N

N

Prise en charge du lichen oral érosif par les concentrés
plaquettaires, revue de littérature
Anas Alcheikh

» To cite this version:

Anas Alcheikh. Prise en charge du lichen oral érosif par les concentrés plaquettaires, revue de littéra-
ture. Sciences du Vivant [g-bio]. 2023. dumas-04317433

HAL Id: dumas-04317433
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-04317433
Submitted on 1 Dec 2023

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial - NoDerivatives 4.0
International License


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-04317433
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

ODONTOLOGIE

@ Santé
Université Paris Cité

AVERTISSEMENT

Cette these d’exercice est le fruit d’un travail approuveé par le jury de soutenance
et réalisé dans le but d’obtenir le dipldme d’Etat de docteur en chirurgie
dentaire. Ce document est mis a disposition de I'ensemble de la communauté

universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de I'auteur. Ceci implique une obligation

de citation et de référencement lors de |'utilisation de ce document.

D’autre part, toute contrefagon, plagiat, reproduction illicite encourt toute

poursuite pénale.

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 122.4

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 335.2 - L 335.10



ODONTOLOGIE
@ Santé
Université Paris Cité

UNIVERSITE PARIS CITE
FACULTE DE SANTE

UFR D'ODONTOLOGIE

Année 2023 N° D120

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN CHIRURGIE DENTAIRE

Présentée et soutenue publiquement le : 5 juillet 2023
Par

ALCHEIKH Anas

Prise en charge du lichen oral érosif par les concentrés

plaquettaires, revue de littérature

Dirigée par Docteur Juliette Rochefort

Co-dirigée par le Docteur Meraka Sana

JURY

Mme le Professeur Radoi Loredana
Mme le Professeur Lescaille Géraldine
Mme le Docteur Rodriguez Isabelle
Mme le Docteur Rochefort Juliette

Mme le Docteur Meraka Sana

[@roce]

Président
Assesseur
Assesseur
Assesseur

Invité






L'auteur s’engage a respecter les droits des tiers, et notamment les droits de propriété intellectuelle. Dans
I'hypothése ou la these d’exercice comporterait des éléments protégés par un droit quelconque, 'auteur
doit solliciter les autorisations nécessaires a leur utilisation, leur reproduction et leur représentation, auprées
du ou des titulaires des droits. Le droit de citations doit s’exercer avec rigueur et discernement. Certaines
citations peuvent comporter un extrait textuel de la source. Cet extrait textuel doit étre relativement court
(une quinzaine de lignes tout au plus), mis entre guillemets ou clairement séparé du corps du texte et bien
évidemment référencé en citation. En ce qui concerne la citation sans extrait textuel (mention d'idées ou
concepts originaux, données chiffrées, figures, etc.), il faut également en citer la source. Toute figure,
tableau, graphique reproduit doit également étre accompagné de la citation de la source. L'auteur est
responsable du contenu de sa these d’exercice. Il garantit I'Université contre tout recours. Elle ne pourra

en aucun cas étre tenue responsable de I'atteinte aux droits d’un tiers.

ALCHEIKH Anas







Tableau des enseignants de I’'UFR d’Odontologie

DEPARTEMENTS

DISCIPLINES

PROFESSEURS
DES UNIVERSITES

MAITRES DE
CONFERENCES

1. DEVELOPPEMENT,
CROISSANCE ET PREVENTION

ODONTOLOGIE PEDIATRIQUE

Mme M. AUJAY DE LA DURE-MOLLA
Mme E. DURSUN
Mme S. VITAL

M.  P.-J. BERAT (MCU associé)
Mme A.-L. BONNET

M.  F.COURSON

Mme M. RIOU (MCU associé)
Mme A. VANDERZWALM

ORTHOPEDIE DENTO-FACIALE

Mme E. LE NORCY

M. C. DUNGLAS
M. P.GARREC
Mme A. KAMOUN
Mme B. VI-FANE

PREVENTION, EPIDEMIOLOGIE,
ECONOMIE DE LA SANTE ET
ODONTOLOGIE LEGALE

Mme S. AZOGUI-LEVY
M. P. PIRNAY

Mme A.-C. BAS

Mme A. GERMA

Mme V. SMAIL-FAUGERON
Mme A. TENENBAUM

2. CHIRURGIE ORALE,
PARODONTOLOGIE,
BIOLOGIE ORALE

PARODONTOLOGIE

Mme F. ANAGNOSTOU
M. M. BIOSSE DUPLAN
Mme M.-C. CARRA
Mme M.-L. COLOMBIER
Mme M. GOSSET

A. BRUN

D. GUEZ

S. JUNGO (MCU associé)
S. KERNER

£

CHIRURGIE ORALE

Mme G. LESCAILLE
M. L MAMAN
Mme L. RADOI
M. Y.ROCHE

Mme V. BAAROUN
M.  B. COURRIER
Mme A.-L. EJEIL

M.  F. GAULTIER
M. N. MOREAU
M. T.NGUYEN
Mme J. ROCHEFORT
Mme |. TAIHI

M. H. TARRAGANO

BIOLOGIE ORALE

Mme A. C. AZEVEDO (PU associée)
Mme C. BARDET (PR)

Mme A. BERDAL

Mme C. CHAUSSAIN

M. V. DESCROIX

M. B. FOURNIER

M. B. GOGLY

Mme R. KOZYRAKI

Mme S. SEGUIER

Mme C. ANDRIQUE (MCU associée)
M.  C.-D. ARRETO

M.  J. BOUCHET (MCF)

Mme H. CHARDIN

M. P. COLLIN

Mme M-H. COTTET

Mme A. COUDERT (MCF)

M.  F.FERRE

Mme C. GORIN

Mme S. HOUARI-MEJRI

Mme J. ISAAC (MCF)

M. O. LE MAY

M.  G.LIGNON (MCU associé)
Mme N NOWWAROTE (MCU
associé)

M.  B.PAIVA (MCF)

3. REHABILITATION ORALE
(DEBUT)

DENTISTERIE RESTAURATRICE
ENDODONTIE

Mme T. BOUKPESSI
M.  P.COLON
Mme C. GAUCHER

Mme F. BERES

Mme C. BESNAULT

M. E.BONTE

Mme A.-M. COLLIGNON
M.  F.DECUP

Mme A. HARTMANN

M. G.KUHN

Mme C. MESGOUEZ-MENEZ
Mme C. MOCQUOT

Mme N. PRADELLE PLASSE
Mme M. ZANINI







DEPARTEMENTS

DISCIPLINES

PROFESSEURS
DES UNIVERSITES

MAITRES DE
CONFERENCES

3. REHABILITATION ORALE
(SUITE)

PROTHESES

Mme M.-V. BERTERETCHE
Mme A. BRAUD

M. O. FROMENTIN

M. C.RIGNON-BRET
M.  B.TAVERNIER

Mme C. WULFMAN

M. J.-M. CHEYLAN
Mme H. CITTERIO
Mme M.-J. CRENN

M. DAAS

D. DOT

L. DUPAGNE (MCU associé)
N. EID

S. ESCURE

me |. FOUILLOUX
me L. FRIEDLANDER
P. GATEAU

D. MAURICE

P. MOULIN

P. RENAULT
me E. SARFATI
J.-E. SOFFER

P. TRAMBA

STTTTTTTTITEEEXR

FONCTION-DYSFONCTION,
IMAGERIE,
BIOMATERIAUX

M. Y.BOUCHER
Mme L. JORDAN

M.  J.-F. NGUYEN
M.  B.SALMON

M. J.-P.ATTAL

M. C.AZEVEDO

Mme R. BENBELAID

Mme A. BENOIT A LA GUILLAUME
(MCF)

Mme J. BOSCO

D. BOUTER

M. J.-L. CHARRIER

M. M. CHERRUAU

M. H. DIAKONOFF (MCU associé)
M. R. FELIZARDO
M

M

M

M

S

B. FLEITER
. P.FRANGOIS
me F. MANGIONE
. A. PORPORATI (MCU associé)
Mme F. TILOTTA

PROFESSEURS EMERITES

M. C.BERENHOLC

M. P.BOUCHARD
Mme M.-L. BOY-LEFEVRE
Mme M. FOLLIGUET
Mme M. WOLIKOW

M. R.GARCIA

M. J.-J. LASFARGUES

M. A.LAUTROU

M. G.LEVY

. PELLAT

POLIARD

M. J.-L. SAFFAR

Liste mise a jour le 28 septembre 2022







Remerciements

A Mme le Professeur Loredana Radoi ; Docteur en Chirurgie dentaire ; Spécialiste qualifiée en
Chirurgie orale ; Ancien Interne des HOpitaux ; Docteur de I'Université Paris-Sud ; Habilitée a Diriger
des Recherches ; Professeur des Universités, UFR d'Odontologie - Université Paris Cité ; Praticien

Hospitalier, Assistance Publique-Hépitaux de Paris ;

Je vous remercie de m’avoir fait I’'honneur d’accepter de présider cette thése d’exercice. Veuillez

trouver dans ce travail I'expression de toute ma gratitude et de mon profond respect.

A Mme le Professeur Lescaille ; Docteur en Chirurgie dentaire ; Docteur de I'Université Paris Diderot ;
Habilitée a Diriger des Recherches ; Professeur des Universités, UFR d'Odontologie - Université Paris
Cité ; Praticien Hospitalier, Assistance Publique-Hépitaux de Paris ; Vice-Doyen de I'UFR d'Odontologie

- Université Paris Cité ; Chef de service de I'hbital de la Pitié-Salpétriere ;

Je vous remercie d’avoir accepté de siéger dans mon jury. Vos compétences, votre disponibilité,
votre patience mais également votre sympathie m’ont énormément apporté durant mon
externat. Veuillez trouver dans ce travail le témoignage de toute ma reconnaissance et de ma

profonde considération.

A Mme le Docteur Rochefort Juliette ; Docteur en Chirurgie dentaire ; Docteur de I'Université Pierre
et Marie Curie ; Maitre de Conférences des Universités, UFR d'Odontologie - Université Paris Cité ;

Praticien Hospitalier, Assistance Publique-Hépitaux de Paris ;

Je vous remercie d’avoir accepté de diriger cette these. Votre passion pour I'enseignement,
votre disponibilité, votre bienveillance m’ont été précieux. Je suis heureux d’avoir pu mener ce
travail avec votre collaboration. Vous trouverez dans ce travail I'expression d’une grande estime

et de ma profonde gratitude






A Mme le Docteur Rodriguez Isabelle ; Docteur en Chirurgie dentaire ; Chef de Clinique des

Universités - Assistant des Hopitaux, UFR d'Odontologie - Université Paris Cité ;

Je vous remercie d’avoir accepté de siéger dans mon jury. Veuillez trouver dans ce travail

I’expression de toute ma gratitude et de mon profond respect.

A Mme le Docteur Meraka Sana ; Docteur en Chirurgie dentaire ; Praticien Hospitalier Assistance

Publique-Hépitaux de Paris ;

Je vous remercie d’avoir accepté d’étre le co-directeur de cette these, et ce malgré des délais
tres courts. J'espere que ce travail sera a la hauteur de vos attentes. Veuillez recevoir mes

remerciements les plus sinceres.






Résumé et indexation en francgais et anglais

Résumé :

Le lichen plan (LP) est une maladie inflammatoire chronique cutanéo muquesue pouvant atteindre les
mugqueuses orales (Lichen oral : LO). On estime qu'il affecte 0,5 % a 2 % de la population générale.
Certaines formes cliniques peuvent persister et etre résistantes aux diffénrents traitements utilisés
actuellement. Les concentrés plaquettaires (CP) sont une alternative de traitement autologue qui
suscite un intérét croissant en odontologie pour ses propriétés régénératives et anti-inflammatoires.
lls pourraient etre une solution thérapeutique pour la prise en charge des lichens oraux érosifs. Ainsi,
nous avons réalisé une revue de littérature sur le sujet en évaluant les criteres suivants : douleur,
cicatrisation des |Iésions, inflammation et qualité de vie. Ce travail nous a permis de mettre en évidence
les implications cliniques et les perspectives de recherche sur le sujet, comme les critéres de sélection
des patients éligibles, le protocole de préparation et d'administration du CP, son dosage, la durée et |a
fréquence du traitement, et les effets a court et long terme des CP sur le LO. En conclusion cette revue
de littérature nous a permis de mieux comprendre les avantages potentiels des CP sur les patients
atteints de LO en évaluant les preuves actuelles de leur efficacité et de leur sécurité. Nous avons pu
ainsi identifier les domaines qui nécessitent une recherche future et fournir des informations
essentielles aux cliniciens qui cherchent a améliorer les options thérapeutiques pour les patients

atteints de cette pathologie.

Discipline ou spécialité :

Chirurgie orale

Mots clés frangais (fMeSH et Rameau) :
fMeSH : Lichen plan buccal ; Littérature de revue comme sujet

Rameau : Plasma riche en plaquettes ; Lichen Plan -- Thérapeutique

Forme ou Genre :

fMeSH : Dissertation universitaire

Rameau : Theses et écrits académiques






Abstract:

Lichen planus (LP) is a chronic cutaneous-mucosal inflammatory disease that can affect the oral
mucosa (oral lichen: OL). It is estimated to affect 0.5% to 2% of the general population. Certain clinical
forms may persist and be resistant to the various treatments currently in use. Platelet concentrates
(PCs) are an autologous treatment alternative that is attracting growing interest in dentistry for its
regenerative and anti-inflammatory properties. They could be a therapeutic solution for the
management of erosive oral lichens. We therefore carried out a literature review on the subject,
evaluating the following criteria: pain, lesion healing, inflammation and quality of life. This work
enabled us to highlight the clinical implications and research perspectives on the subject, such as the
criteria for selecting eligible patients, the protocol for preparing and administering CP, its dosage, the
duration and frequency of treatment, and the short- and long-term effects of CP on OL. In conclusion,
this literature review has enabled us to gain a better understanding of the potential benefits of PCs on
patients with LO by assessing current evidence of their efficacy and safety. We have thus been able to
identify areas requiring future research and provide essential information for clinicians seeking to

improve therapeutic options for patients with this condition.

Branch or specialty:

Oral Surgery

English keywords (MeSH) :

Lichen Planus, Oral ; Review Literature as Topic

Publication type (MeSH) :

Academic Dissertation






Liste des abréviations

CP : Les Concentrés Plaquettaires

EGF : Facteur de croissance endothélial vasculaire
GEMUB : Groupe d'Etude de la Muqueuse Buccale. France
GF : Facteurs de croissance

HGF : Facteur de croissance des hépatocytes

IGF-1 : Facteur de croissance analogue a l'insuline |

IL-1B, IL- 8, IL-4 : Diverses cytokines

LLO: les Lésions Lichénoides Orales
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LO: Lichen Oral

LP : Lichen Plan
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PDGF : Facteur de croissance dérivé des plaquettes
PDGF-AB : Facteur de croissance dérivé des plaquettes AB
PDWHF : Facteurs de cicatrisation des plaies dérivés des plaquettes
PRGF : Plasma riche en facteurs de croissance

PRP : Plasma riche en plaquettes

P-PRF : Fibrine pure riche en plaquettes

RPM : Revolutions Per Minute

TFG-B : Facteur de croissance transformant béta

VEGF : Facteur de croissance endothélial vasculaire






Table des matieres

INTRODUCGTION .....uciiteiiiitnniiiiensieisessseisnssesissssesissssessssssssssnssssssnssssssnssssssnssssssnssssssnsssssanssssssnsssssanssssssnsssssnnssssanne 3
1 i GENERALITES ...cceiiiiiiiineeetiiiiiisssnnseesississsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsnns 5
1.2 LICHEN PLAN ORAL (LPO) ctiii e etieeeeeiitee ettt st e e sttt e e s e tte e e s aae e e e ta e e e eastaeesanseaeanstaeesanssaeesssseaeanstasesanssesesnsseaaans 5
1.1.1 Définition et classification (Classification GEMUB 2020) ............c.cccueeeseeseeseeiesieseesieesieeieeieseeneens 5
1.1.2 L diAGNOSEIC QU LPO.......coeeeeieeeeeeeee ettt ettt et ettt et ettt e ettt e sane et enaneenaneen 6
1.1.3 Prise en charge thérapeutiQUe dU LPO ............cc.ueeeeeueeeeeieeeeeeteeeeecteeeetteaeesaaaeessaaessssaasssssaeasssesenns 7

1.2 LES CONCENTRES PLAQUETTAIRES ....cettttteuuutttteeeeseaaurerteeeesesaausssteeeesssasuunseaeeeessasassseneeeessesaanssnaeeessssannssnaeasesssannnsees 9
L2 T DEFINTEION ..ottt ettt ettt et e et et e ettt e at e ettt at e et e ane et e et enanees 9
O A o 1K o T4 [0 11 -2 PP PPPURPPPPPPPPPPPIRE 9
1.2.3 Les différents Concentrés Plaquettaires : classification et protocole opératoire :..............ccuveuuunee... 10

2 i METHODOLOGIE.......ccccotirutreiriiiiisiineeeeniississssssesssisssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssnsesssssssssnns 14
2.1 OBJECTIFS ET DEFINITION DE LA QUESTION DE RECHERCHE ..veeuuveesuveesureesseesireesseesseessseessseesssessssesssseesssessssesssnessnseens 14
2.1.1 Méthodes de recherche des QItiCles ..............ccueeevueeeeeieeeeeiieeeeeee e cee et tte e e et e e e tae e e sraeeeestsaaeeaees 14

3 I RESULTATS ..ocuiiiieiiiiiiiiiineeetiiiisisssssseesssssssssssssessssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssnsessssssssssssnssessssssssnns 17
3.1 DESCRIPTION DES ARTICLES SELECTIONNES ...veeuveeeureessreeaseessseessessssessssessssessssessssesssesssssssssessssessssesssessssessnsessnsess 17
3.1.1 Gradu@tion @S QITICIES..........ccc.veeeeeieieeeeee et ee et e e ettt e e e et e e e eaa e e e st e e e s taaeeessaaeesssesasasssseenanses 21

3.2 DESCRIPTION DES CAS CLINIQUES REPERTORIES ET ETABLISSEMENT D’UNE BASE DE DONNEES. ...cccuveerereerveerereesiveesseessneess 23
3.3 SYNTHESE DES RESULTATS 1eeuuveeureesuseessreesseesssesasessssesassessssesssessssessssessssssasessssessnsessnssssssesssessssessssessssesssssssssess 25

Lo | PSPPSR OPPRPPPPRPRPRPN 25
3.3.2 Protocoles de préparation des CP pour les infiltrations péri-lésionnelles de LPO.................cccuuven.... 27

4 i DISCUSSION......ccoiuttiiiitniiiiitniiiinteeiissneiiesssneiesssseeiesssnessssssnesessssessesssnessssssnesesssssesessanessssssnesesssnsesesssnessssnne 36
4.1 EFFICACITE DE L’ APPROCHE THERAPEUTIQUE D’UTILISATION DES CP DANS LA PRISE EN CHARGE DU LO.......coeceervieniieiennen. 36
4.1.1 Réduction des symptémes et cicatrisation des PlAies..............cceccuveeecveeessiieeeeiiieescieeeesieeeeeive e 36
4.1.2 Diminution de 1G AOUIBUL .............cc.cocueecuiriiiriiiiieieeee ettt 37
4.1.3 Durabilité des résultats et absence d’effets SECONAQIre .................oeeeeeeeeecceeeeeeiiieeeiieeeesieeeeceee e 38
4.2 PROTOCOLE, FREQUENCE ET MODALITE D UTILISATION .ttteeeeeieiututeeeeesesaiustreseesesesanssasssesesessnsssssessesesnsssssessesssenssssnns 38
4.2.1 Hétérogénéité des protocoles OPEratoire des CP ..........ccoucueeeeecieeeeiieeeeiieeeeeceeeeseeaeesseeeesssseaesenees 38
4.2.2 Modalité d’adminiStration Aes CP ............cccevueiieieeseeseeie ettt ettt sttt et et eteeaeesieens 39
4.2.3 Fréquence d’injection perileSioNNelle AeS CP ..............ccceeeeecueeeeeiieeeicieeeesieeeeeceeeeeeieeeesreaeeearaaeeaees 39
4.2.4 Durée d’adminiStration 0@S CP ............coceecueroiireereenieeiet ettt sttt 39



4.2.5 Influence de I'inClusion deS IQUCOCYLES ............ueeeeecueieeeiee e eette e ctea e st tte e et e e st e e s sseaeesseaeesnees 39

CONCLUSION......cutiiiiiiiniiiiniiieeeiiiiisssstesesissssssssteesssssssssssssesssssssssssssassssssssssssssasessssssssssssasessssssssssssasessssssssns 41
BIBLIOGRAPHIE ......cooiiiiiintiiiiiiiiiinniteinincnseanseessssssssanssssssssssssssnssssssssssssssnsssssssssssssssnnsssssssssssssnnnassssssssssnns 42
TABLE DES FIGURES .....cuuuutiiiiiiiiiiniiiiiiiiinennnieisissssennsssssisssssssssassssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssnssssssssssssssnnnnees 48
TABLE DES TABLEAUX.....ccttiiiiiiiiinniiiiiniiiisinsieeesississsssmseesissssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnane 49
ANNEXES ....cuuiiiiiiiiiiiniiiiieiiiiiniiieteiiisssieeesisssssssietesisissmsssetesissssssstatesissssssssssesessssssssssssassssssssssssssasssssss 50



Introduction

Le lichen plan (LP) est une maladie inflammatoire chronique pouvant atteindre la peau, les phanéres
et les muqueuses orales et/ou génitales. Dans sa forme orale, le lichen oral (LO), affecte principalement
les femmes de plus de 40 ans. Il survient plus fréquemment que la forme cutanée. On estime qu'il
affecte 0,5 % a 2 % de la population générale et a tendance a étre plus persistant et plus résistant au
traitement (1).

Il se caractérise par des lésions érythémateuses, érosives et ulcérées, souvent douloureuses, qui
peuvent interférer avec les activités quotidiennes et pouvant entrainer une atteinte de la qualité de
vie des patients. Les options thérapeutiques actuelles, telles que les corticostéroides topiques et
systémiques, les immunosuppresseurs et les immunomodulateurs, ont dans certains cas, des effets

limités (2).

Les concentrés plaquettaires (CP) sont une alternative de traitement autologue qui suscite un intérét
croissant en odontologie pour leurs propriétés régénératives et anti-inflammatoires. Les CP sont
obtenus a partir du sang du patient, qui est centrifugé pour isoler les plaquettes riches en facteurs de
croissance et les cytokines. lls ont été utilisé avec succés dans diverses applications médicales et

dentaires, notamment en chirurgie (3), en parodontologie (4) et en endodontie (5).

Cependant, peu d'études ont évalué |'efficacité des CP dans le domaine de la pathologie de la
mugqueuse orale. Raison pour laquelle, nous avons décidé, a travers cette revue de littérature,
d’examiner les preuves actuelles de I'utilisation des CP dans le traitement des LO plus précisément,
d’évaluer son efficacité et sa sécurité, et d’identifier les lacunes persistantes dans les connaissances

actuelles.

Dans cette revue, nous avons souhaité évoquer les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et
histologiques du LO, ainsi que les facteurs de risque et les comorbidités associées. Nous avons

également discuté les options thérapeutiques actuelles et leurs limites.

Nous avons ensuite exposé les différents CP disponibles sur le marché, leurs propriétés régénératives,
anti-inflammatoires et immunomodulatrices. Nous avons décrit leurs méthodes d'obtention, leurs

protocoles de préparation et d'administration.



L’objectif de ce travail était donc de répertorier I'ensemble des données de la littérature existant sur

|"utilisation des CP dans le traitement du LPO.

Pour cela nous avons réalisé une revue systématique de la littérature synthétisant I'ensemble des

études ayant évalué |'efficacité et la sécurité des CP dans le traitement du LPO.

Aprés un rappel au sujet du LPO et des CP, nous exposerons la méthodologie utilisée et les résultats

obtenus puis nous discuterons I'ensemble des données issues de notre revue de littérature.



1 : Généralités

1.1 Lichen Plan Oral (LPO)

1.1.1 Définition et classification (Classification GEMUB 2020)

Le terme Lichen Oral (LO) est un terme générique qui peut correspondre a trois entités distinctes : le
lichen plan oral (LPO), les Iésions lichénoides orales (LLO) et les lésions lichénoides orales induites

(LLOI).
Le LPO est défini par des critéres cliniques et histopathologiques précis.

e Les critéres cliniques du LPO sont les suivants : |ésions d’aspect réticulé blanc bilatérales et
symétriques. Les Iésions érosives, atrophiques, bulleuses ou en plaques ne sont considérées

comme formes cliniques de LPO qu'en présence de lésions réticulées ailleurs sur la muqueuse

(6).

e Les critéres histopathologiques du LPO sont également spécifiques. lls incluent un infiltrat
cellulaire lymphocytaire en bande limité a la partie superficielle du chorion, une vacuolisation

et des nécroses de l'assise épithéliale basale, ainsi que I'absence de dysplasie épithéliale (6).

Toute lésion ressemblant au LPO mais qui ne remplit pas strictement ces criteres cliniques et

histopathologiques est classée comme une Lésion Lichénoide Orale (LLO) selon I'OMS.

Le terme "lésion lichénoide" inclut donc les lésions lichénoides orales (LLO) telles que définies par
I'OMS, mais également les lésions induites par des médicaments et les matériaux, parfois appelées
"oral lichenoid reactions" ou LLOI (lIésions lichénoides orales induites). Ces lésions s'améliorent ou

disparaissent aprées exclusion de I'agent causal, méme si la guérison n'est pas compléte.

Ainsi, le groupe d’étude de la muqueuse buccale (GEMUB) ne recommande pas de distinguer en
pratique le LPO des LLO selon les criteres de I'OMS, car cette distinction ne modifie pas la prise en

charge diagnostique et thérapeutique.



1.1.2 Le diagnostic du LPO

L'objectif du bilan initial est d'établir un diagnostic précis de LO, d'évaluer les facteurs de risque et les
antécédents médicaux du patient, et de rechercher des signes de maladies systémiques associées. Ces
informations seront ensuite utilisées pour élaborer un plan de traitement approprié et personnalisé

pour chaque patient.

Selon le GEMUB, le bilan doit inclure :

1. Une évaluation des antécédents médicaux et des facteurs de risque, y compris |'utilisation de
médicaments, les antécédents d'exposition a des allergénes ou a des irritants, et les

antécédents familiaux de maladies auto-immunes.

2. Une évaluation clinique détaillée des lésions lichénoides orales, y compris la localisation, la
taille, la couleur et la texture des lésions, ainsi que I'existence de symptomes tels que la

douleur ou la sensation de brilure.

3. Bilan dentaire et parodontale.

4. Une biopsie des lésions pour confirmation histopathologique du diagnostic de LO et pour

exclure d'autres maladies, en cas de doute dans le diagnostic.

5. Des examens complémentaires, tels que des tests sanguins pour rechercher des marqueurs
inflammatoires, des tests d'allergie ou des tests de provocation, peuvent étre effectués si des

facteurs de risque ou des antécédents médicaux suggérent une étiologie particuliere.



1.1.3 Prise en charge thérapeutique du LPO

Selon les recommandations du GEMUB 2020, la prise en charge thérapeutique du Lichen Oral (LO)
dépend de plusieurs facteurs, tels que la sévérité des symptdmes, la présence de lésions érosives ou
ulcéreuses, I'implication fonctionnelle, et la réponse aux traitements précédents. La prise en charge

doit étre individualisée pour chaque patient, en fonction de son profil clinique et de ses comorbidités.

Les options thérapeutiques pour le LO peuvent inclure :

- Les corticoides topiques : (clobétasol, fluocinonide) sont utilisés pour réduire l'inflammation et la
douleur dans les lésions érosives ou ulcéreuses. Cependant leur efficacité reste limitée.

- Les corticoides systémiques : (prednisone....) sont parfois prescrits pour diminuer l'inflammation
et la douleur dans les lésions érosives ou ulcéreuses séveres. Toutefois, leur utilisation doit étre
prudente en raison des risques d'effets secondaires indésirables associés

- Lesimmunomodulateurs topiques : (tacrolimus, pimecrolimus....) peuvent étre employées dans le
traitement des LPO, sans les effets secondaires potentiels des corticoides topiques. Mais leur
utilisation peut entrainer I'apparition des quelques désagrément (br(lures, picotements,
démangeaisons.....). Dans de rares cas, ces crémes peuvent causer des réactions allergiques, des
infections cutanées, des douleurs abdominales, des maux de téte, des nausées, des vomissements
et une augmentation du risque de cancer de la peau.

- Les immunosuppresseurs : (lI'azathioprine, méthotrexate...) peuvent étre parfois utilisés dans
certains LPO résistants aux traitements topiques. Toutefois ; les effets secondaire sont nombreux
et inconfort (chute des cheveux, perte d'appétit, risque accru de développer des infections et des
cancers, ........ )

- Les thérapies photodynamiques : telles que la photothérapie dynamique et la thérapie laser
peuvent étre utilisées pour réduire l'inflammation et la douleur dans les Iésions érosives ou
ulcéreuses. (Effets secondaire : rougeur et gonflement, brllures, cicatrisation lente, ........... )

- Les thérapies alternatives : telles que I'acupuncture, I'homéopathie et la phytothérapie, peuvent
étre utilisées en complément des traitements conventionnels pour soulager les symptémes du

LO. Cependant, leur efficacité n'a pas été prouvée de maniere concluante.

En plus de ces options thérapeutiques, une bonne hygiéne buccale et des changements de mode de
vie, tels que la réduction du stress et I'évitement des facteurs déclenchants, peuvent également aider

a réduire les symptomes du LO.



Dans la littérature, la distinction entre LPO et LLO, voire LLOI estrarement détaillée, et illustrée. De ce
afit, nous désignerons par LO toutes les Iésions de LPO ou LLO qui ont fait I'objet d’étude ou d’analyse

dans la littérature.

Par ailleurs, les concentrés plaquettaires (CP) sont une option thérapeutique récente qui a été testé
dans le traitement du Lichen Oral (LO). Plusieurs études ont montré que l'injection des CP dans les
|ésions érosives ou ulcéreuses du LO peut réduire la douleur, favoriser la cicatrisation et améliorer la
qualité de vie des patients (7). Cependant, les études sur |'utilisation des CP dans le traitement du LO
sont limitées et des recherches supplémentaires sont nécessaires pour évaluer I'efficacité a moyen et

long terme ainsi que la sécurité de cette approche thérapeutique.



1.2 Les concentrés plaquettaires

1.2.1 Définition

Les concentrés plaquettaires (CP) sont une thérapie de médecine régénérative qui utilise le propre
sang du patient pour stimuler la guérison et la régénération des tissus. Les CP sont obtenus a partir du
sang du patient par centrifugation. Les plaquettes sont des cellules sanguines qui contiennent des
facteurs de croissance et des cytokines, elles jouent un réle important dans la régénération des tissus.
Le CP contient une concentration plus élevée de plaquettes que le sang normal, ce qui le rend plus

efficace pour stimuler la guérison.

1.2.2 Historique

Le concept des CP a été développé a I'origine en médecine transfusionnelle. Dans ce domaine, le terme
PRP a été utilisé en 1954 par Kingsley (8) pour identifier le concentré de thrombocytes pour le
traitement des patients atteints de thrombopénie sévere.

L'histoire des techniques visant a obtenir des produits dérivés du sang pour améliorer la guérison
tissulaire a commencé en 1970 avec les études de Matras (9) sur l'utilisation de la colle de fibrine dans
un modele de rat. Par la suite, un produit autologue appelé « mélange de fibrinogene-thrombine-
plaquettes » a été développé, comprenant, dans la colle de fibrine, une concentration significative de
plaquettes, afin de renforcer la polymérisation de la fibrine (10).

Au cours des années suivantes, le role des plaquettes dans la promotion de la guérison tissulaire a été
confirmé et cliniquement démontré en utilisant un produit dérivé du sang appelé « facteurs de
cicatrisation des plaies dérivés des plaquettes ou formule-PDWHF » (11) pour traiter les ulcéres
cutanés.

Environ dix ans plus tard, Whitman et al. (12) ont publié une étude clinique sur les résultats obtenus
en chirurgie buccale et maxillo-faciale en utilisant un "gel de plaquettes" obtenu par un séparateur de
cellules a densité de gradient.

Cependant, le terme de PRP en médecine régénérative, associé a la notion de facteurs de croissance

plaguettaire pour promouvoir la guérison tissulaire a été réellement introduit par Marx et al. en 1998
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(13), dans une étude qui a rapporté I'effet du produit riche en plaquettes sur la guérison osseuse en
chirurgie maxillo-faciale.

Apres ces publications, le terme « PRP » a été généralement associé a toutes les formulations multiples
de concentrés plaquettaires. Par la suite, en 1999 un produit final caractérisé par une matrice de fibrine
plus dense et plus stable que dans d'autres formulations de PRP ainsi que d’un coagulum plus riche en
plaguette a été produit et appelé plasma riche en facteurs de croissance (PRGF) ou fibrine pure riche
en plaquettes (P-PRF). Le procédé a simplifié le protocole opératoire des PRP en passant d’une double
centrifugation a une seule, permettant ainsi de réduire le temps opératoire et en remplagant la
thrombine bovine par du citrate de sodium comme anticoagulant (14).

En 2001, une forme différente de concentrés plaquettaires a été proposée et identifiée comme fibrine
riche en leucocytes et en plaquettes (L-PRF) (15). Ces préparations sont organisées sous forme de
fibrine a haute densité et ont été considérées comme des concentrés plaquettaires de « deuxieme

génération ».

1.2.3 Les différents Concentrés Plaquettaires : classification et protocole opératoire :

Malgré les différences biologiques entre les m CP discutés ci-dessous, il existe des similitudes qui
pourraient expliquer les avantages rapportés de tous les CP. Par exemple, tous les CP contiennent de
la fibrine, de la fibronectine et de la vitronectine, qui agissent comme des molécules d'adhésion
cellulaire pour l'interaction cellule-cellule, le tissu conjonctif et la migration épithéliale (16). De plus,
ils contiennent une large gamme de facteurs de croissance : facteur de croissance dérivé des
plaguettes (PDGF), le facteur de croissance transformant béta (TFG-B), le facteur de croissance
endothélial vasculaire (VEGF) et diverses cytokines (IL-1B, IL- 8, IL-4) (17,18). Nous avons décrit les

caractéristiques biologiques et le profil de libération des facteurs des croissances des CP disponibles.

PRP

Le PRP est décrit comme contenant 3 a 5 fois la concentration plaquettaire du sang normal ou > 1 000
000 plaguettes/mL(19). Sur la base du protocole de préparation, le PRP peut en outre étre classé
comme pauvre en leucocytes (LP-PRP), également appelé PRGF, ou riche en leucocytes (LR-PRP). Sur
la base de variables de résultats subjectifs, il semble que le PRGF soit supérieur au LR-PRP car le
premier active les chondrocytes et certainement d'autres processus cellulaires anaboliques
(20,21). Quant a son profil de libération de facteurs de croissance (GF), le PRP sans activation libére
jusqu'a 70 % de ses facteurs de croissance en 10 minutes et prés de 100 % aprés 1 heure (22). Le
processus d'activation avec le chlorure de calcium (CaCl ; ), initie la formation de fibrine et prolonge sa

libération de facteurs de croissance jusqu'a 10 jours (23).
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PRGF

PRGF-Endoret est décrit comme possédant entre 2 et 3 fois la concentration de plaquettes par rapport
au sang avec une élimination presque compléte des érythrocytes et des leucocytes (21). L'exclusion
des leucocytes est étayée par une étude in vitro menée par Anitua et al . Les auteurs ont postulé que
lors de la comparaison de PRGF avec ou sans leucocytes, le profil de libération du facteur de croissance
(PDGF AB, EGF, TGF-B1, IGF-1 et HGF) aprés 8 jours n'est pas affecté, mais I'inclusion de leucocytes
augmente les cytokines pro-inflammatoires IL-1B et IL-16 (21). Un autre facteur influengant la
libération des facteurs de croissance a partir du PRGF est la méthode d'activation. Dans le but
d'optimiser ce protocole, une analyse in vitro a comparé la libération de HGF, de PDGF-BB et d'IGF-1 a
partir de PRGF sans subir d'activation et avec une activation a l'aide de CaCl ; (24). Les résultats ont

montré que les concentrations de facteurs de croissance augmentent apres avoir subi une activation.

Fibrine liquide riche en plaquettes (liquid-PRF)

La caractérisation de ce PC a l'aide de marqueurs immunohistochimiques a montré qu'il contient des
plaquettes, des globules blancs (leucocytes, lymphocytes T, lymphocytes B, neutrophiles, granulocytes
et monocytes) et des GF (25). La humération plaquettaire/mm 3 obtenue pour le PRF liquide s'est

avérée 5 fois supérieure a celle du sang total (26).

Le PRF liquide est obtenu aprés un protocole de centrifugation et est directement prélevé des tubes a
I'aide d'une seringue. Une étude in vitro a montré |'absence de trois facteurs de croissance clés, a

savoir le VEGF, le TGF-B1 et I'EGF (27).

CGF

Ce CP est une modification du protocole de centrifugation PRF, mais aucune différence biologique
entre les deux n'a été montrée a ce jour (28). Il est décrit qu'il entraine un caillot de fibrine plus rigide
en raison de l'application de forces de centrifugation plus élevées et variables avec un temps de
traitement plus long. L'évaluation histologique du CGF a montré une matrice de fibrine dense avec des
plaguettes et des leucocytes piégés (28). De plus, I'évaluation immunohistochimique a détecté le
piégeage des Cellules Myeloides souches (MSC) circulantes (CD34 *) dans le caillot. Il a été décrit qu'il

libére des facteurs de croissance jusqu'a 7 a 10 jours (29,30). La mesure des taux de facteurs de
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croissance et de cytokines a révélé des concentrations élevées de TGF-B1, PDGF-BB, VEGF, IL-1B et IL-

6 (23).

En général, les CP décrits ont des concentrations cellulaires et des cinétiques de libération de GF
différentes, mais deux groupes de CP peuvent étre observés (29,31) Figure 1. Les protocoles de L-
PRP/PRGF visent a fournir une matrice de fibrine avec des plaquettes et des facteurs de croissance
intégrés, et les protocoles de PRF/CGF aboutissent a une matrice de fibrine, des plaquettes, des
globules blancs et des cellules souches. Une tendance a développer des CP avec une concentration

plus élevée de facteurs de croissance est évidente dans la littérature pour le groupe PRP/PRGF.
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Figure 1 : Classification des concentrés plaquettaires en fonction de la contenance en leucocytes

N

CP sans leucocytes CP avec leucocytes

N N
[PRP} [L-PRP}M@

Source : Auteur, 2023.

Devant I'utilité des CP dans les processus de cicatrisation dans de nombreuses indications chirurgiacles,
noatmment buccales, nous avons donc souhaité réaliser une étude bibliographique portant sur

I'utilisation des CP dans la prise en charge des Lichen oraux.
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2 : Méthodologie

2.1 Objectifs et définition de la question de recherche

La question de recherche était la suivante : Les concentrés plaquettaires sont-ils efficaces pour le

traitement du lichen oral ?
L'objectif de cette revue vise a répondre aux questions suivantes :

- Le CP est-il efficace pour réduire la symptomatologie du LO ?

- Le CP est-il efficace pour favoriser la cicatrisation des lésions et réduire
I'inflammation ?

- Le CP est-il efficace pour améliorer la qualité de vie des patients atteints de LO ?

- Le CP est-il sGr pour une utilisation chez les patients atteints de LO ?

- Quels sont les critéres de sélection des patients pour le traitement par CP ?

- Quels sont les protocoles de préparation et d'administration du CP ?

- Quels sont les dosages, la durée et la fréquence du traitement par CP ?

- Quels sont les effets a long terme du traitement par CP sur le LO ?

De ce fait, le but de cette revue est donc de répondre aux questions sus-notées, de fournir des
informations essentielles pour les cliniciens et les chercheurs qui visent a améliorer les options
thérapeutiques pour les patients atteints de LO. L'objectif secondaire est également d'identifier les
lacunes dans les connaissances actuelles nécessitant la mise en place de futurs projets de recherche

sur le sujet.

2.1.1 Méthodes de recherche des articles

Nous avons choisi de réaliser une revue de la littérature sur le traitement du lichen oral (LO) par les
concentrés plaquettaires (CP). Il s'agit d'une recherche descriptive qui vise a recueillir et a analyser les
données existantes sur ce traitement particulier. Nous allons examiner des études publiées sur
Pubmed, Scopus et Google Scholar, pour répondre a nos questions de recherche et synthétiser les

résultats.
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Choix des mots clefs et équation de recherche

Pour effectuer notre revue de littérature, nous avons utilisé les mots clés suivant :
- Plasma riche en plaquettes (PRP) (platelet-rich plasma),
- Plasma riche en fibrine (PRF) (platelet-rich fibrins),
- Plasma riche en facteurs de croissence (PRGF) (platelet-rich growth factors),
- Concentré de plaguettes autologues (concentrate of autologous platelets),
- Lichen plan oral (Oral Lichen Planus),
- Lichen plan oral érosif (Erosive Oral Lichen Planus),

- Lésion lichénoide érosive (Erosiv Lichenoid Lesion).

Les équations de recherche étaient :
- Sur PubMed: “((((Oral Lichen Planus) OR (Erosive Oral Lichen Planus) OR (Erosiv
Lichenoid Lesion)))) AND (((((platelet-rich plasma) OR (platelet-rich fibrins) OR

(platelet-rich growth factors) OR (concentrate of autologous platelets)))))”

- Sur Scopus:

((((oral AND lichen AND planus) OR ( erosive AND oral AND lichen AND plan
us ) OR ( erosive AND lichenoid AND lesion)))) AND ((((( platelet-

rich AND plasma ) OR ( platelet-rich AND fibrins ) OR ( platelet-

rich AND growth AND factors) OR ( concentrate AND of AND autologous AND p

latelets ))))) AND ( EXCLUDE ( PUBYEAR, 2011) OR EXCLUDE ( PUBYEAR, 2006
) OR EXCLUDE ( PUBYEAR, 1981)) AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE, "re") OR EXCL

UDE ( DOCTYPE, "ch") OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "bk") OR EXCLUDE ( DOCTYPE,
"le" ) OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "cp") OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "ed") OR EXCL

UDE ( DOCTYPE, "no"))

- Sur Google scholar: “((((Oral Lichen Planus) OR (Erosive Oral Lichen Planus) OR (Erosiv

Lichenoid Lesion)))) AND (((((platelet-rich plasma) OR (platelet-rich fibrins) OR

(platelet-rich growth factors) OR (concentrate of autologous platelets)))))”
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Méthodologie de recherche

Deux investigateurs ont indépendamment extrait les données via une feuille d’extraction testée, et les
désaccords ont été résolus par une réunion avec un troisieme auteur.
Les études pertinentes ont été sélectionnées d’abord sur titre ensuite sur résumés puis une analyse a

été réalisée sur le texte intégral.

Criteres de sélection des articles :

Les critéres d'inclusion pour cette revue de littérature étaient les suivants :
- études évaluant l'utilisation du CP dans le traitement du LPO,

- études originales ou cas clinique,

- études publiées en anglais.

- études publiées entre 2013-2023

Les criteres d'exclusion étaient les suivants :
- études ne portant pas spécifiqguement sur le LPO ou sur les CP,
- études portant sur d'autres affections orales,

- études en langue autre que I'anglais.

Nous avons choisi d’étudier les revues de littérature dans un chapitre a part afin de confronter les

résultats avec ceux de la présente revue.

Les données ont été extraites des études incluses, a savoir, le nombre de patients, le protocole de

traitement par CP, les résultats obtenus et les effets secondaires.
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3 : Résultats

3.1 Description des articles sélectionnés

Suite a la réalisation de notre recherche sur la base de données PubMed, nous avons obtenu 10
articles. En utilisant les mémes mots clés, les bases de données Scopus et Google scholar nous ont
permis d’en obtenir respectivement 111 et 26. La base de données Cochrane n’a pas permis d’inclure

d’articles sur le sujet.

En additionnant les données obtenues par les interrogations des bases de données, nous avons

obtenus 13 articles aprées élimination des doublons (cf. figure 2).

Nous avons commencé par éliminer les articles non francophones ni anglophones, ensuite, les articles
sans résumé ou sans acces au texte intégral, ou avec des titres ou résumés hors sujet (n=114), des
méthodologies insatisfaisantes ou constitués d’analyses hors de notre sujet (pas d’étude de survie ou

ne parlant pas des facteurs de risques). Au final, nous avons inclus 13 articles (cf. figure 2).
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Figure 2 : Organigramme de sélection des articles de recherche

Source : Auteur, 2023.
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La recherche bibliographique a permis d’obtenir 13 articles répartis comme suit :

10 Etudes prospectives de cohorte :

o Sethi Ahuja U, Puri N, More CB, Gupta R, Gupta D. Comparative evaluation of effectiveness of
autologous platelet rich plasma and intralesional corticosteroids in the management of erosive
oral Lichen planus- a clinical study. J Oral Biol Craniofac Res. 2020;10(4):714-8. (32)

0 Bennardo F, Liborio F, Barone S, Antonelli A, Buffone C, Fortunato L, et al. Efficacy of platelet-rich
fibrin compared with triamcinolone acetonide as injective therapy in the treatment of
symptomatic oral lichen planus: a pilot study. Clin Oral Investig. juin 2021;25(6):3747-55. (33)

o Saglam E, Ozsagir ZB, Unver T, Alinca SB, Toprak A, Tunali M. Efficacy of injectable platelet-rich
fibrin in the erosive oral lichen planus: a split-mouth, randomized, controlled clinical trial. J Appl
Oral Sci. 2021;29:€20210180. (34)

o Pinas L, Alkhraisat MH, Ferndndez RS, Anitua E. Biological Therapy of Refractory Ulcerative Oral
Lichen Planus with Plasma Rich in Growth Factors. Am J Clin Dermatol. 1 juin 2017;18(3):429-33.
(35)

0o EL-Shinnawi U, Mowafey B. Clinical Evaluation Of The Efficiency of Intralesional Injection Of
Autologous Platelet Rich Plasma In Treatment Of Erosive Oral Lichen planus. Egyptian Dental
Journal. 1 janv 2021;67(Issue 1-January (Oral Medicine, X-Ray, Oral Biology&Oral
Pathology)):457-63. (36)

o Hijazi A, Ahmed W, Gaafar S. Efficacy of intralesional injections of platelet-rich plasma in patients
with oral lichen planus: A pilot randomized clinical trial. Clin Exp Dent Res. juin 2022;8(3):707-14.
(7)

o Al-Hallak N, Hamadah O, Mouhamad M, Kujan O. Efficacy of injectable platelet-rich fibrin in the
treatment of symptomatic oral lichen planus. Oral Dis. 20 mai 2022; (37)

0 Anitua E, Eguia A, Alkhraisat MH, Pifias L. Oral Lichen Planus Treated With Plasma Rich in Growth
Factors. Cutis. mars 2022;109(3):163-6. (38)

0 Sobhy A, Ibrahim SA, Esawy A. The role of platelet rich plasma injection in the treatment of oral
lichen planus patients. Zagazig University Medical Journal. 1 janv 2023;29(1.2):330-4. (39)

0 ElGhareeb MI, Ghoneimy S, Elsayed A. Intralesional injection of platelet-rich plasma versus steroid

in the treatment of oral lichen planus. J Cosmet Dermatol. 31 janv 2023; (40)
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01 Etude rétrospective:

o Pinas L, Alkhraisat MH, Suarez-Ferndndez R, Anitua E. Biomolecules in the treatment of lichen
planus refractory to corticosteroid therapy: Clinical and histopathological assessment. Ann Anat.

mars 2018;216:159-63. (41)

0 Etudes diagnostiques

02 Rapports des cas clinigues :

0 Merigo E, Oppici A, Parlatore A, Cella L, Clini F, Fontana M, et al. Platelet-Rich Plasma (PRP) Rinses
for the Treatment of Non-Responding Oral Lichen Planus: A Case Report. Biomedicines. 6 févr
2018;6(1):15. (42)

o Shaik S, Jyothi PN, Kumar BV, Suman SV, Praveen KS, Sravanthi M. Platelet Rich Plasma a New
Prospective in Treatment of Recalcitrant Erosive Lichen Planus — A Case Report. International

Journal of Research and Reports in Dentistry. 15 janv 2020;1-5. (43)
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3.1.1 Graduation des articles

Niveau de preuve des articles :

Nous avons effectué une graduation des niveaux de preuves des articles obtenus (tableau 2). En nous

aidant du guide d’analyse de la littérature de I’"HAS (Haute Autorité de Santé. Niveau de preuve et

gradation des recommandations de bonne pratique. 2013) (cf. tableau 1)

Tableau 1 : Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature

Preuve scientifique établie

Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs
randomisés de forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs
randomisés, analyse de décision basée sur des études bien menées.

Présomption scientifique

Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire
de preuve (niveau de preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible
puissance, des études comparatives non randomisées bien menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins
(niveau de preuve 3), des études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives
comportant des biais importants (niveau de preuve 4).

AE

Avis d’experts

En I'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du
groupe de travail, apres consultation du groupe de lecture. L’absence de gradation ne
signifie pas que les recommandations ne sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en
revanche, inciter a engager des études complémentaires

Source : Haute autorité de santé, « Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature », 2013.
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Tableau 2 : Niveau de preuve des articles sélectionnés selon le guide de I'analyse de la littérature de

I'HAS
Date .. GRADE
Auteurs Le titre et lieu Type d’article Journal OMS
Pifas et 1? Biological The-rapy of Refr:.:\ctc.»ry Ulcerative Oral 2017 | Essaicontrélé | Am.J of Clin
Lichen Planus with Plasma Rich in Growth Factors . Grade B
al. Esp. randomisé Dermatol
(35)
Merigo 2- Platelet-Rich Plasma (PRP) Rinses for the 2018
ot alg Treatment of Non-Responding Oral Lichen Planus: A | Italy | Cas Clinique | Biomedicines | Grade C
’ Case Report (42)
Piflas et 3- Biomolecules |n. the tre?tment of IICh.el.q planus 2018 | Essai controlé Annals of
refractory to corticosteroid therapy: Clinical and - Grade C
al. . . Esp. randomisé Anatomy
histopathological assessment (41)
I 202
S:r::aeii 4- Platelet Rich Plasma a New Prospective in Ir?dg Cas Clinique Int. Journal of Grade C
ot al Treatment of Recalcitrant Erosive Lichen Planus (43) q Res
Sethi 5- Comparative evaluation of effectiveness of Prospective cas-
. autologous platelet rich plasma PRP and intralesional| 2020 | témoin, essai | J. of Oral Bio
Ahuja et . L . . Grade B
al corticosteroids in the management of oral Lichen | Inde clinique and Cran Res.
’ planus (32) randomisé
Shinnawi 6- Clinical Evaluation Of The Efficiency of Intralesional] 2021 Essai contralé EGYPTIAN
ot al Injection Of Autologous Platelet Rich Plasma In Egypt randomisé DENTAL Grade C
’ Treatment Of Erosive Oral Lichen planus (36) e JOURNAL
?— Efflcacy of platelgt—rlch .flt.)rln.compared V.VIth 2021 Etude N
Bennard | triamcinolone acetonide as injective therapy in the . Clinical Oral
. . . Italy prospective Grade B
o etal. |treatment of symptomatic oral lichen planus: a pilot . Invest.
randomisée
study (33)
8- Efficacy of injectable platelet-rich fibrin in the | 2021 Etude .
Saglam . . . . . J of Applied
erosive oral lichen planus: a split-mouth, randomized,| Turq.| randomisée . Grade B
et al. . . . Oral Science
controlled clinical trial (34) prospective
2022
ed Hijazi | 9- Efficacy of intralesional injections of platelet-rich |Egypt| Essai controlé | Clin and Exp Grade C
et al. plasma in patients with oral lichen planus (7) e randomisé Dent Res.
. . . . 2022
Al-Hallak | 10- Efficacy of injectable platelet-rich fibrin in the ) . . .
- . Syrie | Essai randomisé | Oral Diseases | Grade C
et al. treatment of symptomatic oral lichen planus(37)
Anitua et| 11- Oral Lichen Planus Treated With Plasma Rich in | 2022 | Essai contrélé Cutis
al. Growth Factors (38) Esp. randomisé Grade B
Al 2023 Zagazig
. 12- The Role of Platelet-Rich Plasma Injection in the | Egypt Essai University
Ibrahim, . . , . . Grade C
ot al Treatment of Oral Lichen Planus Patients (39) e thérapeutique Medical
' Journal
. S . 2023
13- Intralesional injection of platelet-rich plasma | . . Y Journal of
ElGharee L . Egypt| Essai contrdlé .
versus steroid in the treatment of oral lichen planus . Cosmetic Grade C
b, et al. e randomisé

(40)

Dermatology

Source : Auteur, 2023.
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3.2 Description des cas cliniques répertoriés et établissement d’'une base de

données

Pour chaque article il a été répertorié :

L'auteur, le titre, le type de I’étude, le lieu et I'année de publication ;

Le nombre de patient, leur sexe, 4ge moyen au moment ;

Pathologie traitée, CP utilisé, protocole et fréquence d’administration ;

Résultats obtenus et effets secondaire apparus. Ces données ont été reportées dans le tableau

3 ci-dessous.
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Tableau 3 : Cas cliniques répertoriés

E , .
tl’;de n S;::: t CP utilisé (PRP, PRF, PRGF, CGF) Résultats obtenus
Doul. | Cicat. | Effets | Suivi' | R
E. PRGF (injectable 1 fois/semaines, Guérison
1 4 43 3'59 chez 50% apreés 1 injection, 50% aprés 2 +++ +++ - 6 1 **
injections)
H; PRP (bain de bouche, administration
2 1 L . +++ +++ - 2
73 quotidienne pendant 2 mois)
) . L. o .
3 10 F; PF?G.F (@ectable, Guérison ‘chez‘S'OA gpres e e i 1341
48 +12 linjection et chez 20% apres 2 injections)
4 1 F; PRP (injectable, 1./s‘em:ame Guérison apres 4 t t i 6
19 injections)
5 10 9 F,‘l H; PRP (|nJe.ct.abIg, 1/sem§|ne, au total t t i 4
28 a 60 8injections/ patients)
6 10 7 F,‘3 H PRP (|nJeFt§bI§, 1/sema.|ne au total 4 t ot i 5
50 a 65 injections/ patient)
6F - .
P s sn | e el | s
552464 J P
8 24 14 F,\lO H PRF (mjgcta.ble, 1/1!.5 jours, 14 ot ot ND 6
34276 injections/patient)
20 | 18F,2H PRP (injectable, 1/semaine Guérison apres 4
9 R L . +++ +++ - 3
24 2 65 injections/ patient)
IF,3H; PRF (injectable, 1/semaine guérison aprés 12
10 | 12 | 48127 ! s /semaine g P | - 3
injections)
ans
13F2H PRGF (injectable, 1/semaine, Guérison chez
11 15 55,27 66,7% des patients aprés 1 injection, 13,3% +++ +++ - 15
14,19 apres 2injections et 20% apres 3 injections)
11F,7H PRP (injectable, 1/15 jours, au total 5
12 | 18 | 30265 Jectab’e, /2o Jours, | o+ | - 3
injections/ patient)
ans
13 12 7 F,\5 H | PRP (injectable, 1/11.3 jours Gl\.lerls.orlm co.mplete s s = l3m
34a76 chez 25% des patients aprés 5 injections)

F: femme, H: Homme, *: age indiqué par tranche d’age concernée ou par moyenne d’age ; **:
récidive résolue aprés additi on d’une inject ion suppl ément aire; Doul : Douleur; Cicat:
Cicatristaion ; R : récidive ; ' Suivi réalisé en mois ; ND : non documenté ; +: OUI ; ++: EVA 2-10 /

Diminution de la taille de la lésion ; +++ : EVA 1-0 / Cicatrisation compléte ; - : NON ; + :6 : RAS

Source : Auteur, 2023.
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3.3 Syntheése des résultats

Nous avons donc pu collecter 13 études avec un total de 146 patients, la plupart étant des études
prospectives (7),(32),(33),(34),(35),(36),(37),(38),(39),(40), une étude rétrospective (41) et deux cas
cliniques (42,43).

Les études incluses dans notre revue ont fourni des informations sur l'efficacité de I'approche
thérapeutique d’utilisation des CP dans la prise en charge du Lichen oral et sur les différents protocoles
utilisés. Toutes s’accordent a dire que les CP pourraient offrir une bonne alternative de traitement
pour les LO. lls participeraient a la guérison des lésions, a la réduction significative de la douleur,
I"amélioration de la qualité de vie avec une diminution des récidives et sans aucun effet indésirable

engendré.

3.3.1. Efficacité de I'approche thérapeutique d’utilisation des CP dans la prise en charge du

Lichen plan oral

Réduction des symptémes

Tous les articles inclus dans notre revue montrent une grande réduction des symptomes du LO tels
que la douleur, ainsi qu’une diminution des ulcérations et des lésions. Par exemple dans I'article N° 1
(35) le traitement était considéré comme réussi lorsque la douleur était significativement réduite et
gue les lésions étaient completement guéries (réduction de 5,75 points). Deux des quatre patients ont
eu besoin d'une deuxiéme infiltration. La douleur a encore été réduite de 2 points. Aucun patient n'a
eu besoin d'une troisieme infiltration dans la phase initiale du traitement, et tous ont présentés une

disparition des symptomes oraux.

Un autre rapport de cas N° 4 (43) montre une régression compléte des Iésions aprés une 4°™ semaine
de traitement avec infiltration PRP intra lésionnelle, en termes de taille et d'inflammation et de
réduction significative des symptomes (douleur et sensation de brilure) chez une patiente LO érosif

résistant aux thérapies par les corticoides locaux et systématiques.
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Résolution des lésions et durabilité des effets

Dans I'ensemble des études, I'utilisation des CP a permis une résolution complete des |ésions érosives

en bouche.

Nous constatons également que le PRGF donne des délais de guérison significativement plus court que
les autres CP dans I'étude réalisée par Pifias et al., (35) sur quatre patients qui présentaient un LO
érosif. Des doses de PRGF ont été infiltrées une fois par semaine et I'évaluation clinique des patients a
été faite par un score EVA de douleur et de réduction de la zone lésionnelle. Pifas et al. (35) ont montré
qgue 2 patients (50 %) avaient une cicatrisation compléte de la lésion et une réduction de la zone
|ésionnelle de 80 % a 90 % de la taille de la Iésion aprés une seule infiltration de PRGF et 2 patients
avaient besoin d'une autre infiltration pour obtenir une guérison compléte. Dans tous les cas, aucun
effet secondaire n'a été noté. Aucune récidive n'a été notée pendant la période de suivi de six mois

suivant la derniéere infiltration de PRGF.

Dans une autre étude du méme auteur (41) réalisée sur 10 patients ayant une forme érosive de LO, le
protocole de traitement était le méme que celui de Pifias et al.(35). Il a été constaté une réduction

significative de la douleur et une cicatrisation compléte des lésions définisant un résultat positif.

Efficacité par rapport aux corticoides locaux

Sept études ont comparé I'efficacité des CP (PRP et PRF) par rapport aux corticoides locaux dans le
traitement des LO. Les résultats ne montrent pas de différences significatives entre les deux méthodes
dans la réductions des lésions et de la douleur. Cependant dans les groupes de CP, les études ont
souligné I'absence d’effets secondaires et une diminution des taux de récidives

((32),(36),(33),(34),(7),(37),(40)).

Amélioration de la qualité de vie

Elisabetta Merigo et al (42) ont analysé le profil d'innocuité du PRP. lls ont conclu que leur utilisation
permettait une amélioration de qualité de vie des patients et du confort, avec une diminution de la

douleur ainsi qu'une amélioration clinique objective avec une résolution des lésions ulcéreuses. lls I'ont
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constaté a partir d’un cas clingiue chez un patient atteint de LO ne répondant pas aux thérapies

conventionnelles.

Technique d’utilisation des CP

De plus, dans quasiment toutes les études de la présente revue, le moyen utilisé pour délivrer les CP
était I'injection périlesionnelle a I'exception d’une seule (42) qui utilisait le PRP comme bain de bouche.
Elisabetta Merigo et al (42) ont décrit I'utilisation du PRP comme rince-bouche pour le traitement d'un

patient diagnostiqué comme atteint d’'un LO dans des essais controlés randomisés.

En outre dans toutes les études de la revue, le CP administré en injection périlésionnelle était délivré
1 fois par semaine, a I'exception de trois études (7), (39),(40) dans lesquelles le CP était administré a

raison de 1 fois tous les 15 jours.

Le résultat de I'étude N°3 (41) a montré que 8 (80%) patients avaient une rémission compléte de la
maladie apres une seule infiltration de PRGF, seuls 2 (20%) patients avaient besoin d'une seconde

infiltration pour étre asymptomatiques, et aucun effet secondaire n'a été enregistré lors du suivi.

D’autre part, nous avons constaté a travers cette revue, qu’une guérison compléete des lésions était
obtenue aprés injection de CP en péri-lésionnelle avec une moyenne de 6 injections/patient pour les
PRP, 2,66 injections/patients pour le PRGF et 11,33 injections/patient pour le groupe PRF
((35),(41),(43),(32),(36),(33),(34),(7),(37),(38),(39),(40)).

3.3.2 Protocoles de préparation des CP pour les infiltrations péri-lésionnelles de LPO

A Travers notre revue de littérature, nous avons pu constater que les protocoles de mise en ceuvre
n’étaient pas similaires selon les études et le type de CP utilisé. Certaines méthodes présentent des
particularités, notamment dans un but clinique d’améliorer la réponse immunitaire locale du patient

ou les processus de cicatrisation.

Nous les avons décrits afin d’en expliquer leur intérét respectif.
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PRP

D’apres notre revue de littérature, les protocoles décrits pour préparer le PRP impliquent un processus
de centrifugation en une ou deux étapes (PRP/PRGF) (Figure 3). Dans les deux protocoles, le sang est
prélevé dans des tubes contenant 3,2 % de citrate de sodium. La majorité des protocoles trouvés dans
la littérature sont rapportés en utilisant uniquement des révolutions par minute (RPM), ce qui limite
leur reproductibilité a la centrifugeuse spécifique utilisée au cours de |'étude. Les rapports de temps
de centrifugation variaient de 3, 4 et 12 minutes. Apres centrifugation, le sang est séparé en 3 couches.
La couche intermédiaire et la couche leucocytaire sont le PRP résultant. Les leucocytes peuvent étre
prélevées avec le PRP (L-PRP) ou exclut (PRP). Une autre procédure non standardisée est |'activation
de la matrice. La matrice de PRP peut étre photo-activée ou activée avec 0,1 ml de chlorure de calcium

a 10 %.
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Figure 3 : Protocoles de centrifugation. PRP, plasma riche en plaquettes ; PRF, fibrine riche en

plaquettes ; PRGF, plasma riche en facteur de croissance ; CGF, facteur de croissance concentré

PRP PRGF PRF CGF
Blood Blood Sodium Blood ‘Blood
withdrawal | [ Sodium withdrawal ciie withdrawal withdrawal '
20 min. citrate T .
Soft spin - z Differential
Centrifugation Single. centsriler gl:ﬁon continuous
centrifugation g centrifugation
Buffy coat Pipetting Pipetting
f Buffy coat
—— | fomn| “———
CaCl, or Har.d SP".' '
Photo- | Centrifugation

activation

Activation No
| » activation v

Source : Herrera-Vizcaino et Albilia, « Temporomandibular joint biosupplementation using platelet

concentrates : a narrative review », 2021.
Le processus de centrifugation en deux étapes selon Mostafa et al., 2013 (7) est comme suit :

a. 12 ml de sang du patient seront prélevés dans un tube en plastique stérile citraté gradué (tube 1)
contenant |'anticoagulant citrate de sodium (meilleur support de la viabilité plaquettaire) dans le

rapport de 1/10 (12 ml de sang et 1,2 ml citrate de sodium), dans des conditions stériles complétes.

b. Le tube 1 sera secoué doucement pour améliorer le mélange complet du sang avec I'anticoagulant

et laissé a sédimenter pendant 45 min. pour obtenir le meilleur rendement.

c. Premier centrifugation : le tube 1 sera centrifugé a I'aide d'une centrifugeuse standard (modéle 800
D, vitesse maximale de 4 000 tr/min) a une vitesse de 500 tr/min pendant 10 min, ce qui entrainera la
séparation du sang total en 3 couches : une couche inférieure composée de cellule sanguine (RBC),
couche intermédiaire composée de plaquettes et de globules blancs (buffy coat), une concentration
élevée de plaquettes a été trouvée dans la couche limite entre les deux régions et la couche

plasmatique supérieure du plasma pauvre en plaquettes.
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d. La couche supérieure de plasma et la couche intermédiaire (1-2 ml a partir de la partie supérieure
de la couche de globules rouges connue sous le nom de couche leucocytaire) seront aspirées a l'aide
d'une pipette Pasteur stérile et transférées dans un autre tube en plastique (tube 2), tandis que la

fraction de globules rouges sera mise au rebut.

e. Deuxiéme centrifugation : le tube 2 sera d'abord centrifugé a une vitesse de 1 000 tr/min pendant
5 min, puis élevé a 1 500 tr/min pendant 5 min de plus. Par conséquent, les plaquettes seront

concentrées au fond, laissant le PPP dans la partie supérieure du tube.

F. La couche supérieure PPP sera aspirée avec une pipette Pasteur et séparée dans le tube 3, laissant

prés de 1,5 ml de sérum avec des plaquettes concentrées (PRP) au fond du tube 2.

g. Le PRP sédimenté (1,5 ml) sera conservé et activé juste avant utilisation.

Les études qui ont utilisé ce protocole sont les suivantes: N° 2, 4,5,6,9, 12 et 13.

Technique d'injection : L'injection est faite en locale en 4 points a la périphérie de chaque Iésion 0,5 ml
de PRP a chaque point (supérieur, inférieur, 2 faces latérales) a I'aide d'une aiguille de calibre 26, le

volume total de PRP injecté dans chaque session varie de 2 a 4 ml selon la zone touchée.

PRGF

Le PRGF est décrit comme un protocole de centrifugation en une étape pour obtenir une concentration
modérée de plaquettes et I'absence de leucocytes ( Figure 4) (21). Le citrate de sodium est utilisé
comme anticoagulant et le chlorure de calcium comme activateur de coagulation. Le chlorure de
calcium favorise la formation de thrombine native. De plus, selon le développeur, Dr. E. Anitua, cette
procédure évite les réactions immunologiques et le risque de transmission de maladies associées a
I'utilisation de thrombine bovine exogéne (21). Egalement, I"avantage de ce protocole consiste en sa
standardisation. La raison pourrait étre que ce protocole est associé a l'utilisation d'une seule
centrifugeuse commerciale et d’un kit Endoret® de préparation propre au produit. Pour préparer le
PRGF, le sang est extrait et recueilli dans des tubes contenant 3,8 % de citrate de sodium. Les tubes
sont centrifugés dans une centrifugeuse pré-programmée, ce qui fractionne le sang en 3 couches. Le
protocole met spécifiquement en évidence la nécessité d'un pipetage méticuleux pour éviter la

contamination du PRGF par des leucocytes. La couche supérieure fraction 1 (F1) est éliminée car
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pauvre en plaquettes et seuls les 2 ml de la fraction 2 (F2) du plasma restant au-dessus des érythrocytes
sont collectés. Enfin, L'activation plaquettaire est réalisée en ajoutant 20 ul de chlorure de calcium a

10 % a chaque millilitre de F2.

Figure 4 : Représentation graphique du processus de préparation des échantillons.

F1
5809 - 8 min PRGF-Endoret
—_— F2 | —
Buffy coat
37°C 5% CO:
‘. ey
e
o — . ———
E
l 2

+ CaCl, 10% _i 'F-’ .:=. a_

b Conditioned medium Supernatant

004021 1 3 67 8 ELISA analysis

Time of incubation (Days) plasma and platelet growth factors
pro-inflammatory molecules

580g - 8 min

— 5 =
L-PRP

PRGF-Endoret J

' [ :

Source : Anitua et al, « Morphogen and proinflammatory cytokine release kinetics from PRGF-Endoret fibrin

scaffolds : evaluation of the effect of leukocyte inclusion», 2015.

Apres centrifugation du sang F1 et F2 PRGF-Endoret peut étre obtenu sur la couche leucocytaire. Pour
préparer le L-PRP, les globules blancs doivent étre collectés avec la fraction F2. Au contraire, le buffy
coat est évité dans l'obtention de F2 PRGF-Endoret. Le dispositif expérimental est également

représenté (21)

Pour l'infiltration de PRGF, la F2 activée est chargée dans une seringue luer-lock reliée a une aiguille
hypodermique 31G 9 1/6. Le PRGF est injecté alors qu'il est encore a I'état liquide. L'infiltration est
réalisée en 4 points de la périphérie de la lésion (Figure 5). L'infiltration est réalisée une fois par
semaine selon les études collectées. Le traitement est considéré comme réussi lorsque la douleur est

significativement réduite et que les lésions sont complétement guéries (35) (41) (38).

Les études qui ont utilisé ce protocole dans notre revue sont les suivantes : N° 1 et 3 et 11.
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Figure 5 : Zones d’injection péri-lesionnelles de la F2 du PRGF (35)

Source : Pifias et al, « Biological therapy of refractory ulcerative oral lichen planus with plasma rich in growth

factors», 2017

PRF

Le PRF est défini comme un CP de deuxieme génération obtenu par un processus de centrifugation
unique, sans avoir besoin d'anticoagulant (c'est-a-dire citrate de sodium et CaCl,) ( Figure 3)
(44). Selon le procédé de centrifugation et les tubes utilisés, le PRF peut étre obtenu dans une matrice
solide ou liquide. Pour le traitement de LO, il est nécessaire de préparer du PRF liquide/injectable. Le
PRF liquide a été développé en réduisant la force et le temps de centrifugation et en utilisant des tubes
en plastique non revétus. Dans la présente revue, des différences ont été observées entre les deux
études PRF concernant la taille des tubes (45,46). Ceci est pertinent, car la variation de la taille des

tubes modifie la force de centrifugation. De plus, I'une des études a considérablement modifié les RPM
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(Revolutions Per Minute) (tour par minute), modifiant probablement le contenu du PRF liquide et
réduisant ainsi la reproductibilité du protocole de PRF liquide (45). Le protocole original pour la
préparation de PRF liquide est une centrifugation unique a I'aide de tubes en plastique non revétus a
60 g pendant 3 minutes (25,46). Ces protocoles fournissent environ 2 a 3 ml de PRF liquide par tube
de sang prélevé. Plus récemment, un nouveau protocole de centrifugation appelé le concept de
centrifugation a basse vitesse (LSCC) pour obtenir du PRF liquide a été décrit en appliquant 8 minutes
de centrifugation (18). La derniere recherche produisant un PRF liquide optimisé est de 44 g pendant
8 minutes (18). Grace a un temps de rotation plus long, il est possible d'obtenir jusqu'a 3 a 4 ml de PRF
liquide a partir d'un échantillon de sang de 10 ml. La possibilité de travailler avec un PRF plus liquide,
qui subit une coagulation lente et naturelle, avec la méme quantité de sang, le rend cliniquement
attrayant pour des procédures telles que la manipulation de biomatériaux, la couverture de plaies, la
régénération osseuse, l'injection intra-articulaire d'articulations plus grosses ou injection péri-
|ésionnelle dans notamment les ulcérations des muqueuses. Il a été démontré que des protocoles de
centrifugation plus élevés réduisent le contenu cellulaire et la concentration de facteurs de croissance
dans le PRF (18). De plus, la centrifugation horizontale a été introduite comme une amélioration
apparente de la centrifugation a angle fixe (47). Selon Miron et al., sur une centrifugeuse a angle fixe,
les cellules sont pressées contre la paroi du tube pendant la rotation, provoquant une contrainte de
cisaillement sur les cellules et une possible rupture cellulaire (48). La centrifugation horizontale permet
un mouvement libre des cellules et une séparation plus uniforme des cellules dans le tube (47). En
comparant 24 protocoles de centrifugation horizontale de fibrine riche en plaquettes (H-PRF), une
étude récente a déterminé que les protocoles optimaux pour les H-PRF solides et liquides se situent
entre 400 et 700 g pendant 8 minutes et entre 200 et 400 g pendant 5 minutes respectivement
(48). D'autres études sont nécessaires pour déterminer si cela représente une réelle amélioration

clinique par rapport aux autres PC. Les études qui ont utilisé ce protocole N° 7, 8 et 10.
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Figure 6 : Un diagramme schématique du traitement allogénique PRP et PRF.

\ -
\“@‘ ——» Buffycoat [ —_— S—
—v /
/ g ‘ —> 1/3 PRP
\. 4
Softspin to separate 3 Platelet pellet
Collect WB Transf 1 d . "
] : RBC ranster upper layer and  Hardspin to pellet Resuspend in 1/3 PRP
' (with ACD anticoagulant) buffy coat to a tube with p?atelet.f p
‘ no anticoagulant l
Activation by
Collect WB —_— aay,
b  (no anticoagulant) Ty Get

. ppp| l
\ te= T T — (e o
@ PRF % PR
——— 3

P /

S RBC
Softspin to separate
fibrin matrix

Apply to wounds by subcutaneous injection (PRP), or
smearing or topical application (PRF)

Source : Akbarzadeh et al, « llogeneic Platelet-Rich Plasma: Is It Safe and Effective for Wound Repair? », 2021

a La méthode de préparation de PRP couramment utilisée. Le sang total (WB) est recueilli par ponction
veineuse dans un tube de dextrose citrate acide (ACD) et centrifugé. Le sang est séparé en 3 couches
de plasma, de couche leucocytaire et de globules rouges (RBC).Le plasma a un gradient de
concentration plaquettaire avec pauvre en plaquettes sur le dessus et riche en plaquettes (PRP) pres
de la couche leucocytaire. La couche de plasma et le buffy coat (dans le cas du L-PRP) sont transférés
dans un tube frais sans anticoagulant et recentrifugés. Les deux tiers supérieurs du plasma pauvre en
plaguettes (PPP) sont éliminés. Le tiers inférieur, riche en plaquettes (PRP) avec une petite quantité de
contamination par les globules rouges, est testé pour la virologie et congelé pour une application
ultérieure. b PRF, préparation de PRP de deuxiéme génération. Le sang est recueilli dans un tube sans
anticoagulant et immédiatement (€2 min) centrifugé. La matrice de fibrine contenant les leucocytes et

les plaquettes est isolée. (14)
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L’'ensemble de ces résultats et deux revues de littérature également extraites lors de la présente étude
traitant la prise en charge des LO par les CP (49,50) nous ameéne a conclure que les traitements avec
les CP constituent une alternative thérapeutique pouvant étre pertinente pour les patients atteints de
LO. Cependant certains protocoles ne sont pas standardisés, ce qui Empeche les comparaisons entre

les études et d’émettre des conclusions définitives sur le sujet.
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4 : Discussion

4.1 Efficacité de I'approche thérapeutique d’utilisation des CP dans la prise en

charge du LO

L'efficacité des CP dans la cicatrisation des plaies et la régénération tissulaire est actuellement un sujet
de débat (51). Depuis plus de trois décennies, les CP sont utilisés dans la cicatrisation des tissus en
raison de leur capacité de répartition des tissus. L'activation des plaquettes entraine la libération de
facteurs de croissance qui continuent a étre libérés jusqu'a 7 a 10 jours aprés l'application topique du
CP. Ce processus favorise la migration et la prolifération cellulaire, I'angiogenése et la régénération
tissulaire (52). Ainsi, la capacité des CP a accélérer la guérison des tissus mous et durs justifie leur

utilisation dans le traitement des maladies bucco-dentaires chroniques (53)(53,54).
4.1.1 Réduction des symptomes et cicatrisation des plaies

Le CP est obtenu a partir du sang du patient par centrifugation, ce qui donne un mélange concentré
de facteurs de croissance (GF) et de cytokines. Ces facteurs bioactifs peuvent influencer I'inflammation,
la prolifération cellulaire, la migration des cellules souches et l'angiogenése, améliorant ainsi le
potentiel de réparation et de régénération. Les GF du CP se lient a leurs récepteurs (GFR) et induisent
I'activité de la protéine kinase B (Akt) et de la kinase régulée extracellulaire (ERK). La stimulation d'Akt
supprime deux voies : (a) la glycogéne synthase kinase-3 béta (GSK3B) qui favorise la dégradation de
la B-caténine, et (b) le promoteur de mort associé a Bcl-2 (BAD), qui est responsable de I'induction de
|'apoptose (55).

L'équilibre entre les niveaux intracellulaires d'especes réactives de I'oxygene (ROS) et les antioxydants
biochimiques intracellulaires est primordial pour prévenir les dommages cellulaires dans les cellules
saines et éviter le stress oxydatif (OS) (56). La diminution de la génération d’antioxydant,
|'affaiblissement des effets antagonistes sur les ROS ou I'augmentation de la production de ROS due a
des stimuli externes ou a certaines conditions peuvent induire la SG (Stress Génération) car la capacité
compensatoire physiologique a combattre le stress oxydatif se trouve dépassée. Cela conduit a une
guantité relativement excessive de ROS qui ne peut pas étre éliminée par la cellule, provoquant une
OS élevée dans le corps. Cette OS élevée peut endommager les protéines, les lipides et I'ADN,
entrainant un dysfonctionnement cellulaire (57). Des études ont mis en évidence une corrélation entre

le stress oxydatif (OS), I'inflammation et le systéme immunitaire chez les patients atteints de LO. Les
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especes réactives de I'oxygene, les dommages oxydatifs, la peroxydation des lipides et un déséquilibre
du systeme de défense antioxydant sont associés a I'apparition et au développement du LO (58).

Des études in vitro ont démontré que le traitement au CP peut prévenir les dommages oxydatifs en
activant le facteur nucléaire (érythrocyte dérivé) de type 2 (Nrf2), qui, a son tour, augmente la

signalisation des éléments de réponse antioxydante (59).

4.1.2 Diminution de la douleur

La validité et la précision de I'échelle visuelle analogique (EVA) et de |'échelle d'évaluation numérique
(NRS) ont été confirmées dans la population de LO par des tests psychométriques. L'échelle de douleur
EVA se compose d'une ligne horizontale de 100 mm étiquetée "pas de douleur" a une extrémité et
"pire douleur imaginable" a l'autre extrémité, est utilisée pour mesurer l'intensité de la douleur.
L'échelle de douleur NRS mesure la sévérité de la douleur buccale qu'un patient éprouve actuellement
sur une échelle de 0 a 10, en utilisant des nombres entiers (une échelle de 11 points) (60).

L'échelle de douleur NRS (Numeric Rating Scale) représente une plus forte corrélation avec les
manifestations cliniques, raison pour laquelle elle est considérée comme ayant une meilleure validité
que I'EVA. De plus, le NRS est plus facile a comprendre et a compléter pour les patients, plus simple,
et peut étre utilisé pour un large éventail de patients (gériatriques et ceux souffrant de troubles des
motoneurones fins). Afin de mesurer les symptéomes buccaux dans la population LPO, le NRS se trouve
supérieur a I'EVA (61).

Cependant, dans notre revue de littérature, 11 études ont évalué la douleur et les sensations de
bralure sur I'échelle visuelle analogique (EVA)N° 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,10, 11 et 12, et 2 études a utilisé
I'échelle NRS pour évaluer la douleur N° 9 et 13.

Toutefois, nous avons noté que dans toutes les études sélectionnées dans cette revue, une diminution
de la douleur suite au traitement par CP et ce, peu importe la technique ou le type de CP utilisé avec
des résultats plus rapide pour les CP sans leucocytes (PRP/PRGF) comparé aux études testant les CP
contenant les leucocytes (PRF). Cela nous amene a nous interroger sur le role éventule des leucocytes

dans la résolution symptomatque des Iésions.
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4.1.3 Durabilité des résultats et absence d’effets secondaire

La thérapeutique par CP est généralement considérée comme une procédure sire, bien qu'il existe
des complications mineures possibles lors de I'utilisation du CP en injection cutanée. Celles-ci peuvent
inclure une douleur au site d'injection, des maux de téte, une sensation de lourdeur dans la téte, un
gonflement, une éruption urticarienne en tant que réaction allergique, une décoloration temporaire
de la peau et des ecchymoses, d’aprées une revue de littérature portant sur I'utilisation des CP dans les
troubles dermatologiques (62).

Dans notre revue de littérature nous n’avons relevé qu’une étude qui rapporte un effet indésirable.
D’El Ghareeb et al. N° 13 (40) ont rapporté que la thérapie PRP intralésionnelle était associée a des

douleurs et a une récidive plus importante des lésions OLP aprés un suivi de 3 mois.

4.2 Protocole, fréequence et modalité d’utilisation

4.2.1 Hétérogénéité des protocoles opératoire des CP

Les études incluses dans notre revue présentaient divers degrés d'hétérogénéité, que ce soit sur le
plan clinique ou statistique. Des variations ont été observées dans le nombre de participants, les plans
d’étude mais également dans le type de CP sélectionné et dans la diversité des protocoles opératoires

parfois pour le méme type de CP.

Des résultats différents pour les patients ont soulevé des questions sur les applications cliniques des
CP. L'une des raisons a cela peut étre le large éventail et la variation des systémes et les types des CP,
qui different dans leurs volumes de collecte, leur contenance en leucocytes ou non et leurs méthodes
de préparation, et entrainent des caractéristiques et des bioformulations de CP particuliéres.
L'absence de protocoles de préparation standardisés, a I'exception du PRGF, associée a des rapports

inadéquats sur les bioformulations, contribue en outre a des résultats variables (63).

Il serait de ce fait bénéfique d’établir des protocoles d’utilisation communs aux différents CP, afin de

pouvoir comparer les données entre les études répertoriées.

38



4.2.2 Modalité d’administration des CP

Dans quasiment toutes les études de la présente revue, le moyen utilisé pour délivrer les CP est
I'injection périlesionnelle a I'exception d’'une seule N° 2 qui a utilisé le PRP comme bain de bouche. La
comparaison des données est délicate a réaliser, puisque seul un cas serait comparé a tous les autres.
De ce fait il n’est pas possible de conclure sur la performance des différentes techniques d’application

des CP.

4.2.3 Fréquence d’injection périlesionnelle des CP

Le CP administré en injection périlésionnelle était délivré 1 fois par semaine, a I'exception de trois
études (7,39,40) dans lesquels le CP était administré a raison de 1 fois tous les 15 jours. Ces résultats
nous amenent a penser qu’une injection de CP par semaine peut permettre I'apport suffisant de
facteurs de croissance nécessaires a la guérison du LPO érosif.

Cependant, a nouveau, il n’est pas possible de conclure sur la méthode adéquate et potentiellement
la plus efficace entre les injections et la prise de CP par bain de bouche, puisqu’aucune étude n’a

procédé a des tests de comparaison entre les fréquences d’injection.

4.2.4 Durée d’administration des CP

De meilleurs résultats sont notés dans les études utilisant le PRGF (35,36,41) en termes de rapidité de
cicatrisation, de résolution de douleurs, et de guérison compléte apres un maximum de trois injections
de PRGF.

Il pourrait donc étre envisageable de relier ces résultats a la mise en aaplication de kits et centrifugeuse
commerciaux standards, offrant un protocole standardisé et des résultats constants et reproductibles
en opposition aux méthodes conventionnelles utilisées dans les autres études pour préparer le PRP ou

le PRF.

4.2.5 Influence de l'inclusion des leucocytes

Le LO est une maladie inflammatoire chronique, avec une étiologie non totalement éclaircie
aujourd’hui. Elle est considérée comme auto-immune et caractérisée par des lymphocytes T ciblés vers

la couche basale de I'épithélium buccal (64). La pathogenése exacte du LO fait toujours I'objet d’un
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débat mais de nombreuses preuves suggerent que la dérégulation immunitaire est un facteur majeur.
L'immunopathogenése pourrait étre liée a plusieurs mécanismes (40).

Une hypothése sur le développement du LO est que les lymphocytes T sont autoactivés, avec une
spécificité ciblée sur les kératinocytes entrainant leur appopotose. Cela suggére que la dérégulation
immunitaire joue un réle crucial dans la pathogenese du LO (65-67).

Un autre mécanisme, appelé mécanisme non spécifique, implique la surexpression des
métalloprotéinases matricielles (MMP) et la dégranulation des mastocytes, qui exacerbent
I'accumulation de lymphocytes T, la destruction de la membrane basale et I'apoptose des
kératinocytes (65,66).

Ainsi, les composants cellulaires des produits de CP sont un facteur de différenciation qui peut
influencer I'efficacité clinique de leur administration pour le traitement d’une maladie et/ou la
régénération des tissus endommagés. Plusieurs études cliniques ont rapporté la survenue d’effets
indésirables aprés I"administration de CP contenant des leucocytes (L-PRP/PRF)(21,68-70). Ces effets
indésirables sont liés a la capacité des leucocytes a déclencher une réponse immunologique et a
augmenter la concentration de cytokines pro-inflammatoires. En outre, cette composition cellulaire
peut affecter la structure du réseau de fibrine produit par la polymérisation du fibrinogéne en un

maillage de fibres réticulées en sécrétant des métalloprotéinases matricielles (MMP)(71-73).
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Conclusion

Notre étude a permis de mettre en évidence que tous les CP sont efficaces pour le traitement des LO
et que le prise en charge avec les CP n’engendre pas d’effet indésirable a I’exception d’une éventuelle

douleur. Nous avons également pu noter que les CP diminuent la survenue de récidives.

De plus, d’aprés nos anlyses, les injections périlésionnelles sont le moyen de délivrance de facteurs de
croissance le plus étudié. Il a été montré que la fréquence d’une injection par semaine peut sembler
préférable a une injection tous les 15 jours et que les CP sans leucocytes offrent des délais rapides de

guérison avec une meilleure efficacité pour le PRGF.

Pour conclure, tous ces éléments mettent en lumieére le fait que des études cliniques complémentaires
devraient étre menées sur de plus grands échantillons. Ces protocoles de recherche devraient
également tester le traitement avec les CP sur d’autres ulcérations que le LO voir méme sur d’autres
localisations que les muqgueuses orales, comme par exemple, dans le traitement des lichen plan

génitaux vulvaires.
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Annexes

Titre Nom Méthodologie Résultats obtenu Temps de suivi et
du CP évolution
utilisé

1- Biological PRGF | 4 patients, le PRGF a été | Le traitement était 6 mois
Therapy of injecté a I'état liquide. considéré comme Pas d’effets
Refractory L'infiltration a été réussi lorsque la secondaires
Ulcerative Oral réalisée en quatre douleur était
Lichen Planus with points de la périphérie significativement
Plasma Rich in de la lésion, une fois par | réduite et que les
Growth Factors semaine. [ésions étaient
(35) complétement
guéries.
2- Platelet-Rich PRP 1 patient LPO ne Amélioration du 2 mois
Plasma (PRP) répondent pas aux confort, avec une
Rinses for the thérapies diminution de la
Treatment of Non- conventionnelles, PRP douleur, ainsi
Responding Oral utilisé comme bain de gu'une
Lichen Planus: A bouche. amélioration
Case Report (42) clinigue objective
avec une résolution
des Iésions
ulcéreuses.
3- Biomolecules in | PRGF | 10 patients, infiltration Une rémission 13 + 1 mois aprés
the treatment of de PRGF en quatre compléte de la le traitement et
lichen planus points de la périphérie maladie a été aucun effet
refractory to Iésionnelle. obtenue aprés une | secondaire n'a été
corticosteroid infiltration de PRGF observé.
therapy: Clinical chez 8 patients.
and Seuls 2 patients ont
histopathological nécessité un total
assessment (41) de 2 infiltrations
pour cicatriser.
4- Platelet Rich PRP 1 patient, infiltration Régression 6 mois
Plasma a New PRP intra lésionnel, 1 compléte de la Aucune récidive
Prospective in injection par semaine lésion aprés 4¢me n’a été observée
Treatment of pendant 4 semaines semaine
Recalcitrant Lors du suivi visite,
Erosive Lichen aucune récidive de
Planus — la lésion n'a été
A Case Report (43) observée méme
apres six mois de
suivi.
5- Comparative PRP | 20 patients LPO érosive, Pas de différance 4 mois

evaluation of
effectiveness of
autologous

10 patients ont recu des
corticostéroides intra-
Iésionnels et 10 patients

significative entre
les 2 type de
traitement

Aucun effet
indésirable et
moins de récidive.
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platelet rich
plasma PRP and
intralesional
corticosteroids in
the management
of erosive oral
Lichen planus- a
clinical study (32)

ont recu du PRP intra-
Iésionnel, des injections
hebdomadaires pendant
2 mois.

(douleur,
cicatrisation), en
revange aucun effet
indésirable pour le
traitement par PRP
et moins de
récidive.

6- Clinical PRP 10 patients atteints de Aucun effet 2 mois, PRP intra-
Evaluation Of The LPO érosive, PRP intra- indésirable, [ésionnel est
Efficiency of Iésionnel. Tous les réduction efficace pour
Intralesional patients ont recu des significative des réduire les
Injection Of injections symptoémes des symptomes et
Autologous hebdomadaires pendant patients. Une améliorer les
Platelet Rich 4 semaines réduction en signes cliniques de
Plasma In termes de taille et la LPO
Treatment Of d'inflammation.
Erosive Oral
Lichen planus (36)
7- Efficacy of PRF 9 patients atteints de Les résultats 3 a9 mois
platelet-rich fibrin LPO symptomatique ont | mesurés étaient la Il n'y avait pas de
compared with recu une fois par réduction de la différences
triamcinolone semaine pendant un surface des lésions statistiquement
acetonide as mois, au hasard une et les modifications | significatives entre
injective therapy injection de 0,5 ml de dela les deux groupes.
in the treatment TA dans une muqueuse symptomatologie.
of symptomatic buccale et une injection
oral lichen planus: de 1 ml de PRF dans le
a pilot cOté opposé.
study (33)
8- Efficacy of PRF 24 patients atteints de | Les deux méthodes 2 mois
injectable platelet- LPO érosive, une lésion ont réduit la Aucune différence
rich fibrin in the bilatérale a été injectée | douleur et la taille significative dans
erosive oral lichen avec PRF, tandis que de la lésion de aucune valeur
planus: a I'autre a été injectée maniere similaire, n'est survenue
split-mouth, avec de |'acétate de et les deux ont dans les
randomized, méthylprednisolone en augmenté la comparaisons
controlled clinical guatre séances a 15 satisfaction intergroupes
trial (34) jours d'intervalle.
L'échelle visuelle
analogique (EVA) pour
la douleur et la
satisfaction, I'échelle de
profil d'impact sur la
santé bucco-dentaire-14
et la taille de la Iésion
ont été utilisées.
9- Efficacy of PRP | 20 patients atteints LPO, | Les deux groupes 3 mois, Aucune

intralesional
injections of
platelet-rich

injection intra-lésionnel
hebdomadaire pendant

ont montré une
amélioration
significative des

différence
significative dans
aucune valeur
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plasma in patients
with oral lichen
planus: A pilot
randomized
clinical trial (7)

4 semaines et suivie
pendant 3 mois

parametres
cliniques (douleur,
cicatrisation)

n'est survenue
dans les

comparaisons

intergroupes

10- Efficacy of PRF 12 patients présentant Le TA et le PRF 1 mois, il n'y avait

injectable platelet- des lésions bilatérales injectables ont été | pas de différences

rich fibrin in the symptomatiques du efficaces dans la statistiquement

treatment of LPO. Les participants prise en charge du | significatives entre

symptomatic oral ont été répartis au lichen plan buccal. | les deux méthodes

lichen planus(37) hasard pour recevoir de traitement

une injection de PRF
intra-lésionnelle de 1 ml
d'un coté dela
mugqueuse buccale et
une injection de TA
(acétonide de
triamcinolone) de 0,5 ml
du c6té opposé.

11- Oral Lichen PRGF 15 patients, injection 10 patients 1 15,78 mois. Les

Planus Treated hebdomadaire jusqu’a séance patients étaient

With Plasma Rich la cicatrisation compléte 2 patientes 2 asymptomatiques

in Growth Factors et la disparation du séance etil n'yaeuaucun

(38) douleur 3 patientes 3 effet indésirable

séances dérivé du
traitement

pendant le suivi.

12- The Role of PRP 18 patients du LPO, 5 Grande 3 mois, aucun effet

Platelet-Rich séances d’injection amélioration aprés secondaire a

Plasma Injection in intra-lésionnelle de PRP le traitement signaler apres

the Treatment of a 2 semaines (cicatrisation) I'injection de PRP

Oral Lichen Planus d’intervalle ni aucune récidive

Patients (39)

13- Intralesional PRP | 24 patients du LPO (pas | Amélioration aprés 3 mois, effets

injection of
platelet-rich
plasma versus
steroid in the
treatment of oral
lichen planus (40)

le méme type) 12 traités

par PRP, 12 par TA intra-
lésionnel toutes les 2

semaine pendant 2 mois

le traitement pour
les 2 groupes

secondaire et
récidives pour les
patientes traité par
PRP
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