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1 INTRODUCTION

Le lichen plan buccal est une maladie cutanéo-muqueuse inflammatoire chronique, d’aspect
polymorphe et d’étiologie inconnue. Elle a été décrite pour la premiere fois par Erasmus Wilson en
1869. C’est I'une des maladies de la muqueuse buccale les plus communes. La prévalence de cette
pathologie est estimée entre 0,5 % et 2 % et touche principalement les femmes de plus de cinquante
ans (1-16).

Environ 15 a 40 % des patients présentent des Iésions cutanées associées (1,3,4,16,17). Et 70 % des
patients atteints de lichen plan cutané développent des Iésions buccales (3). Le lichen plan buccal est
plus fréquent, plus persistant et plus résistant au traitement que le lichen plan cutané (3,7,16,18,19).

La rémission spontanée est rare et inexpliquée, mais dans tous les cas elle n’est jamais complete
(7,8,17,20-29). De par sa chronicité, cette maladie est cyclique, parfois résistante au traitement et tres
souvent récidivantes (10,11,21,29-35). Cela implique un traitement de longue durée et un suivi a vie,
méme si le pronostic d’évolution est satisfaisant.

Environ deux tiers des patients rapportent un inconfort et une diminution de la qualité de vie.
L’altération de la qualité de vie par peut se traduire par (10,15,18,28,29,36,37):

» Des douleurs chroniques ayant une incidence sur la déglutition, la mastication et la phonation.

» Des difficultés d’alimentation : tomate, nourriture épicée, vinaigrette, sauce piquante, etc.

» Des difficultés d’hygiéne bucco-dentaire : inconfort voire douleurs liées a I'utilisation de la
brosse a dent et du dentifrice.

» Des sensations de brilures et/ou picotements.

» Une sécheresse buccale.

> Des douleurs labiales et/ou buccales a I'ouverture ou au béillement.

Le diagnostic de certitude repose sur les caractéristiques cliniques évocatrices de la maladie et sur
I’examen histologique d’aprés I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Ce diagnostic histologique
est indispensable avant d’entreprendre un traitement. || permet de différencier le lichen plan buccal
des autres lésions blanches de la muqueuse buccale, d’en évaluer l'activité, et de détecter une
éventuelle transformation maligne, méme si celle-ci est relativement rare (environ 0,2 % a 2,3 %),
(1,7,9,17,38).

Aujourd’hui, il n’existe pas de traitement curatif, ce qui fait du traitement du lichen plan buccal un
véritable challenge (1,10-12,14,16,25,28,30,31,36,37,39-49). Les soins proposés sont palliatifs. Les
objectifs principaux sont I'amélioration de la qualité de vie du patient par le contréle de la douleur, de
la durée des signes et des symptémes.

La corticothérapie est reconnue comme le traitement de premiere intention du lichen plan buccal
lorsqu’il est symptomatique. Elle peut étre prescrite en traitement local ou systémique. Il est admis
que la corticothérapie locale doit étre privilégiée en premiére intention. Cependant, aucune étude n’a
démontré la supériorité d’'un traitement par rapport a un autre.

Les études sont nombreuses mais disparates ce qui rend leurs comparaisons difficiles. Les protocoles
mis en ceuvre n’utilisent jamais la méme molécule, le méme dosage, la méme galénique, la méme
fréquence d’application ou le méme suivi. De plus, la taille des échantillons étant souvent petite, il est
difficile de mettre en évidence une différence statistiquement significative.



Seules cing études ont comparé un traitement par corticoide local avec un placebo (Tyldesley and
Harding 1977 ; Lozada and Silverman 1980 ; Vodte and al 1993 ; Carbone and al 1999 ; Cilurzo and al
2010), prouvant scientifiquement leur efficacité.

La sélection bibliographique a porté de 1990 a nos jours.

Les objectifs et problématiques sont multiples et découlent de I'absence de protocole de traitement
clairement établi pour cette pathologie.

Quelles sont les différentes possibilités de traitements locaux efficaces et slrs ?
Quel traitement utiliser en premiére intention ?
Quelle molécule, galénique ou mode d’administration prescrire en fonction de la forme clinique ?

YV V V V

Faut-il associer le traitement par corticothérapie a d’autres molécules ?

Ce travail est articulé autour de 4 axes principaux :

A\

Le bilan pré-thérapeutique

> Les possibilités de traitements par corticoides locaux

> Les différentes indications thérapeutiques de la corticothérapie dans le traitement du lichen plan
buccal

» Lintérét de I'association avec d’autres traitements.




2  BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

2.1 Généralités sur la corticothérapie

2.1.1 Mode d’action des corticoides

Les corticoides sont des anti-inflammatoires stéroidiens aussi appelés corticostéroides ou
glucocorticoides. Ces molécules de synthése reproduisent le cortisol, hormone naturelle sécrétée par
les glandes surrénales. Leur mécanisme d’action est le méme que celui du cortisol naturel. En se
substituant au cortisol naturel, ils freinent I'axe hypothalamo-hypophysaire par rétrocontréle négatif,
mettant les glandes surrénales au repos (50,51).

Leurs actions sont: anti-inflammatoires, antalgiques, antipyrétiques, anti-allergiques,
immunosuppressives, antimitotiques, antiprolifératives et bronchodilatatrices. Elles augmentent
également le métabolisme glucidique et protidique (20,32,40,45,50,52-58).

Les corticoides sont utilisés dans le traitement du lichen plan buccal pour leur action anti-
inflammatoire et immunosuppressive (action sur les cellules présentatrices de I'antigene et
diminution de la prolifération des lymphocytes T), ainsi que pour leur action vasoconstrictrice
(diminution des facteurs de I'inflammation) et analgésique (1,5,20,41,45,53,55,59—61).

2.1.2 Précautions d’emploi

2.1.2.1 (Clinigue et paraclinique

Un bilan biologique initial peut étre demandé en fonction des données de l'interrogatoire et de
I’examen clinique. Il est recommandé principalement lors d’une prescription prolongée. La réalisation
d’un bilan préalable permet la comparaison avec ceux réalisés lors du suivi et de déceler d’éventuels
effets indésirables. Dans le cadre d’une prescription topique, nous recommandons un bilan clinique
limité a la prise de la tension artérielle, du poids et de la recherche de foyers infectieux. La bilan
biologique comprendra généralement un hémogramme, une glycémie, un ionogramme et un bilan
lipidique (7,8,11,12,15,25,28,29,31,41,49,62-65).

Ces constantes peuvent étre controlées au cours du traitement pour dépister |'apparition d’effets
indésirables. Les études réalisent le plus souvent un bilan biologique en début et en fin de traitement,
mais ne donnent pas la fréquence a laquelle ils doivent étre réalisés en cas de traitement prolongé.
Certains auteurs recommandent une surveillance rapprochée, identique a celle mise en ceuvre lors de
I'utilisation de corticoides systémiques, tant qu’aucune donnée bibliographique ne prouve que cela
n’est pas nécessaire (61).

2.1.2.2 Mesures hygiéno-diététiques et supplémentations

Le patient devra suivre des régles hygiéno-diététiques avec un régime alimentaire hyposodé, pauvre
en glucides et riche en potassium, calcium et protéines. La supplémentation potassique et calcique est
a I'appréciation du prescripteur en fonction du traitement et des bilans biologiques. Un suivi clinique
et biologique fréquent est recommandé pour s’assurer de la bonne tolérance du patient pendant son
traitement (51,66).



2.1.3 Effets indésirables

Dans les premieres années de commercialisation des dermocorticoides, leur prescription abusive a
conduit a des effets indésirables graves. Aujourd’hui, I'inquiétude persiste chez les prescripteurs et les
malades a I'encontre des corticoides. Cette méfiance peut amener a une mauvaise observance du
traitement, pouvant conduire a I'échec thérapeutique (54,57).

La fréquence des effets indésirables est variable. Elle est fonction de facteurs généraux tels que le
terrain du patient ou ses antécédents médicaux, et de facteurs locaux liés a la corticothérapie : la
nature de la molécule, la galénique, la posologie, la voie et le mode d’administration (51,61).

Deux types d’effets indésirables peuvent étre rencontrés : les effets indésirables qui apparaissent
quelle que soit la dose prise et ceux qui apparaissent dans le cadre d’un traitement prolongé
(23,24,26,30,32,38,40,50-52,54,58,66—69).

> Les effets indésirables indépendants de la dose : ils ne sont pas prévisibles et sont variables
en fonction des facteurs individuels intrinséques. lls regroupent des troubles psychiques,
oculaires ou veineux. Il existe également des réactions d’hypersensibilité (type urticaire ou
choc anaphylactique).

> Les effets indésirables dose-dépendants : ils apparaissent a la suite d’'une dose élevée
d’utilisation, d’'une durée de médication prolongée ou d’un mésusage (exemple : médicament
avalé). Les plus fréquents sont: l'insuffisance surrénalienne, les troubles métaboliques,
endocriniens, digestifs, cutanés (mycose, dyspepsie), ophtalmologiques, psychiques, osseux,
les désordres électrolytiques et I'aggravation d’états infectieux.

Bien que la plupart de ces manifestations soient bénignes, leurs survenues peuvent impacter la qualité
de vie. Il est donc toujours nécessaire d’évaluer la balance bénéfice/risque avant d’instaurer un
traitement, les inconvénients pouvant survenir lors du traitement ne devant pas étre supérieurs a ceux
subis par le patient sans traitement, ni étre inférieurs aux bénéfices apportés (70).

L'apparition d’effets indésirables ne doit pas amener le patient a interrompre son traitement (57,71).
Une consultation avec le prescripteur évaluera la nécessité ou non de le suspendre.

Il reste entendu, que ce sont les traitements systémiques qui sont les plus susceptibles d’engendrer
des effets indésirables, méme prescrits en cure courte de deux semaines (16,23,28,72). Lors d’une
corticothérapie locale, il n’y a pas ou trés peu de passage systémique (14,23,30,40,41,59,73,74) et donc
peu d’effets indésirables (6,14,24,32,40,42,55,57,64,75—77). Ces effets indésirables sont donc souvent
mineurs et peuvent étre aisément controlés (6,23,24,32,40,42,55,75,76,78,79) . Néanmoins, le lichen
plan buccal étant une maladie chronique, le traitement est souvent prolongé sur plusieurs mois,
majorant le risque d’apparition d’effets indésirables. Une surveillance réguliére est recommandée
pour leur prise en charge précoce (26,52,59,67,70,79).



Certains patients, certains lichens plans et certaines prescriptions sont plus a risques d’induire ou de
développer des effets indésirables. Le suivi, guidé par le risque d’apparition d’effets secondaires, devra
étre particulierement attentif dans les cas suivants (38,54,56,61,67,71):

Cas particuliers de patients  Cas particuliers de lichens plans Cas particuliers de traitements

Diabétiques

Hypertension Etendus

Tuberculose A risque de transformation
Utilisation excessive et non = maligne majorée
contrélée du traitement

Corticoide puissant

Dosage élevé

Fréquence d’application élevée
Traitement prolongé

Afin de minimiser le risque d’apparition d’effets indésirables, la prescription de corticoides doit
respecter quelques régles (1,31,54,59,61) :

> Adapter la prescription en fonction du type de lichen plan: la sévérité, la localisation,
I’étendu, fréquence de résurgence.

> Adapter la prescription en fonction du patient : ge, pathologies, mode de vie, possibilité de
compliance.

> Donner une information claire au patient : la prescription doit étre clairement écrite et
expliquée au patient pour éviter le mésusage.

Nous verrons dans un paragraphe dédié au traitement du lichen plan buccal quels sont les effets
indésirables les plus fréqguemment rencontrés en cas d’application topique.

2.1.4 Contre-indications

2.1.4.1 Contre-indications locales

Une infection virale, bactérienne ou fongique locale (herpés, varicelle, zona, candidose) contre-indique
la prise de corticoides. Ces infections doivent étre éliminées avant d’instaurer un traitement par
corticoides (50,54,80,81).

2.1.4.2 Contre-indications générales absolues

La seule contre-indication a la mise en place d’une corticothérapie est I'allergie connue a I'un des
constituants du médicament pouvant conduire a un cedéme de Quincke ou a un choc anaphylactique.

Il est toutefois déconseillé d’instaurer un traitement par glucocorticoides (surtout systémique) chez
les patients présentant les affections suivantes (19,19,51,57,66,81):

> Etat infectieux viral ou bactérien: les corticoides sont des immunosuppresseurs, leur
utilisation irait a 'encontre des mécanismes immunologiques pour éliminer I'infection. Ainsi
le zona, le VIH, les hépatites ou la tuberculose sont des contre-indications a la mise en place
de ce traitement.

Ostéoporose sévere

Insuffisance hépatique sévére

Insuffisance rénale sévere

YV V V VY

Insuffisance cardiaque sévere



2.1.4.3 Contre-indications générales relatives

La prescription des corticostéroides est déconseillée lors de certaines pathologies générales. Dans ces
situations, il est préférable d’attendre la disparition des signes cliniques ou une stabilisation de la
pathologie avant d’entreprendre un traitement par corticoides (16,19,50,57,80-82).

Les états généraux contre-indiquant temporairement leurs prises :
> Diabéte non-équilibré
Hypertension artérielle sévere non-équilibrée
Etat psychologique ou psychotique non-controlé
Etat épileptique
Ulcere gastro-intestinal
Vaccination récente par un vaccin vivant
Grossesse : la balance bénéfice/risque d’une prescription de corticoides doit étre appréciée
lors de la grossesse ou de I'allaitement.

YV V VYV Y

Ces contre-indications concernent essentiellement la prescription de corticothérapie par voie
générale. Méme si les corticoides topiques n‘ont pas ou trés peu de passage systémique, ces états
doivent étre pris en compte sans pour autant interdire le traitement.

Les médicaments contre-indiquant temporairement leurs prises :
Les médicaments du patient peuvent étre source d’interactions médicamenteuses qui doivent étre

prises en compte (51,57,58,81,83). Méme si les interactions n’ont souvent pas de conséquences
graves, elles nécessitent une surveillance attentive ou une adaptation du traitement. Les risques
d’interactions doivent faire 'objet d’une évaluation de la balance bénéfice/risque, pour ne pas
déséquilibrer I'état général du patient.

Ci-joint un tableau issu de Pharmacologie et thérapeutique en médecine bucco-dentaire et chirurgie
orale (2015) présentant les principales interactions médicamenteuses connues, le second les différents
médicaments pouvant potentialiser les effets indésirables (19,51,66).

A chaque fois que I'association est envisagée, il faut soit :

Surveiller le patient AINS, AVK, héparine, digitaliques, hypokaliémiants,
hypoglycémiants, Théophylline®.
Adapter la posologie Contraceptifs oraux, Phénobarbital® Phénytoine®, Primidone®,

Carbamazépine®, Rifampicine®, Ciclosporine® Erythromycine®,
Kétoconazole®, Itraconazole®

Prendre des précautions Bépridil®, Quinidine®, Sotalol®, Amiodarone® Fénoxédil®,
Lidoflazine®, Prénylamine®, Vincamine®, Sultopride®
Eviter I'association Lithium®, Praziquantel®

Figure 1. Tableau récapitulatif des précautions a prendre vis-a-vis des traitements avant la prescription
de corticoides.



Glucocorticoides Principes actifs Effets Conduite a tenir

AVK Augmentation ou diminution des Surveillance +/- adaptation de
effets des anticoagulants oraux la posologie de I’AVK
Tous les
glucocorticoides Lithium® Diminution de la lithémie Eviter I'association si possible
Théophylline® Modification variable de la Surveillance de la
clairance de la Théophylline® théophyllinémie
Phénobarbital® Phénytoine®  Diminution de I'efficacité des Adaptation posologique si
Primidone®, Carbamazépine®,  corticoides nécessaire
Prednisolone et Rifampicine®
Méthylprednisolone Augmentation des effets des Adaptation posologique et
Ciclosporine® corticoides, et augmentation surveillance de la
possible des effets de la ciclosporinémie
Ciclosporine®
Prednisolone Augmentation des concentrations Adaptation posologique des
Contraceptifs oraux plasmatiques des corticoides corticoides si nécessaire
Méthylprednisolone Erythromycine® Augmentation des concentrations ~ Adaptation posologique des
Kétoconazole® plasmatiques de la corticoides si nécessaire
Itraconazole® méthylprednisolone
Dexaméthasone Diminution des concentrations Eviter I'association si possible
Praziquantel® plasmatiques du Praziquantel®

Figure 2. Principales interactions médicamenteuses a I'origine d’une possible modification de I’effet des
glucocorticoides de synthése (51)

Médicaments Effets Conduite a tenir

Anti-arythmiques donnant des torsades de pointe (Bépridil®, BIIEEL S LN oLl =R NI TN . F18 Précautions strictes si

Quinidine®, Sotalol®, Amiodarone®) I’hypokaliémie association indispensable
Non-arythmiques donnant des torsades de pointe Torsades de pointe favorisées par Précautions strictes si
(Fénoxédil®, Lidoflazine®, Prénylamine®, Vincamine®, I’hypokaliémie association indispensable
Sultopride®)
Troubles du rythme et de la Surveillance -
Digitaliques conduction (favorisés par supplémentation
I’hypokaliémie)
Autres hypokaliémiants (amphotéricine B IV, diurétiques Risque accru d’hypokaliémie Surveillance -
hypokaliémiants, laxatifs stimulants) supplémentation

Anticoagulants (AVK, héparine) Risques hémorragiques Surveillance

(hémorragie, perforation) Surveillance
Diminution de I'équilibration Surveillance +/- renforcement
hypoglycémiants) glycémique de traitement antidiabétique

Figure 3. Principales interactions médicamenteuses potentialisant [I'effet indésirable des
glucocorticoides de synthése (51)




2.2

2.2.1

Prise en charge du patient atteint de lichen plan buccal

Facteurs de risque associés au lichen plan buccal

Il existe des facteurs de risque modifiables et non-modifiables associés au lichen plan buccal. Les

facteurs modifiables doivent étre détectés avant I'instauration de la corticothérapie sous peine d’une

moindre efficacité.

Les facteurs de risque non-modifiables sont :

>
>

L’age : a partir de quarante-cinquante ans (1-3,9,10,12,34,44,60,84,85)

Le sexe : cette maladie affecte plus souvent les femmes (1,3,5,7,9,10,12,19,34,59,60,84—87)
avec une prévalence d’environ 60 % de femmes (14,44,87). Cette incidence plus élevée n’est
pas expliguée mais pourrait étre la conséquence d’une activité hormonale, ainsi qu’un plus
grand stress psychologique chez la femme (87).

Les facteurs de risque modifiables sont des facteurs aggravants d’un lichen plan buccal préexistant :

>

Le stress : reconnu comme étant un facteur étiologique potentiel. Certains auteurs ont rapporté
que les patients atteints de lichen plan buccal avaient une tendance a la dépression. Le stress
peut avoir une origine extrinséque ou intrinseque a la maladie. L'inconfort engendré peut lui-
méme étre source d’anxiété pour le patient, la peur de la contagion ou le risque de
transformation maligne (2,3,9,11,18,23,29,35,77,82,87-90).

Une hygiéne bucco-dentaire insuffisante : la plaque dentaire influence I'évolution du lichen
plan (3,9,17,18,23,53,77,89). Avant d’envisager un traitement, il faut s’assurer de I'hygiéne
bucco-dentaire du patient et de I'élimination des facteurs aggravants. L’instauration et le
maintien d’une bonne hygiene bucco-dentaire est essentiel pour réduire la plaque dentaire qui
entretient I'inflammation locale (7,9,16,17,19,23,24,30,32,44,46,53,71-73,75-77,91-93). |l est
prouvé que I'hygiéne seule aide a réduire les signes et symptémes (Salgado and al 2013). Les
auteurs préconisent un nettoyage prophylactique professionnel régulier tous les trois a six mois,
a évaluer et moduler en fonction de I’hygiene bucco-dentaire de chaque patient (23,24,53,77).
La consommation de tabac et/ou I’alcool : ce sont des habitudes comportementales néfastes a
I"amélioration du lichen plan buccal et susceptibles d’en aggraver les périodes d’exacerbation,
ainsi que d’accroitre le risque de transformation maligne (3,9,18,44,89,92,94).

La présence de matériaux de reconstitution ou de reconstruction dentaire: tels que les
amalgames, métaux, protheses amovibles, restaurations composites inadaptées, et leur
potentiel irritatif (usure, coupant, mauvaise adaptation, traumatisme muqueux) sont des
facteurs aggravants potentiels. Leur réle dans le lichen plan buccal est suspecté en raison de
I’'amélioration des lésions quand ils sont éliminés (9,29,44,77,89).

La compliance : c’est un élément essentiel dans le succes du traitement. Elle peut étre altérée
par différents facteurs qui sont propres a chaque patient comme |'dge, la persévérance, la
volonté, la fréquence d’application du médicament, la longueur du traitement, la
compréhension du traitement. Il est primordial de donner au patient une information claire sur
la nature de sa maladie, sur son évolution imprédictible, sur son traitement (qui durera
probablement plusieurs mois a plusieurs années) et ses éventuels effets indésirables, en
insistant sur lI'importance du suivi. Il faut également prévenir le patient du risque de
transformation maligne de sa pathologie (1,36,56).



2.2.2 Les objectifs du traitement

Le lichen plan buccal est une maladie chronique alternant des phases actives et des phases de
quiescences (3,7,11,23,38,78,89). La rémission spontanée est rare, inexpliquée et imprévisible
(7,14,17,22-25,46,71,78). Elle s’opere dans 2,8 % a 10 % des cas selon différentes études (7,17,20,23—
27,29). A I'heure actuelle, toutes les thérapies sont palliatives et empiriques, il n’existe pas de
traitement curatif (5,7,10-12,14,25,28,30,31,36,37,39—-49,95). Pour les lichens plans symptomatiques,
la rémission compléte et pérenne aprés traitement est peu fréquente et la récidive est quasiment
systématique (21,28,30,32,34,47,48,96).

Dans ce contexte, les objectifs du traitement sont donc :

> D’améliorer la qualité de vie du patient en diminuant les signes et symptomes. Lui permettre
de retrouver ses capacités dans ses activités quotidiennes (manger, boire, se brosser les dents)
sans effet indésirable majeur (16,17,21,26,29,30,34,36—39,42,73,74,86,88,91). L’amélioration
de la qualité de vie peut étre obtenue sans disparition compléte des signes (31).

> Prolonger l'intervalle de rémission symptomatique chez les patients ayant des récurrences
fréguentes, le contréle des symptdmes doit étre le plus long possible entre les phases d’activité
(3,38).

» Diminuer le risque de transformation maligne, qui, bien que rare (environ 0,2 % a 2,3 %),
semble plus fréquente dans les formes inflammatoires et post-inflammatoires (1,3,7-
9,17,29,38,66). Le traitement a pour objectif d’en diminuer I'incidence.

2.2.3 Indication de la corticothérapie chez les patients atteints de lichen plan buccal

Les corticoides sont unanimement considérés comme le traitement de premiére intention
(1,7,9,12,21,22,33,36-39,43,44,59,60,67). lls offrent le meilleur rapport bénéfice/risque et aucun
autre traitement n’a démontré de supériorité par rapport a la corticothérapie (1,6,32,39,80,97,98).

L'indication thérapeutique principale est les lichens plans buccaux symptomatiques, érosifs ou
ulcéreux (14,21). Les lichens plans buccaux asymptomatiques ne nécessitent généralement pas de
traitement mais seulement un suivi régulier. Aucun traitement n’étant universellement efficace et tous
les traitements pouvant avoir des effets indésirables, 'absence de douleur et/ou d’inconfort doit
amener le praticien a I'abstention et la prudence thérapeutique (6,8,9,19,20,26,28,42,88,99,100).
Seuls les lichens plans buccaux érosifs, ulcéreux ou atrophiques asymptomatiques soulevent la
question de la nécessité d’intervention de par leur plus fort risque de transformation maligne
(18,34,66,89).



Il n’existe pas de protocole de traitement uniformisé, mais certains éléments peuvent aider au choix
du traitement (23,32,35,46,54,59,68) :

>

>

Les symptOmes : c’est le premier critére qui détermine un traitement. L'absence de symptémes
justifie le plus souvent une abstention thérapeutique.

Le type de lichen plan buccal : la sévérité, la phase de la maladie, la forme clinique, la
localisation et I'étendue.

Les antécédents de traitements : si le lichen plan buccal a déja été diagnostiqué et traité, il est
nécessaire d’évaluer |'efficacité des traitements antérieurs, la réceptivité du patient vis-a-vis de
ces derniers et I'éventuelle récidive.

Les caractéristiques et I'état de santé général propres a chaque patient : dge, pathologies,
traitements, et possibilité de compliance. L’état de santé général du patient doit étre pris en
compte avant prescription pour que le traitement ne soit pas plus néfaste que bénéfique.
Maladie chronique et récalcitrante : cet aspect doit alerter le prescripteur sur la nécessité d’un
traitement de longue durée.

Rapport bénéfice/risque et dose minimale efficace : la dose de corticoide doit étre la plus faible
possible avec une efficacité optimale. Elle doit tenir compte du rapport bénéfice/risque.

Peu ou pas d’effets indésirables : le médicament ne doit pas engendrer d’effet indésirables
majeurs pouvant compromettre la santé générale du patient et le suivi du traitement.
Atteindre la totalité des lésions de la cavité buccale : c’est I'un des enjeux le plus important et
le plus difficile a réaliser.

Maintien du temps de contact : la molécule doit étre maintenue localement pendant un temps
suffisamment long pour espérer obtenir des résultats satisfaisants.

La corticothérapie peut étre locale ou systémique. Plusieurs études ont montré que les effets

indésirables étaient plus fréquents lors de traitement par voie générale (14,26,45,53,71), mais que

I'amélioration des signes cliniques n’était pas supérieure par rapport aux groupes utilisant la
corticothérapie par voie locale (35,40,46,59,71,86). Devant les précautions et les complications
possibles liées a I'utilisation de la corticothérapie générale, celle-ci doit étre réservée a des cas

spécifiques tels que les lichens plans résistants a la corticothérapie locale, érosifs, atrophiques, diffus
et dont les douleurs sont séveres (2,6,8,9,23,28-30,33,35,37,38,42,46,60,72,73,82,92,101).

La corticothérapie locale est donc le traitement de choix initial. Elle est aussi utilisée en maintenance

ou en association a d’autres traitements (antifongique, antiseptique, anesthésique de contact)
(8,31,64).
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2.2.4 Systéemes d’évaluation de la maladie

2.2.4.1 Généralités

Les systemes d’évaluation du lichen plan buccal sont largement employés, mais aucun n’est

universellement reconnu. lls permettent de déterminer la sévérité et I'activité de la maladie, d’en

améliorer la prise en charge, de comparer I'état initial a celui pendant ou apres le traitement ou

d’apprécier I’évolution du lichen plan buccal.

Les caractéristiques requises d’un bon systéme d’évaluation sont les suivantes (84,85) :
» Facilité d’utilisation

» Reproductible
> Représentatif des différentes formes cliniques présentes dans la cavité buccale
» Corrélant la sévérité de la maladie avec les symptdmes subjectifs

Sty auihiors

Oljective findings

Subjective findings

Sloberg (1983)7

4 point scale:

Cured

Imiproved

No change

Deteriorated

Improvement means that two investi gators
considered erosion and infiltration to have cleared
or decreased by more than 50% and eryvthema
to have diminished by at least 2 points.

4 point scale:
Cured
Ipr owved
No change
Deteriorated

Eisen (1990} **

Score ranged from (-3
0 = no disease
3 = severe disease
Gilobal score:
1 = Worse
0= Mo change (= 20%)
1 = Moderate improvemeant (20-49%)
2 = Marked improvement (50-80%)
3 = Almost complete or complete improvement
(B1-100%)

Score ranged from (-3
0= no disease
3 = severe discomfort

Silverman ( 1991)°

Mo scale

Visual Analog Scale (WAS) for pain
1-25% improved
2-50% improved
3-T5% improved
4-100% improved

Thongprasom (1992)°
Buajeeb (1997)%

0 =No lesion

I =Mild white striae, no erythematous area

2 = White striae with atrophic area less than 1 e’

3 = White striae with atrophic area more than 1 cm”
4 =White striae with erosive area less than 1 cm?

5 =White strise with erosive area more than 1 cm®

I = Cured: no inflammation or eryvthematous areas, no
white striae or very mild striae and no other sy mptoms

0= Not cured

WAS for pain

Bagan-Sebastian (1992 [1 =1 oral site Mo scale
2 =2 oral sites
3 =3 or more oral sites

Harpenau (1995) Lesions scored by area of involvement by ulceration, No scale

erythema, and reticulation using an intraoral grid
system

Rozycki (2002)"

NR = no response

PR = partial response defined as substantial decrease
in size of the lesions reported by clinician or
patient via telephone questionnaire

CR =complete response defined as total resolution
of the lesions reported by clinician or patient via
tzlephone questionnaire

NRE =no response
SR = symptomatic response(decreased pain,
irritation, or altered sensation)

Kaliakatsou (2002)™

0 =no lesion

white striae only

white striae and erosion < 1 cm’
white striae and erosion = 1 cm®
white striae and ulceration < 1 cm®
white striae and ulceration = 1 o

hode ek D=

WAS for pain

McGill pain questionnaire
Discomfort ranging from 0-5
0= no pain

5 = excruciating pain

Figure 4. Tableau

récapitulatif des systemes d’évaluation : Scoring system of Oral Lichen Planus.
Pibooniyom and al. 2005.
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2.2.4.2 Les scores d’évaluation des signes clinigues

Le score de Thongprasom and Buajeeb (1992-1997) : c’est une échelle objective évaluant les signes
cliniques, aussi décrite sous le nom de System WEA (White, Erosive, Atrophic). C'est la plus
fréquemment utilisée. Son défaut est d’attribuer un score unique pour I'ensemble des lésions
concomitantes de la cavité buccale. Elle ne reflete pas la réelle extension de la maladie
(21,25,31,35,41,59,64,74,84,85,102).

: Pas de Iésion, muqueuse normale

: Lésion réticulée, légeres stries blanches, pas de zone érythémateuse
: Stries blanches et Iésions atrophiques < 1 cm?

: Stries blanches et lésions atrophiques > 1 cm?

: Stries et zones érosives ou ulcérées < 1 cm?

YV YV V VYV
Ui A W N R O

: Stries et zones érosives ou ulcérées > 1 cm?

Le score de Kaliakatsou (2002) : ce score est celui de Thongprasom modifié, aussi appelée System
WEA-MOD (White, Erosive, Atrophic MODified). La modification vient du fait que les lésions
atrophiques sont considérées comme des lésions érosives. Ce systeme présente les mémes
inconvénients que le précédent (3,84,85).

: Pas de Iésion, muqueuse normale

: Stries blanches uniquement

: Stries blanches et lésions érosives < 1 cm?
: Stries blanches et |ésions érosives > 1 cm?
: Stries et zones ulcérées < 1 cm?

YV VV VY VY YV
A W N P O

: Stries et zones ulcérées > 1 cm?

Le score de Piboonniyom (2005) : cette échelle est basée sur la présence de lésions réticulées,
érythémateuses et ulcéreuses. Egalement désignée sous 'acronyme REU (Reticular, Eryhtematous,
Ulcerative). Elle évalue les lésions concomitantes sur dix sites différents de la cavité buccale. C’est un
calcul qui donne une estimation plus précise de I'étendue des lésions. Elle attribue un facteur
multiplicateur en fonction de la symptomatologie associée. Les lIésions réticulées ont un facteur 1 car
souvent asymptomatiques; les lésions érythémateuses un facteur 1,5 car souvent associées a
I'inconfort ; un facteur 2 aux lésions ulcéreuses qui sont généralement les plus douloureuses. Elle
donne ainsi une corrélation entre les signes et les symptomes a un temps TO et T1. Cette échelle semble
étre plus précise pour décrire la totalité des Iésions. Cependant, il parait difficile de mettre en ceuvre
un tel calcul pour dix sites en pratique courante (20,84,85).

> R : présence (1) ou absence (0) de lésion(s) réticulée(s)

> E : lésions érythémateuses : absence (0), inférieures a 1 cm? (1), entre 1-3 cm?(2), et supérieures
a3.cm?(3).

> U : lésions ulcéreuses : absence (0), inférieures a 1 cm? (1), entre 1-3 cm? (2), et supérieures a 3
cm? (3).

> YR+X(Ex1,5)+2(Ux2)
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Le score d’Escudier (2007) : c’est le dernier score clinique a avoir été établi. Il évalue les lésions
concomitantes sur dix-sept sites pour donner I'activité globale du lichen plan. C’est un calcul qui
multiplie I'étendue de la |ésion par la sévérité de la Iésion pour donner I'activité. De la méme fagon
que précédemment, la mise en pratique de cette échelle semble délicate au quotidien (4).

Score du site : étendue des lIésions

> 0 : pas de lésion

> 1: lichen plan avéré

> 2 : plus de 50 % des sites affectés

Score de sévérité

> 0 : kératose seulement

> 1 : kératose et léger érytheme (< 3 mm)
> 2 : érythéme marqué

> 3 : ulcération

Site Severity Activity

Site score (a) score (b)  score {axb)
Outer lips Oorl 0-3 0-3
Inner lips Oorl 0-3 0-3
Left bucral mucosa 0,lor?2 0-3 0-6
Right buccal mucosa 0,lor2 0-3 0-6
Gingiva

Lower right (distal) Oorl

Lower central Oorl - —

Lower left (distal) Oorl - —

Upper left {distal) Dorl - —

Upper central 0orl 0-3 0-3

Upper right {distal} Oorl 0-3 0-3
Diorsam oftongue 0,1 or?2 — 0—&
Right lateral tongue Oorl 0-3 0-3
Left Jateral tongue Dorl 0-3 0-3
Floor of mouth 0,lor?2 0-3 0-6
Hard palate 0,lor2 0-3 0-6
Soft palate 0,lor2 0-3 0-6
Oropharynx 0, lor? 0-3 0-&
Maximum score 24 72
Site score: 0, no detectable lesion present; I, evidence of lichen
planus seen; 2, > 50% of buccal mucosa, dorsum of tongue,
floor of mouth, hard palate, soft palate or oropharynx affected.
Severity score: 0, keratosis only; |, keratosis with mild erythema
{< 3 mm from gingival margins}; 2, marked erythema (e.g. full
thickness of gingivae, extensive with atophy or oedema on
nonkeratinized mucosa); 3, ulceration present. Pain score: on a
scale of 0—10, how painful has the lichen planus been over the
past 2 weeks?

Figure 5. Score Escudier - 2007

La photographie : elle est fréquemment utilisée afin de réaliser une comparaison objective des Iésions
avant, pendant et apres traitement. Standardisée et associée a une régle transparente intra-orale, elle
s'avere particulierement utile. Mais le triage informatique qui en découle est chronophage.
(5,10,12,14,49,56,84,85,102).

Reégle transparente intra-orale millimétrée : pour mesurer précisément la taille de la lésion. Elle est
surtout utile dans les cas de lésions érosives ou ulcérées, plutot uniques et non diffuses (21).
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2.2.4.3 Les scores d’évaluation des symptémes

L’Echelle Visuelle Analogique (EVA) ou Echelle Numérique (EN) : ce sont les plus largement employées
pour |'évaluation des symptomes. Elles sont subjectives et refletent plus un état émotionnel global
gu’une véritable douleur somatosensorielle. De plus, elles sont variables d’'un moment de la journée a
I’autre. Les principaux critéres a évaluer sont la douleur et la sensation de brilure. L’échelle numérique
semble plus appropriée car plus reproductible. (4,10,11,14,21,31,36,41,59,102).

> [0 - 3] : douleurs légeres
> [4 - 6] : douleurs modérées
> [7 - 10] : douleurs intenses

Score fonctionnel de Lilleby (2006) : score évaluant la déglutition, les apports hydriques et I'altération
du golt (11).

: Pas de difficulté

: Légeres difficultés

: Difficultés modérées
: Difficultés séveres

YV V VYV
A W N R O

: Fonctions impossibles

Score de la maladie de Raj and al (2012) : ce score évalue l'intensité des symptémes et remplace
I’échelle numérique (3).

: Pas de symptome

: Symptoémes légers occasionnels

: Symptémes modérés (par exemple : en mangeant de la nourriture épicée)
: Symptomes sévéeres (par exemple : incessant en mangeant)

: Symptomes intolérables (en permanence)

YV VV V VY
A W N R O

Oral Health Impact Profil (OHIP) : questionnaire de quarante-neuf, quatorze ou cing questions portant
sur la santé buccale permettant de déterminer I'impact psycho-social de la maladie sur la qualité de
vie du patient. Les questions sont organisées en sept catégories (74,77).

Limitations fonctionnelles
Douleurs physiques
Inconfort psychologique
Incapacités physiques
Incapacités psychologiques
Incapacités sociales
Handicap

YV VV VY YV VY
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2.2.4.4 Les scores d’évaluation de 'amélioration des signes clinigues et des symptémes

La photographie & la régle transparente intra-orale millimétrée sont a la fois des scores d’évaluation
des signes cliniques mais sont également d’excellents outils visuels et numériques de comparaison
pour évaluer 'amélioration des signes cliniques. Leurs inconvénients restent les mémes, ils demandent
un temps de triage et sont difficilement applicables pour les lésions diffuses.

Le taux de réponse clinique par Lozada-Nur (1991) : il se définit par un pourcentage de réponse au
traitement. C'est une échelle qui quantifie 'amélioration. Méme si déterminer un pourcentage de
réponse au traitement reste hypothétique, effectué par un méme opérateur, il sera possible
d’apprécier I’évolution de I'amélioration et donc d’adapter le traitement (24,71,79).

Réponse compléte : 100 %

Excellente réponse : supérieure a 75 %
Bonne réponse : supérieure a 50 %
Réponse médiocre : inférieure a 50 %
Echec : pas de réponse au traitement

YV V V VY V

Le score de réponse de Voiite and al (1993) : c’est un score de cing items qui évalue par pourcentage
la réponse au traitement. Ce score divise les réponses au traitement en tiers. Il considére que plus de
deux tiers d’amélioration correspond a une rémission compléte, ce qui est discutable. Aucun autre
auteur n’a eu recours a ce score (5).

0 % : pas de réponse

10 % - 33 %] : jusqu’a un tiers d’'amélioration correspond a une réponse partielle

133 % - 66 %] : jusqu’a deux tiers d’amélioration correspond a une bonne réponse

166 % - 100 %] : plus de deux tiers d’amélioration est considéré comme une rémission complete

YV VYV VY V

Aggravation des signes

L'Index de Rémission Clinique par Carrozzo and Gandolfo (1999) : c’est un score qui s’utilise apres
I'initiation du traitement, c’est le plus recensé dans notre bibliographie. La rémission peut étre
caractérisée en rémission complete (CR), rémission partielle (PR), et absence de réponse (NR) et parfois
méme aggravation. Cet index est réaliste, car la rémission compléte ne correspond pas a I'absence de
signes et de symptomes, état tres difficile a atteindre. La rémission compléte est avant tout I'absence
de symptome et de lésion ulcéreuse, seul état auquel il semble possible de prétendre. Il permet
d’évaluer I'efficacité ou non d’un traitement et d’envisager ainsi la suite de la prise en charge
(11,12,21,27,31,40,72,102).

> CR : absence de symptome et absence de lésion érosive/ulcéreuse avec ou sans présence de
stries blanches ou |ésions réticulées

> PR : amélioration sans résolution compléte des ulcérations

> NR : absence d’amélioration ou aggravation
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L’évaluation clinique apreés traitement par Asian Lichen Planus Group : cité dans un article, ce score
semble étre celui de Carrozzo avec plus d’items et plus optimiste puisque le grade 1 prétend a la
disparition compléete des lésions quelles qu’elles soient (21).

Grade 1 : disparition de la Iésion, muqueuse normale

Grade 2 : rémission compléte, éventuelles Iésions réticulées sans symptome
Grade 3 : rémission partielle, amélioration des lésions et/ou symptémes
Grade 4 : absence d’amélioration

VV V VY

Grade 5 : aggravation

Taux de récurrence par Dillenburg (2014) : |l suffit de comparer I'aspect clinique a trente jours (J 30)
puis a soixante et quatre-vingt-dix jours (J 60 et J 90) aprés I'arrét du traitement. L’absence de
récurrence est définie par un aspect clinique identique entre J 30, J 60 et J 90. La présence de
récurrence est définie par 'apparition de nouvelles Iésions atrophiques et/ou érosives sur le site traité
alJ60oul90(11).
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3  CORTICOTHERAPIE LOCALE DANS LE TRAITEMENT DU LICHEN PLAN BUCCAL

3.1 Généralités

Dans cette partie, nous apprécierons I'étendue des possibilités qui s’offre au praticien en termes de
corticothérapie locale.

3.1.1 Corticothérapie topique

On distingue de nombreuses formes galéniques possibles. Ce traitement semble suffire dans la
majorité des cas (46,53,101). L’efficacité de certains corticoides topiques a été prouvée par des études
randomisées contrdlées par placebo (Tyldesley and Harding 1977 ; Lozada and Silverman 1980 ; Volite
and al 1993 ; Carbone and al 1999 ; Cilurzo and al 2010).

Son utilisation est sire dans le temps, mais doit étre surveillée pour intercepter tout effet indésirable
potentiel (8,24,56,70,71).

3.1.1.1 Protocole général d’application

> Le mode d’application : appliquer une fine couche au doigt ou a l'aide d’un applicateur
(compresse, coton-tige), de préférence sur une muqueuse préalablement séchée (avec une
compresse) pour une meilleure pénétration du médicament
(5,10,12,16,21,25,31,42,59,64,67,103,104). Le médicament ne doit pas étre frictionné mais
tamponné sur la muqueuse lésée (23,56). Le port de gant ou un lavage des mains aprés
utilisation est conseillé puisque I'application est fréquente et prolongée (52,83).

> La fréquence d’application : 'application doit étre répétée plusieurs fois par jour, apres les
repas, jusqu’a cing fois en fonction de la sévérité de la Iésion et de la puissance du corticoide
employé (10,21,23,24,31,38,41,42,44,47,56,59,63,64,73,74,79,82,103). Des études
recommandent méme une application jusqu’a dix fois par jour pour étre efficace. Ces données
sont a remettre dans le contexte des années 1990 ou les corticoides utilisés étaient moins
puissants que ceux d’aujourd’hui (17,28,72,93). La fréquence d’application la plus répandue est
de trois fois par jour.

> Le conseils d’utilisation : le patient ne doit pas déglutir le médicament (8,32,67), car il risque
une majoration des effets indésirables. Il ne doit pas manger, boire, ou fumer pendant au moins
trente minutes a préférentiellement une heure suivant I’application
(1,5,6,10,12,21,24,25,31,41,42,45,46,59,64,67,84).

Dés les premiers signes d’amélioration, la fréquence d’application peut étre réduite : le traitement
peut par exemple étre administré moins fréquemment : deux fois par jour, une fois par jour ou un jour
sur deux. Cela améliore le confort pour le patient (1,8,10,24,42,46,52,59,66,71,78,84). |l est également
possible de diminuer la puissance du corticoide utilisé. On limite ainsi les risques d’apparition d’effets
indésirables ou d’effet rebond (8,42,52,57).

Pendant la phase de maintenance, le protocole est le méme avec comme objectif de trouver la dose
minimale efficace (26,57,66,91).
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3.1.1.2 Limites du protocole

Ce protocole rigoureux rend la compliance du patient laborieuse, celle-ci pouvant diminuer I'efficacité
du traitement (8,36,46,70,71). Certaines zones sont difficilement accessibles, d’autres sont trop
étendues pour espérer en recouvrir toute la surface (10,24,28,42,45,46,70). De plus, maintenir un
contact prolongé entre la molécule et la muqueuse buccale est délicat. L'environnement buccal n’est
pas propice a lI'application d’une substance topique et tous les mouvements (mastication, déglutition,
phonation, salive) tendent a déplacer la molécule de sa position initiale
(6,24,28,46,53,59,70,71,74,84).

Il existe donc des formes galéniques plus adaptées que d’autres en fonction de la localisation et de
I’étendue des lésions, tels que les bains de bouche en cas de Iésions diffuses ou I'utilisation de gouttiere
pour les lichens plans gingivaux pour tenter de pallier ce probleme (8,53,71). Nous verrons ces
indications dans un chapitre dédié.

3.1.2 Corticothérapie par injection intra-lésionnelle

3.1.2.1 Protocole général d’application

» Le mode d’injection : cette alternative consiste a réaliser une injection lente de la molécule en
périphérie de la lésion afin de réaliser une approche sous-muqueuse (15,33,76). L’injection étant
douloureuse, il est préconisé d’anesthésier préalablement la zone ou d’utiliser une solution
contenant un anesthésique local (1,8,20,28,68,76,80,81).

> Lafréquence d’injection : le protocole le plus répandu se compose de deux injections espacées
de deux semaines. Une troisieme injection est parfois réalisée si nécessaire apres réévaluation
(20,28,33,42,46,76,105).

Le contrdle se fait a une, deux et/ou trois semaines. Elle peut étre renouvelée si nécessaire en cas de
lichens plans sévéeres ou de |ésions récalcitrantes. Elle est parfois complétée par une corticothérapie
topique en fonction du degré d’amélioration obtenu et a I'appréciation du praticien (8,76).

Cette méthode présente des avantages par rapport a la précédente : elle limite I'absorption
systémique, méme si elle peut étre augmentée involontairement par passage vasculaire (8,28,38,46),
tout en augmentant la dose délivrée (15,20,38,73). La compliance du patient est nettement améliorée.
Elle peut aussi permettre d’analyser la véritable efficacité du traitement (injection dans une joue,
I'autre servant de contréle) (32). Elle semble donc prioritaire par rapport aux corticoides systémiques
en termes d’efficacité et de sureté d’emploi (37,63,106).

Les résultats sont rapides (20,33). Selon une étude, une amélioration des signes et symptomes de plus
de 81 % peut étre constatée chez 50 % des patients a deux semaines. Plusieurs injections sont parfois
nécessaires. Aprés quatre semaines, seuls 15,6 % des patients ont moins de 81 % d’amélioration (20).

Les injections trouvent leur indication lorsque l'utilisation de corticoides topiques puissants s’avere
insuffisante, pour les lésions dont la guérison est trop lente, les Iésions larges, récalcitrantes ou
persistantes (1,8,9,15,20,27,38,52). Elles sont également indiquées chez les patients qui présentent
des lésions érosives ou ulcéreuses qui nécessitent une concentration de corticoides élevée (15,33).
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3.1.2.2 Limites du protocole

Aucune étude controlée par placebo n’a prouvé scientifiguement I'efficacité des injections intra-

|ésionnelles contrairement aux corticoides topiques. Les études sur ce mode d’administration ne sont

pas suffisantes pour supplanter les corticoides topiques (80). Il peut y avoir une augmentation de la

dose systémique non désirée (28,46,82). L'injection n’est pas possible dans les lichens plans gingivaux

(8).

3.1.3 Avantages et inconvénients

3.1.3.1 Avantages

>

Efficacité prouvée (29,43,46,48,56,64,71,74,80,97,101,106) : I'efficacité de trois molécules que
nous détaillerons plus bas a été scientifiguement prouvée par des études randomisées
controlées par placebo.

Bonne tolérance : par rapport aux corticoides systémiques, les corticoides topiques sont ceux
qui offrent le meilleur rapport bénéfice/risque. Il n’y a peu ou pas d’effets indésirables
(6,23,24,32,42,54,64,75,76), et peu ou pas de passage systémique (23,59,73,74).

Utilisation au long terme et en maintenance possible : de par leur faible risque d’effets
secondaires, 'utilisation prolongée en particulier lors de la phase de maintenance est possible
(23,36,76). Le lichen plan buccal est une maladie chronique a fort potentiel de récurrence
impliquant un traitement long.

Gradient thérapeutique : il est possible d’évoluer vers un traitement plus puissant en cas
d’échec thérapeutique.

3.1.3.2 Inconvénients

>

Utilisation contraignante : le mode d’application et la fréquence sont des freins majeurs a
I'efficacité thérapeutique. Il existe une difficulté de compliance de par la fréquence
d’applications et la longueur du traitement (28,36,70,78) ; une difficulté d’accés de certaines
|ésions (localisation ou lésions étendues, diffuses) (24,28,42,45,46,69,71); et parfois un
inconfort lié a I'application, di a des brdlures transitoires ou a la consistance granuleuse des
bases adhésives utilisées (16,67,71,78,79).

Difficulté de maintien du temps de contact entre le médicament et la zone affectée : le temps
de contact (facteur clef dans [Iefficacité du traitement) est trés difficile a gérer
(6,24,28,46,70,71,74).

Risque de tachyphylaxie au long terme : I'application prolongée indiquée dans le traitement du
lichen plan buccal expose a un risque de tachyphylaxie. Ce risque est d’autant plus élevé que le
corticoide est puissant et que la concentration de la molécule est élevée (6,46,54,59,60).
Adaptation de la forme galénique au type de lichen plan : chaque traitement doit étre adapté
au patient en fonction de son lichen plan. Certaines galéniques sont plus appropriées que
d’autres en fonction du type de lichen plan. Il est impossible d’appliquer le méme protocole a
tous les types de lichens plans (exemple : impossible d’injecter les corticoides dans les lichens
plans gingivaux en quantité suffisante (8)).

Indisponibilité de certaines formulations pharmaceutiques : certaines formulations ne sont pas
disponibles en France (66,69,83).
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3.2 Molécules utilisées en corticothérapie locale

3.2.1 Dermocorticoides

En raison de la variété des formes galéniques, les corticoides topiques, ou dermocorticoides, sont
classés en quatre groupes en fonction de leur puissance. C'est leur activité anti-inflammatoire et
vasoconstrictrice (définie par le test de McKenzie) qui détermine leur classe d’activité qui peut étre :
tres forte, forte, modérée ou faible (52,54,57-59,66,79,83).

L'activité anti-inflammatoire du dermocorticoide dépend de sa structure chimique, de son affinité pour
le récepteur, de la concentration de la molécule dans le véhicule et de la nature du véhicule. Une méme
molécule peut donc appartenir a différents groupes en fonction de sa concentration et de sa forme
galénique (52,54). Ce sont des corticoides non-associés a d’autres substances actives.

Il existe de trés nombreuses molécules mais toutes ne sont pas utilisées dans le traitement du lichen
plan buccal. Nous ne mentionnerons que celles qui ont été citées dans notre bibliographique.

CLASSE
D’ACTIVITE SPECIALITES

FORME GALENIQUE

Propionate de clobétasol* CLARELUX® 500 pg/g Creme
TRES FORT DERMOVAL® 0,05 % Creme  Gel
Dipropionate de bétaméthasone  DIPROLENE® 0,05 % Pommade
Dipropionate de bétaméthasone  DIPROSONE® 0,05 % Creme Pommade
BETAMETHASONE® 0,05 % Creme
Valérate de bétaméthasone* BETNEVAL® 0,1 % Creme Pommade
BUCCOBET® 0,1 mg Comprimé a sucer
Fluticasone de propionate FLIXOVATE® 0,05 % Creme
FLIXOVATE® 0,005 % Pommade
Hydrocortisone HYDROCORTISONE KERAPHARM® 1%  Créme

Figure 6. Récapitulatif des dermocorticoides envisageables dans le traitement du lichen plan buccal par
corticothérapie locale en France.

* Molécules ayant fait I'objet d’étude(s) clinique(s) controlée(s) par placebo.

On remarque que les dermocorticoides d’activité modérée ne sont pas commercialisés en France.
Parmi toutes les molécules sur le marché, seules trois molécules ont fait I'objet d’études randomisées
controlées par placebo (101).

» le propionate de clobétasol par Carbone and al en 1999 et Cilurzo and al en 2010 (64,65)

> le valérate de bétaméthasone par Tyldesley al Harding en 1977 (64,107)

> le fluocinonide par Lozada and Silverman en 1980, Voliite and al en 1993 et Carbone and al
en 1999 (5,64,108) . Cette molécule n’est pas commercialisée en France (109).

Seuls ces trois agents thérapeutiques ont une efficacité scientifiguement prouvée dans le traitement
du lichen plan buccal (14,48,56,72,97,106). |l existe un manque évident d’essais cliniques bien menés
face a la diversité des traitements existants, et les études cliniques originales n’ont généralement pas
d’échantillons suffisants pour en tirer des conclusions évidentes (3,25,43,48,49,53,96,101).
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La Bibliothéque Cochrane, en 2012, apres analyse des études portant sur le traitement du lichen plan
érosif des muqueuses, souligne ces lacunes et recommande (48,95) :

> La réalisation d’études supplémentaires randomisées controlées par placebo a plus grande
échelle.

» L'utilisation de mesures de résultats standardisées.

> L’adoption d’une mesure de score de gravité clinique a I'aide d’outils de notation de la gravité
approuvés et validés.

3.2.2 Les corticoides injectables

Les corticoides injectables sont nombreux, et les études les mentionnant aussi
(9,28,32,42,46,47,68,73,76,80-82,88,99,105,106,110). Mais aucune étude n’a démontré
scientifiquement leur efficacité dans le traitement du lichen plan buccal.

Ci-dessous un tableau regroupant les principales molécules injectables disponibles en France. On peut
les classer en deux catégories, les anti-inflammatoires stéroidiens a action immédiate et ceux a action

prolongée (83).
Modalité DCI Spécialité

d’action

SOLUMEDROL® 500 mg poudre pour solution injectable

L Hémisuccinate de méthylprednisolone METHYLPREDNISOLONE MYLAN® 500 mg poudre pour
< solution injectable
o Bétaméthasone BETNESOL® 4 mg/1 ml solution injectable
§ (Phosphate disodique) (A)™" CELESTENE® 4 mg/1 ml solution injectable
= Dexaméthasone *) DEXAMETHASONE MYLAN® 4 mg/1 ml solution injectable
en ampoule
Prednisolone acétate *) HYDROCORTANCYL® 2,5 % suspension injectable
o Acétate de méthylprednisolone *) DEPO-MEDROL® 40 mg suspension injectable en flacon
G) Bétaméthasone (acétate) + (A) CELESTENE CHRONODOSE® 5,7 mg/ml suspension
% injectable
é Bétaméthasone (dipropionate) + (A) DIPROSTENE® suspension injectable en seringue
a préremplie
Triamcinolone acétonide ¥ KENACORT RETARD® 40 mg/1 ml suspension injectable

Figure 7. Récapitulatif des corticoides injectables utilisés dans le traitement du lichen plan buccal par
corticothérapie locale.

(' Molécules ayant fait I'objet d’une ou plusieurs études cliniques
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3.2.3 Les corticoides non commercialisés en France

Les articles recensés pour notre travail étant internationaux, il est apparu que certaines molécules

utilisées n’étaient pas commercialisées en France, ou bien sous une autre forme galénique (66,69,83).
Seul le FLUTICASONE PROPIONATE® 50 pg/dose a une équivalence francaise, c’est le FLIXONASE 50
ug/dose, cependant cette spécialité n’a jamais été testée dans le traitement du lichen plan buccal. Les

molécules commercialisées aux Etats-Unis sont souvent plus puissantes que celles commercialisées en

Europe (69).

CLASSE
D’ACTIVITE

IG{ENHeY N Propionate de
clobétasol*?)
Dexaméthasone

Bétaméthasone
(Sodium phosphate) *)
Fluticasone de

propionate !
FORT

Fluocinonide* ¥

Acétonide de
fluocinolone )

Triamcinolone
MODERE acétonide @

FAIBLE Hydrocortisone
hémisuccinate

SPECIALITES

CLOBETASOL PROPIONATE® 0,05 %
CLOBETASOL PROPIONATE® 0,025 %
DEXAMETHASONE ELIXIR® 0,5 mg/5 ml
BETAMETHASONE SODIUM PHOSPHATE®
0,5 mg/10 ml

FLUTICASONE PROPIONATE® 50 pg/dose °)

FLUOCINONIDE® 0,05 %

FLUOCINONIDE EMULSIFIED BASE® 0,05 %
TOPSYNE® 0,025 %

FLUOCINOLONE ACETONIDE® 0,1 %
FLUOCINOLONE ACETONIDE® 0,025 %
FLUOCINOLONE ACETONIDE® 0,01 %
TRIAMCINOLONE ACETONIDE® 0,5 %
TRIAMCINOLONE ACETONIDE® 0,1 %

HYDROCORTISONE ACETATE® 1 %

FORME GALENIQUE

Pommade

Pommade microsphere
Suspension orale

Bain de bouche

Spray

Creme pommade gel
Créme

Creme gel

Pommade gel

Creme pommade

Créeme pommade

Creme pommade

Créme pommade bain de

bouche
Pommade bain de bouche

Figure 8. Récapitulatif des corticoides non commercialisés en France utilisé dans le traitement du lichen

plan buccal par corticothérapie locale.

* Molécules ayant fait I'objet d’études cliniques controlées par placebo.
(V) Spécialités non commercialisées en France

(2) Spécialités commercialisées en France sous une autre forme galénique
() Spécialité ayant une équivalence en France
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3.2.4 Les corticoides systémiques en utilisation locale

Des molécules a usage systémique peuvent étre utilisées en application locale en bain de bouche
(2,44). Ce sont des comprimés orodispersibles ou effervescents (83). Il faut diluer le comprimé dans
un verre d’eau (environ 20 cl), et utiliser la solution comme bain de bouche. Maintenir le contact
pendant cing minutes et recracher. Le patient ne doit pas avaler la solution sous peine de risque de
passage systémique, et donc d’effets indésirables majorés.

Un auteur indien évoque la possibilité de macher les comprimés oraux de bétaméthasone (111), mais
cette technique n’a jamais été reproduite.

DCI SPECIALITES FORME GALENIQUE
SOLUPRED®5 mg Comprimés orodispersibles ou
Prednisolone SOLUPRED® 20 mg effervescents
SOLUPRED® 1 mg/ml Solution buvable

Figure 9. Récapitulatif des corticoides systémiques utilisés dans le traitement du lichen plan buccal en
corticothérapie locale.
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3.3 Choix de la molécule par comparaison des différents traitements (annexe 1)

Depuis pres de vingt ans, la plupart des études suggerent que les meilleurs traitements sont les
corticoides les plus puissants (7,9,10,12,23,25,29,31,36,45,48,53,54,65,72,81,98). Les corticoides
d’activité forte et trés forte ont un niveau de bénéfice élevé et n’entrainent pas d’effets indésirables
majeurs (56,64,102). L’avantage d’utiliser un corticoide de puissance élevée est de pouvoir diminuer
la fréquence d’application en améliorant la compliance du patient et d’espérer obtenir une plus longue
stabilité des résultats (64,79).

Certains auteurs préconisent d’utiliser un corticoide tres puissant en début de traitement pour obtenir
des effets rapides, puis de diminuer la dose pour éviter la tachyphylaxie (6,46,54); d’autres pensent
gu’il faut utiliser la concentration la plus faible possible avec le moins d’effets indésirables (26,59) mais
optimiser le temps de contact, car des études ont prouvé que certaines molécules n’étaient pas plus
efficace en dose élevée (80).

Treatment Quality of evidence” Swength of recommendaton™

Topical corticosteronds

Clobetasol-17-propionate High Strong

Betamethasone valerate Moderate Strong

Fluocinomde Moderate Strong

Fluticazonge priopionate Insufficient evidence to determine net benefits or risks

Fluocinolone acetonide Insufficient evidence to determine net benefits or risks

Tnamcinelone acetomide Insufficient evidence to determine net benefits or risks
Intralesional corticosteroids Moderate Strong

Figure 10. Résumé de la qualité de I’évidence et de la puissance de la recommandation des différentes
corticoides locaux utilisés pour le traitement du lichen plan buccal par Davari and al. 2014 (106)

Parmi toutes les molécules disponibles sur le marché, le choix doit tenir compte du niveau de preuve
scientifique, des études cliniques et de la pertinence bibliographique :

» Seules trois molécules ont prouvé leur efficacité dans le traitement du lichen plan buccal
(14,48,56,72,97,106). Il apparait donc que le choix devra se faire entre le propionate de
clobétasol (64,65), le valérate de bétaméthasone (64,107) et le fluocinonide (5,64,108). Le
propionate de clobétasol est un corticoide d’activité tres forte, le fluocinonide et le valérate
de bétaméthasone sont d’activité forte.

» Une revue systématique de la littérature des essais contrblés randomisés de la Cochrane
Library sur les traitements du lichen plan buccal a été publiée en 2012 par Lodi and al. lls ont
recensé sept études sur I'acétonide de triamcinolone, six sur le propionate de clobétasol, et
seulement deux sur le valérate de bétaméthasone, et une sur le fluocinonide.

Il est prouvé que le propionate de clobétasol est supérieur au fluocinonide dans la rapidité d’efficacité
de traitement, le taux de rémission compléte et le maintien des résultats aprés traitement (56,63,64).
Le fluocinonide n’étant pas commercialisé en France (83), notre choix se restreint a deux molécules.

24



Le propionate de clobétasol a prouvé son efficacité. C'est un puissant vasoconstricteur, anti-
inflammatoire et antiprolifératif (56,102). Il offre, sous forme de pommade mixé a I'Orabase® en
0,05%, entre 56 et 75 % d’amélioration des signes cliniques et des symptoémes
(6,29,31,35,37,56,72,104). Selon une étude, 65 % des patients n’ont pas eu de récidive a six mois post-
traitement (32,64). Une étude a démontré que pour deux concentrations différentes (0,05 % et
0,025%) il n’existait pas de différence significative dans la diminution des signes et des symptomes.
Cependant, la formule la plus concentrée semblerait offrir une période de rémission plus longue
(25,80,86,106,112). Une autre étude a constaté que le propionate de clobétasol était supérieur aux
corticoides systémiques dans le contréle des signes et symptomes (35,86) .

Le valérate de bétaméthasone est tres prisé des prescripteurs francophones qui sont friands du
Bucobet®, d’apreés la littérature francaise (47,89,93). Bien que cela soit une des rares molécules a avoir
fait I'objet d’une étude randomisée controlée par placebo en 1977, elle ne semble pas la plus adaptée
au vue de la littérature internationale et parait engendrer plus d’effets indésirables (8,96).

Pour la corticothérapie locale par injection, deux choix sont possibles : le triamcinolone acétonide qui
a fait I'objet de plusieurs études (15,20,96) et le valérate de bétaméthasone qui semble plus efficace
en termes de soulagement des symptomes avec moins de récurrence a trois mois, mais qui a été moins
testé (15,76,80,96).

Drug Reference Patients Results (%a) Duration  Study type
(n) CR PR NR (weeks)
Betamethasone sodium MeGrath et al. 2003 (17) 44 UK 50 UK fi Single-hlind
phosphate Hegarty et al. 2002 (26) 44 - 73 27 6 Comparative
Clobetasol propionate Sardella et al. 1998 (28) 14 57 225 22.5 4 Comparative
Carbone et al, 1999 (29) 20 75 25 - 24 Placebo-controlled, Comparative
Lo Muzio et al. 2001 (30) 2 100 - - 2 Comparative
Gonzalez-Moles et al. 2002 (31) 30 3 - 7 48 Open
Carbone et al. 2003 (32) 23 69.6 26 44 24 Comparative
Campisi et al. 2004 (34) 17 70.6 1.8 17.6 8 Controlled, single-blind
Conrotto et al, 2006 (33) 19 47.4 474 52 8 Randomized, double-blind, Comparative
Fluocinonide Volite et al. 1993 (24) 20 20 60 20 9 Placebo-controlled
Carbone et al. 1999 (29) 20 25 65 10 24 Placebo-controlled, Comparative
Fluocinolone acetonide Thongprasom et al. 1992 (46) 19 68 UK UK + Comparative
Fluticasone propionate Hegarty et al. 2002 (26) 44 - 80 20 [ Comparative
Hydrocortisone hemisuccinate Haolbrook 1998 (25) 54 48 37 15 2-4 Open
Triameinolone acetonide Thongprasom et al. 1992 (46) 19 42 UK UK 4 Comparative
Malhotra et al. 2008 (45) 24 - 66° UK 24 Randomized, Comparative

CR = complete remission, PR = partial remission, NR = No response, UK = unknown
% reported as good to excellent response

Figure 11. Recensement des études sur le traitement par corticoides topiques dans le traitement du
lichen plan buccal par Thongprasom and Dhanuthai. 2008 (32)
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3.3.1 Les différentes formes galéniques

3.3.1.1 Pénétration et absorption

Les formes galéniques jouent un réle essentiel dans I'efficacité du traitement. Elles doivent permettre
au principe actif d’atteindre I'organe visé le plus rapidement et efficacement possible. La pénétration
du médicament a travers la muqueuse buccale conditionne son efficacité.

La pénétration du médicament du médicament a travers la muqueuse buccale et son absorption
varient en fonction de plusieurs facteurs (54,59,61) :

> Les caractéristiques chimiques intrinséques de la molécule : la liposolubilité d’'un médicament
améliore son absorption muqueuse (102).

> La nature de I'excipient : elle peut modifier a elle seule la catégorie du corticostéroide en
modifiant son activité anti-inflammatoire, sans modification de sa concentration (102).

> Les additifs : par exemple, I'acide salicylique (action kératolytique) ou la kératine (hydratant)
permettent I'augmentation de la pénétration du médicament.

» Locclusion : elle augmente considérablement la pénétration de la molécule en augmentant la
température locale (vasodilatation) et la durée de contact. Elle peut étre recherchée (aide
thérapeutique) ou inopinée (risque d’apparition rapide d’effets indésirables). Elle est indiquée
dans les dermatoses résistantes de faible surface.

> La localisation : I'absence de couche cornée au niveau de la muqueuse buccale favorise la
pénétration du médicament. La perméabilité de la muqueuse est plus importante par ordre
décroissant au niveau sublingual, de la muqueuse buccale puis du palais. Mais la délocalisation
du médicament par les mouvements qui s’y opérent la diminue.

> La nature de la dermatose : dans les formes érosives ou inflammatoires, la couche supérieure
de I'épithélium est altérée et favorise la pénétration du principe actif (61).

> Lastructure de la muqueuse buccale : structure et perméabilité sont liées (59,102). L’épaisseur
de I’épithélium et le degré de kératinisation influent sur I'absorption. La muqueuse orale est
donc plus perméable que la peau (61). L'amélioration de I'absorption muqueuse augmente
également I'incidence des effets indésirables (notamment systémiques) (27,40,54,67,102). Chez
un patient fumeur avec un épithélium plus épais, le médicament aura plus de mal a étre absorbé
(67).

> La quantité et le flux salivaire : la salive a tendance a déplacer le médicament de sa position
initiale, limitant ainsi le temps de contact entre la molécule et la Iésion. Certains auteurs
suggerent que la moindre efficacité des traitements pour les lichens plans buccaux de la face
ventrale de la langue et du plancher buccal est due aux conduits submandibulaires et
sublinguaux des glandes salivaires (84).

> Les habitudes comportementales : par exemple, les fumeurs auront tendance a présenter de
moins bons résultats car leur muqueuse orale est plus kératinisée.

Le temps de contact entre le glucocorticoide et la lésion doit étre contr6lé pour optimiser son
efficacité. Ce point est, selon les auteurs, plus important que la concentration de la molécule utilisée
(24,24,25,53,70,71,75,80). Le temps de contact préconisé varie selon les études et selon la sévérité de
la lésion allant d’un minimum de cing minutes par jour, un jour sur deux jusqu’a un maximum de trente
minutes trois fois par jour, donc jusqu’a parfois plusieurs heures (24,26,75).
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Si I'utilisation en ambulatoire des corticoides topiques est possible, la mise en pratique n’est pas
forcément aisée. Comme décrit précédemment, la localisation du lichen plan buccal rend difficile
I"application du traitement local. Les mouvements de la langue, des lévres et de la muqueuse buccale
(mastication, déglutition, phonation) peuvent déloger le médicament. L'accés peut étre
compliqué quand : les Iésions sont étendues, I'ouverture buccale est limitée, la motricité du patient
est altérée, I'application engendre un réflexe nauséeux, le golt ou la texture du médicament ressentis
est désagréable (70,71,113). La fréquence d’application rend aussi la compliance difficile.

Ce sont les excipients qui donnent aux dermocorticoides leur forme galénique (52). La réponse du
patient au traitement va dépendre de la pénétration et de I'absorption du médicament par la
mugqueuse buccale. La pénétration et I'absorption dépendent de la structure et de la composition de
la muqueuse buccale (27). Le manque d’adhérence des corticoides topiques a la muqueuse buccale
pose un probleme majeur (6,46,60).

3.3.1.2 Crémes, pommades et gels

Ces formes galéniques sont les plus fréquentes. Elles sont semi-solides et permettent un passage
transdermique de la molécule. Elles sont hydrophiles ou hydrophobes en fonction des excipients qui
les composent. Ces derniers peuvent avoir des conséquences sur le mode de libération du principe
actifs (52,114,115). lIs doivent étre appliqués sans friction pour ne pas irriter la muqueuse déja lésée
(23). Les préparations les plus grasses sont les pommades, puis les crémes et enfin les gels. Ces
formulations sont particulierement indiquées en cas de lésion localisée (26). Elles peuvent s’avérer
difficile a appliquer (45,67).

> La créme est une préparation composée de deux phases : une phase lipophile et une phase
aqueuse.

» La pommade posséde une base monophasique ou sont dispersées des substances actives
liqguides ou solides ; les excipients sont souvent gras (exemple : vaseline) (52). Elle semble
facilement déplacée par le flux salivaire (29,35,67).

> Le gel est un liquide gélifié a I'aide d’agents gélifiants. Comme les pommades, ils sont
monophasés et peut contenir des substances liquides ou solides. Les gels semblent mieux
adhérer a la muqueuse que les pommades, mais sembleraient provoquer plus d’inconfort a
I"application (16,28,38,67). Les effets systémiques indésirables pouvant survenir restent légers

(67,70).
AVANTAGES INCONVENIENTS \
Possibilité d’ingestion
Recul clinique Temps de contact limité

Difficulté d’application
Adhésion muqueuse
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3.3.1.3 Bains de bouche, solutions aqueuses et élixirs

Ce sont des préparations aqueuses ou hydroalcooliques dans lesquelles sont dissouts ou dispersés un
ou plusieurs principes actifs (113). Les bains de bouche sont préts a I’emploi. Les préparations appelées
solutions pour bains de bouche ou élixirs doivent étre diluées dans de I’eau avant utilisation.

Ces formulations sont préconisées dans le cadre de Iésions étendues, diffuses ou quand il existe des
difficultés a appliquer d’autres formes thérapeutiques (1,26,36,40,46,60). Elles donnent un acces a
toutes les lésions et le temps de contact est facilement contrélable (40,71). Le patient doit faire un
bain de bouche avec entre 5 et 10 ml de solution et maintenir le contact une a deux minutes puis
recracher la solution (16,69).

Les études n’ont pas trouvé de différence en termes d’efficacité (pour une molécule donnée) entre la
forme de creme et de bain de bouche (106), ou bien entre I'injection intra-lésionnelle et le bain de
bouche (76). Cependant, les effets indésirables semblent plus importants avec le bain de bouche
(35,67,71,80), notamment par rapport aux injections (80). Les préparations pour bain de bouche sont
délicates a mettre en ceuvre et les corticoides ont une faible solubilité dans I'eau (69).

On remarque qu’il n’existe pas en France de corticoides en bain de bouche, alors qu’ils sont
fréquemment employés a I'étranger. Il faut donc utiliser un corticoide d’action systémique a broyer
dans une solution ou mixer la créme, la pommade ou le gel, a un vecteur, ou un comprimé effervescent.

AVANTAGES INCONVENIENTS

Temps de contact contrélé Forme galénique non disponible en France
Acceés a toutes les Iésions Effets indésirables plus fréquents
Facilité d’utilisation

3.3.1.4 Comprimés orodispersibles et effervescents

Ce sont des poudres comprimées contenant un principe actif. Les comprimés orodispersibles se
délitent en moins de trois minutes dans la bouche car sont dépourvus d’enrobage (114). Les
comprimés effervescents sont dissouts dans un verre d’eau et servent de bain de bouche. lls sont
moins fréquemment utilisés que les formes précédemment citées. Un auteur évoque la possibilité de
macher les comprimés oraux (111).

Le plus communément utilisé est le valérate de bétaméthasone commercialisé sous le nom de
Buccobet®. |l faut sucer lentement le comprimé sans le croquer, ni I'avaler, jusqu’au délitement
complet. La posologie va de cing a dix fois par jour (93). Une méta-analyse de la Bibliotheque Cochrane
n’a pas pu conclure a I'efficacité de ce médicament, bien qu’il diminue cliniquement les Iésions (93).

Des comprimés de propionate de clobétasol qui se désagrégent en quatre a six heures ont été testés
(placebo-controlled). Leur but est d’améliorer la compliance du patient, d’augmenter le temps de
contact du médicament, de réduire la concentration du médicament avec donc moins d’effets
indésirables (peu d’absorption systémique). L'étude menée a prouvé |'efficacité et la sureté de ce
traitement (65).

AVANTAGES INCONVENIENTS
Temps de contact controlé
Facilité d’utilisation Augmente le risque d’effets indésirables

Idéal pour les Iésions étendues
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3.3.1.5 Microspheres lipidigues

Ces préparations sont peu décrites et peu utilisées. Ce sont des micro (ou nano) particules sphériques
solides comprises dans une substance enrobante faite de polymeéres ou de lipides (102,115). Elles
permettent de contenir des substances actives peu solubles dans I'eau afin d’améliorer leur
biodisponibilité orale en évitant la dissolution dans la salive (102,116). Certaines études ont relevé une
diminution de la douleur plus rapide avec des microspheéres qu’avec de la pommade (43,48,102).

AVANTAGES INCONVENIENTS
Meilleure biodisponibilité orale Peu d’étude clinique

3.3.1.6 Sprays

lls sont sous forme de suspensions, dans lequel le principe actif est en suspension dans le liquide
propulseur (115).

Les sprays sont considérés comme plus faciles a utiliser que les bains de bouche par 77 % des patients
(74,81,106), et plus efficaces dans la diminution de la douleur par rapport aux pommades (pour le
propionate de clobétasol) (48).

AVANTAGES INCONVENIENTS

Temps de contact limité
Facilité d’utilisation Difficulté d’application
Peu d’études cliniques

3.3.1.7 Injections intra-lésionnelles

Les formules injectables ont été développées dans I'objectif de palier le probléme du temps de contact
et de la biodisponibilité limitée des autres formes galéniques. Elles limitent I'absorption systémique
tout en augmentant la dose délivrée par rapport aux dermocorticoides (15,38,73) ; la compliance du
patient est améliorée. Elles peuvent permettre d’analyser la véritable efficacité du traitement
(injection dans une joue, l'autre servant de contrdle) (32).

L'injection est sous-muqueuse, en périphérie, jusqu’a sous la Iésion, si possible associée a un produit
anesthésiant pour éviter une douleur lors de I'infiltration (8,20,28,68,76,80,81).

La concentration de la molécule est élevée localement. La réponse semblerait plus rapide qu’avec les
corticoides topiques (20).

AVANTAGES INCONVENIENTS \
Temps de contact contrélé Douleur a I'injection (controlable)
Facilité d’utilisation Possibilité d’atrophie muqueuse plus élevée

Inadapté pour les lésions gingivales
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3.3.2 Intérét d’un vecteur associé au principe actif

L'un des principaux inconvénients des corticoides topiques est leur manque d’adhésion ala muqueuse
buccale pendant un temps suffisamment long (6,46,60). Il existe des vecteurs, dont |'efficacité reste a
prouver, censés augmenter le temps de contact entre la molécule et la lésion.

3.3.2.1 Base adhésive

C’est un véhicule sans activité thérapeutique qui peut étre mélangé en part égale a une créeme, une
pommade ou un gel (16,23,56,65). Les bases adhésives sont utilisées pour améliorer le temps de
contact entre la molécule et la Iésion (5,26,69,104). La libération du principe actif serait douce et plus
longue (56). Elles sont trés souvent associées aux corticoides (5,23,24,31,32,35,56,56,59,63—
65,67,68,72,80,92,98,106). Les plus communément prescrites par ordre décroissant sont :

» Le carboxyméthylcellulose de sodium commercialisé sous le nom d’Orabase®. C'est un gel
d’hydrocarbure a base de gélatine, pectine et de carboxyméthylcellulose de sodium. Cette
préparation n’est pas disponible en France (16,56,102,104).

> Le gel d’hydroxyéthylcellulose (Aftagel®, Natrosol®) qui comporte parfois de de la lidocaine
(47,102). Ce médicament est peu répertorié dans la littérature pour le traitement du lichen plan

buccal.

> Le gel d’hypromellose : c’est de I’hydroxypropylméthylcellulose, permettant d’augmenter la
viscosité de la préparation (5,13,69).

> Le carmellose de sodium : (Celluvisc® collyre) action hydratante et de lubrification, non
disponible en France pour une utilisation orale (8,83,117).

L'emploi d’'une pate adhésive est sujet a controverse. Aucune étude n’a prouvé que |’association des
deux est plus efficace que I'emploi du corticoide seul (6,46,53,60,70,72,101). Deux études
comparatives ont eu des résultats opposés (31,70,103,104) :
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> Lo Muzio and al en 2001 a comparé trois
préparations de propionate de clobétasol sur des
sujets atteints d’ulcérations buccales (sur les
cinquante-quatre participants, vingt-quatre sont
atteints de lichen plan buccal érosif). Un groupe
utilisait la molécule en pommade seule trois fois par
jour ; le second groupe employait une préparation
mélangée a de I'Orabase® deux fois par jour ; pour le
dernier groupe, la préparation était mixée avec une
base analgésique, appliqué deux fois par jour. Bien
que [l'application ait été moins fréquente, le
deuxiéme groupe obtenait une rémission plus rapide
des symptomes.

Figure 12. Résultats de la réduction des symptémes dans les 3 groupes. Evaluation de I’EVA en fonction

des jours par Lo Muzio-2001.



> Buajeeb and al en 2000 a comparé trois préparations d’acétonide de fluocinolone sous forme de gel
dans le traitement de lichens plans buccaux érosifs et atrophiques. L'une des préparations était
mixée a de I'Orabase® ; les deux autres étaient des gels inactifs de résine de carbopol. L'étude n’a
pas trouvé de différence significative en termes de résultats.

Si Holbrook en 1998 a estimé la rémanence de |I'Orabase® a moins de dix minutes dans la cavité buccale
(69), plusieurs auteurs s’accordent a dire que ces adjuvants présenteraient des propriétés bio-
adhésives stables sur la muqueuse buccale pendant six a douze heures (65,70,104).

La plupart des études concluent que les corticoides sont plus efficaces lorsqu’ils sont associés a une
pate/base adhésive, car ils améliorent I'absorption du corticoide (25,35,67,72,81,104).

Une étude suggere que la salive est un excellent véhicule naturel (111), la plupart des articles décrivent
gu’au contraire, le flux salivaire est un facteur qui contribue a I’élimination plus rapide du médicament
(53,67,84).

Les inconvénients de ce type d’adjuvant sont qu’ils peuvent étre difficiles a appliquer, gu’ils peuvent
entrainer un altération du go(t et qu’il est possible de les avaler (65,69). Leur utilisation est donc
recommandée pour les petites lésions faciles d’acces (36).

AVANTAGES INCONVENIENTS

Meilleure biodisponibilité orale Possibilité d’ingestion
Bonnes propriétés bio-adhésives Diminution de la concentration
Rapidité de rémission des symptomes Pas de preuve d’efficacité supérieure

3.3.2.2 Gouttiére

Fabriquée en plastique (polyuréthane) (44,53), elle doit étre suffisamment rigide et occlusive pour
éviter la diffusion du médicament dans la bouche et maintenir un contact suffisant (24,53,60). On parle
de thérapie occlusive stéroidienne. L'aménagement d’un espace n’est pas forcément nécessaire (53).
C'est un excellent moyen de contréler le temps de contact et d’améliorer la pénétration du
médicament (24,40,60,66). Son utilisation est recommandée dans les lichens plans gingivaux ou
palatins, localisés ou étendus (8,16,26,40,60,70,71,75). L'application est aisée. Une prothése bien
adaptée du patient peut aussi servir de support au médicament (24). Cette méthode n’est
malheureusement pas assez décrite (98).

La fréquence d’utilisation est variable et dépend de la puissance de la molécule utilisée. Cela va de dix
minutes aprés chaque repas, jusqu’au port continu entre les repas et la nuit (8,53).

AVANTAGES INCONVENIENTS ‘
Temps de contact controlé Uniquement pour les lichens plans gingivaux
Application améliorée Peu décrit

Facilité d’utilisation
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3.3.3 Choix de la forme galénique

Les formes galéniques sont nombreuses. Les plus fréquemment retrouvées dans la littérature sont les
pommades, les cremes et les solutions aqueuses (102). Le choix de la forme galénique est a
I"appréciation du praticien et doit étre déterminé au cas par cas (16,28,32,34).

Le prescripteur doit étre aiguillé par différents facteurs qui sont :

> La forme clinique prédominante, la sévérité, I’étendue et la localisation du lichen plan : cet
aspect de la maladie va guider le praticien dans le choix de la forme galénique a adopter
(8,10,29,36,84).

> La compliance : la compliance est la capacité et la volonté du patient a suivre le traitement.
C'est un facteur clef dans le contréle de la maladie. Elle peut étre altérée pour plusieurs
raisons : age du patient, fréquence, longueur ou manque de compréhension du traitement
(1,31,36,54).

> La praticité du traitement : facilité de mise en ceuvre du traitement. Variable également avec
I’age : il peut étre difficile pour les patients agés d’appliquer certains médicaments (8).

» L’expérience du praticien : rappelons que les traitements mis en ceuvre sont empiriques
(1,28,31,32,38).

> La pertinence de la bibliographie : le choix d’'une forme par rapport a une autre doit étre
justifié par sa description dans la littérature ou par sa démonstration scientifique.

> Lecolit/bénéfice : le traitement doit prendre un compte I'efficacité attendue et supposée sans
avoir un poids financier trop lourd pour le patient ou la solidarité (22).

Le mode d’application dépend principalement de I'étendue et de la localisation du lichen plan, la
littérature privilégie les formes suivantes en fonction du type de lichen plan (7,8,34,46,60).

FORMES DE LICHENS PLANS FORMES GALENIQUES PREFERENTIELLES ‘
Lésions localisées Pommades/gels + base adhésive

Lésions étendues et généralisées Bain de bouche

Lésions gingivales Vecteur gouttiere

Lésions résistantes aux traitements topiques | Injection

3.3.4 Synthése du choix du traitement en fonction du lichen plan

Voici un tableau récapitulatif des traitements disponibles en France qui, au regard de la littérature,
semblent les plus adaptés.

FORMES DE LICHENS PLANS FORMULATIONS PREFERENTIELLES

Lésions localisées Propionate de clobétasol 0,05 % en creme
(Dermoval®) mixé en part égale a une base adhésive

Lésions étendues et généralisées Bain de bouche de prednisolone 5 mg (Solupred®)
en comprimé effervescent

Lésions gingivales Utiliser le traitement pour les |ésions localisées dans

une gouttiére
Lésions résistantes aux traitements topiques | Injection d’acétonide de triamcinolone (Kenakort
retard® 40 mg/ml)
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3.4 Protocole et durée de traitement

3.4.1 Généralités

Les protocoles de dosage et de durée sont multiples et les réponses des patients aux traitements tout
aussi variables. C'est cette diversité qui explique le nombre considérable de protocoles proposés. Le
protocole suivant établi découle de choix personnels et s’inspire de la littérature recueillie. C'est un
protocole qui doit étre modulable car I'approche d’une pathologie aussi hétérogéne ne peut étre
uniforme et doit étre adaptée a chaque cas clinique. De plus, les données actuelles sont insuffisantes
pour prétendre proposer des recommandations basées sur la preuve scientifique (6,16,32,43,101).

3.4.2 Le choix de la durée de traitement

La durée du traitement est variable en fonction des résultats cliniques obtenus. Chez environ 48 % a
65 % des patients avec un lichen plan buccal symptomatique, deux semaines de corticoides suffisent a
obtenir prés de 50 % d’amélioration (12,17,24,31,38,45,69,92,111).

La réévaluation se fait généralement deux semaines apres traitement pour les raisons suivantes :
> Date a laquelle on peut constater ou non un début d’efficacité du traitement, méme avec les

corticoides les moins puissants (15,17,24,25,38,69,92). Beaucoup d’auteurs évaluent
I’efficacité de leur traitement a deux semaines (17,21,25,41,79,103), se considérant en échec
de traitement en I'absence de réponse du patient au terme de cette période (26).

» C'est le temps de prescription maximal recommandé des corticoides topiques les plus
puissants selon certaines publications (46,66,111). Mais beaucoup d’études dépassent ce
temps de prescription sans effets indésirables notables ou majeurs. En France, certains sont
interdits d’utilisation dans la sphére buccale (propionate de clobétasol, Dermoval®), et le
Japon les interdit tous (53,83).

> Amélioration de la compliance du patient : il faut évaluer la compliance du patient et son
respect du protocole car ce sont des éléments indispensables a la réussite du traitement
(23,24,53,77).

Aucun protocole de durée n’a été clairement établi. Plusieurs mises en ceuvre de durée se détachent,
toutes étant empiriques :

La durée « arbitraire » : c’est le mode de prescription principal. Les prescripteurs maintiennent les
corticoides topiques avec le méme dosage et la méme fréquence d’application pour une durée
arbitraire donnée variant de un mois (11,45,63,65), deux mois pour la plupart
(12,21,25,29,31,34,41,47,55,59,101,102,102), trois mois (3,91), quatre mois (36), six mois (40,64,78) a
un an (71).

L’amélioration « nébuleuse » : les échelles d’évaluation de I'amélioration des signes cliniques et des
symptomes ne sont pas universelles. Certains auteurs préconisent donc la méme posologie jusqu’a
obtenir « I'amélioration clinique et symptomatique » du lichen plan buccal (28,38), « le résultat
voulu », ou bien de diminuer la puissance du corticoide utilisé lorsque les « lésions guérissent » ou
gu’on obtient de « bons résultats » (24,42). Ces données imprécises soulignent la nécessité d’un score
d’évaluation de 'amélioration afin d’établir des protocoles de durée de traitement.
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L’amélioration des Iésions érosives et ulcéreuses : ici, la durée n’est pas déterminée mais trouve un
point de chute précis. Les |ésions érosives et ulcéreuses sont les plus délicates a éradiquer. C'est
pourquoi certains maintiennent le traitement jusqu’a guérison des Iésions érosives et ulcéreuses puis
diminuent la puissance du corticoide (28,42,46).

La modulation du traitement : ceux-ci ne donnent pas de durée définie du traitement. Elle est variable
est ajustée a chaque patient. lls réévaluent |'efficacité apres deux semaines de traitement et adaptent
leur prescription en fonction des résultats obtenus (16,17,26).

Il apparait que la durée arbitraire de deux mois est la plus fréquemment choisie. La modulation de la
durée du traitement semble plus appropriée tant qu’aucun protocole universellement validé et fiable
n’est déterminé. Un usage plus fréquent et plus long du traitement naméliore pas significativement
I'incidence de la rémission mais augmente le risque de survenue d’effets indésirables (64). Pourtant,
les auteurs ont constaté un taux de rémission post-traitement plus élevé quand le traitement était plus
long (31,64).

Cette maladie polymorphe doit étre traitée au cas par cas avec des réévaluations fréquentes. La
modulation du traitement se fait via des échelles d’évaluation de I'amélioration. La plus simple
d’utilisation et la plus fréquemment utilisée est celle de Carrozzo (1999) qui se base sur la présence ou
non d’ulcération. Celle de Lozada-Nur (1991), moins employée, propose une quantification de
I'amélioration en pourcentage, moins trichotomique que celle de Carrozzo, permettant ainsi de
nuancer le degré d’amélioration.

3.4.3 Corticothérapie topique : synthése du protocole

Examen clinique initial
» Réaliser un questionnaire médical complet.

Réaliser une biopsie en vue d’une confirmation histologique de la pathologie.
Déterminer le type de lichen plan buccal prédominant, sa localisation et son étendue.

VYV V VY

Evaluer les symptdmes et les signes cliniques a I'aide d’échelles thérapeutiques précitées.
Par exemple : photographies intra-buccales, score de Kaliakatsou et échelle numérique.

Elimination de tous les facteurs irritatifs locaux

Prothéses dentaires fixes (couronnes, onlays) ou amovibles (base métal, base résine, partielle, totale)
et restaurations dentaires inadaptées, fracturées, abimées ou retenant la plague dentaire (amalgame,
composite, CVIMAR).

Nettoyage prophylactique professionnel régulier tous les trois a six mois
La fréquence doit étre évaluée en fonction de I’hygiéne bucco-dentaire du patient, de sa capacité a
maintenir un environnement buccal sain et de sa compliance (23,24,53,77).

Prescription : application du corticoide topique deux a trois fois par jour aprés chaque repas
L'application du corticoide doit étre de trois fois par jour, aprés le petit-déjeuner, le déjeuner et avant

le coucher, sur la/les Iésions préalablement séchée(s). Le patient ne devra pas manger, boire ou fumer
dans les trente minutes a préférentiellement une heure qui suivent I'application pour optimiser le
temps de contact entre le médicament et la Iésion. Il devra éviter de parler dans la mesure du possible.
Le temps de contact doit étre de quinze a trente minutes.

34



La fréquence d’application peut étre augmentée a quatre fois par jour (apres le diner) en fonction :

>

>

>

De I'étendue des lésions : de multiples sites impliqués sur des zones étendues justifient
I"augmentation de la fréquence d’application

De la sévérité des symptomes et de la phase d’activité : les lichens plans tres symptomatiques
en phase active peuvent bénéficier d’'une fréquence plus soutenue.

Du type de lichen plan: une augmentation de la fréquence d’application est légitime en
présence de lichens plans érosifs et/ou ulcéreux associés aux critéres précédents.

La prescription doit étre claire et expliquée au patient. Il faut lui indiquer la zone a traiter, la fréquence

d’application, insister sur la nécessité de I'observance, les conseils pratiques que nous avons décrit

plus hauts, les bénéfices espérés du traitement, les effets indésirables éventuels et le risque de récidive
apres traitement (1,36,54,56).

Réévaluation a deux semaines

La réévaluation doit se faire a I'aide d’outils. La photographie va permettre une comparaison objective
de I’évolution des signes cliniques. L’échelle numérique donne une information sur I’évolution des
symptomes. L'index de rémission clinique de Carrozzo (1999) va permettre de moduler le traitement.

>

Rémission Compléte (RC) : pour rappel, dans cette classification, la rémission compléte n’est
pas I'absence totale de Iésion. Bien que rare a deux semaines, le cas peut se présenter.
Diminuer la fréquence d’application a deux fois par jour (aprés le petit-déjeuner et avant le
coucher) pendant deux semaines, puis une fois par jour (avant le coucher) pendant deux
semaines.

Rémission Partielle (RP) : maintenir le traitement jusqu’a rémission des lésions érosives et
ulcéreuses qui sont les lésions les plus difficiles a éradiquer. Les visites de contréle pour
redéfinir les différents outils d’évaluation sont a donner au cas par cas. Le traitement peut étre
prescrit jusqu’a deux mois. Dés que la rémission compléte est atteinte, décroitre le traitement
comme décrit ci-dessus.

Absence de Rémission (NR) : s’assurer dans un premier temps qu’il n'y a pas d’erreur de
diagnostic (6,23,72). Si tel n’est pas le cas, réévaluer le type de lichen plan et adapter la
nouvelle prescription (changer de molécule, augmenter la fréquence d’application, changer la
forme galénique, changer le mode d’administration). Reprendre la méme réflexion deux
semaines plus tard.

La régle générale est qu’il faut diminuer la fréquence d’application dés qu’il y a disparition des

symptOmes et que les lésions érosives/ulcéreuses sont guéries (42,46).

Réévaluation a deux mois
Faire le point sur 'efficacité du traitement et réévaluer I'index de rémission clinique.

» Rémission Compléte : passage en phase de maintenance avec ou sans traitement

» Rémission Partielle: envisager une nouvelle solution thérapeutique pour le patient

(injections, corticoides systémiques).
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3.4.4 Corticothérapie par injection intra lésionnelle : synthése du protocole

Phases initiales identiques a celles de la prise en charge par corticothérapie topique.
» Examen clinique initial.
> Elimination de tous les facteurs irritatifs locaux.
> Nettoyage prophylactique professionnel régulier tous les trois a six mois.

Prescription : injection intra-lésionnelle du corticoide
Les injections intra-lésionnelles sont réservées a des cas spécifiques : les lichens plans localisés érosifs

ou récalcitrants au traitement par corticothérapie topique, dont la position permet I'injection en
quantité suffisante. Apres avoir déterminer I’éligibilité du patient au traitement par injection, le
chirurgien-dentiste prescrit la molécule choisie.

L'injection est ensuite réalisée au rendez-vous suivant. Le site doit étre anesthésié localement puis
I'injection du corticoide est réalisée en placant I'aiguille sous la Iésion et en infiltrant au niveau de
plusieurs localisations.

Réévaluation a deux semaines
Utilisation des mémes outils que pour les corticoides topiques.

> Rémission Compléte (RC) : passage en corticothérapie topique deux fois par jour pendant
deux semaines et décroissance de la fréquence d’application identique a celle des traitements
topiques.

> Rémission Partielle (RP) : la seconde injection peut étre réalisée en cas de rémission partielle,
pour tenter d’éradiquer les |ésions érosives et ulcéreuses restantes. La nouvelle réévaluation
sera réalisée a deux semaines. Si la rémission est compléte, passage en corticothérapie
topique. S’il y a persistance des lésions érosives et/ou ulcéreuses, appliquer le méme protocole
que lors de I'absence de rémission.

» Absence de Rémission (NR) : s’assurer dans un premier temps qu’il n’y a pas d’erreur de
diagnostic (6,23,72). Si tel n’est pas le cas, réévaluer le type de lichen plan et adapter la
nouvelle prescription (changer le mode d’administration).

Un relais par corticoide topique est important pour éviter les récidives di a un arrét brutal (52,91,105).

Réévaluation a deux mois
Faire le point sur 'efficacité du traitement et réévaluer I'index de rémission clinique.

» Rémission Compléte : passage en phase de maintenance avec ou sans traitement.

» Rémission Partielle : en cas d’absence de guérison des lésions érosives et/ou ulcéreuses apres
deux injections, il faut envisager une nouvelle solution thérapeutique pour le patient
(corticoides systémiques) (15).
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3.4.5 Phase de maintenance

L'aprés-traitement n’est que trés peu abordé dans les études. Or le rémission complete est rare et le
taux de rechute élevé. La moitié des patients ne maintiennent pas les résultats plusieurs mois aprés
un traitement (10,11,13,29-35). La phase de maintenance apparait donc comme essentielle.

Les patients atteints de lichen plan buccal nécessitent souvent un traitement intermittent par
corticoides pour contréler leur inconfort et maintenir leur qualité de vie (17). Du fait des effets
indésirables des corticoide, les situations suivantes ne sont pas recommandées :

» La modulation du traitement par le patient lui-méme, comme suggéré par certaines études,
ce qui s’apparenterait a de 'automédication (1,5,49)

» Le maintien d’un traitement prolongé sur plusieurs mois, majorant les risques d’effets
indésirables et le risque de tachyphylaxie (6,38,72).

La maintenance est caractérisée par des visites de contrOle réguliéres et I'utilisation des scores
d’évaluation. En cas de rechute de la maladie, le protocole peut étre renouvelé. En cas de réapparition
de symptomes, un traitement par corticoide de puissance modéré peut étre mis en place (moduler la
fréquence d’application en fonction de la sévérité des symptomes).

3.4.6 Surveillance du patient en phase traitement

Pour les patients en phase de traitement par corticoides a action locale au long court, les contrdles
doivent étre réguliers et appliqués tous les un a deux mois (8,23,29,54,56). Méme si les effets locaux
ne sont pas séveres et que les effets systémiques sont rares, il est important de contréler le patient
régulierement pour prévenir de leur apparition ou les traiter.

Trois facteurs principaux déterminent le suivi rapproché du patient pendant le traitement, la
surveillance devra étre plus attentive dans les cas suivants (8,67) :
> Plus la fréquence d’application est élevée

> Plus le corticoide utilisé est puissant
> Plus le traitement est long

Il faut accorder une attention toute particuliére aux lichens plans de formes érosives ou atrophiques
ainsi qu’aux lésions étendues. Les traitements de ces lichens sont souvent plus forts et plus longs,
majorant le risque d’apparition d’effets indésirables. La muqueuse étant plus fine sur ces lésions,
|"absorption est plus importante, bien que les effets indésirables ne semblent pas en étre augmentés
(54,59,67).

Rappelons que le prescripteur doit assurer le suivi biologique du patient et contréler les constantes
suivantes (7,8,11,12,15,25,28,29,31,41,49,62-65) :
» Cortisolémie
Glycémie
Créatinémie
Pression sanguine
Bilan lipidique et le poids

V VYV VYV

lonogramme (calcium, potassium)
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3.5 Modalités d’arrét du traitement

3.5.1 Quand mettre fin au traitement

Plusieurs situations peuvent amener a I’arrét du traitement : la rémission, I’'échec ou I’apparition de
complications ou d’effets indésirables.

3.5.1.1 Rémissions

La rémission est 'amélioration ou la disparition des signes cliniques et/ou des symptomes. L’arrét des
corticoides est recommandé selon certains auteurs dés que le lichen plan buccal est inactif et que les
|ésions érosives sont guéries ou asymptomatiques (26,38,46).

Dans de trés nombreuses études, la rémission est divisée en rémission compléte et partielle, selon
Carrozzo and Gandolfo (11,12,21,31,40,72,102). Ces deux cas de figure peuvent étre considérés
comme une réussite de traitement. La rémission compléte est peu fréquente (28,29). C'est la rémission
partielle qui s’opére pour la majorité des patients (17,31). Le passage d’une lésion érosive douloureuse
a une lésion atrophique asymptomatique est considéré comme un succes de traitement (36).

Si la rémission est possible, elle ne semble malheureusement jamais pérenne. La récurrence de la
maladie est quasiment systématique : la moitié des patients ne maintiennent pas les résultats a neuf
mois (10,11,13,29-35). Un traitement discontinu sur deux semaines peut majorer le risque de
récurrence (23,91). Elle peut aussi étre provoquée par un choc émotionnel ou le stress (33).

Comme dit précédemment, aprés deux semaines de traitement, si le patient ne répond pas au
traitement, il faut se considérer en échec, réévaluer la maladie et le traitement prescrit (26).

3.5.1.2 Echecs

Deux situations peuvent étre qualifiées d’échec: en I'absence totale de réponse ou en cas
d’aggravation. La non réponse et I'aggravation des signes cliniques et des symptémes peut survenir
chez certains patients (17). Les cas sont rares et peuvent souligner une erreur diagnostic (6,23,72).

Certains patients ne répondent que tres peu au traitement, notamment lorsque la lIésion ne regoit pas
une concentration suffisante de médicament (15). Cette possibilité peut étre considérée comme un
échec partiel mais d’autres solutions sont possibles. Il faut d’abord réévaluer le type de lichen plan
pour offrir au patient un traitement plus adapté. Le changement de molécule, de concentration, de
forme pharmaceutique ou de fréquence d’application peuvent améliorer les résultats cliniques. Si
aucune de ces alternatives ne donne de résultat satisfaisant, le passage par une corticothérapie
systémique sera envisagé.

Le stress étant un facteur étiologique important, chez les patients qui ne répondent pas au traitement,
un support psychologique pourrait étre considéré comme une stratégie complémentaire dans la prise
en charge du lichen plan buccal (11).
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3.5.1.3 Complications et effets indésirables

Les complications sont rares dans le traitement par corticothérapie locale. Les effets indésirables sont

souvent minimes, transitoires, évitables et réversibles (11,14,23,79). lls apparaissent quand

I'utilisation des corticoides est prolongée, lors d’'un mésusage ou quand ils sont appliqués en quantités

excessives (32,36,52,54,57,69,102). lls peuvent étre résolus en diminuant la fréquence d’application

(36).

Ils peuvent étre liés a I'absorption systémique du médicament. Mais les études ont montré qu’apres

plusieurs semaines de traitement, I'absorption systémique des corticoides topiques, si elle existe, n’est

pas suffisante pour entrainer des effets secondaires systémiques (40,42,59,59,62,65,74). Les effets

indésirables peuvent étre subjectifs ou objectifs. Rappelons que certains patients sont plus

susceptibles que d’autres de développer des effets secondaires (voir page 5).

>

La candidose oro-pharyngée secondaire: c’est I'effet indésirable le plus commun
(1,3,7,8,31,38,49,60,67,78,80,86,102). Elle se déclare chez 11 % a un tiers des patients traités
(1,12,25,29,30,40,45,64,96,102,104,118). C’est I'utilisation chronique des corticoides qui
prédispose les patients a la surinfection fongique (26,40). 37 a 50 % des patients atteints de
lichen plan buccal ont des souches de candida albicans présentes dans la bouche, mais les
colonies asymptomatiques de candida albicans sont fréquentes, méme chez les patients sains
(9,30,118).

Certains patients y sont cependant plus enclins : les patients immunodéprimés, ceux atteints
de xérostomie, ou ayant pris récemment des antibiotiques ou des corticoides (1,7,34,61).

L'inconfort lié a I'application : cela peut se traduire par une sensation de brilure/piqire
transitoire au site d’application, une perception de mauvais go(t, de mauvaise odeur, de
bouche séche ou gonflée. On retrouve ce désagrément plus fréquemment sur les lésions
érosives et ulcéreuses. La texture granuleuse des vecteurs tels que I'Orabase®, peut également
étre désagréable pour le patient. L'inconfort dure quelques secondes a plusieurs minutes mais
disparait au fil des applications (11-13,16,28,30,32,38,71,78,79,106,118).

L’atrophie muqueuse : elle est peu fréquente. On la retrouve parfois suite au traitement par
injection (16,26,28,38,48,66,78,80,86,102).

Visage lunaire (moon face) et I’hirsutisme : seulement retrouvé lors de l'utilisation de
corticoides tres puissants, ces effets indésirables sont trés rares et souvent résolus par
diminution de la fréquence d’application et épilation esthétique (36,61,70).

Augmentation de la dose systémique et suppression adrénalienne: bien que rare et
involontaire, I'utilisation chronique des corticoides peut entrainer une augmentation de la
dose systémique, sans incidence clinique (28,61). Il est reconnu par la Food and Drug
Administration (FDA) et certaines compagnies pharmaceutiques, que les corticoides topiques
puissants peuvent causer une suppression adrénalienne (61,67,81).
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D’apres les études, la suppression adrénalienne devient évidente vingt-quatre heures apreés l'initiation
d’un traitement par corticothérapie topique (59). Or la plupart des études ne décelent pas de
suppression adrénalienne significative chez leurs patients méme aprés plusieurs semaines de
traitement (6,32,45,56,63,64,119). Seules certaines molécules semblent la provoquer (valérate de
bétaméthasone) (28).

Les données scientifiques sur I'application de petites quantités sur la muqueuse buccale ne sont pas
suffisantes pour écarter ou affirmer avec certitude le risque potentiel de suppression adrénalienne
(61).

3.5.2 Protocole d’arrét

Les corticoides, du fait de leur action, imposent un protocole d’arrét exigent. Cet élément est
généralement plus nuancé lors d’un traitement topique. Toutefois, le lichen plan buccal étant une
dermatose chronique qui implique un traitement long, I'arrét doit étre lent et progressif, permettant
aussi d’éviter I'effet rebond (11,52,54). Il faut soit diminuer la fréquence d’application, soit utiliser un
dermocorticoides de classe inférieure, soit combiner les deux (24,42,46,52,66,71).

L'application peut étre réduite progressivement jusqu’a une fois par jour tous les jours, puis un jour
sur deux. On peut également changer de molécule (puissance inférieure) en phase de maintenance
pour utiliser la dose minimale efficace avec le moins d’effets indésirables possibles (57).
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4 INDICATIONS THERAPEUTIQUES DE LA CORTICOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT DU LICHEN
PLAN BUCCAL

4.1 Les différentes formes cliniques du lichen plan buccal selon ’'OMS

4.1.1 Généralités

C'est Andreason qui, en 1968, divise pour la premiére fois le lichen plan buccal en six formes cliniques :
réticulé, papulaire, en plaque, atrophique, érosif et bulleux (1,3,18,29,38,42,60).

Cette classification a été modifiée par Axell en 1987 en deux types de lichens plans. Les lichens plans
« blancs » qui regroupent les trois premieres formes et les lichens plans « rouges » qui regroupent les
trois formes suivantes. Les formes blanches sont les plus fréquentes et représentent environ 60 % des
lichens plans buccaux (29,89).

Actuellement, la classification la plus répandue est celle simplifiée de Silverman, reprise par 'OMS en
1997. Elle différencie trois formes de lichens plans: réticulé, érosif et atrophique. Bien que tres
employée, cette classification ne reflete pas le polymorphisme de la maladie et ne tient compte que
de la forme prédominante (2,17,18,28,89).

Author Classification

Andreasen (1 968)." Reticular
Papular
Plaque
Atrophic
Ulcerative
Bullous
Axell (1987)° White forms: Papular, reticular,
plaque Red forms: Atrophic,
ulcerous, bullous

Silverman (]985}2 Reticular (lacy like keratotic)
Atrophic (reticular, keratotic and
erythema)
Erosive (ulcerative and atrophic)
Silverman (1991)® Reticular

Atrophic (reticular keratosis with
an erythematous mucosa)
Erosive (reticular and atrophic
with mucosal ulceration)
Bagan-Sebastian (1992)° Group 1: exclusively white
reticular lesions
Group 2: atrophic and/or
ulcerative lesions with or
without reticular lesions
Eisen (2002)"" Reticular (white lines, plaque
and papules)
Atrophic or erythematous
Erosive (ulcerations and bullae)

Figure 13. Les différentes classifications des formes de lichen plans
par Piboonniyom and al. 2005 (85)
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L'aspect et les manifestations cliniques du lichen plan buccal sont larges et polymorphes (2,34,89). On
retrouve fréquemment plusieurs formes concomitantes chez un méme patient (7,14,16).

Les localisations par ordre de fréquence sont : la muqueuse buccale postérieure, le dos de la langue,
la gencive kératinisée, la fiboromuqueuse palatine, la face ventrale de la langue et enfin la muqueuse
labiale (7,9,29,42,46,89).

Les lichens plans buccaux symptomatiques sont souvent caractérisés par des phases d’activités
(exacerbation des symptomes) et de quiescences (3,7,11,23,38,78,89). Les phases d’activités peuvent
étre corrélées a des désordres psychologiques tels que le stress émotionnel ou l'anxiété
(2,9,11,18,23,35,82,88). Les formes réticulées et atrophiques sont majoritairement des formes
quiescentes, tandis que les formes érosives sont plutdt des formes de poussée aigue hyperalgique
(1,7,11,16,19,41,89).

4.1.2 Formes réticulées

C’est la forme la plus fréquente. Elle est souvent asymptomatique. Elle est caractérisée par des
papules, des stries linéaires hyperkératosiques appelées stries de Wickhams, signe pathognomonique
de la maladie et un pourtour érythémateux. Elles se situent préférentiellement sur la muqueuse
buccale postérieure de maniére bilatérale. Les formes réticulées regroupent les variantes papulaires
et en plaques de la classification de Andreasen (1,7,9,11,16,18,19,60,84).

4.1.3 Formes érosives

Ces formes représentent un véritable challenge pour le praticien. Elles sont les plus difficiles a
éradiquer et souvent les plus douloureuses, caractérisées par des exacerbations inflammatoires. Les
lichens plans érosifs sont particulierement résistants aux traitements et leur taux de résolution est tres
bas. Les symptémes associés a ce type de lichen plan vont du léger inconfort a de séveres douleurs de
brllures. Les formes érosives regroupent les formes ulcérées et bulleuses de la classification de
Andreasen. Ces  formes sont plus susceptibles de transformation maligne
(1,9,10,16,18,19,66,87,89,95).

4.1.4 Formes atrophiques

Elles peuvent étre concomitantes aux deux autres formes. Tout comme les lichens plans érosifs, elles
sont douloureuses, résistantes aux traitements et plus sujettes a la transformation maligne (7,9,19).
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4.2 Indications de la corticothérapie locale

4.2.1 Pour quelles formes clinigues

En 2012, la Bibliotheque Cochrane conclut seulement a de faibles preuves d’efficacité des différents
traitements du lichen plan érosif (48,84). Tous les auteurs s’accordent a dire que les lichens plans non
érosifs asymptomatiques ne nécessitent pas de traitement pharmaceutique. Les traitements
médicamenteux seront donc proposés aux patients dont les lichens plans sont symptomatiques et/ou
érosif et/ou atrophiques (6-9,16,19,22,26,41,42,76,82,86).

L'un des objectifs de traitement étant de diminuer le risque de cancérisation, le traitement devrait étre
envisagé pour les lichens plans les plus a risque de transformation maligne, a savoir : les lichens plans
atrophiques, érosifs, ulcéreux, de localisation linguale ou sur le plancher buccal, les fumeurs et les
alcooliques (7,16,34,95,99).

4.2.2 Surveillance du lichen plan buccal et suivi

Le lichen plan buccal étant une maladie chronique et incurable, il nécessite par définition une
surveillance réguliére a vie, afin de contrdler I’évolution des signes, des symptomes, la médication et
I’éventuelle transformation maligne (8,34,36).

La fréquence de la surveillance du lichen plan buccal est déterminée par quatre facteurs :
» La chronicité

> Lerisque de récidive
> Lerisque d’apparition d’effets indésirables
» Lerisque de transformation maligne

Aprés rémission, le suivi peut-étre tous les trois a six mois pendant un an, puis les visites de contréle
peuvent étre annuelles en I'absence de récurrence (8).

Les lichens plans buccaux asymptomatiques, méme s’il n’y a pas de protocole clair de suivi (7),
demandent une surveillance bi-annuelle la premiére année du diagnostic puis annuelle (26,47,88,91).

Les lichens plans buccaux symptomatiques demandent un suivi tous les deux a trois mois pendant un
an apres le diagnostic et I'instauration d’un traitement. Puis tous les six mois a un an les années
suivantes si la maladie se stabilise (8,9,23,26,29,35,41,75,88,91). Plus tOt si nécessaire en cas de
réapparition de symptémes (30,46).

Les lichens plans buccaux les plus a risque de transformation maligne nécessitent un suivi plus
rapproché tous les trois a six mois afin de desceller tout changement d’aspect et d’effectuer une
biopsie en cas de doute (7,16,34,84,94).
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4.3 Intérét de l'indication de la corticothérapie dans les Lichens Plan Buccaux débutants

Pour rappel, le diagnostic de certitude est basé sur les caractéristiques cliniques et histologiques
d’apres les criteres de 'OMS. Le lichen plan buccal est souvent initialement asymptomatique, son
diagnostic peut donc étre tardif. Etant classé parmi les lésions précancéreuses, se pose la question de
la nécessité d’un traitement en cas de découverte fortuite.

Aucun traitement n’étant universellement efficace et la prescription de corticoides n’étant pas
anodine, il est admis que le traitement des lichens plans buccaux asymptomatiques n’est pas
nécessaire. Seule la surveillance annuelle ou bi-annuelle en fonction des facteurs de risque précités est
recommandée.

Chez les patients présentant un lichen plan buccal asymptomatique, il faudra veiller a une bonne
hygiéne bucco-dentaire et I’élimination des facteurs aggravants. Il faut éduquer le patient a
reconnaitre sa pathologie afin de I'amener a consulter en cas de modification clinique ou
symptomatologique.

Table 1 WHO clinical and histological definition of oral lichen planus

Chinical criteria

Presence of bilateral lesions

Presence of a network of slightly raised grevish-white striae
(reticulate form)

Erosive, atrophic, bullous or plaque-like lesions (accepted as
subtypes only in the presence of reticular lesions in some part
of the oral mucosa)

Histopathological criteria

Presence of banded cellular infiltrate (only in the most superficial
parts of the connective tissue, principally consisting
of lymphocytes)

Signs of degeneration due to liquefaction in basal layers

Absence of epithelial dysplasia

Figure 14. Définition clinique et histologique du lichen plan buccal par I'OMS dans
Gonzalez-Garcia. 2006
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5 INTERET DE L’ASSOCIATION DES CORTICOIDES A UN AUTRE TRAITEMENT

5.1 Généralités

Les corticoides sont fréquemment associés a d’autres molécules thérapeutiques. La rémission
compléte n’étant pas possible et les options de traitements testées étant nombreuses, les auteurs
soulignent qu’un seul agent thérapeutique est probablement insuffisant pour venir a bout de la
maladie (3,38). D’autres au contraire, affirment que |’association a d’autres molécules témoigne d’une
incertitude diagnostique (52,54).

Néanmoins, une étude espagnole a montré que parmi les prescripteurs: 30 % des chirurgiens-
dentistes et 10,5 % des chirurgiens maxillo-faciaux associaient le traitement par corticoides a un autre
traitement. Tandis qu’aucun dermatologue n’avait recours a une association de molécules (55).

5.2 Intérét de I'association d’un corticoide topique et systémique

De rares auteurs trouvent un intérét dans |’association des deux modes d’administration (1,19,34).

Une étude a montré que I'association des deux n’améliorait pas les résultats (1,17,32,101). Voire que
I’emploi de corticoide topique seul avait de meilleurs résultats que I’'emploi de corticoides systémiques
ou que l'association des deux (28).

L’association peut s’avérer nécessaire lorsque le lichen plan ne se limite pas a la cavité buccale et que
le patient présente également des lésions cutanées ou que les Iésions sont sévéres et récalcitrantes
aux traitements (37,55,79,89).

5.3 Intérét de I'association d’un antifongique

La candidose buccale est I'effet indésirable le plus fréquent et les études associent fréquemment un
antifongique a visée prophylactique (8-11,25,29,31,36,71,75,98). L’ajout d’un antimycotique
n’améliorerait pas les résultats (32).

Il est recommandé de réaliser des prélevements mycotiques avant d’instaurer le traitement pour
identifier les patients a risque de développer une candidose buccale. Seuls les patients dont les cultures
sont supérieures a cinquante CFUs (Colony Forming Unit) recevront un traitement prophylactique par
antifongique avant ou pendant le traitement (1,7,30,40,45,49,56,79).

5.4 Intérét de I'association d’un bain de bouche a la chlorhexidine

La chlorhexidine est reconnue pour ses propriétés antifongiques. Son utilisation diminuerait donc le
risque de surinfection pendant le traitement mais n’est en aucun cas active sur le lichen plan. Elle est
fréquemment prescrite de maniere concomitante (12,31,40,64,67,98,102). Cependant, utilisée sur le
long terme, la chlorhexidine peut déstabiliser la flore commensale, provoquer des infections
fongiques, entrainer des colorations et une altération du go(t (64).

Dans une étude menée par Gonzalez and al en 2006, sur les 11,4 % qui ont développé une candidose,
75 % n’avaient pas bénéficié de bains de bouche a la chlorhexidine (pas de différence significative)
(40). Quant a Varoni and al, ils ont prescrit des bains de bouche a la chlorhexidine aux neuf patients
traités. Un seul a développé une candidose, et il s’est avéré qu’il n’avait pas fait les bains de bouche
comme prescrit (67). En cure courte, la chlorhexidine pourrait avoir un effet bénéfique sans effet
délétere.
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6 CONCLUSION

Prés de cent-cinquante ans aprés sa découverte, le lichen plan buccal reste un challenge thérapeutique
pour les cliniciens. Aucun traitement n’a prouvé sa supériorité et les protocoles des études manquent
de reproductibilité pour nous donner de véritables certitudes scientifiques.

Dans ce contexte, il ressort toutefois que les corticoides locaux sont une premiére ligne thérapeutique
efficace dans le traitement du lichen plan buccal. Toutefois, leur utilisation n’est pas bénigne et ne doit
pas étre hasardeuse, d’autant plus que leur efficacité n’est pas absolue, rarement immuable et jamais
universelle. Les traitements demandent aux prescripteurs et aux patients une rigueur et une constance
dans le suivi pour espérer obtenir un résultat satisfaisant. Le choix du traitement est a I'appréciation
de chaque praticien mais doit étre justifié par des données scientifiques. Il doit étre modulé au cas par
cas en fonction des caractéristiques de chaque patient, du type de lichen plan et des traitements
disponibles. Si la corticothérapie locale ne procure pas de rémission compléte, elle accorde tout de
méme un silence symptomatologique appréciable.

Aujourd’hui, il ne nous est pas paru possible de proposer un traitement unique et fiable qui s’adapterai
a toutes les situations cliniques. Les corticoides locaux offrent une rémission temporaire et palliative
en attendant la découverte de nouvelles thérapies que I'on espére curatives. Mais est-il possible de
trouver un tel traitement tant que I’étiologie reste inconnue ? Parviendra-t-on a la rémission compléete
et définitive a I'aide d’un seul traitement ?

Les énigmes qui entourent le lichen plan buccal et son traitement n’ont trouvé que des solutions
partielles et le degré de polymorphisme de la maladie n’a d’égal que la pléthore de possibilités
traitements.
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DUROURE Melline — Modalités d’utilisation de la corticothérapie locale dans le traitement du
lichen plan buccal.

Th. : Chir. dent. : Marseille : Aix-Marseille Université : 2018

Rubrique de classement :  Pathologies de la muqueuse buccale

Résumé :

Le lichen plan buccal est une maladie cutanéo-muqueuse polymorphe, inflammatoire, chronique,
auto-immune et d’étiologie inconnue. La rémission spontanée est rarement complete. Aujourd’hui,
il n’existe pas de traitement curatif, ce qui fait du traitement du lichen plan buccal un véritable
challenge pour les praticiens. Les objectifs principaux du traitement sont I’amélioration de la qualité
de vie du patient par le controle de la douleur, de la durée, des signes et des symptomes. La
corticothérapie locale est reconnue comme le traitement de premiére intention du lichen plan buccal
symptomatique. Le choix de cette corticothérapie est souvent empirique et dépend de I’expérience
du praticien.

L’objectif de ce travail était de faire le point sur les différents protocoles locaux utilisant la
cortisone dans le traitement du lichen plan buccal en s’appuyant sur les données de la littérature.
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DUROURE Melline — How to use local corticosteroids in the treatment of oral lichen planus

Abstract :

Oral lichen planus is a polymorphic, inflammatory, chronic, autoimmune cutaneous and mucosal
disease of unknown etiology. Spontaneous remission is rarely complete. Today, there is no curative
treatment, which makes oral lichen planus treatment a real challenge for clinicians. The main goals
of treatment are to improve the patient's quality of life by controlling pain, duration, signs and
symptoms. Local corticosteroid therapy is recognized as the first-line therapy for symptomatic oral
lichen planus. The choice of this corticotherapy is empirical and depends on the practioner’s
experience.

The aim of the work was to take a stock of the different local protocols using cortisone in the
treatment of oral lichen planus using datas from the littérature.
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