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LISTE DES ABREVIATIONS

AMM : autorisation de mise sur le marché

GVHD : graft versus host disease (maladie du greffon contre I’h6te)
LLO : Iésions lichénoides orales non induites

LLOI : Iésions lichénoides orales induites

LP : lichen plan

LPO : lichen plan oral

MMF : mycophénolate mofétil

13



TABLE DES MATIERES

T INTRODUGCGTION ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e sase e e e e e e e e eeeees 16
1.1 Généralités sur le lichen Oral.........ccccoiiminsrnsssssssssssss s sas s ssas 16
1.2 Diagnostic et aspects cliniques..........ccccicrciciiiin s 16
1.3 JLILEC2 1L 13 1= 0 17

1.3.1  LeS COrtiCOTAES IOCAUX ....uvereeiiiieeiee ittt e ettt e s e e s e e e s e nnn e e e e annneeeeean 20
1.3.2 Les inhibiteurs de 1a CalCiNEUINNE .........eeiiiiieiiee e 20
1.3.3  Les traitements immMUNOSUPPIESSEUIS .......uuueeiiiiiiieeae e et e e e e e e e e e e e eneeeee e e e e e e e e e eaas 21
1.3.3.1 Le mycophénolate MOFELil .........coouiiiiiiiece e 21
1.3.3.2  L’hydroXyChlOrOQUINE ........occueeeeeieieee e 22
1.3.3.3  Le MEhOIIrEXALE. ... .ee ittt ettt ettt e e s saee e 22
1.3.34 =42 11 a1 T0] o ] 1 U= TP RPN 22
1.3.4  Les corticoides SYStEMIQUES.......cueiiuiiriiiiieeie ettt naee e 22
1.3.5  LeS rEHINOITES ...ttt et ettt e et e e s ae e e eneesaseenneesaeeanneeaas 22
B IRC ST I o £ o 1T U= TSP 23
1.3.7 Les agents biologiques immunomodulateurs ...........ccoooieereriiiieeee e 23
1.3.8  L’EXEreSe ChilUrQICalE .....ccoeiieieeiieie ettt ettt naee e 23
1.3.9  La chirurgie assiStée Par laSEr.......cooui ittt 24
1.3.9.1 LSEI CO2..... ittt ettt ettt e et e s e e e e ne e e s be e e s ne e e sne e e e ne e e s neeeeneeeenneean 24
1.3.9.2  LaSEr Er i YAGSBS ... ittt st sne e s ne s sne e snn e e snneaeans 24
1.3.9.3  Biomodulation [aSEr.......cccoiiiiieiiiiiiee e 24
1.3.10 [T ol gTo] 1] { g T=T =T o= S 25
1.3.10.1 La thérapie laser photodyNamiqQUE...........ccueeeeieeriieieeiiee e e csree e eeeee e 25
1.3.10.2 La photochimiothérapie extracorporelle ..........ccceeceeeecieeeciie e 25
14 Objectifs de Notre EtUE ........ccvreeeerirriccerrrrrc e rr s e s e s s e s e s e s s e s e e s smmnneenen 25

2 METHODES ....oouiuttiaereieeet et sese st ss b se et 26
2.1 LN/ 1= K= 8 e L 26
2.2 Population SOUrce ... 26
23 Développement du quUestioNNAIre..........ccceeeecererrssceressscerressseeseesssesseesssssssesses 27
2.4  Recueil de dONNEES.......ccccrirrrrmrssmnrssnrssessssssssms s sms s s mssssnsssassssmsssmssasnnssns 27



25 Contexte et justification de Pétude........ccceereerrrrrccerirrcscerer e e s e sseeeeeaes 27

8 RESULTATS ..ottt et sese st 27
3.1 Objectif principal : description des traitements du LPO/LLO..........ccccveeeeeennns 27
O P I €114 =T 1 =TSR 27
3.1.2 Facteurs influengant le choix de la prescription en premiere intention.............ccccceueeenne 28
3.1.3 Les traitements de premiere intention............ccceeeiir s 30
3.1.4  Les traitements de deuxieme iNteNtioN ..........cooii i 32
3.1.5 Les traitements de troisieme iNtention ..........ccooei i 34
3.1.6  POSE-TraitemMENt ... .o e e e 35

3.2 Objectifs secondaires ... 35
3.2.1 Influence de la spécialité sur la prise €n Charge ..........ccceeeceeeecieecciee e 35

3.2.2 A partir de quand les acteurs de la prise en charge adressent-ils a un autre spécialiste ?

36
A DISCUSSION .....ooiieeereececeeteteteeeeeeeteeseseseseesesesesesassessssssssessseseesssssssesesesnananans 37
5 CONCLUSION .....ooeieiectceetcteteteteteeeesesssese s anenesssasesassssesesstessesssesesssssssesnanesanans 41
6 REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES .......ccooooeeeeeetetceceeeeeeeseseetetessseseeseneeaesesenns 45

15



1 INTRODUCTION

1.1 Généralités sur le lichen oral

Le lichen plan (LP) est une dermatose inflammatoire, d’origine dysimmunitaire,
résultant d'un dysfonctionnement immunologique a médiation cellulaire. Il s’agit d’'une
maladie chronique, d'origine inconnue, qui affecte généralement la peau, les ongles
et le cuir chevelu. Le LP peut également toucher les muqueuses de la cavité orale, de
la conjonctive, du nez, du larynx, de I'cesophage et des voies gastro-intestinales, ainsi
que de la région ano-génitale. Exceptionnellement, le conduit auditif externe peut étre
atteint. Les localisations les plus fréquentes du lichen sont la peau et les muqueuses
orales. Dans 25% des cas, les manifestations orales sont les seules manifestations
de la maladie (1-40).

1.2 Diagnostic et aspects cliniques

Bien que le lichen plan oral (LPO) affecte environ 1 a 2 % de la population, son
diagnostic et son traitement sont souvent difficiles pour les médecins ou les dentistes
non spécialistes. La nosologie du LPO est complexe mais a récemment été clarifiée
dans les recommandations du GEMUB. Le LPO a été défini selon I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) en fonction de critéres cliniques et histologiques (Figure
1) (10).

Corps
w apoptotique

= Absence de
dysplasie

* Vacuolisation

Réseau kératosique réticulé Infiltrat
lymphocytaire
en bande

Figure 1 : caractéristiques cliniques et histologiques du lichen plan oral
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On distingue les réactions lichénoides induites (LLOI) et non induites (LLO), car
le traitement des formes induites peut entrainer une guérison ou une amélioration des
lésions (Tableau1) (41).

Lichen Oral Aspects cliniques Aspects histopathologiques Facteur inducteur

LPO Typique Typique Non
Typique Compatible Non

LLO Compatible Typique Non
Compatible Compatible Non

Typique Compatible Oui

Compatible Typique Oui

LLOI p yp.q :
Typique Typique Oui

Compatible Compeatible Oui

Tableau 1 : différentes formes du lichen oral

La diversité de la présentation clinique et la nature asymptomatique du lichen
quiescent contribuent a sous-diagnostiquer cette maladie (11). La prise en charge
thérapeutique est fréquemment complexe et peut nécessiter une approche
pluridisciplinaire impliquant des dermatologues, des chirurgiens oraux, des
chirurgiens maxillo-faciaux, des dentistes, des gynécologues, etc. (11). En I’'absence
de recommandations disponibles en France ou en Europe, la collaboration entre les
différents spécialistes est essentielle pour une gestion optimale des patients atteints
de LPO/LLO (41).

1.3 Traitements

Il n’existe pas de traitement curatif du LPO/LLO. Les approches thérapeutiques
se concentrent sur des traitements suspensifs, visant a contrbler les poussées
d’activité et a obtenir une régression de la symptomatologie, pour prolonger les
périodes de rémission. Aucun traitement n’est curatif (12,17,19,25,26,32,33,35,37).
Une des explications pourrait résider dans la présence de processus irritatifs
chroniques liés a la flore buccale, a la présence des dents, aux protheses, aux
matériaux d’obturation dentaires divers, ainsi qu’a la mastication et phonation. A titre
prophylactique, il conviendra donc systématiquement de minimiser au maximum les
facteurs irritatifs locaux produisant un phénomene de Keebner (2,8,9).

Les traitements actuels du LPO/LLO sont le plus souvent limités a la prise en
charge des formes douloureuses, érosives et ulcérées. Des traitements
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médicamenteux topiques ou systémiques peuvent étre prescrits (4,6,10,15). Les deux
objectifs principaux du traitement sont :

- de réduire la douleur et I'inconfort du patient lors des activités quotidiennes
telles que manger, boire, parler, et ainsi d’améliorer la qualité de vie (23,25,35,38).

- de favoriser la cicatrisation des formes érythémateuses (photo 1), érosives
(photo 2), ulcérées (photo 3), pour rendre quiescent le lichen, qui se caractérise le plus
souvent par une forme kératosique (photo 4).

Photo 1 : LPO érythémateux Photo 2 : LPO érosif
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Photo 3 : LPO ulcéré Photo 4 : LPO kératosique

L’un des enjeux majeurs dans la gestion du LPO/LLO est sa nature chronique,
justifiant souvent un traitement au long cours (30,32). L’arrét du traitement entraine
fréquemment une réapparition des lésions, soulignant ainsi la nécessité d’une prise
en charge continue (42).

Pour rappel, le LPO/LLO est une affection auto-immune chronique dans
laquelle I'immunité, médiée par les lymphocytes T, joue un role majeur. Par
conséquent, la plupart des interventions ciblent le systeme immunitaire et, de plus en
plus, les traitements visent a réduire I’activité des lymphocytes T (25,34,42).

On distingue trois groupes de modalités thérapeutiques pour le LPO/LLO : les
traitements médicamenteux, a la fois topiques et systémiques, la chirurgie et la
photothérapie (5,9,19,26). Les traitements médicamenteux comprennent de
nombreuses classes thérapeutiques : les corticostéroides, les rétinoides topiques et
systémiques, la ciclosporine topique ou systémique, |'hydroxychloroquine, la
dapsone orale, le mycophénolate mofétil, I'azathioprine, le méthotrexate, la
thalidomide et certaines biothérapies. |l existe aussi la photochimiothérapie et la
photothérapie dynamique, ainsi que le laser CO2, ces thérapies présentant chacune
des résultats variables (4,6,7,9,10,13,20,25,26,29,33,35,36,38,42).

Le choix du traitement du LPO/LLO dépend de plusieurs facteurs, notamment
de Iintensité de la géne, du site des Iésions dans la cavité buccale, de I'état de santé
général et de I'observance des patients.
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En raison d’effets indésirables liés a |'utilisation systémique des médicaments,
la priorité est donnée a la pharmacothérapie topique (12,19,29,42). Les médicaments
systémiques sont généralement réservés aux cas ne répondant pas aux traitements
locaux et/ou présentant des zones érosives étendues, ainsi qu'en cas d'atteinte
simultanée de la cavité buccale, de la peau et/ou d'autres muqueuses (9).

1.3.1 Les corticoides locaux

Les nombreuses revues sur le traitement du LPO/LLO suggerent que les
corticostéroides topiques sont le traitement de choix, en premiere intention (5,7-
10,12-14,17,18,22,25,26,28,30-33,35,37-39,42). Ces médicaments sont préférés
aux corticostéroides systémiques, qui sont réservés aux formes étendues et trés
actives du LPO/LLO, aux formes plurifocales touchant la peau, la muqueuse génitale,
’cesophage et le cuir chevelu, ainsi qu’aux formes réfractaires aux traitements
topiques (10,30).

Il est important de souligner que I'utilisation prolongée des formes topiques peut avoir
des effets indésirables mineurs, comme le développement d’une candidose
secondaire (6,8,9,12,15,17,19,26,30,31,33,35). Les patients doivent donc étre avertis
de leur utilisation non conforme et des notices qui les accompagnent, lesquelles
indiquent « usage externe uniquement ». Et méme si un certain nombre d'études ont
démontré I'innocuité des corticostéroides topiques lorsqu'ils sont appliqués sur les
muqgueuses pendant de courts intervalles, le potentiel de suppression surrénalienne
en cas d'utilisation prolongée, en particulier dans le cas d'une maladie chronique,
nécessite des examens de suivi attentifs et fréquents (32).

Les injections intralésionnelles de triamcinolone acétonide ont donné de bons
résultats dans les formes érosives de LPO réfractaires au traitement local (9,28,32).

En cas de réponse insuffisante aux corticostéroides topiques, le choix du
traitement de deuxiéme intention peut varier et il n’y a pas de consensus clair. Ce qui
a conduit a I'’émergence de nouvelles thérapies, telles que le tacrolimus ou le
pimécrolimus topique (13,25,43).

1.3.2 Les inhibiteurs de la calcineurine

Dans le groupe des inhibiteurs de la calcineurine, on utilise le tacrolimus et la
ciclosporine (9,35).

Le tacrolimus agit en modulant la réponse immunitaire, en exercant une activité
inhibitrice sur les mastocytes et les médiateurs pro-inflammatoires tels que
I’interleukine 8 (IL-8). Son utilisation dans le traitement du LPO semble prometteuse,
en particulier dans les formes symptomatiques et réfractaires au traitement
conventionnel par corticothérapie locale (7,9,10).
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Bien que le tacrolimus soit généralement utilisé par voie systémique chez les patients
ayant subi une transplantation d’organe, son application topique offre une alternative
pour traiter de nombreuses maladies inflammatoires de la peau, notamment la
dermatite atopique, pour laquelle il a une autorisation de mise sur le marché (AMM).
Il s’agit, en effet, d’'un médicament d’exception, dont la prescription est réservée aux
dermatologues et aux pédiatres. La pommade de tacrolimus 0,1 % a montré son
efficacité et sa tolérance dans le traitement du LPO/LLO, avec peu d’effets
secondaires (7,13,17,19,22). Et méme si la concentration sanguine minimale de
tacrolimus a laquelle des effets systémiques peuvent étre observés est inconnue, il
ne semble pas y avoir une absorption systémique du tacrolimus apres une application
topique de la pommade (2,44). Le tacrolimus a aussi été utilisé en bains de bouche
pour traiter le LPO/LLO. En résumé, I'utilisation hors-AMM du tacrolimus topique est
désormais une modalité thérapeutique établie dans le LPO/LLO
(28,29,31,32,35,37,44). Cela signifie que le médicament est utilisé d’une maniére qui
n‘est pas explicitement autorisée dans I'étiquetage approuvé par I'organisme de
réglementation. Et en conséquence, il n’est pas remboursé par I’Assurance Maladie,
comme les médicaments prescrits hors-AMM, et plus largement hors indications
thérapeutiques remboursables, ne sont pas remboursés par I’Assurance Maladie.

La ciclosporine agit de la méme maniere que la tacrolimus, en bloquant la
synthése de Iinterleukine 2, inhibant ainsi I'activation et la prolifération des
lymphocytes T et la synthése des cytokines pro-inflammatoires, mais semble
toutefois, étre moins efficace que le tacrolimus sur les lésions de LPO/LLO (10,45).

1.3.3 Les traitements immunosuppresseurs

Le traitement systémique du LPO/LLO peut impliquer [Iutilisation
d’immunosuppresseurs tels que la chloroquine et I'hydroxychloroquine,
I'azathioprine, la ciclosporine, la dapsone orale, le mycophénolate, |'azathioprine, le
méthotrexate, la thalidomide et certaines biothérapies, dont les inhibiteurs de JAK qui
commencent a étre utilisés. Ces médicaments sont indiqués dans les cas de formes
séveres de LPO/LLO, réfractaires aux traitements topiques (9,28,32,46,47).
Cependant, leur utilisation reste limitée par les effets indésirables potentiels.

1.3.3.1 Le mycophénolate mofétil

Le mycophénolate mofétil (MMF) est un médicament immunosuppresseur qui
agit en inhibant, de maniere spécifique et réversible, la prolifération des cellules T
activées. Initialement utilisé avec succes dans le traitement de la maladie du greffon
contre ’hote (GVHD) chez les patients ayant subi une transplantation, le MMF a
également émergé comme une option thérapeutique pour les patients atteints de
certaines maladies vésiculo-bulleuses auto-immunes, dont le LPO/LLO. Le MMF offre
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’avantage de réduire la dose et les effets secondaires des corticostéroides (39). Il a
été utilisé dans plusieurs études pour traiter le LPO/LLO (14,24,39,48,49).

1.3.3.2 L’hydroxychloroquine

L’hydroxychloroquine est un médicament antipaludéen qui a également des
effets immunomodulateurs. Certains auteurs ont observé une diminution significative
des cellules T régulatrices, apres un traitement par hydroxychloroquine. Elle a été
utilisée dans plusieurs études pour traiter le LPO/LLO (19,50,51).

1.3.3.3 Le méthotrexate

Le méthotrexate est un immunosuppresseur qui inhibe la dihydrofolate
réductase, interférant ainsi avec la réplication et la fonction des lymphocytes T et B.
Etant donné que le réle des cellules T, CD4 et CD8, est important dans la pathogenése
du LPO/LLO, il a été utilisé dans plusieurs études pour traiter le LPO/LLO (3,20).

1.3.3.4 L’azathioprine

L'azathioprine est un immunosuppresseur qui libere la mercaptopurine (6-MP),
inhibant ainsi la biosynthése des nucléotides qui entrent dans la constitution des
acides nucléiques, et empéchant ainsi la prolifération de cellules qui participent a la
détermination et a I'amplification de la réponse immunitaire. Elle s'est avérée étre un
agent d'épargne cortisonique efficace chez quelques patients présentant une atteinte
généralisée sévere (32,52). Elle a été utilisée dans plusieurs études pour traiter le
LPO/LLO (52,53).

1.3.4 Les corticoides systémiques

Les corticostéroides systémiques doivent étre réservés aux exacerbations
aigués ou aux Iésions récalcitrantes et séveres qui n’ont pas répondu aux approches
topiques. Le LPO/LLO récidive souvent lorsque la corticothérapie per os est arrétée.
La nécessité fréquente de réinstaurer le traitement motive ['utilisation d’agent
d’épargne cortisonique (32).

1.3.5 Les rétinoides

Les rétinoides sont des dérivés de synthése de la vitamine A naturelle ou
rétinol. En plus d’avoir une action modulatrice sur la prolifération et la différenciation
épidermique, les rétinoides ont des propriétés anti-inflammatoires et
immunomodulatrices complexes qui ont conduit a I’obtention d’une AMM dans le LP.
lls ont été utilisés dans plusieurs études comme traitement dans le LPO/LLO (54,55).
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1.3.6 La dapsone

La dapsone est couramment utilisée en association avec d’autres
médicaments dans le traitement de la lépre. Elle agit sur les fonctions des
polynucléaires neutrophiles en inhibant les fonctions cytotoxiques des polynucléaires
et 'activité des lysosomes. Elle a été utilisée dans plusieurs études comme traitement
dans le LPO/LLO (56).

1.3.7 Les agents biologigues immunomodulateurs

Les agents biologiques immunomodulateurs, dérivés de la technologie de
I'ADN recombinant, sont des médicaments qui ont été congus pour bloquer des voies
moléculaires spécifiques impliquées dans la pathogenése des conditions
inflammatoires. Initialement congus pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide
et d’autres affections auto-immunes, en tant qu’alternative aux traitements
immunosuppresseurs traditionnels comme le méthotrexate, qui peuvent présenter
une toxicité a long terme, ces agents ciblent des voies moléculaires spécifiques, telles
que les lymphocytes T ou certaines cytokines pro-inflammatoires, pour moduler la
réponse immunitaire. La justification de leur utilisation dans les maladies de la
muqueuse buccale repose sur leur succes dans le traitement des dermatoses
inflammatoires, pour lesquelles un traitement antérieur, par des agents
immunosuppresseurs systémiques, n'a pas donné de résultats. Actuellement, les
thérapies biologiques utilisées en pratique dermatologique, appartiennent a deux
groupes principaux : les agents ciblant le TNF-alpha, notamment [infliximab,
I’étanercept et I'adalimumab, et les agents ciblant les cellules T ou les cellules
présentatrices d’antigénes : I’éfalizumab et I'alefacept (26,57). Les agents ciblant le
TNF ont été utilisés avec succes car le TNF est une cytokine impliquée dans les
réactions immunopathologiques médiées par les lymphocytes T. lls ont été utilisés
dans plusieurs études comme traitement dans le LPO/LLO (58,59).

La voie JAK-STAT est une cascade de signalisation intra-cellulaire qui module
’expression des genes en réponse aux cytokines. En inhibant cette voie de
signalisation, les inhibiteurs de JAK diminuent la transduction du signal, supprimant
ainsi les réponses immunitaires spécifiques. lls ont obtenu une AMM pour la dermatite
atopique, le psoriasis et le vitiligo, et semblent étre des traitements alternatifs
efficaces pour le LPO/LLO (46,47,60).

1.3.8 L’exérése chirurgicale

L'excision des zones pathologiquement modifiées est une approche
chirurgicale indiquée dans les Iésions de dimensions limitées et dans tous les cas de
dysplasie confirmée histologiquement (9).
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1.3.9 La chirurgie assistée par laser

L'administration orale de 8-méthoxypsoraléne, suivie d'une irradiation UVA
(PUVA), a un effet positif sur les Iésions de LPO/LLO séveres et réfractaires aux
traitements médicamenteux. En raison de son potentiel oncogene, la PUVA thérapie
a été remplacée par des méthodes plus slres de traitement par la lumiére. Le groupe
de la photothérapie comprend également le traitement par différents types de lasers.
Chez les patients atteints de LPO/LLO, la chirurgie assistée par laser (ablation au laser
et excision au laser) et la biomodulation au laser (thérapie au laser de bas niveau,
LLLT et thérapie au laser photodynamique, PDLT) peuvent étre appliquées.
L'utilisation du laser dans le traitement du LPO/LLO repose sur le fait que I'activateur
de l'agression immunitaire est situé au niveau intra-épithélial et que I'ablation de la
tunique épithéliale permet d'éliminer le facteur causal, entrainant ainsi l'arrét du
processus auto-immun (9).

1.3.9.1 Laser CO2

L'ablation des lésions de LPO au laser CO2 a été utilisée par certains auteurs
dans le traitement des formes érosives et atrophiques réfractaires aux différents
traitements. Ces interventions au laser CO2 ont été suivies de résultats positifs,
notamment une réduction de la taille des Iésions, parfois jusqu’a la régression
compléte, ainsi que la transition des zones érosives vers des formes moins risquées,
atrophiques ou réticulaires (9).

1.3.9.2 Laser Er : YAG38

De plus, I'utilisation d’autres types de laser, tels que le laser Er : YAG38 et du
laser a diode (810 nm) a été rapportée. Ces lasers ont montré des effets bénéfiques,
avec un soulagement symptomatique rapide, une élimination des |ésions buccales et
une réduction de I'incidence des rechutes (9).

1.3.9.3 Biomodulation laser

La biomodulation laser, utilisant un rayonnement laser de faible intensité,
émerge comme une méthode prometteuse pour le traitement du LPO/LLO
symptomatique. Cette approche exploite les effets analgésiques, anti-inflammatoires,
régénératifs du laser de faible intensité. Plusieurs études ont rapporté des résultats
positifs, dans des cas de LPO/LLO réfractaires aux traitements médicamenteux,
apres I'utilisation de lasers a différentes longueurs d’onde, notamment ultraviolets
KTP (532 nm), rouge (630 nm), et infrarouges (830 nm, 904 nm, 980 nm). L'efficacité
de la biomodulation laser dépend d'un certain nombre de parametres tels que la
longueur d'onde, la puissance, l'intensité, le temps d'exposition, le nombre et la
fréquence des séances, et est donc encore controversée (9). La thése de Marion
N'Kaoua était une revue systématique de la littérature, et montrait que les études

24



précédemment décrites concluaient a I'efficacité de la LLLT dans le traitement du
LPO/LLO. Mais en la comparant a d’autres traitements comme la corticothérapie
locale, les résultats étaient contradictoires et il paraissait impossible d’affirmer la
supériorité de la LLLT par rapport aux traitements médicamenteux, ou sa
complémentarité avec les traitements médicamenteux (61).

1.3.10 Les photothérapies

1.3.10.1 La thérapie laser photodynamique

La thérapie laser photodynamique (PDT) consiste en |'administration d'un
rayonnement laser de faible intensité, aprés une application locale ou systémique
préalable d'un photoattractant. Il existe des preuves de |'effet immunomodulateur de
ce type de thérapie et de sa capacité a induire I'apoptose dans les cellules
inflammatoires hyperprolifératives. La thérapie laser photodynamique démontre une
amélioration constante de la présentation clinique de LPO/LLO sans aucun effet
indésirable, quel que soit le type de photoattractant utilisé : bleu de méthylene,
photolon ou porphyrine (9).

1.3.10.2 La photochimiothérapie extracorporelle

La photochimiothérapie extracorporelle (PCE), ou photophérése, est un mode
de thérapie cellulaire qui consiste a réinjecter au patient des cellules mononuclées
autologues, préalablement traitées ex vivo par irradiation ultraviolette A en présence
de psoralene. La PCE induirait la prolifération de lymphocytes T régulateurs. Elle a été
utilisée dans plusieurs études du traitement des formes de LPO/LLO réfractaires aux
traitements médicamenteux (62-64).

Bien que certaines techniques de photothérapie présentées dans les articles
sélectionnés aient démontré des effets limités, il n’existe pas de preuves solides de
I’efficacité de ces traitements pour le LPO/LLO (65).

1.4 Objectifs de notre étude

Malgré le fait que diverses options thérapeutiques aient été explorées pour le
LPO/LLO, la rareté des preuves issues d’essais cliniques contrélés randomisés et les
résultats contradictoires dans les études existantes rendent difficile la détermination
d’une approche standardisée et universellement efficace (4,14,15,17). Les études sur
le sujet sont souvent limitées par la taille réduite des échantillons, la diversité des
protocoles de traitement et le manque de suivi a long terme (18-20,28,35,42,57).
L’absence de recommandations de bonne pratique sur le traitement du LPO/LLO est
aussi probablement la source d’une grande variabilité des pratiques sur les
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traitements choisis, apres la premiere ligne de corticothérapie locale, qui fait
consensus au niveau international. Actuellement, en France, nous ne savons pas
comment les praticiens traitent le LPO/LLO et quels sont les facteurs qui influencent
la prescription médicamenteuse (22,25).

L’objectif principal de cette étude était de décrire les prescriptions des
traitements médicamenteux dans le traitement du LPO/LLO dans une population de
spécialistes en France.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer I'influence de la spécialité sur la
prise en charge, les facteurs déterminant le choix du traitement (douleurs, lésions
élémentaires, monofocal versus plurifocal, forme galénique), les traitements de
premiére intention, les traitements de deuxiéme intention, a partir de quand les
acteurs de la prise en charge adressent-ils a un autre spécialiste pour la suite de la
prise en charge et les durées des prescriptions.

2 METHODES

2.1 Type d’étude

L’étude est une étude observationnelle transversale par questionnaire fermé,
proposé aux membres du Groupe d’Etude de la Muqueuse Buccale (GEMUB).

2.2 Population source

Le questionnaire était destiné & I’ensemble des membres du GEMUB.

Le GEMUB est une association visant & rassembler des professionnels de santé,
impliqués dans les pathologies de la muqueuse buccale, afin d’améliorer I’état des
connaissances, des pratiques et des prises en charge dans ce domaine, par le biais
d’actions communes de formation initiale et continue, [I'élaboration des
recommandations pour le diagnostic et la prise en charge des maladies de la
muqueuse buccale, la mise en place des projets de recherche scientifique et/ou
clinique.

Le GEMUB est ouvert a tous ceux qui sont impliqués dans la prise en charge
des pathologies de la muqueuse buccale : dermatologues, chirurgiens oraux,
chirurgiens maxillo-faciaux, stomatologues, ORL, chirurgiens-dentistes, scientifiques,
etc. L’association comptait, en 2023, 168 membres.
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2.3 Développement du questionnaire

Il s’agissait d’'un questionnaire a choix multiples, comprenant 16 items. La
premiére partie du questionnaire correspondait aux molécules les plus couramment
utilisées, leur forme galénique, ainsi que leur posologie.

La deuxiéme partie du questionnaire concernait les deuxieme et troisieme
lignes de traitement dans le LPO. Le questionnaire a été présenté, corrigé et validé
lors de la journée présentielle annuelle du GEMUB en décembre 2022.

2.4 Recueil de données

Le questionnaire était un questionnaire en ligne, disponible pendant 1 an, a
partir du mois de janvier 2023, envoyé & partir de la médicalist du GEMUB (outil de
communication habituel de cette association).

2.5 Contexte et justification de I’étude

Le lichen plan est une maladie polymorphe et plurifocale nécessitant souvent
une prise en charge pluridisciplinaire. A ce jour, il n’existe pas de recommandations
de bonnes pratiques concernant le traitement, ni de médicaments dédiés avec AMM
(en dehors des comprimés de bétaméthasone).

3 RESULTATS

3.1 Objectif principal : description des traitements du LPO/LLO

3.1.1 Généralités

Sur les 168 membres de la médicalist du GEMUB en 2023, 56 ont répondu au
questionnaire, soit un taux de réponse de 33,3 %.

Parmi les membres du GEMUB ayant répondu au questionnaire, 41% étaient
chirurgiens oraux, 34% étaient dermatologues et 12,5% étaient chirurgiens-dentistes.
Les autres spécialités représentées étaient la chirurgie maxillo-faciale,
I’anatomopathologie, I’ORL, la stomatologie, la médecine bucco-dentaire.
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Professions

Chirurgien-dentiste = Chirurgien oral Dermatologue

50% des répondants au questionnaire avaient un mode d’exercice hospitalo-
universitaire, 37,5% exercaient en hospitalier et 28,5% exercaient en libéral.

Mode d'exercice
60,00%

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Libéral Hospitalier Hospitalo-universitaire

3.1.2 Facteurs influencant le choix de la prescription en
premiére intention

En premieére intention, le traitement le plus prescrit pour un lichen oral (toutes
formes cliniques confondues) était la corticothérapie locale (100%).

En premiere intention, la forme galénique la plus fréquemment prescrite pour
une corticothérapie locale était le bain de bouche (57,1%) suivie par la corticothérapie
en PMR, orabase ou autre, (34%), puis la corticothérapie locale en creme (30,4%), et
enfin par les comprimés « buccobet » (5,4%).
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Forme galénique le plus souvent prescrite pour une
corticothérapie locale

Corticothérapie en PMR (orabase ou
autre)

Corticothérapie locale en créme

Corticothérapie locale en bain de
bouche

Corticothérapie locale en comprimés
"buccobet"

0,00% 10,00%20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Dans le cadre d’un lichen oral a la phase de diagnostic initial, 33,3% des
répondants prescrivaient un traitement pour une durée de 4 semaines, 25,9% pour
une durée de 8 semaines, 20,4% pour une durée de 12 semaines et 13% pour une
durée de 2 semaines.

Durées de prescription pour un traitement du lichen
oral a la phase de diagnostic initial

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
1 semaine 2 semaines 4 semaines 8 semaines 12 semaines

Les facteurs qui influencaient le choix du traitement étaient la douleur (78,6%)
et la forme clinique : LPO ulcéré, érythémateux ou bulleux, qu’il soit douloureux ou
non (82,1%).
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Facteurs influencant le choix du traitement

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00%

La présence d'un lichen dans la cavité orale (toutes formes cliniques
confondues), qu'il soit symptomatique ou non

La douleur

La forme clinique : lichen oral ulcéré, érythémateux ou bulleux, qu'il
soit douloureux ou non

En premiére intention, des traitements locaux étaient prescrits par 83,9% des
répondants au questionnaire devant une forme clinique orale localisée, 64,3% devant
une forme clinique orale diffuse et 19,6% devant un lichen plurifocal (bouche et autres
localisations).

Facteurs influencant le choix du traitement

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Une forme clinique orale Une forme clinique orale  Un lichen plurifocal
localisée diffuse (bouche et autre
localisation)

3.1.3 Les traitements de premiére intention

En premiére intention, devant un lichen oral kératosique sans atteinte extra-
orale, non douloureux, d’aspect réticulé, 82,1% des répondants au questionnaire ne
prescrivaient aucun traitement. 16,1% prescrivaient une corticothérapie locale et
7,1% un traitement local a base de vitamine A (trétinoine).
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Lichen oral isolé, kératosique d'aspect réticulé et
asymptomatique

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%

Rien Un traitement locala  Un traitement Une corticothérapie

base de vitamine A chirurgical (lame, locale
(trétinoine) laser, etc.)
Rien

Un traitement local a base de vitamine A (trétinoine)
Un traitement chirurgical (lame, laser, etc.)

Une corticothérapie locale

En premiére intention, devant un lichen oral kératosique sans atteinte extra-
orale, non douloureux, d’aspect en plaque, 71,4% des répondants ne prescrivaient
aucun traitement. 14,3% prescrivaient une corticothérapie locale, 10,7% un
traitement local a base de vitamine A (trétinoine) et 10,7% préconisaient un traitement
chirurgical (lame, laser, etc.).

Lichen oral isolé, kératosique d'aspect en plaque et
asymptomatique

80,00%
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Rien Un traitement locala ~ Un traitement Une corticothérapie
base de vitamine A chirurgical (lame, locale
(trétinoine) laser, etc.)

En premiére intention, pour un lichen oral sans atteinte extra-orale d’aspect
érythémateux, érosif, ulcéré, 94,6% des répondants au questionnaire prescrivaient
une corticothérapie locale et 8,9% prescrivaient une corticothérapie générale.
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Lichen oral isolé, d'aspect érythémateux, érosif,
ulcéré

Un immunosupresseur |

Une corticothérapie générale [l

Une corticothérapie locale  [II——

Un traitement chirurgical (lame, laser, I
etc.)

Un traitement local a base de I
vitamine A (trétinoine)

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%100,00%

En premiere intention, le traitement le plus fréquemment prescrit devant un
LPO avec atteinte cesophagienne était une corticothérapie systémique au long cours,
avec 30 réponses (53,6%). 12,5% n’ont jamais rencontré de cas de lichen
cesophagien, 8,9% prescrivaient du mycophénolate mofétii (MMF), 8,9%
prescrivaient de I’hydroxychloroquine, 7,4% adressaient leur patient et 5,3%
prescrivaient du méthotrexate.

Lichen oral avec atteinte cesophagienne

Je n'ai jamais rencontré de cas de
lichen oesophagien

J'adresse
Hydroxichloroquine
Azathioprine
Méthotrexate

Mycophénolate mofétil

Corticothérapie systémique au long
cours

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

3.1.4 Les traitements de deuxiéme intention

Le traitement de deuxiéme intention le plus fréquemment prescrit devant un
lichen oral isolé, parmi les répondants au questionnaire, était du tacrolimus topique,
avec 27 réponses (48,2%). 30,4% des répondants prescrivaient une corticothérapie
locale avec une autre forme galénique, 16,1% prescrivaient une corticothérapie
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systémique au long cours, 10,7% prescrivaient de I’nydroxychloroquine et 7,4%
adressaient leur patient.

Lichen oral sans atteinte extra-orale
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Pour les formes cliniques de LPO/LLO avec atteinte extra-orale, 26,8% des
répondants du GEMUB adressaient leur patient & un confrére spécialiste, 25%
prescrivaient une corticothérapie locale avec une autre forme galénique et 25%
prescrivaient une corticothérapie systémique au long cours, 12,5% prescrivaient de
I’hydroxychloroquine, 10,6% prescrivaient du méthotrexate, 8,9% prescrivaient du
tacrolimus topique, 7,4% prescrivaient de I'acitrétine et 3,6% prescrivaient du MMF.

Lichen oral avec atteinte extra-orale

Acitrétine
Azathioprine
Hydroxichloroquine
Méthotrexate

Mycophénolate mofétil

I
|
]
I
I
Corticothérapie systémique au long e
cours
Corticothérapie locale avec une autre O
I
|

forme galénique
Tacrolimus topique

Aucun traitement n’est prescrit,
j’adresse mon patient

0,00% 5,00% 10,00%15,00%20,00%25,00% 30,00%

33



3.1.5 Les traitements de troisieme intention

Devant un LPO/LLO isolé, en troisieme intention, 25% des répondants du
GEMUB adressaient leur patient. Le traitement le plus fréquemment prescrit était la
corticothérapie systémique au long cours, avec 11 réponses (19,6%). 16,1%
prescrivaient du méthotrexate, 14,3% prescrivaient une corticothérapie locale avec
une autre forme galénique, 12,5% prescrivaient de I’hydroxychloroquine, 10,7%
prescrivaient du tacrolimus topique, 8,9% prescrivaient du MMF, 7,1% prescrivaient
de l'acitrétine et 3,6% prescrivaient de I’azathioprine.

Lichen oral sans atteinte extra-orale

Pour les formes cliniques de LPO/LLO avec atteinte extra-orale, en troisieme
intention, 42,8% des répondants au questionnaire adressaient leur patient a un
confrere spécialiste, 16,1% prescrivaient du MMF, 16,1% prescrivaient du
méthotrexate, 12,5% prescrivaient une corticothérapie systémique au long cours,
7,1% prescrivaient du tacrolimus topique, 7,1% une corticothérapie locale avec une
autre forme galénique, 7,1% de I’hydroxychloroquine, 7,1% de I'acitrétine, 5,4%
prescrivaient de la ciclosporine et 3,6% de I’azathioprine.
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Lichen oral avec atteinte extra-orale
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3.1.6 Post-traitement

Lorsque le LPO était controlé (absence de douleur mais persistance de
kératose non suspecte), 91% des participants prescrivaient un traitement a prendre
de facon ponctuelle en cas de nouvelle poussée inflammatoire, tandis que 3,6%
prescrivaient un traitement a utiliser de fagon continue au long cours.

3.2 Objectifs secondaires

3.2.1 Influence de la spécialité sur la prise en charge

95,6% des chirurgiens oraux, 89,5% des dermatologues et 100% des
chirurgiens-dentistes qui ont répondu au questionnaire prescrivaient des corticoides
topiques en premiére intention pour un lichen oral sans atteinte extra-orale d’aspect
érythémateux, érosif, ulcéré.

43,5% des chirurgiens oraux, 63,1% des dermatologues et 14,3% des
chirurgiens-dentistes qui ont répondu au questionnaire prescrivaient du tacrolimus
topique en deuxiéme intention pour un lichen oral sans atteinte extra-orale.

26,1% des chirurgiens oraux, 21% des dermatologues et 42,8% des
chirurgiens-dentistes qui ont répondu au questionnaire prescrivaient une
corticothérapie locale avec une autre forme galénique en deuxiéme intention pour
un lichen oral sans atteinte extra-orale.
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Influence de la spécialité sur la prise en
charge

Corticothérapie locale avec une autre
forme galénique en deuxieme intention

Tacrolimus topique en deuxiéme
intention

Corticoides topiques en premiére
intention dans un lichen oral sans...

3.2.2 A partir de quand les acteurs de la prise en charge
adressent-ils a un autre spécialiste ?

Les dermatologues qui ont répondu au questionnaire n’adressent pas leurs
patients atteints de LPO/LLO a un autre spécialiste mais les suivent jusqu’au bout de
leur prise en charge.

69,6% des chirurgiens oraux et 85% des chirurgiens-dentistes ayant répondu
au questionnaire adressent leurs patients atteints de LPO/LLO, a un moment donné
de la prise en charge.

Parmi ces chirurgiens oraux, 18,75% adressent dés la premiére intention, 50%
adressent en deuxieme intention et 31,25% adressent en troisieme intention.

Parmi ces chirurgiens-dentistes, 16,6% adressent dés la premiére intention,
66,6% adressent en deuxieme intention et 16,6% adressent en troisieme intention.

Les chirurgiens oraux et les chirurgiens-dentistes qui adressent leurs patients
atteints de LPO a un autre spécialiste lors d’un traitement en premiére intention, le
font du fait de la présence d’une atteinte cesophagienne.

Parmi les chirurgiens oraux ou les chirurgiens-dentistes qui adressent leurs
patients atteints de LPO a un autre spécialiste, 75% de chaque spécialité adressent
du fait de la présence d’une atteinte extra-orale.
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4 DISCUSSION

Le lichen plan est une maladie d’origine dysimmunitaire plurifocale, prise en
charge en milieux libéral et hospitalier par divers praticiens aux formations et
approches différentes. Le nombre important de médicaments (molécules et formes
galéniques variées) disponibles pour traiter le LPO/LLO, permet de répondre a la
demande des patients et de traiter les différentes formes cliniques qui constituent
cette maladie. Toutefois, le manque de directives concernant la gestion thérapeutique
de cette maladie complique le choix des traitements, qui ne semble pas harmonisé
en dehors de la premiére ligne de corticothérapie locale.

Notre étude comporte un risque de biais, lié au taux de réponse au
questionnaire parmi les membres du GEMUB, qui souléve des questions sur la
représentativité de nos résultats. Le chiffre 168 représente le nombre d’abonnés a la
médicalist (outil qui a permis la diffusion du questionnaire). Cependant, il semblerait
que le nombre d’adhérents soit inférieur au nombre d’abonnés a la médicalist, car
une fois inscrits, les membres restent sur la médicalist sans nécessairement
renouveler leur adhésion annuelle.

C’est la premiere fois qu’un questionnaire destiné a une population de
spécialistes du LPO/LLO était réalisé en vue de décrire les différentes approches pour
traiter le LPO/LLO. La thése de Muriel Tawfig, sous forme de revue narrative, faisait
un état des lieux des connaissances sur la prise en charge diagnostique et
thérapeutique du LPO/LLO, sans confronter ce que font, en pratique, les spécialistes
en France (66).

Notons également qu’en 2019, un groupe de dermatologues européens, ayant
un intérét et une expertise de longue date pour le LP, a cherché a définir des lignes
directrices thérapeutiques pour la prise en charge des patients atteints de LP, dans
le but de fournir aux professionnels de santé, confrontés a cette maladie, un outil pour
choisir une thérapie efficace et slre. La encore, les données fournies provenaient des
bases de PubMed, EMBASE et Cochrane Library et s’appuyaient sur les opinions et
les expériences personnelles des membres du groupe, ainsi que sur I’évaluation du
niveau de preuves des études (67). Le groupe était seulement constitué de
dermatologues, ce qui ne représente pas la diversité des spécialistes confrontés a la
prise en charge du LPO/LLO.

Un autre biais potentiel est lié a la population source a laquelle le questionnaire
était adressé. |l s’agissait d’un petit échantillon de spécialistes des pathologies de la
muqgueuse buccale, qui n’est pas représentatif du nombre de praticiens confrontés a
des patients atteints de LPO/LLO. Cependant, notre échantillon regroupe des
praticiens de plusieurs spécialités médicales et odontologiques ayant un intérét pour

37



la mugueuse buccale, donc avec une activité orientée et par conséquent un tropisme
pour prescrire des médicaments afin de traiter le LPO/LLO.

Malgré ces limites, notre étude fournit des informations précieuses sur les
pratiques actuelles de prescription des traitements du LPO/LLO, soulignant la
nécessité de recherches supplémentaires pour éclairer et optimiser la prise en charge
de cette affection chronique et souvent invalidante pour les patients.

Notre étude révele aussi une diversité significative dans le choix des
traitements (molécules et formes galéniques), notamment en ce qui concerne les
traitements de premiére et deuxieme intention. La corticothérapie locale s’est avérée
étre le traitement de premiere intention le plus couramment prescrit, reflétant
probablement sa disponibilité et son efficacité dans le traitement initial des Iésions du
LPO/LLO. Ces résultats sont concordants avec la littérature, dans laquelle les
corticoides locaux sont considérés comme le traitement de choix en premiere
intention (25,26,28,30-33,35,37-39,44). Certains praticiens ont opté pour d’autres
alternatives, notamment lorsque les corticoides locaux sont inefficaces ou mal
tolérés, telles que le tacrolimus topique en deuxieme intention, certains
immunosuppresseurs en deuxieme ou troisieme intention, comme le MMF,
I’azathioprine, I’hydroxychloroquine, le méthotrexate ou encore I'acitrétine, soulignant
ainsi la variabilité des approches thérapeutiques parmi les spécialistes de la
muqueuse buccale.

La plupart des études se concentrent sur la comparaison des différentes
molécules disponibles pour traiter le LPO/LLO ou évaluer leur efficacité. A I’heure
actuelle, aucune de ces études ne présente un niveau de preuve suffisamment élevé
pour établir des recommandations consensuelles (67). Par exemple, une revue
systématique a examiné les effets du tacrolimus, du clobétasol et du pimécrolimus
(16), concluant gu’il n’existait pas suffisamment de preuves pour soutenir I'efficacité
supérieure d’un traitement spécifique parmi ces trois agents.

Le méthotrexate ou encore le mycophénolate mofétil ont montré leur efficacité
dans d’autres maladies inflammatoires dermatologiques, comme le lichen plan
cutané, le psoriasis ou encore la dermatite atopique (3). Bien que certaines études
aient démontré I'efficacité de plusieurs de ces molécules dans le traitement du
LPO/LLO, elles ne disposent pas d’une AMM spécifique pour le LPO/LLO.

Les immunosuppresseurs tels que |'azathioprine (52), la ciclosporine, le
méthotrexate et le mycophénolate mofétil s’averent étre efficaces en cas de LPO/LLO
séveres ou réfractaires aux traitements de premiere et seconde ligne, seulement
d’apres les données de rapports de cas ou d’études rétrospectives (26).

L’hydroxychloroquine a montré son efficacité dans d’autres maladies
inflammatoires, telles que la polyarthrite rhumatoide ou encore le lupus. Mais, malgré
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son efficacité sur des lésions de LPO/LLO, démontrée par certaines études, elle ne
dispose pas d’'une AMM spécifique pour son traitement (51).

En résumé, le LPO/LLO n’est pas spécifiguement mentionné comme indication
thérapeutique dans les AMM des nombreuses molécules disponibles pour son
traitement. Seuls les comprimés de valérate de béthamétasone sont indiqués dans le
traitement local des inflammations de la muqueuse et de I'oropharynx (68), et le
LPO/LLO en tant que dermatose inflammatoire, entre dans ces indications.
Cependant, les comprimés de valérate de béthamétasone a sucer ne sont pas la seule
forme galénique disponible pour les corticoides locaux et ne semblent pas étre la plus
utilisée par les praticiens.

Si les corticoides locaux sont largement acceptés et semblent faire consensus
comme traitement de premiere intention pour le LPO/LLO, I’AMM de certains produits
comme le DERMOVAL 0,05% créme, mentionne explicitement une application
cutanée et fait référence au lichen plan cutané et non au LPO/LLO (69).

Le tacrolimus topique, en pommade ou en bain de bouche, semble étre un
traitement reconnu et largement utilisé dans le traitement de seconde intention du
LPO/LLO. Il posséde des indications thérapeutiques bien précises dans le traitement
des poussées de la dermatite atopique, modérée a sévere, de I'adulte et de
’adolescent, en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance aux traitements
conventionnels, tels que les dermocorticoides, ainsi que pour le traitement d’entretien
de la dermatite atopique (70). A aucun moment, le LPO/LLO n’est mentionné
spécifiquement comme indication thérapeutique. Ceci a conduit a I'utilisation hors-
AMM du tacrolimus dans le traitement du LPO/LLO et a son absence de
remboursement par I’Assurance Maladie. De plus, c’est un médicament dont la
prescription est réservée aux dermatologues et aux pédiatres (70). Ce qui pose un
probleme car de nombreuses autres spécialités médicales et odontologiques sont
également impliquées dans le traitement du LPO/LLO, telles que la chirurgie orale, la
chirurgie-dentaire, la chirurgie maxillo-faciale, etc.

La pommade de tacrolimus 0,1% a trés récemment obtenu un cadre de
prescription compassionnelle dans le cadre du traitement du vitiligo (71). C’est
encourageant et représente un espoir pour le traitement du LPO/LLO.

Les indications thérapeutiques des corticoides systémiques et de I'acitrétine
comprennent de nombreuses affections ou maladies et certaines formes de lichen
plan, notamment en cas d’échec des thérapeutiques habituelles (72) (73). La encore,
le LPO/LLO n’est pas spécifiquement mentionné comme indication thérapeutique,
bien qu’il soit une des manifestations de cette maladie.

Le MMF est indiqué en association a la ciclosporine et aux corticoides, pour la
prévention des rejets aigus d'organe chez les patients ayant bénéficié d'une allogreffe
rénale, cardiaque ou hépatique (74). Le méthotrexate possede des indications dans
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la polyarthrite rhumatoide active chez les patients adultes. C’est également un
antipsoriasique pour le psoriasis récalcitrant sévere invalidant, qui ne répond pas de
maniere adéquate aux autres formes de traitement telles que la photothérapie, la
puvathérapie et aux rétinoides (75). Cependant, le LPO/LLO n’est, a aucun moment,
mentionné comme indication thérapeutique.

L’hydroxychloroquine est indiquée chez I'adulte, pour traiter les maladies
articulaires d'origine inflammatoire, telles que la polyarthrite rhrumatoide, ou d'autres
maladies telles que le lupus ou en prévention des lucites (76). La seconde partie de
I'indication n’est pas trés précise. En effet, le lupus fait partie des maladies auto-
immunes, tout comme le LPO/LLO qui n’est pourtant pas explicitement décrit dans
les indications de ce médicament.

Les indications thérapeutiques de |'azathioprine englobent les maladies
dysimmunitaires. Le LPO/LLO entre dans cette catégorie de maladies. Or, il n’est pas
explicitement énoncé dans ’AMM de cette derniére (77). Il en est de méme pour les
indications thérapeutiques de la ciclosporine, qui font référence aux maladies auto-
immunes et plus particulierement certaines maladies auto-immunes
dermatologiques, telles la dermatite atopique, 'eczéma ou le psoriasis (78), mais qui
ne font aucune référence au LPO/LLO, alors que ce dernier entre dans la catégorie
des maladies auto-immunes.

Ces lacunes dans les indications des AMM soulévent des questions sur la
reconnaissance et la prise en charge spécifique du LPO/LLO.

La diversité dans les pratiques de prescription lors du diagnostic initial du
LPO/LLO était aussi mise en évidence par les durées de traitement. Elles variaient, de
4 a 8 semaines, en fonction de la sévérité des symptomes associés. Ces résultats
sont concordants avec la littérature. En effet, les lignes directrices fondées par un
groupe de dermatologues européens recommandaient I'administration d’un
médicament pendant 1 a 2 mois, puis en fonction des besoins (67).

De plus, nos résultats ont également mis en lumiere I'impact de la spécialité
sur la prise en charge du LPO. Les chirurgiens oraux et les chirurgiens-dentistes
étaient plus enclins a adresser leurs patients a d’autres spécialistes, particulierement
en présence d’une atteinte extra-orale ou oesophagienne, tandis que les
dermatologues suivaient leurs patients jusqu’a la fin de leur prise en charge. Cette
différence pourrait étre attribuée aux compétences et a la formation spécifique de
chaque spécialité, ainsi qu’a la perception de la complexité de la maladie et de sa
gestion optimale. Cette constatation souligne I'importance d’une approche
interdisciplinaire pour tirer parti d’'une gestion optimale du LPO/LLO, en tirant parti
des compétences complémentaires des dermatologues, des chirurgiens oraux, des
chirurgiens-dentistes et des autres professions de santé impliquées dans la prise en
charge des pathologies de la muqueuse buccale.
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En outre, I'absence de directives de pratique clinique et de médicaments
spécifiques approuvés pour le traitement du LPO a été identifié¢e comme un défi
majeur dans notre étude. Cette lacune peut contribuer a la variabilité des pratiques
cliniques et a la difficulté de standardiser les approches thérapeutiques. Ce qui
souligne, la aussi, la nécessité d’une collaboration interdisciplinaire pour développer
des directives fondées sur des preuves et des traitements efficaces. Cela complique
le choix d’une molécule par rapport a une autre, en fonction des nombreuses formes
cliniques du LPO/LLO.

Il découle de cette étude que la plupart des molécules prescrites dans le
traitement du LPO/LLO ne possédent pas d’AMM pour cette indication et donc pas
de remboursement par I’Assurance Maladie. Et puisque la chronicité des lésions du
LPO/LLO peut nécessiter un traitement pendant une longue période, le colt du
traitement peut étre une difficulté majeure.

5 CONCLUSION

Cette étude observationnelle transversale menée auprés des membres du
GEMUB a permis de documenter les pratiques de prescription des traitements
médicamenteux pour le LPO/LLO. Nos résultats ont mis en évidence une
homogénéité de prescription des corticoides locaux en premiére intention, mais une
variabilité significative dans les choix de traitement de deuxieme et troisieme
intention, soulignant le besoin de lignes directrices, fondées sur des preuves, pour
standardiser les pratiques et améliorer les résultats cliniques. L’établissement d’un
Protocole National De Soins nous semble nécessaire pour standardiser et valider les
pratiques.
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Annexe 1 : questionnaire envoyé aux membres du GEMUB

Quelle est votre spécialité ?

- Chirurgien-dentiste

- Chirurgien oral

- Chirurgien-dentiste spécialiste en médecine bucco-dentaire
- Dermatologue

- Stomatologue

= Chirurgien maxillo-facial

- ORL

- Autre : précisez

Quel est votre mode d’exercice ?
- Libéral

- Hospitalier

- Hospitalo-universitaire

En premiére intention, quel est le traitement que vous prescrivez le plus souvent dans

le lichen oral ?

- Corticothérapie orale systémique de courte durée

- Corticothérapie locale

- Rétinoides systémiques

- Immunosuppresseur local (ciclosporine, tacrolimus, etc.)
- Une corticothérapie générale de plus de 10 jours

- Un immunosuppresseur par voie systémique

- Autre : précisez

En premiére intention, quelle forme galénique utilisez-vous le plus souvent lorsque

vous prescrivez une corticothérapie locale dans le lichen oral ?
- Corticothérapie locale en comprimés “buccobet”

- Corticothérapie locale en bain de bouche

- Corticothérapie locale en creme

- Corticothérapie locale PMR (orabase ou autre)

- Corticothérapie locale en spray

- Corticothérapie locale en injection sous-lésionnelle

En premiére intention, lorsque vous prescrivez un traitement dans le lichen oral a la

phase de diagnostic initial, vous le prescrivez le plus souvent pour une durée de :
- 1 semaine

- 2 semaines

- 4 semaines

- 8 semaines

- 12 semaines

- Autre : précisez

En premiere intention, quels éléments vous motivent le plus souvent a prescrire un

traitement médicamenteux dans le lichen oral ?

- La présence d’un lichen dans la cavité orale (toute formes cliniques confondues), qu’il soit
symptomatique ou non

- La douleur

- La forme clinique : lichen oral ulcéré, érythémateux ou bulleux, qu’il soit douloureux ou non

- Les données de I'examen histologique (infiltrat inflammatoire, etc.)

- Le risque de transformation en carcinome épidermoide

- Autre : précisez
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En premiére intention, le plus souvent vous prescrivez des traitements locaux devant :
- Une forme clinique orale localisée

- Une forme clinique orale diffuse

= Un lichen plurifocal (bouche et autre localisation)

- Une atteinte oesophagienne

En premiere intention, pour un lichen oral kératosique sans atteinte extra-orale, non

douloureux, d’aspect réticulé, quel traitement prescrivez-vous le plus souvent ?
- Rien

- Un traitement local a base de vitamine A (trétinoine)

- Un traitement chirurgical (lame, laser, etc.)

- Une corticothérapie locale

- Une corticothérapie générale

= Un immunosuppresseur

- Autre : précisez

En premiere intention, pour un lichen oral kératosique sans atteinte extra-orale, non
douloureux, d’aspect en plaque, quel est le traitement que vous prescrivez le plus

souvent ?

- Rien

- Un traitement local a base de vitamine A (trétinoine)
- Un traitement chirurgical (lame, laser, etc.)

- Une corticothérapie locale

- Une corticothérapie générale

= Un immunosuppresseur local

- Autre : précisez

En premiére intention, pour un lichen oral sans atteinte extra-orale d’aspect
érythémateux, érosif, ulcéré, quel est le traitement que vous prescrivez le plus

souvent ?

- Rien

- Un traitement local a base de vitamine A (trétinoine)
- Un traitement chirurgical (lame, laser, etc.)

- Une corticothérapie locale

- Une corticothérapie générale

= Un immunosuppresseur local

- Autre : précisez

En premiére intention, pour un lichen oral avec atteinte oesophagienne, quel est le

traitement que vous prescrivez le plus souvent ?
- Corticothérapie systémique au long cours

- Mycophénolate mofétil

- Méthotrexate

- Azathioprine

- Hydroxichloroquine

- Acitrétine

- Autre : précisez

En deuxiéme intention, quel est le traitement que vous prescrivez le plus souvent dans

le lichen oral sans atteinte extra-orale ?

- Aucun traitement n’est prescrit, j’adresse mon patient
- Tacrolimus topique

- Corticothérapie locale avec une autre forme galénique
- Corticothérapie systémique au long cours

- Mycophénolate mofétil

- Méthotrexate

- Azathioprine
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- Hydroxichloroquine
- Acitrétine
- Autre : précisez

En deuxieme intention, quel est le traitement que vous prescrivez le plus souvent dans
le lichen oral avec atteinte extra-orale (peau et/ou génitale et/ou cuir chevelu et/ou
ongles) ?

- Aucun traitement n’est prescrit, j’adresse mon patient

- Tacrolimus topique

- Corticothérapie locale avec une autre forme galénique

- Corticothérapie systémique au long cours

- Mycophénolate mofétil

- Méthotrexate

- Azathioprine

- Hydroxichloroquine

- Acitrétine

- Autre : précisez

En troisiéme intention, quel est le traitement que vous prescrivez le plus souvent dans

le lichen oral sans atteinte extra-orale ?

- Aucun traitement n’est prescrit, j’adresse mon patient
- Tacrolimus topique

- Corticothérapie locale avec une autre forme galénique
- Corticothérapie systémique au long cours

- Mycophénolate mofétil

- Meéthotrexate

- Azathioprine

- Hydroxichloroquine

- Acitrétine

- Autre : précisez

En troisieme intention, quel est le traitement que vous prescrivez le plus souvent dans
le lichen oral avec atteinte extra-orale (peau et/ou génitale et/ou cuir chevelu et/ou
ongles) ?

- Aucun traitement n’est prescrit, j’adresse mon patient

- Tacrolimus topique

- Corticothérapie locale avec une autre forme galénique

- Corticothérapie systémique au long cours

- Mycophénolate mofétil

- Meéthotrexate

- Azathioprine

- Hydroxichloroquine

- Acitrétine

- Autre : précisez

Lorsque le lichen plan est contrélé (absence de douleur mais persistance de kératose

non suspecte), vous prescrivez le plus souvent :
- Un traitement a utiliser de fagon continue au long cours
- Un traitement a prendre de fagon ponctuelle en cas de nouvelle poussée inflammatoire
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Tit,re : Etude observationnelle des prgscriptions médicamenteuses des membres du Groupe
d’Etude de la Muqueuse Buccale (GEMUB) dans le traitement du lichen plan oral

Résumé :

Le lichen plan est une dermatose inflammatoire chronique d’origine inconnue qui affecte
généralement la peau, les ongles et le cuir chevelu. Il peut également toucher les muqueuses de
la cavité orale et de la région ano-génitale. Du fait de la rareté d’essais contrélés randomisés,
aucune approche standardisée et universellement efficace n’a été mise en évidence dans la prise
en charge du lichen oral. L’objectif principal de cette étude était de décrire les prescriptions des
traitements médicamenteux dans le traitement du LPO. Le recueil de données s’effectuait par un
questionnaire destiné aux membres du Groupe d’Etude de la Muqueuse Buccale (GEMUB). Sur
les 168 membres du GEMUB en 2023, 56 ont répondu au questionnaire, soit un taux de réponse
de 33,3%. 41% étaient chirurgiens oraux, 34% dermatologues et 12,5% chirurgiens-dentistes.
En premiere intention, le traitement le plus prescrit (toutes formes cliniques confondues) était la
corticothérapie locale (100% des réponses). Le traitement de deuxiéme intention le plus
fréguemment prescrit était le tacrolimus topique (48,2% des réponses). En troisieme intention,
devant un LPO isolé, 25% des répondants au questionnaire adressaient leur patient a un autre
spécialiste. Pour les formes cliniques avec atteinte extra-orales, 16,1% prescrivaient du
mycophénolate mofétil et 16,1% du méthotrexate. Nos résultats ont mis en évidence une
variabilité significative dans les choix de traitement, soulignant le besoin urgent de lignes
directives cliniques fondées sur des preuves pour standardiser les pratiques et améliorer les
résultats cliniques pour les patients atteints de cette pathologie complexe.

Mots clés : Lichen plan oral, traitements médicamenteux, corticoides, immunosuppresseurs

Title : Observational study of drug prescriptions by members of the Groupe d'Etude de la
Mugqueuse Buccale (GEMUB) in the treatment of oral lichen planus

Abstract :

Lichen planus is a chronic inflammatory dermatosis of unknown origin, generally affecting the skin,
nails and scalp. It can also affect the mucous membranes of the oral cavity and ano-genital region.
Due to the paucity of randomized controlled trials, no standardized, universally effective approach
to the management of oral lichen has been identified. The main objective of this study was to
describe the prescribing of drug therapies for the treatment of OPL. Data were collected by means
of a questionnaire sent to members of the Groupe d'Etude de la Muqueuse Buccale (GEMUB). Of
the 168 GEMUB members in 2023, 56 completed the questionnaire, giving a response rate of
33.3%. 41% were oral surgeons, 34% dermatologists and 12.5% dental surgeons. The most
frequently prescribed first-line treatment (for all clinical forms) was local corticosteroid therapy
(100% of responses). The most frequently prescribed second-line treatment was topical
tacrolimus (48.2% of responses). As a third-line treatment for isolated LPO, 25% of questionnaire
respondents referred their patients to another specialist. For clinical forms with extra-oral
involvement, 16.1% prescribed mycophenolate mofetil and 16.1% methotrexate. Our results
highlighted significant variability in treatment choices, underscoring the urgent need for evidence-
based clinical guidelines to standardize practices and improve clinical outcomes for patients with
this complex pathology.

Key words : Oral lichen planus, drug treatments, corticoids, immunosuppressants
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