atrophique avec
atteinte des bords marginaux persistance de stries kératosiques,
de la langue, femme de 70 ans face dorsale de la langue, femme 56 ans

On peut noter la persistance de stries ou d’'une kératose d’épaisseur variable sur
un fond érythémateux plus ou moins marqué. La muqueuse buccale devient fragile et
des lésions secondaires telles que des saignements, ou des érosions (Fig10) peuvent
subvenir suite a des micro-traumatismes (9). Au niveau gingival, la forme atrophique
rend la gencive lisse et brillante. L’atrophie atteint toutes les muqueuses concernées par
le LPB. La fibrose, qui peut accompagner cette forme de LPB, se traduit par une
rétraction du cul-de-sac vestibulaire en regard des molaires inférieures et d'une
limitation de la protraction linguale ou de I'ouverture buccale dans les cas extrémes. Les
patients se plaignent d'une sensibilité accrue aux aliments épicés ou d’une irritation liée

au brossage des dents (33). Cette forme présente un risque accru de transformation

carcinomateuse.

Figure 10a : Lichen plan atrophique,
érosion traumatique, face dorsale de la
langue irréversiblement dépapillée,
femme de 82 ans




Figure 10b : Lichen plan atrophique avec
des brides cicatricielles, érosions
traumatique, face interne de la joue,
femme de 82 ans

I-1c Autres classifications

Axell en 1987 (6), classe les 6 formes de LP en deux catégories. Les formes blanches,
dans lesquels il regroupe les formes papuleuse, réticulaire et en plaque, et les formes
rouges, rassemblant les formes atrophique, érosive et bulleuse (74). La classification de
Bagan - Sebastian, en 1992 (7), comprend également deux groupes distincts. Le premier
renferme exclusivement les lésions blanches, tandis que le deuxieme les lésions
atrophiques et érosives, avec ou sans lésions réticulaires (74). Enfin, en 2002, Eisen (33)
regroupe les 6 formes en trois catégories, les réticulaires comprenant le LP en plaque et

papuleux, les atrophiques et les ulcératifs avec le LP érosif et bulleux.

I-2 Localisations du lichen plan buccal

Les 1ésions du LPB peuvent atteindre toute la cavité buccale (84), cependant les sites de
prédilection sont la muqueuse jugale postéro-inférieure en regard des deux dernieres
molaires mandibulaires (Fig 11), les bords latéraux et le dos de la langue et la

fibromuqueuse gingivale (Figl12) (115).
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Figure 11 : Site de prédilection du LP, Figure 12 : Atteinte gingivale au niveau
au niveau de la muqueuse jugale de la fibromuqueuse, femme de 31 ans
postéro-inférieure, homme de 45 ans

La région sublinguale et le palais sont davantage épargnés (35). L’atteinte gingivale est
fréquente regroupant pres de 40% des cas (81). Les formes gingivales isolées
représenteraient 8,5 % des cas de LPB pour Eisen et al. [2005], 7,5 % pour Mignogna et
al. (2005) et seulement 0,2 % pour Xue JL et al. (2005). Exceptionnellement, on peut

observer des lésions isolées de la demi-muqueuse labiale (Fig13) (35).

Figure 13 Lichen plan, atteinte de la
demi-muqueuse labiale, homme de 37 ans

L’atteinte gingivale est souvent révélée par des douleurs. Elle se traduit par des plages
érythémateuses ou érosives, intéressant principalement la fibromuqueuse gingivale
vestibulaire supérieure. Les plages sont, soit de petite taille et peu nombreuses, soit
confluentes, touchant parfois I'’ensemble de la fibromuqueuse gingivale (Fig14). Dans ce
cas, le tableau clinique fait évoquer une gingivite desquamative (52). Cette derniere peut
se voir dans le cadre d’autres affections muco-cutanées comme le pemphigus vulgaire et
la pemphigoide des muqueuses, mais Vaillant et coll. (2000) ont démontré que la

majorité de ces cas (36%) sont dus au LP.



Figure 14 : Atteinte de I'ensemble de la
fibromuqueuse gingivale, gingivite
desquamtive, femme de 71 ans

U-PH Nice

I-3 Evolution du lichen plan buccal

L’évolution du LPB est lente avec des périodes d’exacerbations aigués et des périodes de
quiescence, s’étalant sur de trés longues années. Ces lésions orales chroniques, sont
rarement spontanément résolutives, et posent de ce fait d'importants problémes
thérapeutiques. Le risque évolutif principal du LPB, bien que controversé, est la
transformation maligne (Figl5). Elle représente 0,3 a 5 % des cas, surtout dans les
formes les plus anciennes, chroniques, atrophiques ou érosives (11, 82). Un suivi
semestriel est conseillé chez les patients présentant des lésions de LPB et
principalement pour les LPB érosif et/ou atrophique. Le manque d’hygiene buccale, le
stress, une forte consommation d’alcool ou de tabac, les affections dentaires et les

irritations liées aux prothéses seraient responsables de la sévérité du LPB (16).

Figure 15 : Dégénérescence maligne d'un
lichen plan lingual en carcinome
verruqueux, femme de 59 ans
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II- Diagnostic

II-1 Diagnostic positif

Le caractére bilatéral et la présence d'un réseau réticulé blanchatre bien visible
favorisent le diagnostic du LPB, ainsi I'examen clinique peut suffire. Dans les autres
formes, il faudra toujours rechercher les stries de Wickham caractéristiques associées
aux lésions, lors de I'examen des muqueuses. Leur présence est en faveur du LPB. La
présence d'une atteinte cutanée peut également aider au diagnostic de LPB. La biopsie
doit étre envisagée pour les formes, autres que celle de LP réticulé et si le contexte
clinique évoque une transformation maligne.

Cependant, le diagnostic final repose sur I'histoire médicale et dentaire complete, sur les
observations cliniques, sur les résultats de 'examen histopathologique et, si nécessaire,

les résultats de I'immunofluorescence directe (IFD)(56).

II-2 Diagnostic différentiel

Il sera différent en fonction du contexte clinique et de la forme du LPB.

II-2a Les formes réticulée et ponctiforme.

Elles ne posent en général pas de probléme de diagnostic. Cependant, les lésions
peuvent rappeler celles du lupus érythémateux, de la stomatite géographique, du
muguet (ou candidose aigué buccale), de la syphilis secondaire, de la ligne blanche
d’occlusion et de la leucoplasie chevelue de la langue (56).

Si les lésions punctiformes sont nombreuses et les stries discretes, le diagnostic de
muguet (Figl6) peut étre évoqué. Le muguet étant plus connu des praticiens que le LPB
et la phase initiale du LPB méconnue de la plupart d’entre eux. Une confirmation du
diagnostic peut étre facilement obtenue en essuyant la 1ésion avec une compresse : les
lésions punctiformes du muguet (colonies de Candida albicans) s’éliminent facilement

alors que celles du LPB font corps avec la muqueuse.
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Figure 16 : Muguet au niveau de la face
interne de la joue s’effacant au passage
d’'une compresse, homme diabétique de
52 ans

\
'
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La ligne d’occlusion est davantage rectiligne et se situe en regard de 'occlusion dentaire

sur les muqueuses jugales (Fig17) et sur les bords de la langue.

Figure 17 : Lichen plan réticulé de part et
d'autre de la ligne d'occlusion, femme de
74 ans

Le « morsicatio buccarum », des personnes stressées qui se mordillent les joues et la
langue, ressemble a un réseau pseudo-lichénien (Fig18) mais celui-ci disparait quand

cesse le tic de mordillement.

Figure 18 : Morsicatio buccarumsur la
face interne de la joue, homme de 40 ans
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La stomatite géographique, quant a elle, est associée a des plages érythémateuses

rapidement changeantes, migratoires et cernées d'un liséré blanchatre (Fig19).

Figure 19 : Langue geographique chez un
homme de 54 ans

Enfin, la leucoplasie chevelue de la langue, qui touche les patients immunodéprimés, est

constituée de stries blanchatres verticales sur les bords de la langue.

II-2b La forme en plaque sans lésions réticulaires associées.

Le diagnostic différentiel comprendra les lésions suivantes: leucoplasie (Fig20),
leucokératose traumatique (Fig21), candidose chronique (Fig22) et leucoedeme (Fig23)
di a 'augmentation de I'épaisseur de I'épithélium buccal (56). Le LPB verruqueux est
parfois difficile a distinguer d’une leucoplasie verruqueuse proliférative (Fig24) ou d'un

carcinome verruqueux.

Figure 20 : Leucoplasie tabagique
(30 PA), homme 55 ans

© Dr H. Raybaud MCU-PH Nice
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Figure 21 : Kératose mécanique en Figure 23 : Leucoedéme face interne des
rapport avec un bracket d’orthodontie, joues, femme 25 ans
femme 48 ans

Figure 24 : Leucoplasie verruqueuse
Figure 22 : Candidose chronique de la proliférative, homme 55 ans
face dorsale de la langue, homme de 32
ans

II-2c Les formes érythémateuses

Les formes purement érythémateuses ne doivent pas étre confondues avec
I'érythroplasie de Queyrat, ou une simple inflammation de la muqueuse (56).

Le tableau clinique particulier de la gingivite desquamative ot domine I’érytheme doit
évoquer en premier trois dermatoses : le lichen plan, la pemphigoide des muqueuses et

le pemphigus. On demandera un examen en [FD.
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II-2d Les formes érosives / ulcérées

Quatre situations différentes peuvent impliquer des érosions / ulcérations dans le LPB
(62):

- érosions lors d'une poussée d’activité

- ulcérations post-bulleuses,

- érosions / ulcérations secondaires a un traumatisme dans le LPB atrophique
post-lichénien

- érosion / ulcération souvent unique correspondant a la transformation maligne

d’un état post-lichénien

En présence d’érosions et d'ulcérations, le panel de diagnostic s’élargit englobant les
affections bulleuses autoimmunes. La forme ulcérée du LPB peut poser le probléeme du
diagnostic différentiel avec un carcinome épidermoide. Le diagnostic différentiel du LPB
érosif labial (Fig25) se fera avec un érythéme polymorphe, un syndrome de Stevens

Johnson, une chéilite actinique et un carcinome épidermoide.

Figure 25 : Lichen plan érosif rappelant
un érytheme polymorphe, homme de 42
ans

II-2e Lichen plan buccal bulleux

Le LPB bulleux et surtout le LPB érosif post bulleux dans sa forme étendue peuvent
poser un probleme de diagnostic différentiel avec les dermatoses bulleuses en général,
quand les stries lichéniennes ne sont pas évidentes. En cas de doute, on doit réaliser un

examen en IFD (63).
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I1-2f Lichen plan buccal atrophique kératosique

Le LPB atrophique hyperkératosique et I'état post-lichénien peuvent cliniquement
préter a confusion avec de nombreuses lésions kératosiques : kératose tabagique,

leucoplasie, lupus érythémateux chronique, etc.

III- Aspect histologique

L’examen au microscope optique permet de confirmer le diagnostic de LPB mais son
intérét principal repose sur la recherche d’'une dysplasie ou d'une néoplasie intra
épithéliale associée. Cet examen permet aussi de suivre I’évolution d’'un LPB et de voir
I'efficacité d’un traitement (9).

Le prélevement doit étre effectué en périphérie des lésions érosives ou ulcérées, si
possible en muqueuse péri-lésionnelle avec des l1ésions blanches réticulées associées.

L’apparence histologique du LP est caractéristique mais non pathognomonique (31)

I1I-1 Caracteres histologiques essentiels du lichen plan buccal

Lombardi (2016) rassemble les caracteres essentiels particulierement nets et faciles a
reconnaitre dans les lésions récentes du LPB, ou en cas de poussée d'activité d'une
lésion ancienne (72):

- un infiltrat inflammatoire sous-épithélial en bande a limite inférieure nette, constitué

en majeure partie de lymphocytes, avec quelques macrophages et mastocytes (Fig26)

Figure 26 : Infiltrat inflammatoire sous-
épithélial en bande a limite inférieure
nette, lichen plan réticulé de la joue chez
un homme de 69 ans
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une exocytose de lymphocytes envahissant les assises épithéliales profondes (Fig27),
avec une vacuolisation qui sont de petites cavités contenant des lymphocytes et des
corps hyalins éosinophiles ou colloides ou de Civatte (kératinocytes en apoptose)

résultant de la destruction des cellules basales (Fig28).

Figure 27 : Exocytose lymphocytaire au
niveau des couches basales, lichen plan
réticulé au niveau de la joue d'une femme

Figure 28 : Vacuolisation, dégénérescence
hydropique des cellules de la couche
basale avec des corps colloides, gingivite
de 55 ans (HES, x400) ggsgs:r(r;{a;;vijogjz LPE d'une femme de

De méme, Eisenberg (2000) a proposé, pour faciliter le diagnostic de LPB, de préciser les

altérations importantes. Celles-ci sont : (36).

une dégénérescence et une liquéfaction des kératinocytes des couches basales
(Fig28),

un infiltrat inflammatoire sous-épithélial en bande constitué principalement de
lymphocytes,

une maturation normale de I'épithélium,

un aspect en dents de scie de crétes épithéliales interpapillaires (Fig29),

la présence de quelques corps hyalins (Fig30),

une kératose de surface.
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Figure 29 : Aspect en dents de scie des Figure 30 : Corps colloides, éosinophiles,
crétes épithéliales, gingivite hyalins ou de Civatte au niveau d'une
desquamative (LPE) chez un homme de gingivite desquamative (LPE) chez une
32 ans (HES, x200) femme de 79 ans (HES, x400)

Edwards et Kelsch (2002) révelent les deux aspects majeurs du LP : (31)

- un infiltrat inflammatoire en bande sous-épithéliale, dans le derme superficiel, en
relation intime avec la jonction dermo-épidermique, a limite inférieure nette, a
majorité lymphocytaire,

- une atteinte des kératinocytes basaux due au « grignotage » de la membrane basale

par les lymphocytes.

Remarque :

La dégénérescence vacuolaire de la couche basale de I'épithélium aboutissant a la
formation de corps colloides peut étre associés a une incontinence pigmentaire de
'assise basale. Des pigments mélaniques provenant de la destruction des mélanocytes,
sous l'effet de I'attaque des lymphocytes de l'infiltrat inflammatoire, migrent dans le
chorion superficiel (Fig31). Le lichen est nommé « nigricans », il est présent dans les

formes anciennes et chez les patients a peau pigmentée (Fig32).
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Figure 31 : Lichen plan pigmenté du Figure 32 : Lichen plan nigricans, face
palais chez une femme de 63 ans (HES, interne de la joue, homme 42ans
x200)

Les corps de Civatte ou corps colloides sont des structures éosinophiles homogenes,
composées d’agrégats de filaments de kératine, provenant de kératinocytes
apoptotiques. Ils sont présents dans I'épithélium ou dans la partie superficielle du tissu

conjonctif. Leur présence en grand nombre ou regroupés en amas est évocatrice de

lichen plan. (109, 111)

I1I-2 Caracteres histologiques accessoires du lichen plan buccal

Lombardi (2016) définit les caracteres accessoires qui sont représentés par (72) :
- une para- ou orthokératose réactionnelles, d'épaisseur variable,

- une couche granuleuse, répartie de facon irréguliére, qui correspond aux stries

blanches visibles cliniquement (Fig33),

Figure 33 : Couche granuleuse
irréguliere, LPR homme de 34 ans (HES,
x200)
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- la destruction de I'épithélium a sa face profonde d'ou un amincissement et une
épaisseur irréguliere ;

- le «grignotage » des crétes épithéliales par l'infiltrat lichénien qui leur donne un
aspect effiloché, aminci puis elles vont se raccourcir, prendre une forme triangulaire «
en dents de scie », avant de disparaitre dans la forme atrophique (Fig34),

- de rares « fentes de Max Joseph » qui sont dues a des petits décollements sous-

épithéliaux (Fig35).

Figure 35 : Décollement sous-épithélial
"fente de Max Joseph", lichen plan érosif
au niveau de la joue d'une femme de 78
ans (HES, x200)

Figure 34 : Aspect effiloché des crétes
épithéliales, lichen plan érosif de la joue
d'un homme de 83 ans (HES, x200)

I11-3 Caracteres histologiques d’exclusion du lichen plan buccal

Eisenberg (2000) a proposé les altérations permettant d’exclure le diagnostic de LPB.

Les criteres d’exclusion sont les suivants : (36).

une absence de dégénérescence et de liquéfaction de la couche basale,

un infiltrat inflammatoire hétérogéne,

une morphologie cellulaire atypique,

une augmentation de la taille des noyaux,

20



- une augmentation du nombre de mitoses,
- des crétes interpapillaires aplaties,

- une absence de corps hyalins et de kératose de surface anormale

I1I-4 Spécificités histopathologiques des différentes formes du

lichen plan (99)

III-4a La forme érosive

- se traduit par une ulcération de la muqueuse qui est tapissée de fibrine et de

polynucléaires.

I11-4b La forme réticulée ou en plaque

- montre un épithélium avec des zones d’hyperkératose et d’acanthose qui

correspondent aux 1ésions blanches.

I1I-4c La forme atrophique
- I’épithélium est mince avec une couche basale rectiligne (Fig36),
- I'infiltrat inflammatoire est minime ou inexistant (Fig36),

- par place persistent quelques zones kératinisées

Figure 36 : Lichen plan atrophique,
épithélium mince a basale
rectiligne,infiltrat inflammatoire minime
(HES, x40)

21



I11-4d Les formes actives sont définies par :

- 'abondance des corps apoptotiques, aboutissant parfois a des décollements sous-
épithéliaux ou a des érosions (Fig35)

- 'intensité de l'infiltrat

III-4e Les formes peu actives comportent (126) :

- peu de corps colloides,
- une atrophie épithéliale
- une couche basale rectiligne

- ou une hyperkératose

Immunofluorescence directe

Le test d'IFD permet de mettre en évidence la présence et la disposition des auto-
anticorps dans les sites lésionnels. Comme le LPB n’est pas associé a un dépot
d’anticorps ou de complément, I'I[FD n’est pas essentielle au diagnostic (104). Elle
démontre un dépdt linéaire de fibrine et de fibrinogene au niveau de la membrane
basale (68, 26). De plus, les corps colloides, d’aspect globuleux, prennent une
fluorescence non spécifique avec des antisérums dirigés principalement contre les IgM,
mais aussi contre les IgG, IgA et le C3 (26, 109). Par contre, elle est tres utile dans les cas
de gingivite desquamative, de LPB érosif ou bulleux, cet examen permet d’éliminer les
autres diagnostics possibles, comme la pemphigoide bulleuse, pemphigoide cicatricielle,

pemphigus vulgaire ou lupus érythémateux (34, 59)

IV- LES LESIONS LICHENOIDES

Des lésions identiques, cliniquement et histologiquement, aux 1ésions du LPB peuvent se
développer sur la muqueuse buccale, elles sont dénommées « 1ésions lichénoides ».
Elles peuvent étre induites soit par (63) :

- des traitements médicamenteux topiques ou systémiques, cette réaction
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représente un effet indésirable du traitement et elle ne régresse pas toujours
apres l'arrét du traitement causal,

- des matériaux utilisés pour les restaurations dentaires.

IV-1 Aspects cliniques

La réaction lichénoide buccale d’origine médicamenteuse a été décrite pour la premiere
fois au début des années 1930, sous le terme de stomatite érosive et nacrée. Cette
stomatite, induite par les sels d’or, a été pendant longtemps assimilée a un LPB (102).
Les médicaments les plus souvent mis en cause sont nombreux (55, 31) :

- les antipaludéens de synthese,

- les antidépresseurs,

- les médicaments prescrits pour la polyarthrite rhumatoide (sels d’or, D-pénicillamine,

INF),

- certains antituberculeux,

- des antihypertenseurs,

- des diurétiques,

- des médicaments hypoglycémiants,

- des anti-inflammatoires non stéroidiens, I’allopurinol....

On peut aussi noter l'utilisation excessive de produits a saveur de cannelle (dentifrice,
rince-bouche, gomme a macher ou bonbons), responsable de lésions lichénoides
principalement au niveau des gencives, des joues et de la langue.

Les 1ésions induites par les matériaux de restauration dentaire, dont les principaux sont
le mercure, l'or, le chrome et le sulfate de cuivre, se présentent sous la forme de lésions
blanches ou érythémateuses, associées ou non a des érosions ou a des ulcérations. Ces
lésions sont limitées a la zone de contact avec le matériau de restauration et associées a
des douleurs ou a une sensation de sécheresse buccale. L’élimination du matériau

responsable aboutit le plus souvent a la guérison des lésions (73, 91, 21, 49).
Les réactions lichénoides a 'amalgame s’améliorent si on polit I'amalgame et régressent

ou disparaissent completement au retrait de la restauration (134). Le LPB peut aussi

étre associé a une maladie systémique auto immune : la myasthénie, la colite ulcéreuse,
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la cirrhose biliaire primitive....

Le syndrome de Grinspan qui comporte un LPB, un diabete et une hypertension
artérielle, constitue la premiere association décrite dans les années 1960. Ce syndrome
semble en réalité d’origine iatrogéne : ce serait les médicaments prescrits pour le
traitement du diabete ou de I'hypertension qui induiraient les lésions lichénoides (66,

111, 40).

L’association décrite entre le LPB et I'hépatite C a suscité un intérét certain. Le LPB
associé a cette hépatite ne se différencie pas du LPB idiopathique ; toutefois, on note une
fréquence élevée de lésions érosives intéressant la langue (19). On trouve cette
association dans les pays du pourtour méditerranéen et au Japon ou respectivement
34% et 62% des patients atteints d’'une hépatite C développent un LPB. Elle n’est pas
observée dans les autres pays (88, 50).

Une association possible entre le LPB et les HPV (human papilloma virus) a aussi été
mentionnée dans certaines études (25). Les résultats sont peu concluants : la présence
de HPV varie de 0 % a 100 % selon les études ; c’est surtout les types HPV 16 et 18 qui
sont retrouvés. La présence d’"HPV pourrait étre fortuite ou favorisée par le traitement

immunosuppresseur prescrit dans le LPB (71).

La maladie du greffon contre I'h6te représente une affection fréquente chez les patients
qui ont regu une greffe de moelle osseuse allogénique ; elle résulte de l'action des
lymphocytes greffés sur les tissus du receveur (31). Elle peut, dans sa forme chronique,
présenter des lésions blanches réticulées qui ressemblent cliniquement au LP, elles sont
toutefois en général plus étendues. L’histoire d’'une greffe de moelle osseuse est souvent

suffisante pour arriver a un diagnostic (44)

IV-2 Aspects histologiques

Il n’est pas toujours aisé de différencier un LPB d'une réaction lichénoide. Toutefois, on
observe assez souvent des éléments caractéristiques qui permettent de trancher : dans
la réaction lichénoide, l'infiltrat inflammatoire est plus profond et il est accompagné
d’'un infiltrat inflammatoire péri-vasculaire comportant des plasmocytes et des

polynucléaires neutrophiles (24, 121). Dans les formes induites par les médicaments,
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l'infiltrat peut étre riche en histiocytes et polynucléaires éosinophiles.

Van der Meij et coll. (2003) ont suggéré de modifier les criteres diagnostiques de I'OMS
(Organisation mondiale de la Santé) (Tableau. I). Ils ont proposé des criteres cliniques et
histologiques qu’ils considerent comme nécessaire pour poser le diagnostic de LPB et
suggerent d’utiliser le terme de «réaction lichénoide» dans les conditions suivantes :

- lésion ayant l'aspect clinique typique d’'un LPB mais dont I'aspect histologique est
seulement compatible avec celui du LPB,

- lésion ayant 'aspect histologique typique d’'un LPB mais dont I'aspect clinique est
seulement compatible avec celui d'un LPB,

- lésion ayant un aspect clinique et histologique seulement compatible avec celui d’'un

LPB.

Criteres cliniques Criteres histopathologiques

1- Présence de lésions bilatérales, plus | 1- Présence d’un infiltrat

ou moins symétriques inflammatoire en bande dans le
chorion, constitué principalement de
lymphocytes

2- Présence de stries (forme réticulée) | 2- Liquéfaction et dégénérescence de
la couche basale

3- Les formes érosive, bulleuse et en 3- Absence de dysplasie épithéliale
plaque sont prises en compte
seulement s’il existe également des
lésions réticulées sur un autre site de
la cavité buccales

Tableau 1 : Criteres pour le diagnostique du LPB proposés par I'OMS (120)

Cette proposition pour définir la réaction lichénoide a permis de mieux préciser cette
entité mais les criteres utilisés restent trop subjectifs et il n’est pas toujours facile de
distinguer une réaction lichénoide d'un LPB a la phase d’état, en poussée d’activité.
Lombardi et Kuffer (2016) font remarquer que l'emploi des criteres cliniques et
histopathologiques ci-dessus sont statiques, figés et beaucoup trop restrictifs. Ils ne
tiennent pas compte des diverses modifications que va subir le LPB au cours du temps

(des dizaines d'années) et sous l'influence de facteurs extrinseques (tabac, alcool,

25



hygiene, stress, etc.). L'application stricte et généralisée de ces criteres aboutirait a une
méconnaissance de nombreux cas de LPB ancien, de forme clinique particuliere ou de
variété rare, et a une multiplication des « diagnostics » de LL sans précision quant a la

nature exacte de la 1ésion, aux dépens de ceux de LPB (72).

V- HISTOIRE NATURELLE DU LICHEN PLAN BUCCAL

L’histoire naturelle du LPB comporte quatre phases successives, évolutives :
- la phase initiale,
- la phase d’état avec ses périodes de quiescence et d’activité,
- la phase tardive

- I'état cicatriciel post-lichenien.

Les limites entre ces différentes phases ne sont pas bien nettes. L'aspect du LPB varie
avec le temps et avec son activité. L’activité est constante a la phase initiale, variable a la
phase intermédiaire, diminuée a la phase tardive, éteinte a la phase post-lichénienne.
Les altérations irréversibles de l'état post-lichenien persistent ainsi que le risque

d'évolution maligne. (10,102, 72).

V-1 La phase initiale (10, 102, 72)

V-1a Aspects cliniques :

Elle dure entre 6 et 12 mois et intéresse le plus souvent la région jugale postérieure et se
traduit par des lésions kératosiques blanchatres, punctiformes, hémisphériques. Ces
lésions vont progressivement s’étendre et confluer pour former des lignes, les stries de
Wickham, qui en se réunissant, forment un réseau réticulé puis dessinent en s’étalant
différentes figures (dendritique, circinée...), ou des plages kératosiques.

- Au niveau de la langue, le lichen touche en premier les extrémités des papilles
filiformes puis il s’étend sur la surface de la papille et enfin entre les papilles.

- Au niveau de la gencive, 'atteinte est surtout vestibulaire elle se traduit par la
disparition de son aspect granité et un changement de couleur, la fibromuqueuse

devient érythémateuse ou kératosique.
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V-1b Aspects histopathologiques:

On observe une :
- une parakératose de surface,
- un épaississement ou un amincissement de I’épithélium,

- un effilochage des crétes interpapillaires.

La couche granuleuse irréguliere et linfiltrat inflammatoire sous-épithélial sont
responsables de l'apparition des lésions blanches, punctiformes ou réticulées,

caractéristiques de la phase initiale.

V-2 La phase d’état (10, 102)

Elle s’installe progressivement et les rares éléments punctiformes persistants rappellent

la phase initiale.

V-2a Aspects cliniques :

La phase d’état dure une dizaine d’années ou plus, avec une alternance de poussées
d’activité et de périodes de quiescence.
Chaque poussée d’activité est marquée par :
- des plages érythémateuses entourant les stries de Wickham ou apparaissant entre
elles ou au pourtour des plages kératosiques
- des zones d’érosions (LPB érosif)
- l'extension des Iésions kératosiques préexistantes (LPB hyperkératosique ou
verruqueux)
- plus rarement, la formation de bulles sur la muqueuse jugale postérieure (LPB

bulleux)

Durant ces phases d’activité qui sont plus ou moins intenses, les patients peuvent
ressentir, avec la langue, un relief ou une perte de souplesse, une gene, une douleur ou
une sensation de brilures.

En dehors des poussées, le LPB est asymptomatique et se traduit par des lésions
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kératosiques qui régressent le plus souvent, sans disparaitre totalement. Il persiste un
aspect réticulé, dendritique, circiné, en feuille de fougere, en nappe, en pain a cacheter,
en cire de bougie, etc. Sur la langue, elles s’accompagnent progressivement d’'une
dépapillation irréversible. La forme hyperkératosique est, semble t-il, plus fréquente
chez les fumeurs. Quelquefois, chez les sujets a peau foncée, des macules brun noiratre
apparaissent progressivement a la place des anciennes 1ésions blanches : c’est le LPB
nigricans qui traduit un stade avancé de la maladie. La mélanogénese est stimulée par

I'inflammation chronique présente dans le LPB.

V-2b Aspects histopathologiques:

Il existe :
- une ortho ou une parakératose de surface,
- un aspect en dents de scie des crétes épithéliales,
- une forme en déme des papilles conjonctives
- quelques corps hyalins dans I'assise basale
- un infiltrat inflammatoire

- en bande, a prédominance lymphocytaire, dans le chorion superficiel

Les poussées d’activité sont marquées par :
- une diminution de la kératose de surface,
- la présence éventuelle :
o d’érosions,
o d’une spongiose,
o d’une exocytose,
o d’une augmentation du nombre de corps hyalins

o d’une augmentation de la densité de l'infiltrat inflammatoire.
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V-3 La phase tardive (10, 102)

V-3a Aspects cliniques :

La phase tardive apparait apres plusieurs années d’évolution marquée par des poussées
successives d'intensité variable. Elle se traduit par le développement d'un état
atrophique ou scléro-atrophique qui intéresse principalement les zones de la muqueuse
buccale ou il y a eu des lésions actives. La muqueuse buccale atrophique a un aspect lisse
et une couleur qui, souvent, n’est plus uniforme : blanchétre, jaunatre, brunatre ou
rougeatre. Elle permet parfois de voir par transparence le réseau vasculaire sous-jacent.
Dans les formes séveéres, la muqueuse buccale perd son élasticité avec une limitation de
I'ouverture buccale et une diminution de la protraction de la langue. L’atrophie de la face
dorsale de la langue se traduit par des plages dépapillées, recouvertes ou non par une
couche kératosique parfois épaisse.

La gencive devient lisse, d'un rouge non homogeéne et présente de discretes plages
kératosiques. On observe une rétraction gingivale souvent associée a une diminution de
la profondeur des vestibules, surtout visible dans les régions postéro-inferieures.

L’atrophie favorise le développement d’érosions pour des traumatismes mineurs.

V-3b Aspects histopathologiques:

Progressivement :
- la membrane basale devient rectiligne,
- I’épithélium s’amincit,
- la kératose prend parfois un aspect verruqueusx,
- le chorion est le siege d’une fibrose collagéne plus ou moins importante

- linfiltrat inflammatoire s’éclaircit
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V-4 Le stade post-lichénien

V-4 a Aspects cliniques :
Le stade post-lichénien est parfois difficile a diagnostiquer, il faut établir la relation avec
un LPB ancien. Il peut étre le siege de foyers de transformation maligne aboutissant au

développement d'un carcinome verruqueux ou d’un carcinome épidermoide, souvent

bien différencié (8).

V-4b Aspects histopathologiques :

L'activité du LPB est éteinte, tres faible ou presque nulle. La muqueuse est devenue
atrophique et l'infiltrat inflammatoire a disparu.
L’atrophie épithéliale est assez souvent accompagnée :

- d’une hyperkératose de surface,

- d’une fibrose du chorion correspondant a un état cicatriciel

- d’une pigmentation éventuellement

Ces altérations sont irréversibles. (61, 118)

VI- TRANSFORMATION MALIGNE

La complication potentielle la plus redoutable du LPB est la transformation maligne qui
reste un sujet de controverse. L'OMS inclut le LP dans la liste des affections
précancéreuses. Cependant, le risque de cancérisation reste faible : seulement 0,2 % par
an selon un comité d’experts internationaux (79).

Dans la forme réticulée classique, quiescente et asymptomatique, le risque avoisinerait
0%. Dans les formes inflammatoires, évolutives, symptomatiques douloureuses,
érosives, ulcérées et anciennes atrophiques, le risque serait majoré (8, 36). Pour Kaplan
et col (1985) la transformation maligne se produit dans 40 a 66 % des formes érosives,
28 a 34 % des formes hypertrophiques et 16 a 28 % des formes réticulaires (54). La
dégénérescence survient dans les dix ans en moyenne apres le diagnostic et le début du
suivi des lésions de LPB (49).

Le premier cas de carcinome épidermoide survenu sur un LPB a été rapporté en 1910
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par Hallopeau (47). Depuis ce cas, de nombreuses études rétrospectives ont été menées
dans plusieurs pays, montrant une fréquence de transformation allant de 0 a 10 % (79)
mais, en général, le taux dépasse rarement 2 % (106). Dans une étude sur 173 patients,
Van der Meij et col (2003) concluent que la transformation maligne (1,7 %) fait partie de
I’évolution naturelle du LPB car aucun des patients ayant développé un carcinome

épidermoide ne fumait ou ne consommait de I'alcool (120).

Lo Muzio et col proposent trois hypothéses quant a la transformation maligne du LPB :
(70)

a) le LPB, état précancéreux, se transformerait spontanément en carcinome
épidermoide ;

b) la surface altérée de I'épithélium serait plus sensible aux carcinogenes ;

c) le carcinome épidermoide se développerait fortuitement sur le méme site que le LPB

Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer la transformation maligne
survenant sur le LPB, mais c’est 'inflammation chronique qui semble constituer le
facteur essentiel (107). En effet, dans le LPB, l'inflammation chronique et le
renouvellement rapide des cellules épithéliales (turnover cellulaire) surtout durant les
périodes de réparation tissulaire pourraient favoriser 'augmentation du nombre des
mutations génétiques prédisposant ainsi au développement du carcinome épidermoide
au sein d'un LPB (24, 111; 40, 70).

De plus, I'instabilité chromosomique liée a I'altération de la protéine p53 observée dans
les LPB érosifs serait impliquée dans la transformation cancéreuse de ces lésions (86).
Une autre cause possible serait une susceptibilité plus élevée de la muqueuse
atrophique affectée par le LPB aux carcinogenes présents dans I’environnement buccal.
Ces derniers proviendraient du tabac et de l'alcool ou de certains agents infectieux
présents en bouche comme le Candida albicans et certains virus (104, 56, 85, 33, 98).

Les patients ayant un LPB ont tendance a développer de multiples foyers de carcinome
épidermoide (champ de cancérisation). La multiplicité des foyers de transformation
maligne constitue la principale caractéristique des carcinomes épidermoides associés au
LPB (82). Quelques cas de carcinomes verruqueux linguaux ont été rapportés (114). Le
risque de transformation semble faible mais présent. De ce fait, il est fortement

souhaitable d’établir un protocole de suivi régulier pour les patients atteints de LPB (80,
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120) et de pratiquer une biopsie des I'apparition d’'un changement dans I'apparence
clinique des lésions.

La transformation maligne des réactions lichénoides constitue également un sujet de
controverse. Van der Meij et col. suggerent que la dégénérescence carcinomateuse
concernent plutot les réactions lichénoides que le LPB idiopathique, ayant observé une
transformation uniquement dans le groupe de patients présentant des réactions
lichénoides (119). A l'opposé, Mattsson et al. n'ont pas observé de transformation
survenant sur des réactions lichénoides (76) tandis que pour Larsson et Warfvinge le

taux de transformation est le méme pour le LPB et les réactions lichénoides (67).

VII- ETIOPATHOGENIE

L’'image histologique de destruction de la membrane basale et d’infiltrat en bande
témoigne trés probablement d’une réaction immunologique médiée par les lymphocytes
T et dirigée contre les kératinocytes de la membrane basale (18). Un changement
biochimique ou antigénique au niveau des kératinocytes semble étre I'étape initiale dans
la pathogenése du LP. Cependant, le processus inflammatoire et les interactions
cellulaires conduisant au développement des lésions de LPB restent obscurs (111, 93,
41)
Divers éléments sont en faveur de cette étiologie dysimmunitaire :

- chronicité de la maladie,

- apparition chez I'adulte,

- prévalence féminine,

- association avec d’autres maladies autoimmunes,

- présence de cellules T cytotoxiques dans les Iésions,

- développement de Iésions lichénoides chez les patients présentant une GVH,

- efficacité du traitement immunosuppresseur.
Le développement du LP serait expliqué soit par : (34, 73)

- une altération des kératinocytes d’origine inconnue, avec libération ou formation

d’antigenes entrainant une réponse immunitaire

32



- une réaction immunologique primaire serait responsable de [altération des

kératinocytes et de leur apoptose

La majorité des lymphocytes retrouvée dans l'infiltrat a proximité des kératinocytes
basaux endommagés sont des lymphocytes T CD8 cytotoxiques et des CD4 non
cytotoxiques (31). Les lymphocytes CD8 sont des cellules effectrices et seraient
responsables d’induire I'apoptose kératinocytaire. Par contre, les lymphocytes CD4 sont
des cellules immunitaires de type Helper qui orchestrent la réponse immunitaire. Un
changement biochimique ou antigénique au niveau des kératinocytes semble étre I'étape

initiale dans la pathogenése du LP.

VII-1 Hypotheses

Deux hypothéses ont été proposées pour expliquer le caractere chronique du processus

inflammatoire (24, 111).

VII-1a Premiere hypothese

Elle est basée sur la présence d’antigene. Les cellules de Langerhans présentent des
antigénes associés au complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de type II aux
lymphocytes CD4 (Schéma 1). Ceux-ci, stimulés, produisent des cytokines pro-
inflammatoires : interleukine 2 (IL-2) et interféron gamma (IFNy). Les lymphocytes CD8
peuvent étre activés soit par un antigene associé au CMH de type I des kératinocytes de
la couche basale ou par I'IL-2 et 'INFy (53, 71). Les lymphocytes CD8 libéreraient des
molécules susceptibles de déclencher I'apoptose :

- le TNF-a qui se fixe sur le TNF-a R1, récepteur présent a la surface des

kératinocytes

- le CD95L (Fas L) qui se fixe sur le CD95 des kératinocytes

- les granzyme B, qui pénetrent dans les kératinocytes (41, 111).
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Schéma 1: Immunopathogéneése du lichen plan buccale : hypothéses (D’apres schéma
Seintou 2012)

L’antigene présenté par les CMH de types I et Il pourrait étre un peptide, ce qui
confirmerait la nature autoi-mmune de LP (73, 111). Lors de la réunion de consensus
qui a eu lieu en 2005 sur I'étiopathogénie du LPB, il a été émis I'hypothese que les
cellules présentant les antigénes et les kératinocytes de la couche basale pourraient étre
activées par une infection virale, des molécules d’origine bactérienne, des traumatismes
mécaniques, un traitement systémique, une sensibilité de contact ou des agents non

identifiés (71).

VII-1b Deuxieme hypothese

Elle fait intervenir plusieurs mécanismes non spécifiques qui impliquent l'interruption
de la membrane basale par des métalloprotéinases matricielles. Celles-ci sont sécrétées
par les lymphocytes, elles facilitent le passage des CD8+ entre les cellules épithéliales

(133). Des taux plus élevés de métalloprotéinases MMP-1 et 3 ont été retrouvés dans le
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LPB érosif que dans les formes réticulées ou chez les sujets sains; ces MMPs
interviennent dans l'altération de la membrane basale et l'induction du processus
apoptotique (77).

On constate également une augmentation du nombre des mastocytes dans le LPB, (133)
et plus de 60 % des mastocytes ont perdu leurs granules (71). Cette dégranulation,
stimulée par la chimiokine RANTES, libére de nombreux médiateurs pro-inflammatoires
incluant le TNF-a. Celui-ci entraine la surexpression des molécules qui facilitent
I'adhésion des lymphocytes sur les parois vasculaires et la migration des cellules
inflammatoires au site lésionnel (71). Dans le méme temps, la dégranulation des
mastocytes libére des chymases et des tryptases qui activent les MMP 1, 3 et 9 et
provoquent de maniere indirecte des lésions de la couche basale. L’ensemble de ces

mécanismes entretiendrait le processus d’apoptose (24, 111).

VII-2 Facteurs génétiques

Les études concernant les facteurs de prédispositions génétiques au LP sont assez
contradictoires. Une prédisposition génétique et une sévérité du LP cutané, avec ou sans
lésion muqueuse, sont associées a l'antigene HLADR1, en particulier les alleles
DRB1*0101 et fréquemment DRB1*0102. En revanche, cette susceptibilité génétique
n’est pas retrouvée dans le LP muqueux isolé (64, 18).

Le LPB familial est une entité discutée, il survient a un age précoce, dans pres de 40 %
des cas avant 20 ans, les lésions apparaissent plus séveres, érosives ou atypiques (78).
Le groupe HLA type B7 est retrouvé dans huit cas sur neuf (23). Une prédisposition liée
au HLA-B57 et un possible effet protecteur lié au HLA-DQ1 sont observés chez 40

patients caucasiens porteurs de LPB (96).
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B- LES VIRUS HERPES DANS LE LICHEN PLAN

I- Les différents types de virus herpes

Les virus herpes font partis de la famille des herpes viridae (42). Ce groupe de virus

comporte 178 virus connus a ce jour, dont 8 virus humains (5). Les herpes viridae sont

des virus a enveloppe, composés d’ADN (37), qui se classent en 3 sous-familles, les a, 8

et y - herpes viridae. Parmi les 8 herpes virus humains, 3 font partie des o - herpes
viridae (HSV1, HSV2 et VZV), 3 des 3 - herpes viridae (CMV, HHV6, HHV7) et les deux
derniers font partie des y -herpes viridae (EBV et HHV8) (Tableau 2) (42). Cette

classification dépend de plusieurs critéres: 'organisation du génome, les différents

aspects de croissance et le tropisme cellulaire. Environ 95% de la population mondiale

est porteuse d’un ou plusieurs herpes virus (42).

Nom Human Primo-infection Principales maladies dues a
descriptif | Herpes la réactivation du virus
virus
HSV1 HHV 1 Gingivostomatite Herpes labial
HSV2 HHV 2 Asymptomatique, herpes Herpes génital
génital ou néonatal
VZV HHV3 Varicelle Zona
EBV HHV4 Mononucléose infectieuse Infection asymptomatique
CMvV HHV5 Asymptomatique Asymptomatique
HHV6 HHV6 Exantheme Asymptomatique
HHV7 HHV7 Exantheme Asymptomatique
KSV HHVS8 Sarcome de Kaposi

Tableau 2 : Classification des herpes virus humain
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I-1 HSV1 et HSV2, Herpes virus de type 1 et 2

Ces virus ont 83% d’ADN en commun et sont intimement liés. Cliniquement, les lésions
causées par le HSV1 ne peuvent étre distinguées de celles liées au HSV2 (38). Ces deux
virus se transmettent par contact humain étroit, il s’en suit alors une primo-infection, la
plupart du temps asymptomatique. Chaque virus a un tropisme différent, en effet, le
HSV1 infecte la partie supérieure du corps, au dessus de la taille, tandis que HSV2,
infecte la partie inférieure et est responsable d’une infection sexuellement transmise.
Cependant, nous pouvons retrouver HSV2 dans les lésions orales et HSV1 dans les

lésions génitales (38).

La primo-infection herpétique peut se manifester, chez I’enfant, par I'apparition d’une
gingivostomatite aigué avec des lésions érosives et ulcérées buccales accompagnée de
fievre et d’adénopathies. Le virus

se multiplie dans les cellules épithéliales puis cheminent dans le nerf sensitif et se
localise dans le ganglion nerveux correspondant ou il reste quiescent. Le virus se
réactivera ensuite au cours de la vie, toujours au méme endroit, le site de la primo-
infection. Des sensations de cuisson, de picotements précedent de quelques heures
I'apparition de vésicules groupées en bouquet puis laissant place a une érosion suivie
d’'une crolte qui tombe en quelques jours. La guérison spontanée se fait en 1 a 2

semaines. Les signes d’accompagnement sont absents ou minimes (OMS 1985).

L'herpes virus 2 (HSV2), virus de 1'herpes génital, devient, aprés la primo-infection,
latent dans les neurones sensitifs. Il voyage jusqu'a ces cellules par le biais des
terminaisons nerveuses qu'il pénetre lors du premier contact hote/virus. Il infecte
différentes cellules telles que les cellules épithéliales, les fibroblastes, les lymphocytes et

les neurones (125).

I-2 HHV3, Varicelle-zona virus (VZV)

Ce virus est ubiquitaire, il est responsable, en primo infection, d’'une maladie infantile
bien connue : la varicelle (97). Elle se présente cliniquement comme une éruption de

vésicules rouges au niveau de la peau et des muqueuses (orales et génitales) (45). Ces
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vésicules vont ensuite se transformer en pustules puis en crofites, et s’accompagner de
fievre et de malaises. Les signes cliniques durent de 5 a 7 jours en général (45). A la fin
de cette primo-infection, le virus se loge dans les ganglions périphériques sensitifs (97,
57). La réactivation du virus est responsable du zona, représenté par un bouquet de
vésicules unilatéral sur un trajet nerveux. Le zona peut atteindre les différentes nerfs du
trijumeau: V1 (nerf ophtalmique), V2 (nerf maxillaire) et V3 (nerf mandibulaire) et

chacun des territoires qu'’il innerve (135).

I-3 HHV4, Virus Epstein-Barr (EBV)

Il est le quatrieme virus humain de la famille des herpes viridae. C‘est un virus tres
répandu et ubiquitaire, dont le tropisme pour les lymphocytes le fait classer dans la
sous-famille des y herpes viridae. Il a été initialement découvert par Epstein et Barr, en
1964, dans des lymphomes de Burkitt (lymphoproliférations malignes B) atteignant des
enfants africains dans les zones endémiques de paludisme (39). L’EBV code une centaine
de protéines impliquées dans la régulation de 'expression de génes, la réplication de
I’ADN et la modulation de la réponse immune (89).

Plus de 90 % de la population mondiale adulte présente des anticorps anti-EBV. La
primo-infection se fait le plus souvent dans I’enfance ou elle est le plus souvent
asymptomatique. Lorsque la primo-infection survient tardivement chez I'adolescent ou

'adulte, elle donne dans 50 % des cas une mononucléose infectieuse (116).

EBV est associé a des maladies bénignes comme la mononucléose infectieuse, la
leucoplasie chevelue mais également a deux types de cancers : les lymphoproliférations
(B majoritairement mais aussi T et NK) et les épithélioproliférations, essentiellement le
carcinome nasopharyngé mais aussi certains carcinomes gastriques, voire mammaires

ou pulmonaires (89).
Récemment, des études ont montré que EBV pourrait étre associé a certaines
pathologies comme la polyarthrite rhumatoide, la sclérose en plaque, la myasthénie, le

syndrome de fatigue chronique (89).

Le virus se transmet par la salive et infecte les cellules épithéliales orales et le
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lymphocyte B par son récepteur CD21. Les cellules dendritiques et les cellules T activées
expriment également ce récepteur (131, 117). Comme tous les virus de la famille des
herpes, EBV connait des phases de latence et des phases actives ou l'infection se
déclenche (12). Lors des phases de latence, le virus est quiescent dans deux types de
cellules différentes: les lymphocytes B et les cellules épithéliales de 'oropharynx. On
dénombre environ 1 lymphocyte B infecté pour 106 (128). Il existe environ 60% de
porteurs sains dans la population (128) le virus se situe alors dans les sécrétions
pharyngées de I'h6te ainsi que dans les cellules épithéliales et lymphocytes B. Les
cellules épithéliales constitueraient un réservoir pour EBV, il serait latent dans les
cellules basales de I'épithélium de 'oropharynx, se répliquerait et passerait dans les
couches supérieures de I'épithélium. Il pourrait ainsi infecter de nouveaux lymphocytes
B en permanence. Cette hypothese est soutenue par le fait que EBV est retrouvé dans les
cellules desquamées de la gorge des porteurs sains ainsi que dans celles de patients

atteints de mononucléose infectieuse (12).

I-4 HHV5, Cytomégalovirus (CMV)

Il est le cinquiéme herpes virus humain. Ubiquitaire, il n’est pas ou peu symptomatique
chez le sujet sain (65). Les complications existent surtout chez le sujet immunodéprimé
pour lequel le taux de morbidité reste élevé (65). Une surveillance de la transmission in-
utéro est recommandée, elle peut étre responsable, dans les trois premiers mois de
grossesse, de malformations mentales ou physiques (65). Le CMV infecte différentes
cellules de son hoéte lors de la primo-infection, en particulier les cellules endothéliales,
épithéliales et dendritiques, ainsi que les fibroblastes, les cellules musculaires et les
leucocytes (65). Il va ensuite rester latent dans les monocytes et les CD34+ (65) avant

une phase de réactivation (17).

I-5HHV6, Roseolovirus

I est le sixieme virus de la famille des herpes viridae humain et est tres similaire au
HHV7 (48). Ce virus s’attrape tres jeune et reste ensuite latent dans le corps, il touche
une tres grande partie de la population (48). La primo-infection se manifeste par de la

fievre ainsi que des éruptions cutanées (48). Le virus infecte principalement les
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lymphocytes T CD4+ (129), ainsi qu'un grand nombre de cellules : les macrophages, les
cellules endothéliales rénales, les cellules des glandes salivaires (1) et méme certaines
cellules du systeme nerveux central (15). Comme tous les herpeés virus humain, le HHV6
se développe en deux temps, d’abord une primo-infection, souvent asymptomatique,
puis, une phase de latence et une phase de réactivation qui peut étre due a une baisse de
I'immunité (15). Pendant la phase de latence, HHV6 se trouve dans la salive et dans les
cellules des glandes salivaires. Selon Takahashi et al. le virus se logerait principalement
dans les lymphocytes CD4+ lors de linfection primaire, et 4 semaines apres, se
trouverait seulement dans les macrophages (113), qui pourraient étre des hotes
potentiels du virus pendant l'infection latente (60). La réactivation de HHV6 pourrait
étre responsable de I'exanthéme lié a la drogue et du DRESS (drug related exanthema

and systemic side effect syndrome) (29).

I-6 HHV7

Il peut causer les mémes symptomes que HHV6 (48). 1l fait parti de la sous-familles des
B herpes viridae et a été découvert par Frenkel en 1990 dans les lymphocytes T CD4+
d’individus sains. C’est un virus ubiqutaire avec une prévalence atteignant 90% de la
population adulte. La primo infection se déroule dans I’enfance (43, 14). Son ADN est
tres différent des autres herpes virus : HSV1,2, EBV, VZV, CMV, HHV8 (43). L’infection au
HHV7 peut étre accompagnée d'une roséole infantile (exantheme subit) ou d'un
pityriasis rosé (14). Son interaction avec le virus de I'immunodéficience humaine (VIH)

est une source de recherche car tous deux affectent les LT CD4+ (14).

I-7 HHV8, Kaposi’'s sarcoma associated herpes virus (KSHV)

Ce virus n’est pas ubiquitaire, il est associé aux différentes formes du sarcome de kaposi
(132). Il est surtout retrouvé chez les patients atteints par le virus du SIDA et sa
transmission peut se faire par la salive ou bien par voie sanguine (132). Il a un tropisme
pour différentes cellules : les cellules endothéliales, épithéliales, les lymphocytes B, ainsi
que les monocytes et les CD34+. Chez les patients atteints du Sarcome de Kaposi, le virus

est retrouvé dans les cellules de la peau et du plasma (110).
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II- LES HERPES VIRUS AU SEIN DE LA MUQUEUSE SAINE ET DU
LICHEN PLAN BUCCAL

Il a été montré que les 8 virus herpes peuvent donner des 1ésions orales mais tres peu

d’études concernant I'implication des virus herpes dans les LPB ont été réalisées.

II-1 Le virus d’Epstein Barr

Nous avons vu précédemment que le virus est associé aussi bien dans des maladies
bénignes (mononucléose, leucoplasie chevelue) que malignes (carcinome du
nasopharynx, différents lymphomes) dans la région de la téte et du cou. EBV est un virus
oncogene et LPB est une lésion précancéreuse qui peut se transformer dans de rare
occasion en carcinome épidermoide. Différentes études ont recherché l'implication

possible d’EBV comme facteur étiologique du LPB (71).

Le virus EBV peut il étre impliqué dans la pathogénése du LPB ?

Certains auteurs nient le réle d’EBV dans la pathogénese du LPB, détectant une trés
faible, voire aucune présence d’EBV dans les biopsies effectuées sur les LPB. Sahebjamee
et col (2006) étudient la présence d’EBV par PCR dans une population iranienne
composée de 22 patients (20 femmes et 2 hommes agés de 26 a 78 ans), atteints de LPB
diagnostiqués cliniquement et histologiquement et d’'un groupe de controle de 22
patients (6 hommes et 16 femmes agés de 31 a 74 ans). Cette étude rapporte que toutes
les biopsies aussi bien celles provenant des LPB que celles du groupe de controle sont
négatives quant a la présence du virus (100). De méme, Sun et al (1998) ne détectent
aucun virus par PCR dans 10 LPB érosifs et 5 muqueuses saines (112). OFlatharta et al
(2003) recherchent, par PCR, la possible association entre le LPB et EBV. Deux groupes
sont effectués pour cette étude, un groupe composé de 38 patients atteints de LPB et un
groupe contrdle de 20 patients. Seul un tres faible pourcentage de LPB est positif pour

EBV. Les auteurs concluent qu’il n’y a pas de cause a effet entre EBV et le LPB (90).
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Par contre, pour d’autres auteurs, EBV est impliqué dans la pathogénese du LPB.

Walsh et al (1990) ont observé une surexpression du récepteur CD21 au niveau des
kératinocytes dans les LPB ; CD21 étant le récepteur d’EBV (124). Pedersen et al (1996)
montrent que la réponse immunitaire contre EBV peut étre parfois disproportionnée au
cours d'un lichen plan. En effet, sur deux groupes de patients, I'un composé de 22
patients atteint de LPB et I'autre composé lui aussi de 22 patients non atteints de LP,
mais qui correspondent en age et en sexe au premier groupe, les auteurs montrent qu’il
existe clairement une réponse immunitaire plus importante chez le groupe atteint de
LPB. IlIs rapportent un taux plus élevé d’anticorps anti-EA d’EBV (55%) comparé au
groupe controle (23%) et observent de '’ADN spécifique d’EBV dans un certain nombre
de LPB suggérant que EBV jouerait un role dans la pathogénése du LPB. De plus, ils
notent une corrélation entre la durée des symptémes et I'importance de la réponse
immunitaire (94). De méme, Sand et al (2002) montrent par PCR que 26,1% des LPB
sont infectés par EBV contre 7,3% dans le groupe contrdéle (101). Kis et al (2009) dans
une étude sur 116 sujets présentant un LPB, prélevent également de la muqueuse
apparemment « saine » pour chacun des patients. Ils trouvent une positivité pour EBV
dans 46,6% des LPB contre 31,9% pour les muqueuses apparemment « saines », et
seulement 19,1% pour le groupe contréle. De plus, dans cette méme étude, les patients
avec un LPB et un carcinome épidermoide oral mais pas ceux présentant une leucoplasie
orale (OL) ont un taux d’EBV plus élevé que le groupe controle. La différence entre LPB
et OL peut étre expliqué par un mécanisme pathogene différent entre ces 2 maladies. Le
lichen plan d’origine dysimmunitaire favoriserait un environnement plus favorable a la
réactivation du virus, de part un profil de cytokines spécifiques (58). Dans une étude sur
65 LPB, Yildirim et al (2011) détectent, par immunohistochimie, EBV dans 35% des cas.
Sur les 23 cas de LPB-EBV positifs, 16 concernent des LP réticulés, 4 des LP en plaque et
3 des LP érosifs. Il n’existe pas de corrélation significative entre la présence d’EBV et les
caractéristiques histopathologiques, la localisation, le type clinique du LP ou I'age du

patient.

Les hauts taux d’EBV observé dans les LPB (94, 101) peuvent étre expliqués par une
diminution des défenses immunitaires locales ou générales. Des études réalisées chez
des immunodéprimés semblent étayer cette hypothese car ceux-ci présentent des taux

importants d’EBV méme au niveau des tissus sains (2). Cependant, EBV n’a été observé
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dans aucun prélévement de langue normale de sujets immunodéprimés (83). 1l est
difficile de dire si l'infection EBV est impliquée dans la pathogénese du LPB ou si
I'infection EBV est secondaire aux lésions du LP, résultat d’'une immunosuppression

locale.

Dans une étude récente, Vieira et al (2015) trouvent des taux importants d’EBV aussi
bien dans un groupe de 24 sujets atteints de lichen que dans un groupe de controle de
17 sujets. Ils ont comparé la présence d’EBV dans les 2 groupes sur des biopsies, sur des
cellules exfoliées obtenues par cytologie en brosse, dans la salive et dans des
préléevements de plasma sanguin. La présence d’EBV est détecté dans 62,5% des
préléevements de lichen contre 35,3% du groupe contrdle, dans 70,8 % de cellules
exfoliées de lichen contre 82,4 % dans le groupe contréle, dans 33,3% de lymphocytes
circulants contre 47,1% dans le groupe controle et dans 75% de la salive contre 64,7%
dans le groupe controle. Cependant, il n’a pas été trouvé de différence significative entre
les deux groupes. Ils notent une présence d’EBV plus importante dans le groupe des
lichens érosifs / atrophiques par rapport au groupe des lichens kératinisés non érosifs-
atrophiques sans que la différence soit significative. Ce taux élevé de détection d’EBV
aussi bien dans les LPB que les muqueuses saines peut étre expliqué par 'utilisation de
prélevements de tissu frais et non pas inclus en paraffine, celle-ci dégradant I’ADN et par
le fait de la technique PCR qui est connue pour étre la plus sensible utilisée en biologie

moléculaire (122).

Nous venons de rapporter que Vieira et al (2015) ont noté un taux important d’EBV dans
la salive et sur des cellules issues de cytologie par brosse, de patients atteints de LPB et
de sujets «sains ». Ce méme résultat chez le sujet sain a également été observé par
Ammatuna et al (1998) qui trouvent une positivité pour EBV de 15% dans la salive et de
30% par cytologie (3) quant a Saygun et al (2005) la détection d’EBV va de 0 a 100%
(103). Le taux détecté dans la salive s’explique par le fait que la salive est considérée
comme la source majeure du virus. La haute positivité trouvée dans les cellules
exfolliées suggere que le virus pourrait étre dans sa phase réplicative et peut étre
détecté dans les couches superficielles de I’épithélium (123). D’autres études ont montré
que la cytologie et le ringage de gorge ont les meilleurs résultats avec 20 a 90% d’EBV

positifs chez I'adulte. Ils expliquent ce résultat par le fait que lors de la réalisation des
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frottis ou rincage de bouche, '’ADN de EBV présent dans la salive peut contaminer les
prélevements et expliquerait le taux retrouvé dans la muqueuse normale. Cependant,
Mao et Smith (1993) ont trouvé des cytologies EBV positives alors que la salive ne
contenait pas de virus EBV (75).

La prévalence d’EBV dans le plasma sanguin a valeur de pronostic dans les malignités
associées a EBV en particulier le carcinome du nasopharynx ou le taux varie de 69 a

96%. Chez les individus sains, ce taux est compris entre 7 et 12,2% (22).

II-2 Herpes virus autres que EBV

L’infection par HSV-1 est responsable de 1ésions de la peau et des muqueuses. HSV-1 a
été retrouvée occasionnellement dans le LPB, principalement dans le lichen érosif mais
ces résultats concernent seulement de petites séries et doivent étre confirmés (25, 69,
112, 129, 46). Cox et col (1993) rapportent une positivité de 50% pour HSV1 dans 4 cas
de LPB. Yildirim et al (2011) détectent, par immunohistochimie, HSV dans 9% des 65 cas
de LPB ; I'anticorps utilisé réagit aussi bien avec HSV1 que HSV2. Ces auteurs observent
que les lésions HSV positives concernent les LPB réticulé ou en plaque dans 3 cas sur 4.
La seule corrélation positive trouvée entre les caractéristiques histologiques et la
positivité de HSV est la dégénérescence des cellules basales. Le faible pourcentage de
HSV dans le LPB n’est pas en faveur d’un réle causal du virus dans I'étiopathologie du
LPB. Mais ces données suggerent que la présence de HSV dans le LPB pourrait étre

secondaire a une réponse immune localement altérée (130).

Sun et col (1996) étudient le CMV par PCR dans 12 LPB érosif et 7 muqueuses de
contrdle, les résultats montrent que tous les échantillons sont négatifs pour le CMV.
Dans une autre étude, Ghodratnama et col (1997) mettent en évidence différents virus
herpes par PCR dans 20 LPB. Quatre biopsies sont positives pour HHV6 et 2 pour CMV et
une exprime les 2 virus HHV6 et CMV. VZV n’est retrouvé dans aucun des LPB. Les 13

muqueuses de controle sont toutes négatives pour chacun des virus.

Deux ans plus tard, les mémes auteurs étudient les différents anticorps (IgG et IgM) anti
CMV, VZV, HHV6 dans une série de 24 sérums de patients atteints de LPB et 15 sujets

sains d'un groupe de contrdle. Ils n’observent aucune différence statistique entre les
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deux groupes. Les taux d’IgG dans les LPB et dans le groupe contrdole sont
respectivement de 46% contre 47% pour le CMV, 100% versus 100% pour le VZV et
71% versus 53% pour le HHV6 (46). De méme, Braun et al (1997) montrent un taux
d’anticorps anti HSV, VZV et CMV chez le sujet sain respectivement de 70%, 95% et 70%
(15).

Yadav et al (1997) étudient HHV6 dans 51 carcinomes oraux, 18 lésions orales (9 LPB et
9 leucoplasies) et 7 muqueuses saines par 3 méthodes différentes : IHC, PCR and HIS.
Les 7 tissus normaux sont négatifs quelque soit la méthode, par contre ils notent un taux
élevé de positivité pour HHV6 allant de 79 a 80% pour les carcinomes avec les
différentes méthodes utilisées. Pour les 1ésions orales le taux est de 67 a 100% par HIS
et IHC et seulement de 22 a 33% par PCR. La positivité du LPB seul est de 22% par PCR,
86% par HIS et de 100% par [HC (129).

Dans 18 LP cutanés, 11 peaux non lésionnelles et 13 prélévements de sang périphérique
des mémes patients et 4 peaux saines d’'un groupe de contrdle, De Vries et col (2006)
étudient différents virus herpes. Ils notent que tous les échantillons sont négatifs pour
HSV-1, HSV-2, VZV, CMV et HHVS8. Par contre HHV-7 DNA est retrouvé dans 11 des 18
lichens (61%) et dans 1 des 11 peaux non lésionnelles de LP. Parmi les 13 échantillons
de sang périphérique, 5 sont positifs pour HHV-7 et 2 pour HHV-6. Les 4 prélévements
du groupe contrdle sont négatifs pour tous les virus. L’antigene HHV-7 est détecté plus
souvent dans les LP lésionnels que les non lésionnels et que dans le groupe controle.
HHV-7 est localisé dans les cellules dendritiques plasmacytoides principalement BDCA-2
positives et dans quelques lymphocytes CD3+ dans le LP lésionnel mais pas dans le LP
non lésionnel des mémes patients. Ce qui est étonnant puisque HHV7 est un virus
lymphotrope T. Ces cellules dendritiques pourraient servir de cellules hotes a HHV7, ce
qui est possible puisque ces cellules expriment CD4 qui est le principal récepteur utilisé
par HHV7 pour infecter les cellules (92). De Vries conclut que la présence de HHV-7 dans
les 1ésions cutanées pourrait jouer un role dans la pathogénese du LP (28). Il semble peu
probable que la primo-infection par HHV7 induit le LP, car celle-ci se déroule dans
I'enfance alors que le LP atteint principalement les adultes d’dge moyen. Mais la
réactivation de HHV7 pourrait étre associée au LP De Vries et al (2007). Pour étayer

cette hypothése De Vries et al (2007) comparent la présence de HHV-7 par PCR et de la
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protéine par IHC dans le LP cutané lésionnel avant et 2 semaines apres un traitement
induisant sa rémission. Avant le traitement, 61% des biopsies sont positives pour HHV7
contre 8% apres traitement. De plus, ils constatent que la diminution de HHV7 est
corrélée a la diminution du nombre de cellules dendritiques plasmocytoides (28). Soit
ces cellules transportent HHV-7, soit elles sont infectées par HHV-7 et activent le LPB

mais ces données ne sont pas claires et méritent d’autres études.
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C- ETUDE DE L'INFECTION EBV DANS 10 LICHEN

PLAN BUCCAL et 10 LESIONS LICHENOIDES

I-1 Population

La population étudiée se compose de 20 patients, 15 femmes et 5 hommes avec un age

moyen de 60,2 ans. Dix d’entre eux présentent un LPB et les 10 autres des lésions

lichénoides (LL) qui ont été confirmées cliniquement et histologiquement. Les patients

atteints de LPB se composent de 8 femmes et 2 hommes avec un age moyen de 62 ans

contre 7 femmes et 3 hommes avec un age moyen de 58,4 ans pour les LL.

Les biopsies des LPB ont été effectuées au niveau de 5 joues et 5 gencives, celles des LL

concernent 3 joues, 6 langues et 1 gencive (Tableau 3). Un groupe de 8 personnes

composées de 6 hommes et 2 femmes présentant des lésions bénignes (diapneusies)

sert de groupe de contrdle.

Lichen plan | Lésion
bucal lichénoide
Sexe
Femme 8 7
Homme 2 3
Age moyen 60,2 58,4
Sites
Gencive 5 1
Joue 5 3
Langue 0 6

Tableau 5 : Caractéristiques cliniques de notre échantillon
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Au niveau histologique, on a évalué la densité de l'infiltrat inflammatoire d’'une maniere
semi-quantitative étalonnée de 0 a 3.
Densité inflammatoire 1:1égere; 2 : modérée ; 3 : sévere
Les lichens ont été divisés en deux catégories :
- type 1:lichen érosif /atrophique

- type 2:lichen kératinisé : réticulaire/ en plaque.
I-2 Détection du virus par HIS : EBER

Le virus EBV est détecté par la technique EBER d’hybridation in situ qui marque les

ARNs non codant du virus (les ebers) qui sont produits en tres grande quantité.

On a évalué le nombre de cellules marquées d’'une maniere semi-quantitative :
0 : pas de cellule marquée;
1:<50 cellules;
2:de 502100 cellules
3

:>3a100 cellules
I-3 Résultats

Au niveau du groupe de controéle

Les 8 biopsies du groupe de controle sont négatives pour EBV.

Selon le type de LPB
[lya4 LPBde type 1 (kératinisé) pour 6 de type 2 (érosifs/atrophiques).

Parmi les LPB de type 1, il y a 2 lichens au niveau de la gencive et 2 au niveau de la joue.

Le type 2 se compose de 3 lichens gingivaux et de 3 lichens jugaux.
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Evaluation de la densité de l'infiltrat inflammatoire dans les LPB et LL:

Neuf cas de LPB ont une densité inflammatoire sévere et 1 cas une densité modérée ; la

totalité des LPB de type 2 ont une densité inflammatoire sévére.

Les LL ont une densité inflammatoire moindre avec 2 cas de densité sévere, 4 cas de

densité modérée et 2 cas de densité légere

10 1
8 .
6 -
4 - HLp
7 - HLL
0

densité 1 2 3

infl0

Evaluation de I'infection par EBV :

-EBVdansles LPBetLL:

Graphique 1 : Densité de l'infiltrat
inflammatoire dans les LPB et LL

Quinze prélevements sur 20 sont positifs pour EBV soit 75% des lésions.

10 1

ELL
“LP

(=D AR
I

eber(-) eber(+)

Graphique 2 : EBV dans les LPB et LL

Concernant les LPB, un seul prélévement est négatif, ainsi 90% des LPB contiennent EBV

contre 60 % des LL (4 négatifs et 6 positifs)

Parmi les LPB positifs, on note 3 LPB avec un score de 1, 3 avec un score de 2 et 3 avec

un score de 3 ;

51



Pour les LL positives, on note 3 LL avec un score de 1 et 3 avec un score de 2

Graphique 3 : Score EBER dans les LPB et
“LL LL positifs
HLP

o = N W

eber 1 2 3

Pour le LPB, le type 1 est EBV positifs dans 3 cas sur 4 contre 6 cas sur 6 pour le type 2

4 Graphique 4 : Score EBV selon le type de
3 1 “EBER - LPB

WEBER +

type 1 type 2

Parmi le LPB de type 1 on note 1 score de 0 et 1 et 2 score de 2 ; pour le LPB de type 2 on

observe 2 score de 1, 1 score de 2 et 3 score de 3.

EBV par rapport aux sites des LPB et LLs :

Le virus est retrouvé respectivement dans 7 joues sur 8 (87,5%); dans 6 gencives sur 6

(100%) et dans 2 langues sur 6 (33%).

Graphique 5 : EBV dans les différents sites
des LPB et LL

Heber(-)

Heber(+)

S PN W e TN
PR T T T S T

gencive joue langue
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Pour les LPB, EBV est retrouvé dans 5 gencives sur 5 et dans 4 joues sur 5 contre 3 joues

sur 3, 1 gencive sur 1 et 2 langues sur 6 pour les LLs.

I-4 Discussion

- Notre échantillon se compose d’'une majorité de femmes comme cela est décrit dans la
littérature (15 femmes/ 5 hommes). On observe que la moyenne d’age est plus jeune

pour les LL. que pour les LPB (58,4 ans versus 62 ans).

- L'infiltrat inflammatoire des LPB se révele trés dense (9 cas sur 10 sont au niveau 3) et

plus dense que dans les LL.

EBV est recherché par hybridation in situ par la technique EBER ; les ebers sont des
ARNs non codants du virus et qui ont 'avantage d’étre nombreux. Ainsi, on peut

marquer des cellules qui contiennent peu de virus.

- Nous avons obtenu une positivité pour EBV de 75% pour 'ensemble des lésions LPB et

LLs contre une négativité de 100% dans le groupe contréle composé de 8 personnes.

- Les LPB sont positifs pour EBV dans 90% des cas, ce résultat est plus fort que dans la

plupart des études ce qui peut provenir de notre petit échantillon (10 LPB).

- On observe que le LPB de type 2 érosif/atrophique est positif a 100% (6/6) avec un
score plus important que pour le type 1 (kératinisé) (3 score de 3 versus 0 score de 3).

Le lichen érosif atrophique est un lichen douloureux qui peut dégénérer.

- Les LLs sont EBV positives dans 60% des cas et sont donc moins infectées que les LPB

mais I’échantillon est trop petit pour pouvoir conclure.

- Nous remarquons une différence de marquage par rapport aux sites, la gencive est la
plus infectée (100%) suivi de la joue (87,5%) puis de la langue (33%). Le rapport est

inversé seulement pour la langue ou I'on observe plus de 1ésions négatives que positives.
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Dans notre échantillon, les 1ésions linguales qui sont le moins infectées correspondent

toutes a des LL.

Il est cependant difficile de tirer des conclusions sur ce petit échantillon de patients.
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CONCLUSION

Malgré les récentes avancées dans la compréhension du mécanisme de survenu du LPB,
les antigenes cibles et la pathogénése demeurent obscures. Parmi les facteurs exogenes,
les infections virales ont été proposées. Cependant seulement quelques recherches ont
impliqué les herpes virus. Le plus étudié est le virus EBV, mais les résultats observés
peuvent étre tres différents. Cette discordance de résultats peut étre expliqué par une
différence de sensibilité méthodologique (IHC, PCR, FIS) et des séries comportant de
petits nombres d’individus. Des différences géographiques ont également été évoquées.
Une présence élevée d’EBV dans le LPB peut étre la conséquence d'une baisse de
I'immunité locale ou générale. Des études sont en faveur de cette théorie, elles montrent
qu'il existe un taux plus élevé du virus dans les muqueuses cliniquement « saines » des
patients immunodéprimés.

Cependant, il est difficile de dire si I'infection EBV est impliquée dans la pathogénéese du
LPB ou si linfection EBV est secondaire aux lésions du LP, résultat d’une
immunosuppression locale. Des études complémentaires, sur des échantillons de plus
grande envergure, s’aveérent nécessaires pour pouvoir comprendre le mécanisme

éventuel de EBV dans le mécanisme de survenu du LPB.
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ANNEXES
FIGURES :

Figure 1 : Lichen plan réticulé, face interne de la joue, homme de 64 ans (Photo du Dr H.
Raybaud) ---------mm oo e p4

Figure 2 : Lichen plan papulleux face interne de la jour, homme de 30 ans(Photo du Dr H.
Raybaud) ---------mm oo oo p4

Figure 3 : Lichen plan en plaque, face dorsale de la langue, homme de 80 ans(Photo du
Dr H. Raybaud) -------------=-m oo p5

Figure 4 : Lichen plan en plaque, face interne de la joue, homme de 43 ans(Photo du Dr
H. Raybaud) -=-=-=--=-=-=n=mememeeom e oo oo e e e e e e e p5

Figure 5 : Lichen plan érosif, face interne de la joue, homme de 83 ans(Photo du Dr H.
Raybaud) -=-=--=-====sosmemmmm e oo e e p5

Figure 6: Gingivite desquamative, lichen plan érosif, femme 71 ans(Photo du Dr H.
Raybaud) -=-=--=-====sommemmmmem oo e p6

Figure 7: Lichen plan bulleux, gencive vestibulaire, femme 48 ans(Photo du Dr H.
Raybaud) -------------=-m e p6

Figure 8 : Lichen plan atrophique, atteinte des bords marginaux de la langue, femme de
70 ans(Photo du Dr H. Raybaud) ----=-========mmmmm oo p7

Figure 9 : Lichen plan atrophique avec persistance de stris kératosiques, face dorsale de
la langue, femme 56 ans(Photo du Dr H. Raybaud) -----------------------cmcom e p7

Figure 10a: Lichen plan atrophique, érosion traumatique, face dorsale de la langue
irréversiblement dépapillée, femme de 82 ans(Photo du Dr H. Raybaud) ---------- p7

Figure 10b : Lichen plan atrophique avec brides cicatricielles, érosions traumatique, face
interne de la joue, femme de 82 ans(Photo du Dr H. Raybaud) ------------------------ p8

Figure 11 : Site de prédilection du lichen plan, au niveau de la muqueuse jugale postéro-
inférieure, homme de 45 ans(Photo du Dr H. Raybaud) --------------=------=-emnmmuuuv p9

Figure 12 : Atteinte gingivale au niveau de la fibromuqueuse, femme de 31 ans (Photo du
Dr H. Raybaud) -=--=-==-==nscmmmmmme e e e e e e e eeee p9

Figure 13 : Lichen plan, atteinte de la demi—muqueuse labiale, homme de 37 ans(Photo
du Dr H. Raybaud) =--=-==-s=eemeemmem e e e e e eeeee p9

Figure 14: Atteinte de I'ensemble de la fibromuqueuse gingivale, gingivite
desquamative, femme de 71 ans (Photo du Dr H. Raybaud) --------------------------- p10
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Figure 15 : Dégénérescence maligne d’un lichen plan lingual en carcinome verruqueus,
femme de 59 ans (Photo du Dr H. Raybaud) ----------------=-mmsmmmmmmm oo p10

Figure 16 : Muguet au niveau de la face interne de la joue, s’effacant au passage d’'une
compresse, homme diabétique de 52 ans(Photo du Dr H. Raybaud) ---------------- pl2

Figure 17 : Lichen plan réticulé de part et d’autre de la ligne d’occlusion, femme de 74
ans (Photo du Dr H. Raybaud) -----------==-==-m e pl2

Figure 18 : Morsicatio buccarum sur la face interne de la joue, homme de 40 ans (Photo
du Dr H. Raybaud) ---------=-=--m oo oo e pl2

Figure 19 : Langue géographique chez un homme de 54 ans (Photo du Dr H. Raybaud) ---
------------------------------------------------------------------------------------------------------ p13

Figure 20 : Leucoplasie tanagique (30 PA), homme 55 ans (Photo du Dr H. Raybaud) -----
------------------------------------------------------------------------------------------------------ p13

Figure 21 : Kératose mécanique en rapport avec un bracket d’orthodontie, femme de 48
ans (Photo du Dr H. Raybaud) =--=-=======seeemmeome oo e pl4

Figure 22 : Candidose chronique de la face dorsale de la langue, homme 32 ans (Photo
du Dr H. Raybaud) ------------=---m-m oo pl4

Figure 23: Leucoedéme face interne des joues, femme de 25 ans (Photo du Dr H.
Raybaud) -=-=-=====enmmmmmmeecm oo pl4

Figure 24 : Leucoplasie verruqueuse proliférative, homme 55 ans (Photo du Dr H.
Raybaud) -=-=-==-===nmommmme oo oo pl4

Figure 25 : Lichen plan érosif rappelant un érytheme polymorphe, homme 42 ans (Photo
du Dr H. Raybaud) -=-=--=-====s=cmmeomme e oo e e p15

Figure 26 : Infiltrat inflammatoire sous-épithélial en bande a limite inférieure nette,
lichen plan réticulé de la joue chez un homme de 69 ans (Photo du Dr H. Raybaud) p16

Figure 27 : Exocytose lymphocytaire au niveau des couchez basales, lichen plan réticulé
au niveau de la joue d'une femme de 55 ans (HES x400) (Photo du Dr H. Raybaud) p17

Figure 28 : Vacuolosation, dégénérescence hydropique des cellules de la couche basale
avec des corps colloides, gingivite desquamative d’'un LPE d’'une femme de 63 ans (HES
x400) (Photo du Dr H. Raybaud) ------==-=-===mmmm oo pl7

Figure 29 : Aspect en dent de scie des crétes épithéliales, gingivite desquamative (LPE)
chez un homme de 32 ans (HES x200) (Photo du Dr H. Raybaud) ------------------ p18

Figure 30 : Corps colloides, éosinophiles, hyalins ou de Civatte au niveau d’une gingivite
desquamative (LPE) chez une femme de 79 ans (HES x400) (Photo du Dr H. Raybaud) ---
----------------------------------------------------------------------------------------------------- p18
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Figure 31 : Lichen plan pigmenté du palais chez une femme de 63 ans (HES x200) (Photo
du Dr H. Raybaud) ---------=-=m-m oo oo p19

Figure 32 : Lichen plan nigricans, homme de 42 ans (Photo du Dr H. Raybaud) -- p19

Figure 33 : Couche granuleuse irééguliere, lichen plan réticulé, homme 34 ans (HES x
200) (Photo du Dr H. Raybaud) --------=--==-==mmmm oo oo p19

Figure 34 : Aspect effiloché des crétes épithéliales, lichen plan érosif de la joue d’un
homme de 83 ans (HES x200) (Photo du Dr H. Raybaud) ------------------=---------- p20

Figure 35: Décollement sous épithélial « fente de Max Joseph », lichen plan érosif au
niveau de la joue d’'une femme de 78 ans (HES x200) (Photo du Dr H. Raybaud) - p20

Figure 36: Lichen plan atrophique, épithélium mince a basale rectiligne, infiltrat
inflammatoire minime (HES x40) (Photo du Dr H. Raybaud) ------------------------- p21
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GRAPHIQUES :

Graphique 1 : Densité de 'infiltrat inflammatoire dans les LPB et LL ----------------- p51
Graphique 2 : EBV dans les LPB et LL -----------==-nmmmmm oo p51
Graphique 3 : Score EBER dans les LPB et LLs positifs -------------=-----nm-mmmmmmmeeo- p52
Graphique 4 : Score EBV selon le type de LPB -------------mommmmmmom oo p52
Graphique 5 : EBV dans les différents sites des LPB et LLs ----------=--==--=mmmmnnann- p52
SCHEMA :

Schéma 1 : Immunopathogénese du lichen plan buccale : hypotheses ---------------- p34
TABLEAUX

Tableau 1 : Criteres pour le diagnostic du LPB proposés par I'OMS (120) ----------- p25
Tableau 2 : Classification des herpes virus humain ----------=--==-==-=mcemcmmmmmee - p36
Tableau 3 : Détection d’EBV dans les LPB et les muqueuses de controle ------------- p42

Tableau 4 : Détection des herpes virus excepté EBV dans les LPB et les muqueuses de
[000) 1 Ln 0] S e p48

Tableau 5 : Caractéristiques cliniques de notre échantillon ---------=--=--==-nsnumnuu-- p49
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LEXIQUE

CD95(L) : cluster of differentiation (ligand)
CMH : complexe majeur d’histocompatibilité
CMV : cytomegalovirus

EA : early antigen

EBER : EBV-encoded-RNA

EBNA : EBV nuclear antigen

EBV : epstein barr virus

HHV : human herpes virus

HIS : hybridation in situ

HLA : antigenes des leucocytes humains
HPV : human papilloma virus

HSV : herpés simplex virus

IFD : immunofluorescence directe

IFNy : interféron gamma

[gA : immunoglobuline A

IgG : immunoglobuline G

[gM : immunoglobuline M

[HC : immunohistochimie

IL-2 : interleukine

INF : interferon

KSHV : Kaposi’s sarcoma associated herpesvirus
LMP : latent membrane protein

LP : lichen plan

LPB : lichen plan buccal

LPBE : lichen plan buccal érosif

LL : 1ésion lichénoide

LLO : lésion lichénoide orale

LPE : lichen plan érosif

LPO : lichen plan oral

LT : lympthocyte T

MMP : métalloprotéinase

NK : natural killer

OMS : organisation mondiale de la santé
PCR : réactions en chaine par polymérase (polymerase chain reaction)
RANTES : regulated on activation, normal T cell expressed and secreted
RL : réaction lichénoide

SBH = Southern blot hybridisation
TNF-alpha : facteur de nécrose tumorale
VZV : varicelle-zoster virus
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Résumé:

Le lichen plan (LP) est une dermatose cutanéo-muqueuse inflammatoire, chronique,
récidivante relativement fréquente. Il est décrit au niveau de la peau, de la muqueuse
buccale, génitale, du cuir chevelu et des ongles. Le LP buccal (LPB) prend différentes
formes cliniques dont la plus caractéristique est la forme réticulée. Il touche 1 a 2 % de
la population, atteint les 2 sexes avec une prédilection pour les femmes entre 30 et 50
ans et reste exceptionnel chez I'’enfant. Dans 25 % des cas, le LPB évolue seul, sans
lésions cutanées et a tendance a persister pendant plusieurs années et a résister aux
traitements.

Certains auteurs nient le role d’EBV dans la pathogénése du LPB, détectant une tres
faible, voire aucune présence d’EBV dans les biopsies effectuées, par contre, pour
d’autres auteurs, EBV est impliqué dans la pathogénese du LPB.

Malgré les récentes avancées dans la compréhension du mécanisme de survenu du LPB,
les antigénes cibles et la pathogénése demeurent obscures. Seulement quelques
recherches ont impliqué les herpes virus. Le plus étudié est le virus EBV, mais les
résultats observés peuvent étre tres différents. Cette discordance de résultats peut étre
expliqué par une différence de sensibilité méthodologique (IHC, PCR, FIS) et des séries
comportant de petits nombres d’individus. Des différences géographiques ont également
été évoquées.

Il est difficile de dire si I'infection EBV est impliquée dans la pathogénese du LPB ou si
I'infection EBV est secondaire aux lésions du LP, résultat d'une immunosuppression
locale. Des études complémentaires, sur des échantillons de plus grande envergure,
s’averent nécessaires pour pouvoir comprendre le mécanisme éventuel de EBV dans le
meécanisme de survenu du LPB.
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