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Vue d’ensemble du lichen plan buccal
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Introduction

Le lichen plan buccal (LPB) est une affection
inflammatoire de la muqueuse buccale dont Ia
prévalence est comprise entre 0,5 et 2,2 % dans
la population adulte.”? La maladie se déclare
généralement entre 30 et 60 ans et est plus
fréquente chez les femmes que chez les hommes.?*
Contrairement aux lésions cutanées causées par
le lichen plan, le LPB est souvent chronique et les
patients sont confrontés a des rechutes et a des
rémissions.®Le LPB est aussi souvent a l'origine d’'une
morbidité importante, car il est considéré comme une
Iésion précancéreuse en raison de ses associations
avec le carcinome épidermoide buccal.*® Les taux de
transformation maligne du LPB varient de 0,4 a 1,4 %,
et ces taux sont les plus élevés pour les sous-types
cliniques atrophiques et ulcéreux du LPB.”

Manifestations cliniques

Bien que la présentation la plus classique du LPB
soit un motif symétrique, bilatéral, sur la muqueuse
buccale,* il existe six sous-types cliniques qui peuvent
étre observés individuellement ou en combinaison :
réticulaire, érosif/ulcératif, en forme de plaque,
papuleux, bulleux et atrophique (également connu

sous le nom d’érythémateux).® La forme la plus connue
du LPB est une Iésion réticulaire, qui est souvent
asymptomatique et peut se présenter sous la forme
de papules multiples, de formations en plaques ou

de motifs en dentelles (stries de Wickam).*® Les
symptdmes associés au LPB comprennent la douleur,
une sensation de brllure, le gonflement, l'irritation et
les saignements, en particulier lors du brossage des
dents ou de l'alimentation. Les symptémes sont plus
courants dans les formes érosives ou atrophiques du
LPB et sont signalés chez environ les deux tiers des
patients.?* La plupart des patients atteints présentent
un LPB « isolé », c'est-a-dire qu'ils ne présentent

pas de lichen plan cutané associé ou de lichen plan
touchant d'autres sites muqueux.® Parmi les patients
atteints de LPB, environ 15 % présentent des Iésions
cutanées et 20 % des lésions concomitantes au niveau
des organes génitaux. Le LPB peut également toucher
'cesophage et entrainer une dysphagie importante.2®

Criteres de diagnostic

Deux difficultés principales ont été identifiées
dans le diagnostic du LPB : 1) de nombreux autres
troubles ressemblent au LPB sur le plan clinique et/
ou histopathologique, et 2) les caractéristiques
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histopathologiques du LPB couvrent un spectre qui
est directement associé au stade de la maladie au
moment de la biopsie, au sous-type clinique et au
site anatomique.?

Le LPB présente des caractéristiques
communes avec la réaction lichénoide d’origine
médicamenteuse, la stomatite ulcéreuse chronique
et la réaction lichénoide d’hypersensibilité de
contact.”® La maladie érosive, en particulier la gingivite
érosive, peut présenter des symptémes et des
caractéristiques identiques a d'autres dermatoses
inflammatoires telles que le pemphigus vulgaire
ou la pemphigoide des muqueuses.? Compte tenu
des diverses caractéristiques et spécifications
anatomiques du LPB, sa prise en charge et son
traitement sont intrinséquement multidisciplinaires,
impliquant des professionnels tels que des dentistes,
des dermatologues, des gastro-entérologues,
des gynécologues, des otorhinolaryngologistes et
des ophtalmologistes.®

Les criteres initiaux de I'Organisation mondiale de
la santé (OMS) destinés a diagnostiquer le LPB ont été
proposés en 1978. lls ont été ultérieurement modifiés
en 2003 en raison d’'une absence de corrélation
entre les critéres cliniques et histopathologiques.?
En 2016, une nouvelle série de criteres a été
proposée par 'American Academy of Oral and
Maxillofacial Pathology (Tableau 2).2

La gravité du LPB peut étre mesurée a l'aide
de systémes de notation validés tels que le score de
gravité de la maladie buccale (ODSS)."™ L'ODSS fournit
une mesure composite de I'étendue de la maladie au
niveau intra-oral, ainsi que de l'activité de la maladie
et du degré de douleur, avec une grande fiabilité entre
évaluateurs et pour un méme évaluateur.

Traitements

Comportementaux

Etant donné que les symptdmes et les
caractéristiques histologiques du LPB, d'une réaction
lichénoide buccale d’hypersensibilité et d’'une réaction
lichénoide buccale d’origine médicamenteuse se
chevauchent considérablement, la prise en charge
adéquate de tout patient atteint de LPB doit
comprendre un examen minutieux de ses antécédents
en matiére de médicaments et d’exposition afin de
garantir lidentification correcte de tous les facteurs
modifiables. Cet examen approfondi peut conduire a
une réduction des symptémes.

Les réactions lichénoides buccales d'origine
médicamenteuse peuvent étre causées par
un certain nombre de médicaments différents
et peuvent s'accompagner ou non de lésions

cutanées. Les médicaments les plus courants
susceptibles de provoquer une réaction sont

les anticonvulsivants tels que la phénytoine, les
antibiotiques, les antihypertenseurs, les antipaludéens
et les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).

Les symptomes apparaissent aprés la prise d’'un
médicament incriminé et la durée d'apparition des
symptdémes varie de quelques semaines a plus d'un an.?
Les causes les plus courantes de réaction lichénoide
buccale d’hypersensibilité sont les métaux, les agents
aromatiques tels que la cannelle ou la menthe poivrée,
ainsi que les matériaux de restauration dentaire tels
que les acrylates.?

Traitements topiques

Corticostéroides topiques

Les corticostéroides topiques constituent le
traitement de premiére intention pour toutes les
formes de LPB et sont largement utilisés pour réduire
la douleur et l'inflammation sous forme de pommades
et de bains de bouche. Les suspensions orales de
triamcinolone se sont révélées efficaces.™ Des bains
de bouche stéroidiens trés puissants, particulierement
utiles pour les patients présentant une maladie étendue
ou des lésions oropharyngées postérieures, peuvent
étre utilisés, mais il convient de veiller a éviter la
suppression de I'axe hypophyso-surrénalien.®

Le propionate de clobétasol, le plus puissant des
stéroides topiques, est efficace dans le traitement
du LPB et a démontré une efficacité supérieure a
celle des stéroides de puissance moyenne tels que le
fluocinonide ou la triamcinolone.? Bien que I'efficacité
des injections de stéroides ait été démontrée, leur
utilité dans le traitement du LPB est limitée en raison
de la douleur causée par leur administration et de
I'association avec l'atrophie.

Inhibiteurs topiques de la calcineurine

Le tacrolimus, un puissant agent
immunosuppresseur et inhibiteur de la calcineurine,
s'est avéré avoir une efficacité égale ou supérieure
a celle du clobétasol en ce qui concerne la réduction
de la douleur et autres symptémes,”'® ainsi qu’'une
efficacité égale a celle du pimécrolimus topique.”

En outre, malgré les mises en garde concernant

le risque de carcinogenése associé au tacrolimus
topigue et systémique, il n’existe aucune preuve d’une
augmentation du potentiel malin des Iésions traitées
par le tacrolimus par rapport au clobétasol.” De plus,
le tacrolimus est associé a des taux plus faibles de
candidose buccale.

La ciclosporine a été évaluée comme un
traitement topique du LPB présentant un bon effet
sous forme de bain de bouche et de gel; cependant,
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Criteres cliniques Criteres histologiques

Présence de lésions bilatérales et plus ou
moins symétriques

Présence d'un réseau de lignes grisatres en dentelles
légérement surélevées (motif réticulé)

Les Iésions érosives, atrophiques, bulleuses et en
plaques ne sont acceptées comme sous-type qu'en
présence de Iésions réticulaires ailleurs dans la
muqueuse buccale

Présence d’'une zone d'infiltration cellulaire bien
définie, en forme de bande, limitée a la partie
superficielle du tissu conjonctif, constituée
principalement de lymphocytes

Signes d'altération cavitaire de la couche de
cellules basales

Absence de dysplasie épithéliale

Tableau 1: Critéres modifiés de TOMS™'?; d’aprés Benoit M. Cyrenne, M.D.

Criteres cliniques

Distribution multifocale et symétrique des lésions

Lésions blanches et rouges présentant une ou
plusieurs des formes suivantes : réticulaire/
papuleuse, atrophique (érythémateuse), érosive
(ulcéreuse), en plagues, bulleuse

Les Iésions ne sont pas localisées exclusivement
au niveau des régions de consommation de tabac
a macher

Les Iésions ne sont pas localisées exclusivement
a coté des restaurations dentaires et en contact
avec elles

L'apparition des Iésions n'est pas en corrélation avec
le début de la prise d'un médicament

L'apparition des Iésions n'est pas en corrélation avec
I'utilisation de produits contenant de la cannelle

Criteres histologiques

Infiltration lymphocytaire prédominante, en forme
de bande ou de tache, présente dans la lamina
propria et limitée a l'interface entre I'épithélium et Ia
lamina propria

Altération cavitaire (hydropique) des cellules basales

Exocytose lymphocytaire

Absence de dysplasie épithéliale

Absence de modification architecturale verrugueuse
de I'épithélium

Tableau 2 : Critéres de Cheng et al.%; d’aprés Benoit M. Cyrenne, M.D.

elle n'a pas démontré d’efficacité supérieure ou égale
a celle des corticostéroides topiques, ce qui en a limité
I'utilisation clinique.®

Traitement a action générale

Hydroxychloroquine

L'hydroxychloroquine est couramment utilisée
dans le traitement du lichen plan cutané ou pilaire,
mais il existe peu de données probantes en ce qui
concerne son utilisation dans le traitement du LPB.
Cependant, certaines données suggérent que la
forme érosive du LPB peut étre traitée efficacement
avec des doses d’hydroxychloroquine comprises
entre 200 a 400 mg.* Une série de cas rétrospective
récente a démontré que 79 % des patients ayant regu

de I'hydroxychloroguine ont présenté une réduction de
25 % ou plus du score ODSS, dans un délai médian de
6 mois."”

Corticostéroides a action systémique

Les corticostéroides a action systémique sont
considérés comme le traitement le plus efficace pour
les patients présentant un LPB récalcitrant ou érosif,
et sont recommandés comme traitement de premiére
intention pour le lichen plan étendu et/ou érosif
par les lignes directrices européennes.’ Bien qu'ils
induisent une résolution rapide des symptémes, les
corticostéroides a action systémique sont associés a
un taux élevé de rechute, surtout en comparaison avec
d’autres traitements."” En outre, une étude comparative
des traitements n'a pas révélé de différence dans
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la réponse a la prednisone a action systémique a

la dose de 1 mg/kg/jour par rapport au clobétasol
topique; par conséquent, les corticostéroides a

action systémique tendent a étre utilisés lorsque les
approches topiques sont inefficaces, lorsque le LPB
est étendu, récalcitrant, érosif ou érythémateux, ou
lorsque d’autres régions sont touchées par le lichen
plan.® Bien que la prednisone a action systémique
puisse étre utilisée pour traiter les ulcéeres et I'érythéme
associés au LPB, sa supériorité n'a pas été démontrée
par rapport au traitement topique a base d'acétonide
de triamcinolone.®

Mycophénolate mofétil

Le mycophénolate mofétil est un agent
immunosuppresseur qui a démontré son efficacité
dans le traitement du LPB érosif récalcitrant.® Les
améliorations dans les cas graves sont généralement
observées sur une période prolongée de plusieurs mois
et le traitement est généralement bien toléré.*

Azathioprine

L'azathioprine est un analogue de la purine qui
inhibe 'activation des lymphocytes T. L'utilisation
de l'azathioprine dans le traitement du LPB a été
rarement rapportée. L'azathioprine est principalement
utilisée dans les cas les plus graves ou récalcitrants,
notamment lorsque l'utilisation de corticostéroides a
long terme est contre-indiquée.* Son efficacité a été
démontrée dans une étude ouverte a un seul groupe
dans laquelle sept patients sur neuf ont connu une
disparition compléte des lésions cutanées et buccales
aprés 12 semaines de traitement.™

Méthotrexate

Le méthotrexate est un immunosuppresseur
qui agit en inhibant le métabolisme de I'acide folique,
ce qui entrave la réplication de 'ADN et la division
des cellules. Son efficacité a été démontrée dans
de grandes séries de cas. Par exemple, Torti et al.
ont inclus une série de 18 patients atteints de lichen
plan érosif qui ont été traités avec une faible dose
de méthotrexate (< 12,5 mg/semaine) par voie orale.
Dix de ces patients ont présenté une réduction de
75 % des symptoémes.’ L'efficacité du méthotrexate
a été étayée en la comparant a celle de la prednisone
administrée par voie orale, dans un essai a répartition
aléatoire. Dans cet essai, le méthotrexate a montré
une efficacité supérieure avec un taux de réponse
complete de 73,3 % par rapport a un taux de réponse
de 60 % pour la prednisone."”

Inhibiteurs de Janus kinase

Les inhibiteurs de Janus kinase (JAK) sont des
médicaments immunosuppresseurs puissants et a large

spectre d’action qui ont été approuvés pour une variété
de maladies inflammatoires, y compris la dermatite
atopique et l'arthrite psoriasique. lIs représentent

une nouvelle modalité de traitement prometteuse

pour les cas graves de LPB. Des rapports de cas ont
démontré la réussite de plusieurs traitements des LPB
érosifs récalcitrants a l'aide de I'upadacitinib ou du
tofacitinib.® Le succés de ces traitements est attribué a
la régulation des niveaux de JAK1 et de JAK3 dans les
Iésions dues au LPB.°

Rétinoides a action systémique

Les rétinoides a action systémique sont des
analogues de la vitamine A qui agissent en activant
les récepteurs de I'acide rétinoique, ce qui régule la
prolifération de I'épiderme et le milieu inflammatoire
cutané. Des études ont examiné l'utilisation de
divers rétinoides a action systémique, notamment
I'acitrétine, I'alitrétinoine, l'isotrétinoine et I'étrétinate.
Tant l'alitrétinoine que I'étrétinate ont démontré leur
efficacité dans le traitement du LPB. Une rémission
a été observée chez 64 % des patients ayant regu
ces médicaments par voie orale a la dose de 30 mg
par jour, contre un taux de rémission de 13 % chez
les patients ayant recu un placebo par voie orale a
la dose de 30 mg par jour.* Un essai comparant la
monothérapie par corticostéroides topiques a une
association de corticostéroides topiques et d’'acitrétine
a montré des taux de réponse significativement
améliorés a 28 semaines. En outre, 88 % des patients
du groupe ayant regu le traitement combiné ont
présenté une réduction de 75 % du score ODSS
(ODSS75), contre 47 % dans le groupe ayant regu la
triamcinolone topique seule.?°

Cyclosporine

La cyclosporine est un immunosuppresseur et
un inhibiteur de la calcineurine qui régule a la baisse
le facteur nucléaire Kappa B (NF-kB). La plupart
des études ont examiné son utilisation en tant que
formulation topique avec une efficacité démontrée
dans les formes érosives et atrophiques du LPB.?"22
Son utilisation en tant qu’agent a action systémique
s'est avérée efficace dans des rapports de cas et des
séries de cas.??

Aprémilast

L'aprémilast est un inhibiteur de la
phosphodiestérase de type 4 administré par voie
orale. Il est autorisé pour le traitement du psoriasis, de
I'arthrite psoriasique et des ulcéres buccaux associés
a la maladie de Behcet. Il a démontré son efficacité
dans le traitement du LPB. Aprés 12 semaines de
traitement, 55 % des patients traités par I'aprémilast
affichaient une amélioration.?® Dans un rapport de cas
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récent, 'aprémilast écrasé a été utilisé pour traiter avec
succes le LPB.™

Médicaments biologiques contre le psoriasis

Les preuves concernant I'efficacité du blocage
des interleukines 17 et 23 dans le traitement du lichen
plan buccal ou cutané sont limitées; cependant,
plusieurs rapports de cas et de petites séries de cas
ont démontré des preuves d’efficacité.?® Solimani et al.
ont publié une série incluant 5 patients chez lesquels
une amélioration significative des ulcérations de la
mugueuse a été observée suite a 'administration de
sécukinumab, d’'ustékinumab, et/ou de guselkumab.?*
Les résultats d'un essai de phase Il a répartition
aléatoire et contrélé par placebo, qui a évalué le
sécukinumab dans le traitement du lichen plan,
notamment du lichen plan des muqueuses (qui inclut
le LPB), ont démontré son efficacité dans la réduction
des symptémes cliniques. Dans cet essai, 37,5 % des
patients traités par le sécukinumab ont connu une
réduction de leurs symptémes, contre 23,1 % des
patients traités par un placebo.?s A noter que, dans le
cadre du méme essai, les patients atteints de lichen
plan cutané n'ont pas montré d’amélioration lors du
traitement par le sécukinumab.?®

Traitements par la lumiéere

Traitement au laser

Le traitement au laser de bas niveau est utilisé
pour traiter efficacement les patients atteints de LPB
symptomatique. Les méthodes suivantes ont toutes
été utilisées, avec une épithélialisation compléte en
trois semaines : le laser excimer 308 nm, les lasers
a diode 980 nm et I'évaporation au laser CO, .2 Ce
traitement semble efficace lorsqu’aucune amélioration

supplémentaire n'est observée avec les stéroides seuls.

Thérapie photodynamique

La thérapie photodynamique (TPD) utilise des
composés photosensibilisants qui, lorsqu’ils sont
activés par une longueur d’onde spécifique d’'une
lumiére laser, peuvent détruire les cellules ciblées a

I'aide de puissants oxydants. Il a été démontré que
la TPD inversait I'hyperprolifération et I'inflammation
observées dans le LPB.?®

Rayonnement ultraviolet

La photochimiothérapie par association du
8-méthoxypsoraléne au rayonnement ultraviolet a
ondes longues (PUVA) a été efficace dans le traitement
des LPB récalcitrantes.t Une photosensibilisation
avec du trioxsalen topique a 0,01 % est recommandée
pour éviter les effets indésirables du traitement par
PUVA. La photochimiothérapie pourrait présenter
des avantages dans le traitement du LPB érosif,
en particulier s'il n'a pas répondu efficacement aux
traitements conventionnels, mais des recherches
futures dans ce domaine seraient précieuses.®

Conclusion

Le LPB est une maladie chronique, potentiellement
invalidante, qui, dans sa forme grave, nécessite un
traitement et une surveillance clinique. Malgré la
forte prévalence de cette maladie, il y a peu d'études
cliniques de qualité portant sur les modalités de
traitement, ce qui limite notre capacité a établir un
classement des options thérapeutiques parmi la
myriade de celles qui sont disponibles. De nouveaux
traitements dotés de modes d’action inédits continuent
d’'étre mis au point, ce qui laisse entrevoir des
perspectives substantielles pour la prise en charge
future du LPB.
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