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Éditorial

Examinons la bouche !

C omment examiner la bouche ? “Ouvrez la bouche et faites ahhhhh”… Cette 
injonction, inaugurale d’un examen de la cavité buccale, est en réalité 
contre-productive. Elle est certes utile pour l’examen pharyngé et la recherche 

d’angines, souvent seul abord de l’examen buccal pour l’étudiant en médecine. 
Toutefois, si l’examen buccal se limite à cette “manœuvre”, le clinicien se prive d’un 
examen ad hoc de la cavité buccale.

Pour un examen buccal efficace, le clinicien doit se donner les moyens d’inspecter 
chaque repli anatomique et notamment les zones “cachées” (sillons vestibulo-jugaux, 
sillons pelvi-lingaux…). Un examen buccal négligé ou incomplet laisse passer de 
précieux indices, utiles à des diagnostics de maladie générale, d’effets secondaires 
médicamenteux, de dépistage précoce de cancers.

Pourquoi examiner la bouche ? Au-delà du dépistage des cancers dont l’importance 
est bien sûr capitale, l’examen de la cavité buccale – et la connaissance des pathologies 
qui s’y rapportent – répond à une réelle demande médicale de la part des patients. Il 
n’est pas rare que ces derniers consultent plusieurs médecins pour des “douleurs de 
bouche” avant de trouver un spécialiste qui ne s’arrête pas au diagnostic, trop souvent 
évoqué, de “mycose” – diagnostic parfois faussement conforté par un prélèvement 
positif à Candida albicans, saprophyte de la muqueuse buccale…

Des douleurs en bouche peuvent aussi bien révéler un lichen qu’une maladie bulleuse 
auto-immune, une maladie inflammatoire, infectieuse voire tumorale ou médicamen-
teuse. Le polymorphisme clinique des lésions en bouche et les étapes pour étayer le 
bon diagnostic sont illustrés dans ce dossier de Réalités Thérapeutiques en Dermato-
Vénérologie. Parfois, malgré des douleurs buccales réelles et un examen minutieux, y 
compris des replis et des “zones cachées”, la muqueuse reste strictement normale… 
On évoque alors les stomatodynies primaires, ou glossodynies, pathologie certes 
bénigne mais dont la prise en charge est souvent difficile, chronique et consomma-
trice de temps. Une bonne connaissance de la pathologie, une information claire et 
adaptée au patient et une écoute empathique permettent parfois d’emblée, dès le 
premier entretien, d’amorcer l’amélioration de la “langue de feu”. Un point sur la 
prise en charge est réalisé dans ce dossier.

Les pathologies de la muqueuse buccale sont au croisement de plusieurs disciplines (der-
matologie, chirurgie orale, stomatologie…) et couvrent des domaines aussi larges que la 
cancérologie, la médecine interne, l’infectiologie, la psychiatrie… Pour homogénéiser nos 
pratiques, élaborer des recommandations communes et faire avancer la recherche sur les 
pathologies buccales, les praticiens impliqués en pathologie buccale se sont rapprochés 
en début d’année 2017 pour créer le GEMUB, Groupe d’Études de la Muqueuse Buccale, 
première association francophone pluridisciplinaire centrée sur cette thématique.

La plupart des auteurs ayant participé à ce numéro sont membres du GEMUB et je 
les remercie d’avoir mis à contribution leur expertise dans ce numéro spécial. Tout 
praticien impliqué en pathologie de la muqueuse buccale et motivé pour faire avancer 
les connaissances dans ce domaine peut nous rejoindre dans cette nouvelle aventure ! 

M. SAMIMI
Service de Dermatologie, CHU, TOURS.
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RÉSUMÉ : Les aphtes sont des ulcérations muqueuses, douloureuses, généralement observées dans 
la bouche, plus rarement dans la région génitale. Elles apparaissent soit isolées et ponctuelles, soit 
multiples et récidivantes définissant, dans ce dernier cas, l’aphtose.
Le diagnostic est basé sur l’anamnèse et l’examen clinique. Il faut différencier l’aphte des autres 
ulcérations buccales : infectieuses, médicamenteuses, tumorales (dont le carcinome épidermoïde), 
auto-immunitaires, traumatiques. De plus, en bouche, une bulle (ou des vésicules) donne rapidement 
une ulcération (ou des érosions). L’aphtose peut être secondaire à des affections gastro-intestinales 
(maladie cœliaque, recto-colite ulcéro-hémorragique et maladie de Crohn), des déficiences nutrition-
nelles (fer, folates, vitamines, zinc…), des médicaments, des désordres immunitaires (infection par 
le virus de l’immunodéficience acquise, neutropénies). La maladie de Behçet est responsable d’une 
aphtose souvent bipolaire.
Le traitement des aphtes est symptomatique. Les traitements locaux (anesthésiques, corticoïdes 
locaux et sucralfate) sont utilisés en première intention. En cas d’aphtose, un traitement systémique 
(colchicine ou vitamine B12) est associé aux traitements locaux. Le thalidomide, de grande efficaci-
té, est réservé à l’aphtose sévère en raison de ses effets secondaires.

L. VAILLANT
Université François-Rabelais, 
TOURS.

Aphtes et aphtoses

L’ aphte est une forme particulière 
d’ulcération d’une muqueuse, 
habituellement buccale, plus 

rarement génitale. C’est une ulcération 
muqueuse, douloureuse, inflamma-
toire et récidivante caractérisée par son 
aspect sémiologique : ulcération ronde 
ou ovalaire à fond déprimé nécrotique, 
de couleur grisâtre ou jaunâtre (“beurre 
frais”) et à bords nets cerclés d’un halo 
inflammatoire rouge vif (fig. 1).

Diagnostic des aphtes

La prévalence des aphtes dans la popu-
lation générale est de 5 à 60 % [1]. Les 
aphtes sont plus fréquents chez les 
hommes (prévalence de 10 vs 5 %), les 
jeunes (moins de 30 ans) [1]. Ils sont 
situés habituellement sur la muqueuse 
buccale (lèvres, langue, plancher buccal, 
palais mou, luette…) et pharyngienne ; 
ils peuvent également s’observer dans la 
région génitale ou anale.

Les aphtes sont de taille variée (habi-
tuellement 0,5 à 1 cm de diamètre) et 
guérissent spontanément sans cicatrice. 
Ils sont suivis de récurrences espacées 
entre elles par des semaines ou des mois. 
Les poussées se situent dans des zones 
différentes. Les aphtes peuvent être her-
pétiformes (quelques millimètres) (fig. 2) 
ou géants (fig. 3) (plus de 2 cm, maladie 
de Sutton), inflammatoires et très dou-
loureux pouvant guérir avec une bride 
cicatricielle.Fig. 1 : Aphte commun.
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Le diagnostic d’aphtes est clinique ; 
aucun examen biologique ou histo-
logique n’aide au diagnostic. Le seul 
intérêt des examens complémentaires 
est d’exclure une autre pathologie, 
notamment en l’absence de guérison 
de l’aphte au-delà de 2 semaines. Dans 
ce cas, il est souvent porté avec excès. 
L'aphte peut être facilement confondu 
avec une ulcération buccale, une éro-

sion douloureuse (en particulier un 
lichen plan, un pemphigus). Si tous 
les signes cliniques d’un aphte ne sont 
pas présents, il faut rechercher une 
autre cause d’ulcération buccale [2] 
(tableau I). En pratique, il faut élimi-
ner les infections virales (en particulier 
l’herpès récidivant) (fig. 4). La récidive 
des lésions toujours au même endroit de 
la muqueuse buccale doit faire suspec-
ter l’infection herpétique.

Facteurs de risque et facteurs 
déclenchants

Les aphtes pourraient être dus à une vas-
cularite leucocytoclasique et l’aphtose 
être une maladie auto-immune.

Les individus ayant des antécédents 
familiaux d’aphtes, non fumeurs et 
avec une diminution de la vitamine 
B12 sont les plus à risque de survenue 
d’aphtes [1].

L’apparition d’aphtes après l’ingestion de 
certains aliments – fromages acides à pâte 
dure (gruyère, cantal, parmesan…), fruits 
secs (noix, noisettes, cacahuètes), fruits 
crus non pelés (tomates, raisins…) – 
est avérée et semble être de mécanisme 
non immunologique. Certains patients 
répondent bien à une stricte élimination 
des aliments déclenchant leurs pous-
sées. Le traumatisme mécanique (pro-
thèse inadaptée, injection…) favorise 
l’apparition d’aphte.

Un stress (surtout psychique) augmente 
significativement les risques de présen-
ter une poussée d’aphtes dans les 7 jours 
[1]. L’apparition d’aphtes au moment des 
règles est rapportée.

Au contraire, le tabac a un effet protecteur 
(incidence des aphtes plus élevée chez 
les non-fumeurs que chez les fumeurs, 
soit 20 % vs 10 %). L’arrêt du tabagisme 
peut induire des poussées d’aphtes que 

Fig. 2 : Aphte miliaire.

Fig. 3 : Aphte géant.

Diagnostic différentiel

Ulcération unique

Traumatisme

Carcinome épidermoïde
Infections (syphilis, tuberculose, mycoses profondes telles que 
l’histoplasmose…) 
Sialométaplasie nécrosante

Ulcérations multiples

Érythème polymorphe

Herpès (primo-infection et récurrences)

Herpangine

Varicelle, zona

Syndrome pieds-mains-bouche

Cytomégalovirus

Syndrome de Stevens-Johnson

Lichen érosif

Pemphigus, pemphigoïde cicatricielle et autres maladies bulleuses 
auto-immunes 

Lupus, vascularites

Tableau I : Causes des ulcérations buccales en dehors des aphtes [2].

Fig. 4 : Herpès récidivant.
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l’utilisation de tablettes de nicotine 
semble être capable de contrôler [2].

Traitement des aphtes

Le traitement symptomatique de l’aphte 
a pour objectif de diminuer la douleur et 
la durée de la lésion.

Dans tous les cas, il faut limiter les causes 
déclenchantes, en particulier alimen-
taires ou traumatiques.

Les traitements validés [2, 3] sont les 
antalgiques locaux (lidocaïne gel) et 
surtout le sucralfate en bains de bouche, 
qui diminue les douleurs et raccourcit la 
durée de cicatrisation [4].

>>> En 1re intention, on utilise les anes-
thésiques locaux avant les repas pour 
faciliter l’alimentation. En pratique, 
il s’agit de la lidocaïne en gel ou pas-
tilles. Le sucralfate (fig. 5) est sûrement 
une bonne alternative car son efficacité 
est bien validée quel que soit le type 
d’aphtose (y compris dans la maladie 
de Behçet). De plus, il accélère la cica-
trisation de l’aphte. Il a l’inconvénient 
d’être utilisé en bains de bouche (3 à 
4 fois par jour). Il existe aussi en gel mais 

l’efficacité de cette galénique n’a pas été 
validée. Des agents couvrants (à base 
de carboxyméthylcellulose ou d’acide 
hyaluronique) sont des médicaments 
OTC (en vente libre) souvent utilisés 
à la satisfaction des malades pour des 
aphtes banals.

>>> En 2e intention, les corticoïdes 
topiques sont les plus utilisés (consensus 
d’experts). Ils sont d’autant plus efficaces 
qu’ils sont commencés tôt [1]. Il faut uti-
liser des dermocorticoïdes de très forte 
activité jusqu’à cicatrisation de l’aphte. 
Leur efficacité est accrue lorsqu’ils sont 
utilisés en préparation magistrale dans 
une pâte adhésive. D’autres traitements 
sont utilisés (bains de bouche antisep-
tiques, cyclines en bains de bouche ou 
dans une pâte adhésive [3], cautérisation 
de l’aphte par lasers low-level ou CO2).

Lorsque la poussée d’aphtes est étendue, 
très douloureuse et sévère (ou avec des 
aphtes géants), des traitements systé-
miques sont proposés. Un traitement par 
prednisone (25 mg/j) a montré une dimi-
nution des douleurs et du temps de cica-
trisation, mais il n’a jamais été montré 
que les corticoïdes par voie systémique 
étaient supérieurs aux corticoïdes locaux 
[1]. Le thalidomide a montré son effica-

cité dans le traitement des formes sévères 
d’aphtes du patient VIH + et est utilisé 
pour les poussées sévères des patients 
immunocompétents [5].

Diagnostic des aphtoses

L’aphtose est définie par le caractère réci-
divant d’aphtes multiples, évoluant par 
poussées de plusieurs jours, au moins 
3 fois par an (par analogie à la maladie 
de Behçet).

Le plus souvent, l’aphtose buccale est 
isolée, sans autre pathologie associée 
(aphtose buccale récidivante idiopa-
thique). Elle peut être secondaire à 
différentes affections qu’elle vient révé-
ler. Les aphtes peuvent apparaître des 
années avant les autres signes cliniques 
de la maladie (Crohn, Behçet).

Le caractère atypique de certains aphtes 
fait évoquer une aphtose secondaire : 
absence de signes inflammatoires (agra-
nulocytose, réaction médicamenteuse), 
ulcérations en carte de géographie (médi-
caments) ou superficielles (entérocolo-
pathies, déficit vitaminique). Ils peuvent 
être associés à d’autres lésions orales 
(langue rouge vernissée des déficits vita-
miniques), ulcérations linéaires (mala-
die de Crohn) avec aspect pavimenteux 
des joues et ulcérations buccales hémor-
ragiques (rectocolite).

Le bilan systématique conseillé dans 
toute aphtose est montré dans le 
tableau II. Les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens et les b-bloqueurs 
étaient un facteur de risque pour la 
survenue d’aphtes (Odds ratio [OR] 
de 7 et 6 respectivement) dans une 
étude cas-témoins [6]. Une recherche 
bibliographique systématique a mon-
tré que captopril, sels d’or, nicorandil 
et inhibiteurs des canaux potassiques, 
acide niflumique, phénindione, phé-
nobarbital, piroxicam et hypochlorite 
de sodium pouvaient être considérés à 
l’origine d’une aphtose buccale [6, 7], et 
plus récemment les inhibiteurs de mTor 

Le sucralfate en bouche

3 à 4 fois/jour sur les lésions

Prescrire

Utiliser les génériques du commerce
(ne pas avaler ou avaler)

Sucralfate 1/2 sachet à diluer dans un 1/2 verre d’eau,
à utiliser en bain de bouche
 ou
Sucralfate à appliquer directement sur les lésions
douloureuses

En pratique

Fig. 5 : Utilisation pratique du sucralfate.
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(dont le sirolimus) bupropion, tocilizu-
mab et inhibiteurs d’IL-6R [2]. Les ulcé-
rations buccales induites par contact 
direct sur la muqueuse buccale, liées 
à un mésusage du médicament (aspi-
rine, desloratadine, bisphosphonates) 
ont rarement un aspect sémiologique 
d’aphtes [1].

Les maladies inflammatoires chroniques 
de l’intestin (MICI) sont plus souvent 
associées à d’autres types d’ulcérations 
orales qu’à une véritable aphtose. La pré-
valence des aphtes dans les MICI est de 
1,4 % à 17 % [8]. Chez les patients sans 
signes digestifs, il n’existe pas d’argu-
ment pour rechercher systématiquement 
une MICI.

Chez les malades atteints de mala-
die cœliaque [9], la prévalence des 
aphtes a été évaluée à 22,7 % (OR = 4,3 ; 
p < 0,0001). Chez ces patients, la dispa-
rition de l’aphtose a été observée après 
1 an de régime dans 89 % des cas. Le 
dépistage systématique, en l’absence de 
signes digestifs, est controversé ; il peut 
être fait par le dosage des IgA anti-trans-
glutaminase.

Des patients ayant une carence en fer, 
zinc, folates ou vitamine B12 peuvent 
avoir une aphtose secondaire dont la 
disparition après supplémentation a été 
rapportée dans un certain nombre de cas 
[1]. Il n’y a pas de consensus sur l’intérêt 
de rechercher systématiquement une 
carence vitaminique.

Une méta-analyse de 7 études et 339 cas a 
montré un lien positif entre Helicobacter 
pylori et aphtose (OR = 1,85) [10]. 
L’hypothèse d’une interaction entre 
infection à Helicobacter pylori et absorp-
tion de vitamine B12 a été soulevée. La 
prévalence des ulcérations orales récidi-
vantes chez les patients infectés par le 
VIH est de 1 à 5 % [11].

Les fièvres récurrentes sont des maladies 
auto-inflammatoires liées à des altéra-
tions de l’immunité innée. La neutropé-
nie cyclique idiopathique, le syndrome 
PFAPA (ou syndrome de Marshall), le 
déficit en mévalonate kinase et la maladie 
périodique sont caractérisés par la surve-
nue récurrente de fièvre qui permet de rat-
tacher l’aphtose à la maladie causale [1].

Quelle qu’en soit la cause, une neutropé-
nie peut induire des aphtes. Des aphtes 
majeurs peuvent se voir en cas d’effondre-
ment des lymphocytes T (CD4 < 100/mm3).

La maladie de Behçet est inaugurée 
dans 80 % des cas par des aphtes buc-
caux qui peuvent précéder de plusieurs 
années les autres atteintes de la mala-
die. Même devant une aphtose buccale 
“idiopathique” ancienne, il faut penser à 
rassembler les critères diagnostiques de 
cette maladie (International Criteria for 
Behçet’s Disease de 2014) (tableau III) 
[12]. En pratique, des ulcérations géni-
tales, une atteinte oculaire, des signes 
cutanés (érythème noueux, pseudo- 

folliculite, lésions papulo-pustuleuses 
ou nodules acnéiformes), mais aussi des 
thromboses veineuses ou artérielles et 
une atteinte du système nerveux cen-
tral doivent conduire à reconsidérer le 
diagnostic d’aphtose et à faire évoquer 
une maladie de Behçet. Mais il ne faut 
pas oublier que l’aphtose bipolaire et 
les signes cutanés sont identiques dans 
la maladie de Crohn et la maladie de 
Behçet (tableau IV).

Traitement des aphtoses

Le traitement curatif de l’aphtose est le 
traitement de la cause. En l’absence de 
cause identifiée, un traitement préventif 
peut être décidé en raison du retentisse-
ment de l’aphtose sur la qualité de vie 
du patient, après évaluation du rapport 
bénéfice/risque.

>>> En 1re intention, on utilise la colchi-
cine (1 à 2 mg/j) qui réduit la fréquence 
et les douleurs dans l’aphtose [13]. Les 
effets secondaires sont certes fréquents 
(diarrhées, nausées, douleurs abdomi-
nales) mais constituent rarement la cause 
de l’arrêt du traitement. La vitamine B12 
est une alternative, car une étude contre 
placebo [14] a montré son efficacité par 
voie orale à la posologie de 1 mg/j pen-
dant 6 mois (rémission complète 3 fois 
plus fréquente ; p < 0,02) ; aucun effet 
secondaire n’a été observé.

l Évaluation de l’état nutritionnel
l Recherche de symptômes digestifs
l Examen génital et anal
l Prises médicamenteuses
l Bilan biologique :

– NFS
– ferritinémie
– folates
– vitamine B12
– �éventuellement Ac anti-

transglutaminase
– �en fonction du contexte : sérologie 

VIH, zincémie

Critères diagnostiques ICBD (International 
Criteria for BD) (d’après [12]).

l �Diagnostic si score ≥ 4 après exclusion 
des autres pathologies :

– �aphtes buccaux ou génitaux récurrents : 
2 pts chaque ;

– �lésions oculaires : 2 pts ;
– �atteinte SNC, lésions cutanées, 

test pathergique et manifestations 
vasculaires (thromboses artérielles, 
veineuses ou anévrismes) : 1 pt chaque.

Sensibilité : 95 % – spécificité : 91 %.

l �Aphtose bipolaire (et ulcérations 
cutanées)

l �Pseudo-folliculites et folliculites

l �Nodules dermohypodermiques
– hypodermite non spécifique ;
– panniculite ;
– phlébites ;
– Sweet profond.

l �Autres
– �placard papuleux (syndrome 

de Sweet) ;
– Pyoderma gangrenosum ;
– livédo, purpura.

Tableau II : Recherche d’une aphtose secondaire : 
bilan conseillé.

Tableau III : Critères diagnostiques de la maladie de 
Behçet. SNC : système nerveux central.

Tableau IV : Lésions cutanées observées dans la 
maladie de Behçet et la maladie de Crohn.
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Les traitements adjuvants sont les der-
mocorticoïdes et surtout le sucralfate qui 
a montré son efficacité (vs placebo) dans 
la prévention des aphtoses. Il permet une 
diminution de leur fréquence (87,5 % 
vs 37,5 % ; p < 0,003) et sa tolérance est 
excellente [4].

>>> En seconde intention, on peut uti-
liser le thalidomide qui a une efficacité 
spectaculaire [15], démontrée par plu-
sieurs études randomisées. Son utili-
sation est limitée par la fréquence et 
l’importance de ses effets secondaires, 
souvent mineurs (somnolence…), 
parfois plus graves (tératogénicité, 
thromboses veineuses et neuropathie 
périphérique de type axonale à prédo-
minance sensitive). Ces effets secon-
daires graves et souvent irréversibles 
conduisent à considérer, avant toute 
prescription, le ratio bénéfice/risque de 
ce traitement. De ce fait, sont souvent uti-
lisés en seconde intention des médica-
ments qui n’ont pas fait la preuve de leur 
efficacité ou dans des études comportant 
de nombreux biais, mais qui sont bien 
tolérés au long cours : montélukast (anta-
goniste du récepteur des leucotriènes), 
pentoxifylline, dapsone, doxycycline 
(tableau V) [3].
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Amélioration 
importante

Effets  
secondaires

Étude 
contrôlée

Nombre 
de 

patients
Auteur

Thalidomide 100 % 98 % O 73 Revuz, 1990

Colchicine 63 % 18,5 % N 54 Fontes, 2002

Étanercept 45 % 10 % O 40 Melikoglu, 2005

Azathioprine 75 % 23 % 34 Yazici, 1990

Ciclosporine 70 % 94 % O 34 Masuda, 1989

Vitamine B12 74% 0 % O 31 Volkov, 2009

Sucralfate 85% 0 % O 26 Alpsoy, 1999

Tableau V : Efficacité des médicaments dans les aphtoses (principales études ayant inclus plus de 25 patients).
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RÉSUMÉ : La cavité buccale est la muqueuse la plus fréquemment atteinte au cours des maladies 
bulleuses. Son atteinte est souvent inaugurale, pouvant donc précéder non seulement l’atteinte des 
autres muqueuses mais aussi celle de la peau en cas de maladie bulleuse cutanéomuqueuse. L’at-
teinte de la cavité buccale peut parfois être isolée.
Les maladies bulleuses sont le plus souvent acquises, qu’elles soient auto-immunes (pemphigus vul-
gaire ou pemphigoïde des muqueuses), inflammatoires (érythème polymorphe) ou médicamenteuses 
(toxidermies, le plus souvent nécrolyse épidermique toxique) et plus rarement génétiques.
L’analyse des lésions buccales, l’interrogatoire, l’examen de l’ensemble du tégument permettent 
d’orienter le diagnostic, le plus souvent confirmé par des biopsies (histologie standard + immuno
fluorescence directe). Dans l’attente des résultats ou de la mise en route si nécessaire d’un traite-
ment général, des soins locaux bien conduits apportent une amélioration des lésions et une diminu-
tion de la douleur, permettant une meilleure hygiène bucco-dentaire et l’alimentation.

C. LE ROUX-VILLET, F. PASCAL, C. PROST
Service de Dermatologie, 
Hôpital Avicenne, BOBIGNY,
Centre de référence national maladies rares 
pour les maladies bulleuses auto-immunes 
MALIBUL, Université Paris 13, BOBIGNY.

Maladies bulleuses de la cavité buccale

L a lésion élémentaire commune aux 
maladies bulleuses est la bulle. 
Cette lésion primitive est visible 

et palpable, de grande taille (5 mm à 
plusieurs centimètres), contenant un 
liquide clair, jaunâtre, ou hémorragique, 
qui s’écoule après rupture. Dans la cavité 
buccale, les bulles intactes sont rares, 
elles se rompent le plus souvent rapide-
ment laissant alors place à une érosion 
post-bulleuse, une fois le toit détaché. 
La première difficulté est de différencier 
érosions et ulcérations car les étiologies 
sont différentes.

Les maladies bulleuses peuvent toucher 
la peau et les muqueuses malpighiennes. 
L’atteinte buccale est souvent inaugurale 
et peut donc précéder non seulement 
l’atteinte des autres muqueuses mais 
aussi celle de la peau en cas de maladie 
bulleuse cutanéomuqueuse.

La formation des bulles est la consé-
quence d’une perte de cohésion :
– entre les kératinocytes de l’épithélium 
(muqueuses) et/ou de l’épiderme (peau), 

définissant les maladies bulleuses intra
épithéliales et/ou intraépidermiques ;
– dans la jonction chorio-épithéliale 
(JCE) (muqueuse) ou dermo-épider-
mique (JDE) (peau) définissant les mala-
dies bulleuses sous-épithéliales et/ou 
sous-épidermiques (ou jonctionnelles).

L’étiologie des maladies bulleuses à loca-
lisation buccale est diverse (tableau I) 
[1] :
– auto-immune avec production d’auto- 
anticorps dirigés contre une molécule 
des systèmes d’adhérence entre les 
kératinocytes ou des JCE/JDE respecti-
vement dans les pemphigus (vulgaires 
[PV], paranéoplasiques [PPN]) et les 
maladies bulleuses auto-immunes 
(MBAI) des JCE/JDE (pemphigoïde bul-
leuse [PB], pemphigoïde cicatricielle 
(PC), épidermolyse bulleuse acquise 
(EBA), dermatose à IgA linéaire (DIgAL), 
lichen plan pemphigoïde (LPP). Ces 
dernières, lorsqu’elles prédominent sur 
les muqueuses, sont à présent regrou-
pées sous le terme “pemphigoïdes 
des muqueuses” incluant les PM clas-
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siques (PMc ou ex-PC), les M-EBA et les 
M-DIgAL [2-5] ;
– toxique d’origine médicamenteuse : ce 
sont les toxidermies de type nécrolyse 
épidermique toxique (qui regroupe les 
syndromes de Lyell et Stevens-Johnson) 
ou érythème pigmenté fixe bulleux [6] ;
– caustique, mécanique ou autre : brû-
lure, succion, angine bulleuse hémorra-
gique… ;
– “inflammatoire” : érythème poly-
morphe (EP) post-infectieux ou idiopa-
thique ;
– génétique.

Le diagnostic précis de la maladie bul-
leuse va permettre de proposer un trai-
tement ciblé ; ce diagnostic va être le 
résultat d’un interrogatoire, d’un exa-
men cutanéomuqueux approfondi et 
d’examens complémentaires, en parti-
culier des biopsies et examens immuno-
logiques adaptés. Le traitement repose 
d’abord sur des soins permettant de 
soulager les symptômes puis sur le trai-
tement de la cause [7].

Interrogatoire

À l’interrogatoire, certains éléments vont 
permettre de suspecter une maladie bul-
leuse buccale ou d’orienter le diagnostic. 
Les signes fonctionnels sont ceux d’une 
stomatite :
–  douleurs ou “brûlures” pendant ou en 
dehors des repas ;
– saignements gingivaux spontanés ou 
pendant le brossage ;
– “cloques”, “aphtes” dans la bouche.

D’autres éléments d’interrogatoire vont 
aider au diagnostic étiologique :
– antécédents familiaux ou consangui-
nité permettant d’orienter vers une ori-
gine héréditaire ;
– antécédents personnels de récurrence 
herpétique ou infection pulmonaire 
récente (EP), de maladie de Crohn (EBA), 
de lichen plan (LPP) ;
– âge de début (petite enfance en faveur 
d’une atteinte héréditaire) ;
– élément déclenchant : apparition après 
ingestion d’un aliment dur ou très épicé 

ou d’une boisson très chaude (en faveur 
de l’angine bulleuse hémorragique) ;
– évolution : chronique (en faveur d’une 
origine auto-immune), récurrente (pour 
un EP) ou aiguë, a fortiori dans les jours 
suivant l’introduction d’un médicament 
(en faveur de la nécrolyse épidermique 
toxique) ;
– prise d’un nouveau médicament ou 
réintroduction dans les jours précédant 
les symptômes ;
– signes généraux (fièvre, amaigrisse-
ment) ou cliniques autres (en particulier 
apparition de lésions cutanées et/ou des 
autres muqueuses malpighiennes) ;
– douleur intense permanente et gênant 
l’alimentation qui va orienter vers un EP, 
une nécrolyse épidermique toxique ou 
un PV/PPN.

Examen clinique

L’examen endobuccal doit être réa-
lisé avec un bon éclairage. Il est préfé-
rable de se munir d’un miroir (ou d’un 

Histologie Origine auto-immune
Origine non auto-immune

Héréditaires Autres

Bulles intraépithéliales

Clivage profond, supra-basal
Pemphigus vulgaire**
Pemphigus paranéoplasique**

Maladie de Darier* Angine bulleuse hémorragique**

Clivage moyen, dans le corps 
muqueux

EBH simple par déficit en 
plakophiline*
Cardiomyopathie dilatée avec 
cheveux laineux et KPP striée**

Brûlure thermique*
Virus VZV-HSV*
Angine bulleuse hémorragique**

Bulles sous-épithéliales

Clivage profond, sous la lamina 
densa

EBA**/LEVB*
DIgAL**
DH*

EBH dystrophiques**
Syndrome de Kindler**

Érythème polymorphe**
Brûlure*
Amylose bulleuse*

Clivage moyen, dans la lamina 
densa

PB*
PMc**
DIgAL**

EBH jonctionnelles**
Syndrome de Kindler**

Bulles de succion*

Clivage superficiel, dans les 
kératinocytes basaux

EBH simple par déficit en 
kératines K5-K14*
Syndrome de Kindler**

Nécrolyse épidermique toxique** 
Érythème pigmenté fixe bulleux*
Érythème polymorphe**

EBA : épidermolyse bulleuse acquise ; LEVB : lupus érythémateux vésiculo-bulleux ; DIgAl : dermatose à IgA linéaire ; DH : dermatite 
herpétiforme ; PB : pemphigoïde bulleuse ; PMc : pemphigoïde des muqueuses classique ; KPP : kératodermie palmoplantaire ; 
EBH : épidermolyse bulleuse héréditaire.
** Maladies bulleuses avec atteinte buccale fréquente.
* Maladies bulleuses avec atteinte buccale possible.

Tableau I : Classification des maladies bulleuses à localisation buccale en fonction du niveau du clivage.
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abaisse-langue) et d’une précelle (pince 
sans griffe à bouts fins). Le miroir ou 
l’abaisse-langue permettent de déplisser 
l’ensemble de la muqueuse buccale. La 
précelle permet de rechercher le décolle-
ment épithélial. La palpation des lésions 
doit être systématique.

L’examen clinique peut être complété 
par les photos prises par le patient lui-
même lors de l’épisode aigu, éventuelle-
ment avant rupture des toits de bulle. Ces 
photos, qu’il faut encourager le patient 
à prendre, sont parfois très informatives 
(par exemple pour l’angine bulleuse 
hémorragique).

>>> Analyse des lésions élémentaires

Les bulles tendues isolées sont les 
lésions élémentaires les plus évoca-
trices mais elles sont rarement présentes 
car elles se rompent pour laisser place 
à une bulle flasque, elle-même suivie 
très rapidement, une fois le toit détaché, 
d’une érosion peu spécifique (fig. 1). La 
bulle de l’angine bulleuse hémorragique 
est caractéristique : elle se présente sous 
la forme d’une bulle de grande taille, 
à contenu hémorragique, dont le toit 
résiste quelques heures, et survenant sur 
le voile, la langue ou la face interne de 

la joue (fig. 2). L’origine bulleuse d’une 
érosion est évoquée devant :
– son caractère arrondi ou ovalaire ;
– des restes de toit de bulle en périphérie 
de l’érosion (fig. 3) ;
– un décollement de l’épithélium sur le 
bord de l’érosion (“signe de la pince”) 
(fig. 4).

Les érosions linéaires (dans les sillons), 
à bords déchiquetés ou confluentes sont 
plus trompeuses.

Il faut également analyser l’aspect du 
fond de l’érosion :
– rouge sombre en faveur du pemphigus 
(fig. 5) ;

– fibrineux dans les MBAI sous-épithé-
liales, l’EP ou la nécrolyse épidermique 
toxique (fig. 6-8) ;

Fig. 1 : Bulle tendue. Fig. 4 : Pemphigoïde cicatricielle : signe de la pince.

Fig. 3 : Érosion avec toit de bulle.

Fig. 2 : Angine bulleuse hémorragique.

Fig. 5 : Pemphigus vulgaire : érosion à bords déchi-
quetés et fond rouge sombre.

Fig. 6 : Pemphigoïde cicatricielle : érosion fibrineuse, 
érythème périlésionnel et aspect pseudo-lichénien.

Normal

Fig. 7 : Pemphigoïde cicatricielle : érythème de la 
gencive attachée.

Fig. 8 : Érythème polymorphe post-herpétique : éro-
sions à fond fibrineux.
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Les érosions de PV peuvent être modi-
fiées par une surinfection herpétique, 
laquelle est relativement fréquente. Un 
prélèvement local pour PCR permettra 
un diagnostic de certitude.

L’examen clinique doit aussi s’intéres-
ser à l’aspect plus global de la muqueuse 
(autour des érosions et à distance) et 
rechercher d’autres lésions élémen-
taires :
– un érythème, en particulier autour des 
érosions ou sur la gencive dans les PM 
classiques (fig. 6-7) ;
– un leucœdème, voile opalin de la 
muqueuse qui se peut se voir physio-
logiquement chez les patients à peau 
noire ou les tabagiques mais qui, dans 
un contexte de suspicion de maladie 
bulleuse, doit faire évoquer un EP ou 
un PV/PPN, PPN dans sa forme aiguë 
(fig. 9) ;
– des lésions blanches en réseau évo-
quant soit un lichen plan ou des rema-
niements cicatriciels dans le cadre des 
dermatoses bulleuses auto-immunes 
sous-épithéliales. Nous leur avons 

donné le nom de lésions “pseudo-liché-
niennes” pour les distinguer des lésions 
du lichen plan. C’est leur localisation et 
l’ensemble de l’examen qui permettent 
alors de distinguer l’origine de ces 
lésions blanches réticulées ;
– une atrophie de la gencive attachée qui 
perd volontiers son aspect granité pour 
devenir vernissée et érythémateuse dans 
les PM classiques (fig. 10).

La valeur prédictive de ces éléments 
sémiologiques pour les MBAI et l’EP a 
été analysée dans une étude prospective 

résumée dans les tableaux II et III (don-
nées personnelles). Les PM classiques 
se caractérisent essentiellement par des 
lésions entourées d’érythème et par un 
“signe de la pince”. L’EBA et les DIgAL 
présentent souvent des bulles intactes 
et des érosions à fond fibrineux. Enfin, 
le PV se distingue par des érosions à 
fond rouge, aux bords déchiquetés, 
entourées d’un leucœdème et l’EP par 
des érosions à fond fibrineux entourées 
d’un leucœdème. Le siège des lésions 
est également un élément d’orienta-
tion étiologique. Les localisations des 

PMc EBA et DIgAL PV EP

Bulles tendues + +++ - -

Érosions post-bulleuses : 
	 l Fond rouge sombre
	 l Fond fibrineux
	 l Bords déchiquetés
 	 l Signe de la pince

-
+
-

+++

-
+++

-
+

+++
-

+++
-

-
+++

+
-

Érythème +++ + - -

Leucœdème - - +++ ++++

PMc : pemphigoïde des muqueuses classique ; EBA : épidermolyse bulleuse acquise ; 
DIgAL : dermatose à IgA linéaire ; PV : pemphigus vulgaire ; EP : érythème polymorphe.

Tableau II : Sémiologie buccale des maladies bulleuses.

PMc PV EP

Lèvres

l versant cutané 0 + ++

l versant muqueux + +++ ++++

Gencives

l alvéolaire + + ++

l attachée ++++ +++ +

Palais 

l dur ++ ++ ++

l mou ++ +++ ++

Plancher buccal + ++ ++

Langue

l face dorsale + + +

l face ventrale + ++ +++

l bords + ++ +

Face interne des joues ++ +++ +++

Fréquence de l’atteinte : + : 0-25 % ; ++ : 26-50 % ; +++ : 51-75 % ; ++++ : 76-100 %.

PMc : pemphigoïde des muqueuses classique ; PV : pemphigus vulgaire ; EP : érythème polymorphe.

Tableau III : Comparaison du siège des lésions dans la pemphigoïde des muqueuses classique, le pemphigus 
vulgaire et l’érythème polymorphe.

Fig. 9 : Pemphigus vulgaire : leucœdème.

Fig. 10 : Pemphigoïde cicatricielle : aspect vernissé 
et érythémateux.
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lésions buccales sont différentes dans 
la PC, le PV et l’EP. Le tableau III en 
donne les fréquences relatives.

L’analyse statistique réalisée sur notre 
cohorte prospective de malades a 
montré que les paramètres cliniques 
discriminants ne correspondent pas 
systématiquement aux paramètres les 
plus fréquemment rencontrés. L’atteinte 
ou non du versant muqueux des lèvres 
est un argument fort. Ainsi, le diagnos-
tic de PC est-il hautement improbable 
(à 99,99 %) si le versant muqueux de la 
lèvre est atteint. À l’inverse, il est pro-
bable dans 99,89 % des cas s’il existe 
des bulles, un érythème et si le versant 
muqueux de la lèvre est épargné. Si l’on 
hésite entre EP et PV, le diagnostic d’EP 
est probable dans 92,34 % des cas si le 
versant muqueux de la lèvre est atteint 
et si le palais mou est épargné (atteinte 
antérieure prédominante). Inversement, 
si le palais mou est atteint, le diagnos-
tic de PV est probable dans 96,54 % des 
cas. Cette étude montre l’intérêt diagnos-
tique que peut avoir l’examen minutieux 
des lésions buccales.

Examen clinique extra-buccal

L’examen clinique extra-buccal va recher-
cher l’atteinte de la peau ou d’une autre 
muqueuse malpighienne accessible.

L’examen cutané recherche la présence 
de :
– bulles ou érosions ;
– fragilité cutanée, décollement cutané 
en “linge mouillé” ou signe de Nikolsky ;
– lésions urticariennes, érythème, 
lésions en cocarde ou pseudo-cocarde 
(fig. 11) ;
– lésions séquellaires, cicatrices atro-
phiques, kystes de milium (fig. 12) et 
leur distribution sur la peau.

Les autres muqueuses accessibles au 
dermatologue sont les muqueuses géni-
tales, ophtalmologiques et la marge 
anale : on recherche un érythème (ou 
conjonctivite pour l’œil), des érosions, 

des lésions blanches et des synéchies ou 
sténoses (évoquant une maladie chro-
nique) (fig. 13).

On peut aussi rechercher, à l’interroga-
toire, des signes fonctionnels en faveur 
d’une atteinte ORL, pulmonaire ou 
œsophagienne et demander, selon le 
contexte, un examen spécialisé en pré-
cisant ce que l’on recherche.

Diagnostic différentiel clinique

L’examen permet d’écarter les diagnos-
tics dont la lésion élémentaire n’est pas 

la bulle : maladies vésiculeuses, lichen 
plan et ulcérations.

1. Maladies vésiculeuses

l Primo-infection herpétique

Le tableau clinique peut être difficile à 
différencier d’un érythème polymorphe 
mais les érosions initialement puncti-
formes, post-vésiculeuses, l’atteinte dif-
fuse des gencives, la présence de signes 
péribuccaux et l’absence de leucœdème 
sont des éléments déterminants en 
faveur de l’infection herpétique.

l Autres maladies virales

En pratique, les localisations buccales 
des infections à CMV (cytomégalovirus), 
coxsackies ou VZV (virus varicelle-zona) 
ne posent pas de problème diagnostique 
avec une maladie bulleuse.

2. Lichen plan

Pour différencier les lésions blanches 
pseudo-lichéniennes cicatricielles dans 
la PC d’un authentique lichen plan, il 
faut évaluer l’atteinte de la gencive 
alvéolaire ou de la langue en faveur du 
lichen ou la présence d’un “signe de la 
pince” en faveur de la PC.

Les érosions du lichen plan érosif ne sont 
pas post-bulleuses. Toutefois, il existe 
une entité rare, le lichen plan pemphi-
goïde, qui associe un lichen plan et une 
MBAI cutanée et/ou muqueuse.

3. Ulcérations

Classiquement, l’ulcération est une plaie 
plus profonde que l’érosion. La distinc-
tion est parfois difficile : quand la lésion 
est de petite taille, ou en cas de présence 
de leucœdème ou de leucoplasie qui 
épaississent l’épithélium et font paraître 
la lésion plus profonde (fig. 14). Il faut 
donc s’aider de l’interrogatoire et des 
autres lésions associées. L’ulcération est 
le plus souvent aussi unique, isolée (sauf 
aphtose, gingivite ulcéro-nécrotique…) 

Fig. 11 : Érythème polymorphe post-herpétique : 
cocardes à 3 anneaux du dos des mains.

Fig. 12 : Cicatrices atrophiques et grains de milium 
sur un coude.

Fig. 13 : Érosion anale de pemphigus.
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alors que les érosions touchent plusieurs 
sièges dont, le plus souvent, la gencive. 
À noter l’importance de la palpation 
des ulcérations car la découverte d’une 
induration sous-jacente est suspecte de 
pathologie tumorale.

Examens complémentaires

1. Biopsies

Au terme de cet examen complet, des 
biopsies devront être pratiquées, selon 
l’accessibilité des lésions, de préférence 
sur deux zones (peau et/ou muqueuses) 
où il y a des lésions récentes. Dans la 
bouche, il faut être particulièrement 
vigilant à cause de la fragilité de la 
muqueuse. Les biopsies seront réalisées  
à l’aide d’un punch, si possible sous aspi-
ration à cause du saignement :
– la première pour histologie standard, à 
cheval sur l’érosion, sera fixée ;
– la seconde se fera à proximité pour 
l’immunofluorescence directe et sera 
transportée fraîche au laboratoire ou, si 
cela n’est pas possible, dans du liquide 
de Michel ;
– une troisième biopsie peut être réalisée 
pour immunomicroscopie électronique 
pour un diagnostic de certitude en cas de 
suspicion de MBAI jonctionnelle.

L’histologie standard va rechercher :
– un clivage et son niveau : sous-épithé-
lial (muqueuse) ou sous-épidermique 
(peau) dans les MBAI jonctionnelles, 
l’EP ou la nécrolyse épidermique 
toxique, intraépithélial (ou épider-
mique) dans les pemphigus ;

– un infiltrat, soit lichénoïde dans le 
lupus ou le lichen plan, soit peu spéci-
fique (PM) ou quasi absent au cours de 
la nécrolyse épidermique toxique ou 
des MBAI jonctionnelles peu inflam-
matoires ;
– une acantholyse dans les pemphigus ;
des nécroses kératinocytaires : EP, PPN 
mais surtout nécrolyse épidermique 
toxique où la nécrose atteint l’ensemble 
de l’épithélium.

L’immunofluorescence directe montre :
– un dépôt linéaire en IgG et/ou IgA et/ou 
IgM et/ou C3 dans les MBAI sous-épithé-
liales ;
– un dépôt inter-kératinocytaire IgG/C3 
dans les pemphigus (associé parfois dans 
le cadre des PPN à un dépôt jonctionnel) ;
– parfois un dépôt vasculaire dans les 
LEVB (lupus érythémateux vésiculo- 
bulleux), non spécifique dans l’EP ou la 
nécrolyse épidermique toxique.

L’immunomicroscopie électronique 
(en centre spécialisé) précise le niveau 
de clivage et la localisation des dépôts 
immuns dans la JDE ou JCE et permet 
de différencier avec certitude les mala- 
dies bulleuses auto-immunes sous- 
épithéliales.

2. Examens sanguins

l Maladies bulleuses auto-immunes

Différents tests permettent de mettre en 
évidence les autoanticorps “anti-peau” 
des MBAI, circulant dans le sang du 
patient. Cependant, au cours des MBAI 
de la jonction avec atteinte muqueuse, 
il est fréquent que cette recherche soit 
négative, notamment lorsque la maladie 
est peu étendue. En cas de positivité, on 
considère que cela ne suffit pas à poser le 
diagnostic de MBAI (faux positifs parfois).

l Immunofluorescence indirecte stan-
dard et sur peau clivée par le NaCl

Elle met en évidence des auto- 
anticorps circulants anti-substance 
intercellulaire dans les pemphigus ou 

anti-membrane basale dans les MBAI de 
la jonction. Différents substrats peuvent 
être utilisés, par exemple œsophage de 
rat ou de singe, peau humaine clivée par 
le NaCl.

l Tests ELISA

Il s’agit d’une technique plus récente per-
mettant de mesurer le taux d’auto-anti-
corps circulants : anticorps anti-Dsg3 
et/ou Dsg1 dans les PV et PS, anti-envo
plakine dans les PPN (mais aussi parfois 
les EP) et anti-BP180 NC16a, BP230 ou 
collagène VII dans les MBAI de la jonction.

l Immunoblot

Il s’agit d’une technique réalisée en 
centre spécialisé. Elle est non quanti-
tative. Elle permet d’identifier le poids 
moléculaire des antigènes cibles des 
anticorps circulants et ainsi aider au dia-
gnostic des MBAI les plus rares (PNP, PM 
à laminine 332, EBA, DIgAL).

l Érythème polymorphe

La recherche d’anticorps circulants 
contre l’herpès ou le Mycoplasma pneu-
moniae (IgM et IgG) permet de mettre 
en évidence le contact antérieur du 
sujet avec ces deux agents microbiens. 
Des auto-anticorps circulants (contre 
des molécules de l’épithélium ou de la 
jonction) peuvent aussi être présents 
sans que ceux-ci aient une valeur dia-
gnostique. La négativité de la sérologie 
herpétique écarte une origine herpétique 
dans les EP récidivants.

l Autres examens

En fonction du contexte, on peut 
demander un panoramique dentaire (à 
la recherche de foyers infectieux aggra-
vants, des prélèvements locaux à la 
recherche du virus de l’herpès (surin-
fection, diagnostic différentiel…), une 
numération formule sanguine (hyper
éosinophilie, cytopénies) ou la recherche 
d’anticorps antinucléaires présents dans 
le lupus bulleux.

Fig. 14 : Pemphigus vulgaire : aspect trompeur “d’ul-
cération” au sein d’un leucœdème.
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Conclusion

Après un interrogatoire ciblé, un examen 
clinique endobuccal minutieux est indis-
pensable pour suspecter une maladie 
bulleuse et orienter le diagnostic étiolo-
gique. Le diagnostic de certitude repose 
sur les biopsies, en particulier sur l’histo-
logie standard et l’immunofluorescence 
directe. En attendant le diagnostic de 
certitude, notamment lorsque les lésions 
sont étendues, douloureuses et gênent 
l’alimentation, un traitement local (à 
base de bains de bouche composés avec 
un antiseptique et un anesthésique asso-
ciés ou non à une corticothérapie locale) 
permet de soulager le patient. Selon 
l’étiologie de la maladie bulleuse, un trai-
tement systémique pourra être proposé 

permettant, le cas échéant, la guérison 
des lésions de tous les sites atteints et la 
prévention des rechutes.

BIBLIOGRAPHIE

1.	Pascal F, Prost C, Caux F et al. Lésion 
bulleuse de la cavité buccale, orien
tation diagnostique. Act Odonto 
Stomatol, 2004;225:73-85.

2.	Le Roux-Villet C, Prost-Squarcioni C. 
Epidermolysis bullosa acquisita: liter-
ature review. Ann Dermatol Venereol, 
2011;138:228-246.

3.	Joly P, Sin C. Pemphigus: a review. Ann 
Dermatol Venereol, 2011;138:182-200.

4.	Bédane C, Doffoel Hantz V. Cicatricial 
pemphigoid. Ann Dermatol Venereol, 
2011;138:201-208.

5.	Chan LS, Ahmed AR, Anhalt GJ et al. 
The first international consensus on 

mucous membrane pemphigoid: defi-
nition,diagnostic criteria, pathogenic 
factors, medical treatment, and prog-
nostic indicators. Arch Dermatol, 
2002;138:370-379.

6.	Roujeau JC. Toxic epidermal necrolysis 
and Stevens-Johnson syndrome. Rev 
Prat, 2007;57:1165-1170.

7.	Sobocinski V, Dridi SM, Bisson C et al. 
Oral care recommendations for patients 
with oral autoimmune bullous diseases. 
Ann Dermatol Venereol, 2017;144: 
182-190. 

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de 
conflits d’intérêts concernant les données 
publiées dans cet article.

LEO Pharma lance Enstilar, un nouveau traitement local sous forme de mousse cutanée qui réduit rapidement les symptômes 
du psoriasis en plaques et soulage efficacement les patients.

La particularité d’Enstilar réside dans sa formulation exclusive sous forme de mousse cutanée qui assure une meilleure péné-
tration de ses 2 principes actifs à travers la barrière cutanée. Alors qu’avec les formulations topiques classiques, la majorité 
des composants restent à la surface de la peau sous forme de cristaux, les solvants présents dans la formulation d’Enstilar 
assurent une dissolution complète du calcipotriol et de la bétaméthasone présents dans le flacon. Une fois pulvérisés à la sur-
face de la peau, les solvants s’évaporent et les principes actifs restent intégralement dissous dans la mousse, leur assurant 
une pénétration optimale au travers de la peau : c’est le phénomène de sursaturation.

Les études menées sur Enstilar ont montré que son action est à la fois rapide et efficace. Trois études pivot (deux études de 
phase II et une de phase III) ont évalué la supériorité de l’association calcipotriol-bétaméthasone mousse versus placebo, 
composants de l’association en monothérapie ou calcipotriol-bétaméthasone pommade chez des patients atteints de psoriasis 
vulgaire du tronc et/ou des membres.

J.N.
D’après un communiqué de presse de LEO Pharma

Enstilar : un nouveau traitement pour les patients atteints de psoriasis en plaques
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RÉSUMÉ : Le lichen plan oral est une maladie inflammatoire chronique assez fréquente de l’adulte 
qui peut exister sans atteinte cutanée associée. L’étiologie demeure inconnue. Dans la physiopatho-
logie, les lymphocytes T cytotoxiques semblent avoir un rôle central mais l’antigène cible n’est pas 
encore identifié. Parmi les facteurs infectieux associés au lichen plan oral, l’hépatite C reste surtout 
discutée dans les pays à forte prévalence de l’hépatite C. Une étude récente évoque un lien possible 
avec le HPV.
Le lichen plan oral peut évoluer sur des années, voire des dizaines d’années, ce qu’il faut bien expli-
quer au patient. Il peut altérer sévèrement la qualité de vie.
Le traitement de première intention est la corticothérapie locale, générale en cas de forte poussée.

M.-H. TESSIER
Cabinet de Dermatologie,  
CHU de NANTES.

Actualités dans le lichen plan oral

L e lichen plan est une maladie 
inflammatoire chronique de 
la peau, des phanères et des 

muqueuses, d’étiologie inconnue. La 
localisation orale du lichen plan est 
assez fréquente et peut être isolée ou 
associée à d’autres localisations. Alors 
que le lichen plan cutané évolue sou-
vent sur quelques mois avec possibi-
lité de rechutes, le lichen plan oral est 
le plus souvent chronique, évolue par 
poussées plus ou moins rapprochées 
et s’installe sur de nombreuses années. 
Dans les publications, le lichen plan 
oral (OLP, Oral lichen planus) coexiste 
avec les réactions ou lésions lichénoïdes 
orales (OLL, Oral lichenoid lesion). Les 
lésions lichénoïdes orales partagent 
seulement certains aspects cliniques et 
histologiques du lichen plan oral et se 
distinguent aussi de lui par la possibi-
lité d’une cause identifiée comme étant 
soit médicamenteuse, soit une réaction 
de contact aux matériaux de restaura-
tion dentaire, soit une réaction du gref-
fon contre l’hôte (GVH). La définition de 
l’OMS de 2003 établit des critères de dis-
tinction entre lichen plan oral et lésions 
lichénoïdes orales [1], controversés par 
certains auteurs, et souligne la difficulté, 
voire l’impossibilité parfois, de distin-

guer en pratique l’OLP de l’OLL… Cette 
difficulté d’appréciation est aussi très 
clinicien-dépendante et anatomopatho-
logiste-dépendante.

Épidémiologie

L’incidence du lichen plan oral (LPO) 
varie selon les études de 0,5 à 2 % [2]. Le 
ratio homme/femme est de 1 sur 2. L’âge 
moyen du diagnostic est de 30 à 60 ans. 
Le lichen plan oral est très rare chez l’en-
fant [3, 4]. Enfin, les formes familiales 
sont exceptionnelles [5].

Physiopathologie 
(et maladies associées)

Le lichen plan oral est considéré comme 
une maladie inflammatoire chronique, 
peut-être auto-immune, certainement 
complexe, faisant intervenir divers fac-
teurs (virus, traumatismes, irritants ?). 
Bien que l’antigène cible ne soit pas 
identifié, il semble que les lympho-
cytes T cytotoxiques CD8+ infiltrant le 
chorion et l’épithélium soient respon-
sables de l’apoptose des kératinocytes 
[6]. L’association du LPO à d’autres 
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maladies auto-immunes, l’existence de 
quelques rares cas rapportés de lichen 
plan oral familial, l’association à certains 
déterminants HLA-DR vont dans ce sens.
Le syndrome de Good, forme rare de 
déficit immunitaire de l’adulte, associe 
thymome et hypogammaglobulinémie, 
avec parfois un déficit de l’immunitaire 
cellulaire. Il se complique d’infections 
et de maladies auto-immunes parmi les-
quelles le lichen plan oral dans sa forme 
érosive [7].

Parmi les facteurs infectieux associés au 
lichen plan oral, l’hépatite C a été l’objet 
de multiples études et controverses. Il 
semble y avoir une association signifi-
cative entre LPO et hépatite C qui serait 
plus forte au Japon et dans les pays médi-
terranéens, probablement en lien avec 
l’incidence plus élevée de l’hépatite C 
dans ces pays. Une méta-analyse de 2011 
calcule un risque (de lichen plan oral) 
attribuable (à l’hépatite C) de seulement 
2,1 % [8]. Plus récemment, une étude a 
établi un lien possible entre infection à 
HPV et lichen plan oral en identifiant 
la présence d’une expansion clonale 
de lymphocytes T CD8+ spécifiques 
d’HPV16 au niveau des lésions de lichen 
plan oral érosif [9].

Enfin, le syndrome métabolique est 
également décrit comme associé au 
lichen plan, et notamment au lichen plan 
oral [10].

Clinique

Le lichen plan oral est souvent de dia-
gnostic clinique. On distingue plusieurs 
aspects qui correspondent à des stades 
évolutifs mais qui peuvent se superposer 
au fil du temps et des poussées [11].

1. La forme commune

La plus fréquente, est constituée de 
lésions blanches qui sont l’équivalent 
sur la muqueuse buccale des stries de 
Wickham sur les papules cutanées. Au 
début de l’évolution (quelques jours à 

quelques mois), ces lésions blanches 
sont des points de 1 mm environ, dis-
persés de manière plus ou moins dense 
sur la muqueuse : c’est le type pointillé 
(fig. 1). Puis des stries blanches relient 
les points formant un réseau : c’est le 
type réticulé (fig. 1 et 2). Avec le temps, 
les stries s’élargissent réalisant le type 
dendritique (ou en feuille de fougère) 
avec une nervure centrale plus ou 
moins ramifiée (fig. 3). Le lichen plan 

annulaire est un aspect particulier et 
rare du LPO (fig. 4). Enfin, le type en 
plaque et en nappe est caractérisé par 
des plages de kératose plus ou moins 
étendues où le caractère réticulé peut 
être très discret (fig. 5). La forme com-
mune est souvent asymptomatique sur 
le plan fonctionnel.

Fig. 1 : Lichen plan “débutant”. Lésions en pointillé 
et ébauches de réseau sur la joue ; lésions en taches 
de bougie sur le dos de la langue.

Fig. 2 : Lésions réticulées.

Fig. 3 : Lichen plan dendritique.

Fig. 4 : Lichen plan annulaire.

Fig. 5 : A : lésions en nappe. B : plaque hyperkérato-
sique du dos de la langue.

A

B
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2. Les formes témoignant de l’activité 
du lichen plan

Les formes érythémateuse, érosive, bul-
leuse s’accompagnent de douleurs, et par 
conséquent de difficultés à s’alimenter 
et à assurer une bonne hygiène dentaire. 
Lors d’une poussée évolutive, on peut 
voir apparaître un érythème en bordure 
des lésions blanches, par exemple au 
centre des mailles de la forme réticulée. 
Les érosions sont souvent entourées 
d’érythème et recouvertes d’une pseudo- 
membrane fibrineuse (fig. 6 à 9).  
L’érythème et les érosions, lorsqu’ils sont 
intenses et diffus, peuvent masquer tran-
sitoirement les lésions blanches caracté-
ristiques du lichen plan (fig. 6A et 6B). 
C’est le cas pour le lichen plan érosif 
majeur (fig. 8). Quant aux bulles, elles 
peuvent accompagner les poussées de 
lichen plan érythémateux et érosif ou 
les lichen anciens atrophiques. Le lichen 
plan pemphigoïde (fig. 9) est une forme 

clinique intriquant lichen plan et pem-
phigoïde bulleuse.

3. Les formes témoignant de 
l’ancienneté du lichen plan

>>> Le lichen plan atrophique se traduit 
au niveau de la langue par une dépapil-
lation marginale souvent symétrique, au 
niveau des gencives par un aspect lisse. 
Une fibrose du chorion (lichen plan 
atrophique et scléreux) est à l’origine de 

rétractions (récessions gingivales, dimi-
nution de hauteur voire disparition du 
cul-de-sac vestibulaire), brides jugales, 
limitation de l’ouverture buccale. Ces 
modifications peuvent entraîner une 
impossibilité d’appareillage. Le lichen 
hyperkératosique et/ou verruqueux est 
caractérisé par des plages de kératose 
d’épaisseur variable sur les joues, les 
gencives et le dos de la langue. Les trois 
types de lichen plan ci-après sont encore 
actifs, donc plus ou moins associés à de 
l’érythème (fig. 10 à 13).

>>> L’état post-lichénien est dépourvu 
de toute activité donc parfois difficile, 
voire impossible, à diagnostiquer histo-
logiquement. Il associe atrophie, sclérose 
et hyperkératose.

4. La localisation

Au début, les lésions sont symétriques et 
peuvent être étendues à la totalité de la 
surface des joues et du dos de la langue. 
Puis, les lésions vont se localiser élective-
ment à la partie postéro-interne des joues, 
le long de la gouttière vestibulaire infé-
rieure, sur les bords de la langue. Mais 
toute la muqueuse peut être atteinte.

Fig. 6 : A : lichen plan ancien en poussée inflamma-
toire ; érythème. B : même patient 3 mois plus tard 
(joue controlatérale) ; réapparition de lésions réticu-
lées sur une nappe kératosique fine diffuse.

A

B

A

B

Fig. 7 : A : lichen plan érosif du palais. B : lichen plan 
érosif du dos de la langue.

Fig. 8 : Lichen plan érosif majeur.

Fig. 9 : Lichen plan bulleux chez un patient aux antécé-
dents de pemphigoïde bulleuse cutanée. Bulles entou-
rées d’érythème puis de lésions blanches réticulées.
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5. Aspect particulier sur la langue

Au début, toute la surface de la langue 
peut être atteinte (fig. 14) avec un aspect 
blanc diffus (de toutes les papilles fili-

formes). Il peut aussi s’agir de lésions 
localisées (en taches de bougie) (fig. 1), 
traduisant l’atteinte de plusieurs foyers 
de papilles filiformes, puis d’un aspect 
réticulé isolant les papilles fongiformes, 
d’un aspect parqueté (plaques de lésions 
blanches kératosiques parcourues de 
sillons plus ou moins perpendiculaires) 
(fig. 5B).

6. Les localisations ORL et 
œsophagiennes

Il convient d’interroger le patient sur 
l’existence d’une dysphagie, d’une ody-
nophagie et de le confier le cas échéant à 
un spécialiste ayant l’habitude de cette 
pathologie.

Diagnostic histologique

Les signes histologiques sont les sui-
vants :
– infiltrat inflammatoire en bande 
sous-épithélial, riche en lymphocytes ;
– exocytose de lymphocytes dans les 
couches basales de l’épithélium avec 

vacuolisation des kératinocytes basaux 
(corps hyalins) ;
– hyperkératose orthokératosique ou 
parakératosique ;
– apparition d’une couche granuleuse 
irrégulièrement répartie.

1. Quand ne pas biopsier ?

Lorsque les lésions sont typiques (forme 
commune), bien symétriques et asymp-
tomatiques.

2. Quand biopsier ?

Dans toutes les autres situations décrites 
ci-dessous.

>>> Dans les formes érosives, inflamma-
toires, la biopsie a pour but d’éliminer 
les bulloses auto-immunes (pemphigus 
paranéoplasique, pemphigoïde bénigne 
des muqueuses associée ou non au lichen 
plan), des formes d’érythème polymorphe 
oral subintrant. Cela confirme donc le 
diagnostic avant d’envisager une corti-
cothérapie locale voire générale et/ou 
des traitements immunomodulateurs.

Fig. 10 et 11 : Lichen plan ancien atrophique. Aspect 
en nappe kératosique diffuse. Disparition du cul-de- 
sac vestibulaire supérieur et inférieur.

Fig. 12 : Lichen plan atrophique du dos de la langue.

Fig. 13 : Lichen plan verruqueux.

Fig. 14 : Lichen plan cutanéomuqueux d’apparition brutale chez un homme traité par adalimumab depuis 
3 mois pour une spondylarthrite ankylosante.
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>>> Dans les formes atypiques car loca-
lisées, ou asymétriques, sans réseau réti-
culé net, la biopsie est essentielle pour ne 
pas méconnaître une lésion dysplasique 
ou cancéreuse.

>>> Durant le suivi, les biopsies doivent 
être réalisées sur une zone inflammatoire 
ou érosive persistante, sur un épaississe-
ment verruqueux naissant, sur une plage 
kératosique devenant irrégulière et/ou 
inflammatoire et, évidemment, en cas 
d’apparition de lésion bourgeonnante.

Concept de lésions lichénoïdes 
orales

Dans la littérature, ce concept est abordé 
sous deux angles qui ne se recoupent 
pas toujours : d’une part, sur le versant 
étiologique, d’autre part, sur le versant 
anatomoclinique.

Les lésions lichénoïdes orales sont défi-
nies par l’identification d’une cause 
(médicaments, réaction du greffon 
contre l’hôte [GVH], réaction de contact 
à un matériel de restauration dentaire) 
contrairement au lichen plan oral qui 
est “idiopathique”. Les lésions liché-
noïdes ressembleraient alors au lichen 
plan mais seraient asymétriques et plus 
inflammatoires.

1. Les lésions lichénoïdes orales liées 
aux médicaments

Le délai d’apparition des lésions serait 
de 1 à 2 mois mais pourrait aller jusqu’à 
2 ans, le délai de disparition des lésions 
après arrêt du traitement est de plusieurs 
semaines. Parfois, les lésions ne gué-
rissent pas ou le traitement soupçonné 
ne peut pas être arrêté. Enfin, les données 
de la littérature sont parfois contradic-
toires comme pour les IEC [12, 13].

>>> Médicaments inducteurs (liste non 
exhaustive) [14, 15] : pénicillamine, anti-
paludéens (hydroxychloroquine), sels 
d’or, antihypertenseurs (bêtabloquants, 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

(inhibiteur de tyrosine kinase), anti-PD-1 
(nivolumab, pembrolizumab).

2. Les lésions lichénoïdes orales liées à 
une GVH

Elles apparaissent au décours d’une greffe 
allogénique de cellules souches hémato-
poïétiques. Les lésions observées lors de 
la phase aiguë (avant le 100e jour) et de 
la phase chronique (après le 100e jour) 
sont similaires et associent érythème, 
lésions lichénoïdes, érosions, ulcéra-
tions douloureuses rendant difficiles la 
phonation et l’alimentation (fig. 16) [17]. 
Il peut s’y associer une hyposialie et des 
mucocèles superficielles récidivantes de 
la partie postérieure du palais.

3. Les lésions lichénoïdes orales 
liées aux dents et à leur matériel de 
restauration

Il faut y penser devant des lésions liché-
noïdes unilatérales essentiellement 
localisées au niveau de la face interne 
d’une joue et/ou d’un bord de langue en 
contact étroit avec une dent, souvent une 
molaire, surtout si elle est mal positionnée 
(phénomène de Koebner par frottement 
mécanique) (fig. 17). C’est souvent une 
dent restaurée avec un amalgame ancien, 
poreux, ou couronnée. Il n’est pas certain 
dans ce cas que le mécanisme soit une 
réelle allergie. Le changement de l’amal-
game, de la couronne (ou même l’ablation 
de la dent) permet une amélioration voire 
une disparition de la lésion lichénoïde [18].

Fig. 15 : Même patient que fig. 14, 3 mois après l’ar-
rêt de l’adalimumab.

Fig. 16 : GVH du dos de la langue.

[IEC], diurétiques, méthyldopa), anti- 
inflammatoires non stéroïdiens, hypo-
glycémiants oraux, antirétroviraux 
(VIH), interféron a, adalimumab (effet 
paradoxal) (fig. 14 et 15) [16], imatinib 

Fig. 17 : Lichen blanc bilatéral mais érosif en regard 
de la dent 38 posant la question d’un phénomène de 
Koebner mécanique et faisant discuter l’extraction 
de la 38.



24

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n° 265_Octobre 2017

Le dossier – Dermatologie buccale

Complications

1. Complications fonctionnelles

Le lichen plan inflammatoire, érosif, est 
source de douleurs importantes rendant 
difficiles l’alimentation, la parole et l’hy-
giène bucco-dentaire, et altérant donc 
gravement la qualité de vie.

Les séquelles peuvent être invalidantes : 
récessions gingivales sources de mobi-
lité dentaire, diminution de hauteur 
des vestibules par fibrose et synéchies 
notamment en postérieur mais aussi en 
antérieur (fig. 10 et 11) rendant problé-
matique l’appareillage.

2. Autres atteintes

Les lichens plans buccaux, surtout 
lorsqu’ils sont sévères, peuvent s’ac-
compagner de localisations ORL et œso-
phagiennes, elles-mêmes sources de 
complications (sténoses et carcinomes). 
Il faut faire préciser au patient la pré-
sence d’une dysphagie, d’une odynopha-
gie, d’une voix couverte et le confier à un 
spécialiste informé de cette pathologie.

3. Carcinomes

Le potentiel dégénératif du lichen plan 
oral est toujours débattu. Le taux de 
prévalence serait de 0 à 5 % selon les 
auteurs. Il s’agit essentiellement de car-
cinomes épidermoïdes (fig. 18 et 19), 
plus rarement de carcinomes verru-
queux. Certains auteurs, utilisant les cri-
tères de l’OMS révisés en 2003, montrent 
que le lichen plan oral ne se complique 
jamais de carcinome contrairement aux 
lésions lichénoïdes orales [19,20]. En 
effet, l’OMS définit le lichen plan oral 
de manière très stricte, cliniquement 
(lésions bilatérales et plus ou moins 
symétriques, avec un pattern réticulé 
obligatoire) et histologiquement (infiltrat 
en bande superficiel composé essentiel-
lement de lymphocytes, vacuolisation 
de la couche basale, absence de dyspla-
sie épithéliale). Si un seul de ces critères 
manque, on parle de lésions lichénoïdes 

orales. D’autres auteurs pensent au 
contraire que le risque de carcinome est 
sous-estimé car les études prospectives 
sont souvent de durée trop courte (5 ans) 
et les critères de l’OMS de lichen plan 
oral trop stricts : d’authentiques lichens 
plans oraux anciens (atrophiques, états 
post-lichéniens) se compliquant de car-
cinomes seraient alors classés dans les 
leucoplasies ou les lésions lichénoïdes 
orales car ayant perdu leur aspect réti-
culé par exemple [11].

Traitement

Il faut noter que la plupart des publi-
cations rapportées concernant le trai-
tement du lichen plan oral portent sur 
de faibles cohortes et ne sont pas com-
paratives [21]. Les choix thérapeutiques 
reposent avant tout sur l’expérience cli-
nique des praticiens.

>>> L’abstention est de mise lorsque le 
lichen plan est asymptomatique, non 
inflammatoire.

>>> Les corticoïdes locaux : lorsque 
le lichen plan est ou devient actif 
(érythème, érosion, bulles, douleur), le 
traitement est constitué de corticoïdes 
locaux sous différentes formes galé-
niques :
– bétaméthasone 0,1 mg en cp à sucer  
(spécialité non remboursée) ;
– prednisolone effervescent : 1 à 3 cps 
à faire fondre dans un 1/2 d’eau 1 à 
3 fois par jour, à utiliser comme bain de 
bouche ;
– préparation comportant à part égale 
bétaméthasone pommade et Orabase, 
qui se conserve au frais pendant 2 mois, 
à appliquer 1 à 3 fois par jour sur les gen-
cives ou sur des zones très localisées ;
– clobétasol crème : 1 à 3 fois par jour. 
Certains patients préfèrent cette galé-
nique à la préparation ci-dessus, mais 
elle adhère moins à la muqueuse.

>>> Les gouttières en silicone confec-
tionnées sur prise d’empreinte per-
mettent de maintenir plus efficacement 

Fig. 18 : A : femme de 81 ans, lésions lichénoïdes 
(ou lichen plan) anciennes de la langue encore 
inflammatoires. B : carcinome épidermoïde infiltrant 
et moyennement différencié du bord postérieur 
gauche de la langue (ulcération = biopsie au punch) 
chez la même patiente.

A

B

Fig. 19 : A : homme de 85 ans, lichen plan buccal et 
cutané évoluant depuis 18 ans, nappe kératosique 
sur la face interne de la joue gauche. B : 3 ans plus 
tard, développement en 1 mois d’un carcinome épi-
dermoïde ulcéré coiffant la molaire.

A

B
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les corticoïdes locaux au contact des 
gencives. Les patients peuvent porter 
la gouttière 1 heure ou plus par jour. 
Cela peut être utile en cas de lichen plan 
inflammatoire gingival.

>>> Les corticoïdes retard injectables : 
triamcinolone acétonide, dipropionate 
de bétaméthasone. En cas d’érosion 
étendue et douloureuse d’un bord de 
langue ou d’une face interne de joue, 
l’injection sous-lésionnelle de ces cor-
ticoïdes retard peut amener une cicatri-
sation plus rapide.

>>> La corticothérapie générale (0,5 
à 1 mg/kg/j) est indiquée pendant 2 à 
4 semaines avec dégression ensuite pour 
“passer un cap” en cas de forte poussée. 
Cela est indispensable dans le lichen 
plan érosif majeur qui s’accompagne 
d’une perte de poids due à la  quasi- 
impossibilité de s’alimenter du fait de la 
douleur (fig. 20).

>>> Les autres immunosuppresseurs 
locaux : de nombreuses études ont éva-
lué l’efficacité de la ciclosporine puis du 
tacrolimus (sous forme de pommade ou 
en solution pour bains de bouche). Ce 
dernier semble aussi efficace que les cor-
ticoïdes topiques [22]. Il peut être source 
de picotements et de brûlures, surtout en 
début de traitement. Une étude multi-
centrique randomisée en double aveugle 
comparant rapamycine (sirolimus) 
locale et bétaméthasone locale n’a pas 
montré de différence d’efficacité pour la 
guérison à 3 mois des érosions du lichen 
plan buccal [23].

>>> Les rétinoïdes locaux et oraux sont 
parfois mal tolérés.

>>> Des immunosuppresseurs par voie 
systémique sont proposés dans le lichen 
plan oral majeur corticodépendant ou 
résistant aux traitements précédemment 
décrits. Ils font l’objet de “case reports” 

ou de petites séries : photochimiothéra-
pie extracorporelle, azathioprine, myco-
phénolate, méthotrexate, thalidomide, 
anti-TNFa, hydrochloroquinine.

>>> Les soins d’hygiène bucco-den-
taires sont primordiaux. On conseille un 
détartrage très régulier, parfois tous les 
6 mois, et un brossage doux 3 fois par jour. 
On peut conseiller le retrait d’un amal-
game usé ou d’une dent mal positionnée 
lorsque les lésions de lichen sont en regard.

>>> L’arrêt du tabac : on encourage bien 
sûr les patients à arrêter le tabac le cas 
échéant.

>>> La mise en place d’implant n’est pas 
formellement contre-indiquée mais doit 
être discutée en phase de rémission du 
lichen plan oral [24].

Conclusion

Le lichen plan oral est une maladie 
chronique d’étiologie inconnue dont le 
spectre clinique va de l’atteinte minime 
de découverte fortuite jusqu’à une 
maladie évoluant par poussées inflam-
matoires parfois subintrantes pendant 
des années. Il s’agit alors d’une maladie 
impactant sévèrement la qualité de vie, 
très douloureuse, rendant la parole diffi-
cile et l’alimentation parfois impossible, 
pouvant se compliquer d’une atteinte 
ORL, œsophagienne. La corticothérapie 
reste le traitement de 1re intention dans 
les formes symptomatiques. Des progrès 
galéniques restent cependant souhai-
tables pour améliorer l’acceptabilité du 
traitement (comprimé muco-adhésif à 
libération prolongée ?). Dans les formes 
sévères corticodépendantes ou cortico-
résistantes, il n’y a pas de guidelines. Des 
études randomisées et multicentriques 
restent nécessaires dans les formes 
sévères, assorties du développement de 
scores d’activité standardisés.

La question du risque d’apparition d’un 
carcinome buccal est toujours débat-
tue et dépend en partie de la différence 

Fig. 20 : A et B : lichen plan en poussée. C et D : même patiente après 3 semaines de corticothérapie générale.

A C

B D
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sémantique entre lichen plan oral et 
lésions lichénoïdes orales.
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Aujourd’hui, près de 100 000 patients adultes souffrent en France d’une maladie invalidante, trop souvent assimilée à un 
problème de peau banal ou à un simple eczéma : la dermatite atopique sévère. Sanofi Genzyme et l’Association Française de 
l’Eczéma s’engagent auprès des patients souffrant de dermatite atopique sévère afin d’améliorer significativement leur vie et 
celle de leur entourage.

Cette action repose sur deux initiatives permettant de sortir cette maladie de l’ombre : l’étude eclA, menée en vie réelle au-
près de patients souffrant de dermatite atopique, et la 1re campagne nationale de sensibilisation #MaPeauEstUnePrison 
(www.mapeauestuneprison.fr), révélant le vécu douloureux, sur les plans physique et psychologique des patients adultes. Ces 
deux initiatives permettent de mieux connaître et comprendre cette maladie chronique entourée d’interrogations et de préjugés.

J.N.
D’après un communiqué de presse de Sanofi Genzyme

Dermatite atopique sévère de l’adulte : décryptage d’une vraie maladie
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RÉSUMÉ : De nombreux médicaments peuvent être à l’origine d’une symptomatologie buccale. Le 
spectre de ces manifestations orales est large et inclut notamment les accroissements gingivaux, 
les hyperpigmentations, les réactions lichénoïdes, les ulcérations ou une xérostomie. Il est souvent 
très difficile d’affirmer une imputabilité médicamenteuse dans ce contexte mais un certain nombre de 
critères doit être systématiquement évalué : la chronologie d’apparition du symptôme, sa régression 
lente à l’arrêt du traitement et sa réapparition à la réintroduction du médicament potentiellement 
inducteur.
Devant tout symptôme endobuccal, le clinicien doit, de principe, envisager une cause médicamen-
teuse. Cela doit cependant rester un diagnostic d’élimination et toutes les autres causes potentielles 
doivent être évoquées (notamment néoplasiques). Les lésions buccales d’origine médicamenteuse 
restent probablement encore sous-estimées.

V. SIBAUD1, E. VIGARIOS2
1 Service d’Oncodermatologie, 
Institut Claudius Regaud 
et Institut Universitaire du Cancer de Toulouse 
Oncopole, TOULOUSE.
2 Service de Médecine orale,  
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Universitaire du Cancer de Toulouse 
Oncopole, TOULOUSE.

Lésions buccales : savoir évoquer 
une cause médicamenteuse

D e nombreux symptômes buccaux 
peuvent avoir une origine médi-
camenteuse. Certains sont main-

tenant très bien connus des cliniciens, 
par exemple les accroissements gingi-
vaux observés avec la ciclosporine, les 
pigmentations muqueuses des antipalu-
déens de synthèse ou encore les mucites 
induites par la chimiothérapie. En fait, 
la très grande majorité des lésions endo-
buccales observées dans notre exercice 
quotidien peut être potentiellement 
induite par un médicament. Cette étio-
logie reste cependant trop rarement évo-
quée. En outre, en dehors de certaines 
situations aiguës bien individualisées 
(syndromes de Lyell/Stevens-Johnson, 
érythème polymorphe qui ne seront pas 
traités dans ce chapitre), le diagnostic est 
en général difficile à confirmer :
– la chronologie est souvent très déli-
cate à faire préciser par le patient, 
devant ces lésions souvent de décou-
verte fortuite et fréquemment asympto- 
matiques ;

– de très nombreux médicaments ou 
classes thérapeutiques ont été impliqués 
mais le niveau de preuve, permettant 
de préciser les critères d’imputabilité 
intrinsèque, reste faible dans la plupart 
des cas ;
– il est enfin rarement possible, pour 
des raisons éthiques, d’arrêter le médi-
cament pour s’assurer de la régression 
des lésions (souvent lente) puis de le 
réintroduire pour confirmer l’impu-
tabilité extrinsèque du médicament 
suspecté !

Il n’en reste pas moins que le clinicien 
doit adopter une approche rigoureuse 
devant tout symptôme endobuccal et 
considérer, de principe, une origine 
médicamenteuse. Il est cependant utile 
de rappeler que ce diagnostic reste un 
diagnostic d’élimination et que les autres 
causes potentielles doivent être systéma-
tiquement évoquées, notamment une 
origine néoplasique (par exemple lors 
d’une ulcération persistante).
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Nous abordons ici les principales situa-
tions cliniques où une origine médica-
menteuse doit être envisagée.

Accroissements gingivaux

Données générales

Le développement d’un accroisse-
ment gingival est un effet indésirable 
classique de certains médicaments 
[1]. Historiquement décrit avec la phé-
nytoïne (40 % des cas), il s’agit d’une 
complication relativement rare et qui 
s’observe aujourd’hui en France surtout 
avec les inhibiteurs calciques (effet-
classe, 6 à 80 % selon les séries, plus fré-
quent avec la nifédipine) (fig. 1) et avec 
la ciclosporine (30 % des cas lors des 
traitements chroniques). Quelques cas 
ont été sporadiquement rapportés avec 
le tacrolimus, l’érythromycine, certains 
bêtabloquants, l’allopurinol, l’acide 
valproïque, le mycophénolate mofétil, 
l’érythromycine ou plus récemment avec 
les inhibiteurs BRAF [1, 2].

L’accroissement gingival apparaît pro-
gressivement après quelques semaines 
ou mois de traitement. Les papilles 
dentaires sont d’abord concernées puis 
les gencives marginale et attachée. 
L’accroissement peut être initialement 
limité mais il est le plus souvent diffus 
au moment du diagnostic, prédominant 
sur les versants vestibulaires et sur la 
partie mandibulaire ou maxillaire anté-
rieure. Si les lésions sont classiquement 

non douloureuses, un saignement au 
contact est souvent présent et l’impact 
fonctionnel doit être systématique-
ment évalué (mastication, phonation, 
implantation dentaire…), notamment 
chez l’enfant. Cet accroissement gingi-
val favorise également l’accumulation 
de la plaque dentaire, ce qui représente 
à la fois une conséquence et un facteur 
aggravant.

La physiopathologie de ces accroisse-
ments d’origine médicamenteuse reste 
mal connue, mais les lésions semblent 
surtout secondaires à une augmentation 
de la matrice extracellulaire du tissu 
conjonctif, avec accumulation des fibres 
de collagène. Celle-ci serait avant tout 
liée à un défaut de dégradation plutôt 
qu’à une augmentation de leur synthèse, 
notamment par une diminution d’acti-
vité de la collagénase [3]. Il n’y a donc pas 
systématiquement d’hyperplasie (aug-
mentation du nombre des fibroblastes) 
ou d’hypertrophie (augmentation de la 
taille des fibroblastes) tissulaire asso-
ciée et le terme d’accroissement apparaît 
donc plus approprié.

Les autres étiologies d’accroissement 
gingival doivent être de principe élimi-
nées [1, 2] : néoplasies (carcinomes épi-
dermoïdes ou verruqueux, leucémies 
aiguës myéloïdes), granulomatoses 
(maladie de Wegener, sarcoïdose, granu-
lomatose oro-faciale, maladie de Crohn), 
fibromatose gingivale héréditaire, scor-
but, gingivite à plasmocytes…

La prise en charge repose avant tout sur 
le contrôle de l’inflammation gingivale, 
avec un accompagnement odontologique 
très rigoureux (réhabilitation bucco-den-
taire, détartrage régulier, assainissement 
gingivo-dentaire). Ces mesures doivent 
être mises en place dès l’instauration 
d’un traitement potentiellement induc-
teur. Si la situation médicale le permet, 
un changement de classe thérapeutique 
doit être discuté. Les lésions régressent 
alors très progressivement à l’arrêt du 
traitement. Une gingivectomie peut être 
nécessaire dans certaines situations.

Réactions lichénoïdes

1. Données générales

De nombreux médicaments peuvent 
induire une réaction lichénoïde de la 
muqueuse buccale. Il s’agit cependant 
d’une situation clinique ici aussi relati-
vement rare, notamment en comparaison 
aux réactions lichénoïdes médicamen-
teuses à localisation cutanée. Ce dia-
gnostic n’est donc pas souvent évoqué en 
pratique, les lésions pouvant de surcroît 
se développer de nombreux mois après 
l’introduction de la molécule inductrice. 
De plus, ces lésions lichénoïdes sont 
dans la grande majorité des cas tout à 
fait comparables à celles du lichen plan, 
tant au niveau clinique qu’histologique 
[4]. Toutes les lésions élémentaires qui 
s’observent dans le lichen plan peuvent 
se voir : réseau réticulé, forme érythéma-
teuse, atrophique et/ou érosive, ulcéra-
tion, lésions en nappe. Certains auteurs 
ont toutefois proposé quelques critères 
distinctifs indirects : lésions unilatérales, 
atteinte de bastions atypiques, présence 
d’un infiltrat inflammatoire plus diffus, 
de corps apoptotiques intraépithéliaux 
ou, de façon plus fréquente, de masto-
cytes ou d’éosinophiles.

Le diagnostic doit avant tout reposer sur 
les critères d’imputabilité intrinsèque 
et extrinsèque (apparition progressive 
après introduction, régression à l’arrêt, 
récidive à la réintroduction) lorsque 
l’anamnèse le permet. L’atteinte liché-
noïde régresse à l’arrêt du traitement, 
ce qui la distingue du lichen plan idio-
pathique. Il faut noter que les lésions ne 
disparaissent souvent qu’après plusieurs 
mois. De plus, la situation médicale n’au-
torise pas toujours cette interruption 
thérapeutique. Dans tous les cas, une 
surveillance est nécessaire puisque le 
risque de transformation maligne n’est 
probablement pas nul, et potentielle-
ment supérieur à celui du lichen plan. 
Le maintien du traitement inducteur 
doit donc se décider en concertation 
avec l’équipe médicale du patient et 
une biopsie doit être réalisée au moindre 

Fig. 1 : Accroissement gingival induit par la nifédi-
pine (remerciements au Pr Fricain, Bordeaux).
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doute. La prise en charge symptomatique 
repose avant tout sur la corticothérapie 
locale (clobétasol).

2. Principaux médicaments inducteurs

De nombreuses familles thérapeutiques 
ont été impliquées, en général à partir 
d’observations ou de courtes séries. Les 
médicaments les plus cités dans la litté-
rature sont les sels d’or, la pénicillamine, 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) ou les inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion. D’autres médicaments 
peuvent parfois aussi induire ces réac-
tions lichénoïdes : les bêtabloquants, les 
sulfamides hypoglycémiants, l’interfé-
ron alpha (fig. 2), l’hydrochlorothiazide, 
la carbamazépine (fig. 3A et B), certains 

antipaludéens de synthèse, l’allopuri-
nol, le lithium… [5]

Plus récemment, de nouvelles molécules 
ont été incriminées, notamment en onco-
logie, incluant le rituximab (anticorps 
anti-CD20) et surtout l’imatinib (théra-
pie ciblée inhibant le PDGFR, BCR-ABL 
et c-KIT) et les nouveaux inhibiteurs de 
checkpoints immunologiques ciblant 
le récepteur PD-1 ou son ligand PD-L1 
(pembrolizumab, nivolumab, atezolizu-
mab). D’autres anticorps monoclonaux, 
ciblant le TNF alpha, ont également été 
cités (adalimumab, infliximab).

Pigmentations muqueuses

1. Données générales

De nombreux médicaments ou classes 
thérapeutiques peuvent favoriser le 
développement progressif d’une hyper-
pigmentation muqueuse endobuccale. 
Les mécanismes physiopathologiques à 
l’origine de ces pigmentations induites 
sont multiples et varient en fonction des 
médicaments :
– formation de complexes médicaments/
fer-hémosidérine ou mélanine (tétracy-
clines, antipaludéens de synthèse, par 
exemple) ;
– stimulation directe de la mélano
genèse (agents chimiothérapeutiques, 
par exemple) ;
– couleur intrinsèque du médicament 
(clofazimine, par exemple) ;
– stimulation de l’ACTH ou pigmenta-
tion post-inflammatoire [5].

Les lésions sont asymptomatiques et 
le plus souvent de découverte fortuite. 
Elles peuvent être diffuses ou multifo-
cales, la couleur variant du gris-bleu au 
marron-noir en fonction des molécules. 
L’ensemble des muqueuses (kératinisée 
ou non kératinisée) peut être concerné. 
Certaines localisations sont cependant 
assez évocatrices, notamment l’atteinte 
palatine. Une atteinte cutanée ou unguéale 
(mélanonychies) associée n’est pas rare et 
doit être systématiquement recherchée.

Même si le contexte est très évocateur, 
il s’agit avant tout d’un diagnostic d’éli-
mination et les autres causes d’hyper-
pigmentations diffuses ou multifocales 
buccales doivent être systématiquement 
évoquées [6] : pigmentation physiolo-
gique ethnique, mélanose tabagique, len-
tiginoses (maladies de Laugier-Hunziker 
ou exceptionnellement de Peutz-Jeghers), 
et surtout une maladie systémique sous-
jacente (hémochromatose, maladie d’Ad-
dison, VIH). De même, la possibilité d’un 
mélanome doit être éliminée de principe 
et une biopsie réalisée au moindre doute.

L’évolution de ces pigmentations médi-
camenteuses est bénigne et les lésions 
régressent, là encore, lentement à l’arrêt 
du traitement (fig. 4A et B).

2. Principaux médicaments inducteurs 
[5]

l Antipaludéens de synthèse

Il s’agit d’une toxicité classique de la 
chloroquine. La pigmentation induite est 
fréquente au niveau cutané mais l’atteinte 
muqueuse est possible, d’aspect gris-
bleu, notamment sur le palais dur [7]. Un 

Fig. 2 : Réaction lichénoïde apparue sous interféron 
alpha.

Fig. 3. A : Réaction lichénoïde induite par la carba-
mazépine. B : Régression de la réaction lichénoïde à 
2 mois de l’arrêt de la carbamazépine.

A

B

Fig. 4. A : Pigmentation de la face ventrale de la 
langue sous doxorubicine. B : Très nette régression 
de la pigmentation induite à 8 mois de l’arrêt de la 
doxorubicine.

A

B
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contrôle ophtalmologique systématique 
est nécessaire afin d’éliminer des dépôts 
rétiniens associés. L’hydroxychloroquine 
est plus rarement en cause.

l Minocycline

L’os et les dents sont plus souvent concer-
nés par une pigmentation secondaire. La 
muqueuse buccale peut cependant être 
aussi directement atteinte, que ce soit au 
niveau jugal ou gingival, des lèvres ou de la 
langue. Cela est plus rare avec la tétracycline.

l Chimiothérapies

La constatation d’une pigmentation 
orale est classique après traitement par 
des agents cytotoxiques. Les lésions 
sont souvent multifocales (fig. 4A et B). 
Les principales molécules inductrices 
sont l’hydroxyurée, la capécitabine, les 
taxanes, le pémétrexed, la bléomycine, le 
fluorouracile [8].

l Imatinib

Cette thérapie ciblée peut parfois s’asso-
cier à une pigmentation palatine bleutée 
assez caractéristique.

l Zidovudine

Le développement de lésions orales 
hyperpigmentées est significativement 
plus fréquent chez les patients VIH+, sur-
tout en cas de traitement par zidovudine.

l Autres médicaments

Un certain nombre d’autres médica-
ments ont été associés à la survenue 
de pigmentations orales, même si leur 
imputabilité n’a pas toujours été stricte-
ment établie : kétoconazole, interféron 
alpha, phénytoïne, clofazimine (colora-
tion orangée), amiodarone, chlorproma-
zine, certains contraceptifs oraux.

l Traitements topiques

Citons notamment le tacrolimus en 
pommade ou surtout la chlorhexidine 

en bain de bouche, qui peut induire une 
coloration brunâtre de la langue et sur-
tout des dents.

Xérostomie

1. Données générales

La xérostomie est un symptôme qui se 
définit par une sécheresse de la cavité 
buccale. Son incidence dans la popula-
tion générale est mal connue. Elle peut 
être subjective (sensation de bouche 
sèche) ou objective (hyposialie) [9]. Les 
étiologies de l’hyposialie sont variées 
(irradiation cervico-faciale, syndrome 
de Goujerot-Sjögren…) mais l’étiologie 
médicamenteuse reste la plus fréquente 
[10]. Les mécanismes physiopatholo-
giques varient selon les médicaments : 
blocage des récepteurs muscariniques 
par effet anticholinergique (antidépres-
seurs tricycliques, par exemple), effet 
sympathomimétique (certains anti
hypertenseurs centraux, par exemple), 
inhibition de canaux calciques vol-
tage-dépendants (inhibiteurs calciques, 
par exemple), atteinte lymphocytaire de 
type auto-immun au niveau des glandes 
salivaires (immunothérapie ciblant 
PD-1/PD-L1) [5].

Le diagnostic d’hyposialie repose sur 
la mise en évidence de signes fonc-
tionnels (besoin de boire plus fréquent, 
sensation de brûlure) et de signes cli-
niques (muqueuse buccale vernissée 
par absence de lubrification, atrophie 
muqueuse, dépôt de salive riche en 
mucine…). Un test au sucre doit être pré-
conisé à titre systématique pour mieux 
objectiver le déficit salivaire. D’autres 
examens paracliniques peuvent être 
indiqués mais leur mise en œuvre com-
plexe (débitmétrie salivaire) et leur coût 
(scintigraphie) en limitent l’utilisation 
en pratique courante. La prise en charge 
de la xérostomie d’origine médicamen-
teuse repose sur une adaptation posolo-
gique ou une substitution du traitement 
inducteur, associé parfois à un traite-
ment substitutif sialagogue [11].

2. Principaux médicaments inducteurs 

Voici une liste non exhaustive des prin-
cipaux médicaments inducteurs [5, 10] :
– antidépresseurs imipraminiques (tri-
cycliques), inhibiteurs de la recapture 
de la sérotonine (IRS), inhibiteurs de la 
monoamine oxydase (IMAO) ;
– antipsychotiques, quelles que soient 
les classes ;
– antihistaminiques de première géné-
ration ;
– chimiothérapies : de nombreuses molé-
cules de chimiothérapies cytotoxiques 
sont à l’origine d’une xérostomie qui 
peut parfois persister très à distance de 
l’arrêt ;
– immunothérapies anticancéreuses : 
une xérostomie est observée chez 
moins de 5 % des patients traités par 
anti-PD-1 ou anti-PD-L1. Elle peut 
en revanche être parfois très sévère 
(fig. 5) ;
– certains antihypertenseurs (bêtablo-
quants, IEC, sartans, inhibiteurs cal-
ciques notamment) ;
– autres médicaments (diurétiques, 
rétinoïdes, antispasmodiques, antipar-
kinsoniens, bronchodilatateurs, trip-
tans, opioïdes, inhibiteurs de la pompe 
à protons…).

Fig. 5 : Xérostomie apparue sous immunothérapie 
(nivolumab).

Ulcérations

1. Données générales

Les ulcérations buccales sont un motif 
fréquent de consultation et présentent 
un large spectre étiologique [12]. De 
nombreux médicaments peuvent être à 
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l’origine d’ulcérations muqueuses mais 
une imputabilité exclusive reste sou-
vent difficile à démontrer. L’ulcération 
médicamenteuse est le plus souvent 
douloureuse, monofocale et n’excède 
en général pas 1 cm. Elle survient pré-
férentiellement sur la muqueuse non 
kératinisée, de façon non exclusive, 
et son aspect histologique est volon-
tiers non spécifique. Il s’agit de lésions 
d’emblée ulcérées, évoluant sur un 
mode chronique et récidivant à la prise 
du médicament. Plus rarement, des 
ulcérations peuvent apparaître secon-
dairement à des lésions bulleuses, par 
exemple dans le cadre de maladies bul-
leuses auto-immunes ou de toxidermies 
sévères induites par un médicament. Le 
temps d’apparition est variable, allant 
de quelques jours à parfois plusieurs 
mois. Les mécanismes physiopatholo-
giques régissant ces ulcérations ne sont 
pas toujours bien connus et diffèrent 
selon les médicaments [5].

Il est cependant nécessaire de rappeler 
que devant toute ulcération persistante 
de la muqueuse buccale, il est indis-
pensable d’éliminer les autres causes 
possibles d’ulcérations (traumatiques, 
infectieuses, hématologiques…) et sur-
tout d’envisager systématiquement la 
possibilité d’un carcinome épidermoïde 
débutant. Une biopsie devra donc être 
réalisée au moindre doute [12].

2. Principaux médicaments inducteurs 
d’ulcération buccale

l Nicorandil

Il s’agit du médicament le plus fré-
quemment impliqué dans la survenue 
d’une ulcération buccale (0,2 à 5 % 
des patients traités) (fig. 6) [13]. Les 
lésions sont dose-dépendantes et se 
développent après plusieurs semaines 
de traitement, préférentiellement sur la 
langue. Elles évoluent sur un mode chro-
nique, peuvent être multiples, plus ou 
moins profondes, souvent supracenti-
métriques et dépourvues de halo érythé-
mateux. L’atteinte peut aussi concerner 

les muqueuses génitale ou digestive et 
des ulcérations cutanées sont possibles. 
Ces ulcérations régressent en quelques 
semaines à l’arrêt du traitement. Cela a 
conduit à l’élaboration de restrictions 
à l’utilisation de cette molécule par 
l’ANSM.

l Inhibiteurs de mTOR (évérolimus, 
temsirolimus)

Ces thérapies ciblées inhibitrices de 
kinase, enregistrées notamment dans le 
cancer du sein et du rein métastatique, 
induisent des ulcérations aphtoïdes 
assez caractéristiques dans 20 à 50 % 
des cas. Les lésions sont souvent mul-
tiples, de petite taille et localisées sur la 
muqueuse non kératinisée (fig. 7). Elles 
peuvent nécessiter une concession 
posologique, notamment au début du 
traitement et en cas d’association avec 
l’exémestane.

l AINS (le piroxicam, le naproxène et les 
anti-COX-2) [10].

l Autres médicaments potentiellement 
inducteurs

Chimiothérapies cytotoxiques (5-FU, 
cisplatine, méthotrexate…), inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’an-
giotensine, antagonistes des récepteurs 
de l’angiotensine II, bêtabloquants, 
antiagrégants plaquettaires, immuno-
suppresseurs (mycophénolate mofétil, 
sirolimus, méthotrexate), lithium, autres 
thérapies ciblées (multikinases à activité 
antiangiogénique, anti-EGFR).

3. Médicaments inducteurs de maladies 
bulleuses auto-immunes

Le déclenchement d’une dermatose à 
IgA linéaire par un médicament est pos-
sible mais l’atteinte muqueuse est plu-
tôt rare dans ce contexte. De nombreux 
cas ont été décrits avec la vancomycine 
mais d’autres médicaments peuvent 
être impliqués (furosémide, bêtalac-
tamines, certains AINS, amiodarone, 
atorvastatine…) [14]. Beaucoup plus 
exceptionnellement, quelques cas de 
pemphigoïdes bulleuses/cicatricielles 
(spironolactone, antipsychotiques, sul-
fonamides) ou de pemphigus (pénicilla-
mine, AINS, inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion) ont été rapportés.

4. Érythème pigmenté fixe

L’érythème pigmenté fixe correspond à 
une réaction immunoallergique qui peut 
aussi se manifester par des lésions endo-
buccales. Il s’agit alors, dans la majorité 
des cas, d’ulcérations muqueuses récidi-
vant sur la même zone anatomique et sur-
venant après la prise cyclique de certains 
médicaments. Les lésions sont souvent 
multiples mais les localisations sur le 
palais dur et la face dorsale de la langue 
peuvent être évocatrices en cas de lésion 
unique [15]. Une pigmentation muqueuse 
résiduelle est très rarement observée.

Le diagnostic est difficile à évoquer 
en cas d’atteinte orale exclusive (5 % 
des cas). Les principaux médicaments 
inducteurs sont les antibiotiques 

Fig. 6 : Ulcération linguale induite par le nicorandil 
(remerciements au Dr F. Campana, Marseille).

Fig. 7 : Multiples ulcérations aphtoïdes du voile du 
palais induites par inhibiteur mTOR (évérolimus).
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(bêtalactamines, cotrimoxazole, tétra-
cyclines), les AINS, certains antihista-
miniques ou le paracétamol.
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RÉSUMÉ : Les stomatodynies sont des sensations pathologiques buccales non liées à une pathologie 
muqueuse. Leur origine réside donc plutôt dans le système nerveux, avec des étiologies plutôt neuro-
logiques pour certains patients et plutôt psychologiques pour d’autres.
Les traitements sont peu codifiés mais reposent habituellement sur les antidépresseurs et les GABA- 
ergiques. Les psychothérapies peuvent aussi être utiles.

L. MISERY
Service de Dermatologie, 
CHU de BREST.

Actualités sur les stomatodynies

L es stomatodynies sont des dou-
leurs buccales qui ne sont pas liées 
à un problème muqueux. L’examen 

est donc normal ou ne montre pas de 
lésion pouvant expliquer ces douleurs. 
Habituellement, ce sont des glossody-
nies, c’est-à-dire qu’elles sont localisées 
uniquement à la langue, mais les sensa-
tions peuvent être perçues dans d’autres 
localisations buccales, et même atteindre 
les lèvres et la région péribuccale. Les 
sensations ne sont pas toujours des dou-
leurs : il peut aussi s’agir de sensations de 
picotements, de brûlures, de décharges 
électriques ou même de prurit.

Les stomatodynies sont liées à un pro-
blème nerveux, au sens large du terme. 
Leur physiopathologie est discutée, 
parfois de manière polémique : neuro-
pathie ? dépression masquée ? les deux ? 
Pour tenter de trancher, nous avions réa-
lisé une étude recherchant des éléments 
en faveur d’une douleur avec l’échelle 
DN4 et des signes de dépression ou d’an-
xiété avec l’échelle HAD. La vérité n’est 
certainement pas univoque puisqu’un 
tiers des patients avait une douleur neu-
ropathique et un autre tiers des troubles 
psychiques, les deux populations pou-
vant d’ailleurs se superposer [1].

Pourtant, la sémiologie est assez uni-
ciste dans la mesure où les stomatody-
nies augmentent d’intensité au cours de 
la journée, sont calmées par les repas et 

aggravées par le stress. Elles sont plus 
fréquentes chez la femme, surtout après 
la ménopause. Des troubles du goût (dys-
gueusie, agueusie) ou une sensation de 
bouche sèche peuvent être associés. 
L’intensité des symptômes peut aller 
d’une simple gêne à des douleurs insup-
portables et envahissantes.

Selon les études, la prévalence varie de 
0,1 à 3,9 %. Causes possibles, l’anxiété et 
surtout la dépression peuvent aussi être 
des conséquences car le retentissement 
sur la qualité de vie peut être important. 
Alors que l’on admettait que la stomato-
dynie était volontiers associée à d’autres 
douleurs chroniques mal expliquées, il 
semble que cela ne soit pas le cas, selon 
une revue systématique récente [2].

Si l’examen buccal est normal, le dia-
gnostic différentiel ne peut se discuter 
qu’avec d’autres neuropathies (topogra-
phie évocatrice, avec en particulier les 
névralgies dentaires et les névralgies du 
trijumeau) ou avec le bruxisme (douleurs 
du bout de la langue et mouvements 
inconscients de l’appareil manducateur, 
surtout pendant le sommeil, conduisant 
à une usure des dents caractéristique).

Si la recherche physiopathologique 
est de plus en plus active, il en est de 
même pour la recherche thérapeutique 
et une revue Cochrane vient de faire le 
point [3], mais en incluant seulement 
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les études comparant une intervention 
à un placebo, soit 23 études. Aucun trai-
tement n’avait d’effet clairement favo-
rable. Avec un niveau de preuve qualifié 
de très bas, le clonazépam topique (dont 
la prescription est désormais réser-
vée aux neurologues en France) et la 
gabapentine ou la prégabaline semblent 
néanmoins utiles.

Quant aux antidépresseurs, aux choli-
nergiques et aux benzodiazépines sys-
témiques, les résultats sont qualifiés 
d’insuffisants ou contradictoires. Il faut 
quand même noter que 4 études sont en 
faveur d’un effet favorable à long terme 
des psychothérapies.

Dans notre pratique, nous utilisons 
volontiers la gabapentine et la préga-
baline quand une composante neu-
ropathique est au premier plan et les 

antidépresseurs (tricycliques mais sur-
tout inhibiteurs de la recapture de la 
sérotonine) [4] quand une composante 
psychique est au premier plan. Nous 
utilisons de plus en plus la duloxétine, 
à la croisée des théories physiopatho-
logiques et qui a l’autorisation de mise 
sur le marché pour le traitement de la 
dépression mais aussi de la douleur. Le 
traitement pharmacologique doit être 
prolongé pendant au moins 6 mois. Une 
psychothérapie associée est souvent 
très utile à condition que les patients 
évoquent volontiers une souffrance psy-
chique et/ou des événements stressants 
comme facteurs de déclenchement.
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Aphtes et aphtoses

❙	� Le diagnostic d’aphte est clinique : ulcération inflammatoire ovalaire à fond jaunâtre, à bord net entouré 
d’un halo rouge vif.

❙	� Une ulcération indolore qui ne guérit pas en 15 jours doit faire éliminer un carcinome.

❙	� Des “aphtes” qui récidivent au même endroit sont des lésions d’herpès récurrent.

❙	� Le sucralfate en topique est un traitement validé des aphtes.

❙	� Colchicine et vitamine B12 ont un bon rapport efficacité/risque en traitement préventif des aphtoses.

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Le dossier – Dermatologie buccale

Maladies bulleuses de la cavité buccale

❙	� L’atteinte buccale au cours des maladies bulleuses est souvent inaugurale ou isolée.

❙	 L’analyse fine de la sémiologie permet d’orienter le diagnostic.

❙	� Les biopsies (histologie standard et immunofluorescence directe) sont essentielles pour poser un 
diagnostic.

❙	 Des soins buccaux bien conduits soulagent le patient en attendant une prise en charge plus globale.

Actualités dans le lichen plan oral

❙	� Contrairement au lichen plan cutané, le lichen plan oral a très souvent une évolution chronique longue et par 
poussées qu’il faut bien expliquer au patient.

❙	� Beaucoup de lichens plans oraux sont asymptomatiques, non “actifs” et ne nécessitent pas de traitement.

❙	� Il faut biopsier le lichen plan “atypique” (car unilatéral, très asymétrique, sans réseau réticulé bien franc, 
très inflammatoire, etc.) qui n’est peut-être pas un lichen plan mais une lésion lichénoïde orale. Cela 
permettra de rechercher une dysplasie et de rapprocher le suivi.

❙	� Il faut suivre le lichen plan oral au moins 1 fois par an et ne pas hésiter à biopsier dans le suivi.

❙	� Il convient de faire préciser la présence d’une dysphagie qui orientera vers une atteinte ORL ou 
œsophagienne à confirmer et à suivre également.

❙	� Il est utile de rechercher une prise médicamenteuse “récente”, surtout dans les lichens plans asymétriques, 
inflammatoires.

❙	� Le traitement de base fait appel aux corticoïdes locaux essentiellement, parfois le tacrolimus local en 
2e intention. Dans les lichens plans oraux érosifs sévères, la corticothérapie générale est nécessaire, 
parfois relayée par des immunomodulateurs.

❙	� Travailler conjointement avec le dentiste pour réduire les éléments traumatisants (prothèses, matériaux de 
restauration dentaire) et assurer une bonne hygiène bucco-dentaire, un détartrage régulier est essentiel.

❙	� Le tabac est fortement déconseillé.
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Lésions buccales : savoir évoquer une cause médicamenteuse

❙	� La plupart des symptômes buccaux motivant une consultation spécialisée peuvent avoir une origine 
médicamenteuse.

❙	� Elle doit être systématiquement évoquée en cas de lésions lichénoïdes, d’accroissement gingival, 
d’hyperpigmentation muqueuse, de xérostomie, de dysgueusie ou d’ulcérations buccales.

❙	� Le diagnostic positif doit reposer sur une évaluation stringente des critères d’imputabilité et l’élimination 
systématique d’une autre étiologie.

❙	� Les toxicités buccales médicamenteuses restent probablement encore sous-estimées.

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Actualités sur les stomatodynies

❙	� Les stomatodynies ne sont pas dues à des maladies muqueuses.

❙	� Leur origine est plutôt neurologique (neuropathie des petites fibres) ou psychologique (dépression masquée) 
selon les patients.

❙	� Le traitement repose surtout sur les GABAergiques et les antidépresseurs mais d’autres possibilités 
existent.

❙	� Les psychothérapies peuvent être utiles, que l’on considère les troubles psychiques associés comme cause 
ou conséquence.
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RÉSUMÉ : Le traitement du psoriasis sévère a clairement évolué en 2016 avec la commercialisation 
du premier anti-IL17, le sécukinumab. Des blanchiments presque complets (PASI 90 et 100) peuvent 
enfin s’observer. Toutefois, cette commercialisation suivie maintenant par une 2e molécule (ixékizu-
mab) ne doit pas faire oublier certaines règles fondamentales : les topiques demeurent efficaces dans 
des formes peu étendues, les molécules orales sont souvent suffisantes, notamment le méthotrexate 
qui doit rester un traitement de 1re ligne si possible.
Évolution thérapeutique certes importante pour les traitements biologiques, mais la hiérarchie des 
traitements ne doit pas pour autant être bouleversée pour le moment.

P.-A. BECHEREL
RESOPSO
Unité de Dermatologie 
et Immunologie clinique,
Hôpital Privé d’ANTONY.

Hiérarchisation des traitements 
du psoriasis sévère en 2017

U ne précision nosologique est 
nécessaire au début de cette 
revue : les psoriasis sévères sont 

en fait confondus dans les recommanda-
tions officielles avec les formes modé-
rées, les critères retenus étant une surface 
cutanée atteinte (BSA) ≥ 10 % et un score 
PASI ≥ 10 (fig. 1). Les scores de qualité de 
vie (l’échelle DLQI en pratique) ne sont 
donc pas utilisés [1].

Or, la plupart de ces définitions cou-
rantes de la gravité de la maladie, de 
la réussite et de l’échec thérapeutiques 
ont été élaborées aux fins d’usage dans 
les essais cliniques. Les valeurs seuils 
numériques se rapportant à des para-
mètres aisément quantifiables, comme 
la surface corporelle atteinte, sont mal 
adaptées à la pratique clinique courante 
car elles ne reflètent pas le fardeau réel 
de la maladie qui pèse sur les patients. 

Il est impératif de définir de nouvelles 
normes plus représentatives, axées sur 
les patients, pour évaluer le fardeau de 
la maladie et la réussite thérapeutique 
en pratique clinique. Fig. 1 : Psoriasis sévère typique.
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Outils utilisés pour déterminer 
la gravité du psoriasis en 
plaques

Dans la pratique clinique, la détermina-
tion de la gravité du psoriasis en plaques 
comprend une évaluation objective de 
l’étendue et des symptômes de la mala-
die, et une évaluation subjective des 
répercussions du psoriasis sur la vie du 
patient. Parmi les mesures de gravité 
normalisées, on trouve des outils d’éva-
luation des symptômes et de l’atteinte 
cutanée, tels que la surface corporelle 
atteinte (BSA) et l’indice de surface et 
de gravité du psoriasis (PASI), ainsi que 
des outils d’évaluation de la qualité de 
vie, comme l’indice de qualité de vie en 

dermatologie (DLQi) et l’échelle SF-36 
(tableau I). L’utilisation d’outils conçus 
spécifiquement pour évaluer les psoria-
sis palmoplantaire, unguéal et du cuir 
chevelu est moins répandue.

Mais la gravité repose désormais éga-
lement sur les comorbidités cardio-
vasculaires bien établies. Le surrisque 
d’infarctus du myocarde et d’AVC au 
cours des psoriasis sévères conduit 
désormais à choisir des molécules pou-
vant si possible réduire ce risque.

Face à la multiplication des nouveaux 
médicaments disponibles, les dermato-
logues et autres praticiens peuvent avoir 
du mal à choisir entre les différentes 

options thérapeutiques. C’est pourquoi 
cet article propose, de la manière la plus 
concise possible, des recommandations 
fondées sur des données soit publiées, 
soit issues de pratiques cliniques parta-
gées consensuelles, destinées aussi bien 
aux dermatologues qu’aux généralistes.

Quels critères de choix ?

La population cible atteinte de psoria-
sis et éligible aux biomédicaments est 
estimée entre 10 000 et 15 000 patients. 
Cependant, la question de la place res-
pective de toutes ces molécules déjà 
présentes et des nouvelles à venir se 
pose. L’efficacité, la tolérance et le coût 

Mesure Description

Mesures des symptômes et de l’atteinte cutanée

BSA (surface corporelle 
atteinte)

Pourcentage de la surface corporelle atteinte par le psoriasis. Cette estimation est obtenue à partir de la 
paume du sujet (main posée à plat avec tous les doigts serrés, pouce inclus) représentant 1 % de la surface 
corporelle totale.

PASI (indice de surface et de 
gravité du psoriasis)

Indice de la gravité (épaisseur, rougeur, desquamation) et étendue de la maladie sur le corps. L’échelle de l’indice 
va de 0 à 72 (0 = absence de maladie ; 72 = atteinte maximale). L’indice PASI combine l’évaluation de 4 parties du 
corps : la tête et le cou, les membres supérieurs, le tronc et les membres inférieurs. On attribue à chaque partie 
atteinte une valeur numérique de 1 à 6 correspondant à la proportion de peau atteinte par le psoriasis :
l 1 : 0 à 9 % l 2 : 10 à 29 % l 3 : 30 à 49 % l 4 : 50 à 69 % l 5 : 70 à 89 % l 6 : 90 à 100 %. 

Dans chaque partie, la gravité des trois signes de la maladie – érythème (E), épaisseur/induration (i) et 
desquamation (S) – est évaluée sur une échelle en 5 points :
l 0 : aucune l 1 : faible l 2 : modérée l 3 : grave l 4 : très grave. 

Pour chacune des 4 parties du corps, les cotes des trois signes sont additionnées puis multipliées par 
la valeur numérique correspondant à la proportion de peau atteinte. Les résultats obtenus sont ensuite 
multipliés par les coefficients suivants qui représentent la part de chaque partie du corps dans la surface 
corporelle totale : 
l cou et tête : 0,1 l membres supérieurs : 0,2 l tronc : 0,3 l membres inférieurs : 0,4.

Finalement, les cotes des 4 parties du corps sont additionnées pour donner l’indice PASI global.

Évolution du PASI

L’évolution de la gravité est indiquée en termes d’évolution de variation du pourcentage par rapport à l’état 
initial. Ainsi, un indice PASI 75 correspond à une diminution de 75 % (amélioration) de la gravité sur l’échelle 
PASI ; un indice PASI 125 correspond à une augmentation (aggravation) de la gravité supérieure de 25 % par 
rapport à l’état initial.

Évaluation globale du 
médecin (PGA)

Évaluation de la gravité de la maladie (disparition totale/disparition quasi totale/légère/modérée/grave/très 
grave) à un moment précis.

Mesures de la qualité de vie

DLQI (indice de qualité de vie 
en dermatologie)

Questionnaire destiné aux patients afin d’évaluer les démangeaisons, la douleur, le sentiment de gêne/
embarras, les problèmes liés au traitement et les répercussions de la maladie cutanée sur les activités 
quotidiennes, les relations personnelles et l’activité sexuelle du patient. Échelle de 0 (aucune répercussion) 
à 30 (répercussions maximales). 

Échelle SF-36
Outil de qualité de vie général (non spécifique à la dermatologie) comportant plusieurs dimensions : 
fonctionnement physique, limitations dues à l’état physique, douleurs physiques, perceptions de la santé 
générale, vitalité, fonctionnement social, retentissement émotionnel et santé mentale.

Tableau I : Outils d’évaluation habituels de la gravité du psoriasis.
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Psoriasis en plaques de l’adulte :
STELARA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère chez l’adulte qui 
n’a pas répondu, ou qui présente une contre-indication, ou qui est intolérant aux autres traitements 
systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate (MTX) ou la puvathérapie (psoralène et UVA).
Psoriasis en plaques de la population pédiatrique (adolescent) :
STELARA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère chez l’adolescent âgé de 
12 ans et plus, en cas de réponse insuffisante ou d’intolérance aux autres traitements systémiques ou aux 
photothérapies.
Place dans la stratégie thérapeutique :
Chez l’adulte et chez l’adolescent à partir de 12 ans, dans le traitement du psoriasis en plaques 
chronique sévère, défini par :
 •  un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) à au moins deux traitements parmi les 

traitements systémiques non biologiques et la photothérapie,
 • et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important.

Complice au fil des saisons

Plus de 775 000 patients-années traités dans le 
monde (1), avec une efficacité et une tolérance démontrées 
et un recul clinique de plus de 13 ans (2).
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du traitement seront certainement des 
critères discriminants, mais deux autres 
axes de réflexion semblent devoir être 
également pris en considération pour 
guider le choix thérapeutique : l’effica-
cité sur les différentes composantes de 
la maladie psoriasique, notamment le 
rhumatisme psoriasique, et l’existence 
de comorbidités.

En effet, si les formes axiales ou péri-
phériques du rhumatisme psoriasique 
répondent très bien aux anti-TNFa, 
la démonstration de l’efficacité de ces 
nouvelles biothérapies, notamment des 
anti-IL17, à un niveau équivalent n’est 
pas évident. La solution résidera peut-
être dans le développement de molécules 
bimodales (anti-TNFa et anti-IL17).

Pour l’heure, il n’y a pas de recomman-
dations officielles. Il revient au clinicien 
d’évaluer au cas par cas.

Proposition d’un algorithme 
décisionnel

En 2017, les traitements conventionnels 
restent en 1re ligne.

>>> Le méthotrexate (MTX) reste le 
pilier du traitement du psoriasis modéré 
à sévère depuis sa première utilisation 
il y a près d’un demi-siècle. Non seule-
ment parce que l’AMM des biothérapies 
nous y contraint, mais aussi parce qu’au 
fil des ans, son efficacité, son faible coût, 
la facilité relative de son administration, 
ont contribué à faire du MTX le médica-
ment de choix dans la gestion du psoria-
sis modéré à sévère [2].

La rémission est totale dans 50 % des cas 
et partielle dans 28,5 % des cas dans une 
méta-analyse récente [2]. La dose heb-
domadaire varie de 10 à 25 mg. Le choix 
entre les formes orales ou sous-cutanées 
semble équivalent en termes d’efficacité, 
la tolérance digestive pouvant aider la 
décision. La durée moyenne de traite-
ment peut dépasser 3 ans. Le suivi des 
patients se fait grâce à un bilan biologique 

simple (Fibrotest par exemple, fiable 
et reproductible mais non remboursé 
dans cette indication) ou au Fibroscan. 
Les transaminases seules n’ont que peu 
d’intérêt. La supplémentation en acide 
folique doit être constante. Son effica-
cité est constatée dès le 3e mois ; 50 % 
des patients sont toujours en rémission 
complète après 24 mois de traitement. 
Les effets secondaires sont rares, sans 
doute grâce à la supplémentation en 
acide folique. Par ailleurs, le faible prix 
du MTX est bien sûr incontournable. Le 
MTX reste un traitement de choix que 
l’on a l’habitude de prescrire : il est sûr, 
efficace, de faible coût et bien toléré.

>>> La ciclosporine A (seule spécialité 
en pratique) : son efficacité clinique dans 
le traitement du psoriasis en plaques a 
été démontrée par de nombreuses études 
contrôlées. Le bénéfice clinique est habi-
tuellement objectivable après 1 mois 
de traitement et il est maximal après 
3 mois. L’efficacité de la ciclosporine est 
dose-dépendante mais la dose utile varie 
d’un malade à l’autre et doit être adaptée 
individuellement. Le profil de tolérance 
est meilleur chez les sujets de moins de 
50 ans, ayant des résistances vasculaires 
basses et sans surpoids.

Dans une méta-analyse, les auteurs ont 
démontré la supériorité de la ciclos-
porine comparée au placebo dans le trai-
tement de psoriasis en plaques modéré 
à sévère (différence de risque de 25 % ; 
IC 95 % : 10-40 %) [3]. La ciclosporine à 
la dose de 2,5 et 5 mg/kg/jour est signifi-
cativement plus efficace que l’acitrétine. 
Le taux de succès, défini comme une 
amélioration d’au moins 75 % du PASI 
(PASI 75), est plus élevé avec des doses 
de 5 mg/kg/jour. On estime que 20 % des 
malades obtiennent un PASI 75 avec des 
doses quotidiennes de 1,25 mg/kg/jour, 
50 % avec des doses de 2,5 mg/kg/jour et 
90 % avec des doses de 5 mg/kg/jour [3]. 
Le traitement continu paraît plus efficace 
que le traitement intermittent.

D’autres formes cliniques de psoriasis 
peuvent être traitées avec succès par la 

ciclosporine bien que les résultats aient 
été documentés de façon moins rigou-
reuse que dans le psoriasis en plaques : le 
psoriasis pustuleux palmoplantaire et le 
psoriasis des ongles. Dans le psoriasis pus-
tuleux palmoplantaire, des doses faibles 
de ciclosporine de 1 à 2,5 mg/kg/jour 
permettent une diminution du nombre 
des éléments pustuleux de 50 % avec une 
bonne tolérance. Dans l’érythrodermie 
psoriasique, des doses de 3 à 5 mg/kg/j 
ont été utilisées [3].

Le bilan préthérapeutique de la ciclos-
porine doit comprendre un examen cli-
nique complet avec une prise du poids 
et de la tension artérielle, un recueil des 
antécédents du patient et de la prise 
des médicaments concomitants. Le 
bilan biologique de départ comporte un 
dosage des électrolytes sanguins, de la 
créatinine sérique, de l’urée, un hémo-
gramme, un bilan hépatique, un dosage 
du cholestérol et des triglycérides, un 
dosage du magnésium et un test de gros-
sesse pour les femmes en âge de procréer. 
Il est important de déterminer la réserve 
fonctionnelle rénale avant traitement par 
l’estimation de la clairance de la créati-
nine par une formule type MDRD. Une 
clairance de la créatinine supérieure à 
90 mL/min témoigne d’une fonction 
rénale normale. Il est recommandé de 
vérifier l’absence d’infection virale chro-
nique hépatique. Un examen gynécolo-
gique récent avec frottis cervico-vaginal 
est important chez la femme afin d’éli-
miner une infection à papillomavirus 
oncogènes. Il est fortement recommandé 
aux patients avant l’initiation du traite-
ment d’être à jour pour le dépistage des 
cancers (cancers de l’utérus, colorectal, 
du sein et de la prostate), selon les recom-
mandations de leur pays.

Le bilan à réaliser avant la mise en place 
et au cours du traitement est détaillé 
dans le tableau II.

Il y a peu de données pour le psoriasis 
pustuleux généralisé et le psoriasis en 
gouttes. L’efficacité de la ciclosporine 
dans le rhumatisme psoriasique est 



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n° 265_Octobre 2017

41

inférieure à celle du méthotrexate ou des 
biothérapies.

>>> L’acitrétine permet d’atteindre un 
PASI 90 chez 11 à 43 % des patients selon 
les publications et les stratégies d’utili-
sation. La stratégie des doses progressi-
vement croissantes donne les meilleurs 
résultats. La dose efficace moyenne est 
de 0,5 mg/kg mais elle varie individuel-
lement, ce qui justifie de débuter à dose 
faible pour éviter les effets indésirables 
[4]. L’acitrétine est le prototype du traite-
ment au très long cours du psoriasis. Si 
l’on respecte la technique des doses pro-
gressivement croissantes et de la déter-
mination patiente de la dose maximale 
bien tolérée, ce médicament a un rapport 
efficacité/tolérance au long cours remar-
quable. Alors qu’elle est presque impos-
sible à prescrire chez la femme en âge de 
procréer, l’acitrétine peut être essayée 
chez tout homme jeune ayant besoin d’un 
traitement systémique quitte à accélérer la 
réponse thérapeutique par une photothé-
rapie associée pendant les premiers mois.

>>> La photothérapie (PUVA et UVB 
à spectre étroit TL01) se place clai-
rement dans les traitements systé-
miques du psoriasis. L’indication est 
portée sur la sévérité et l’étendue de 
la poussée de psoriasis (intéressant au 
moins 40 % de la surface corporelle 
pour une photothérapie en cabine), 
les conséquences psychologiques de la 
dermatose, la comparaison du rapport 
bénéfice/risque avec les autres possi-
bilités de traitement, la disponibilité 
du patient (facteur essentiel de l’obser-
vance thérapeutique), les doses d’UV 
cumulées lors des cures précédentes et 
l’absence de contre-indications abso-
lues et relatives.

Lorsque l’indication de photothérapie 
devant une poussée de psoriasis est 
retenue, il reste à choisir entre TL01et 
PUVAthérapie.

L’efficacité de la photothérapie UVB 
TL01 semble varier selon la taille des 
plaques dans une étude où les résultats 

sont nettement meilleurs pour les psoria-
sis en gouttes et nummulaires que pour 
les psoriasis en plaques supérieures à 
3 cm [5]. On peut recommander l’atti-
tude suivante :
– les UVB TL01 comme photothé-
rapie de première intention dans 
les situations suivantes (niveau de 
preuve A) : chez la femme enceinte 
ou allaitante, chez l’enfant et l’ado-
lescent, dans les psoriasis étendus 
modérés en petites plaques super-
ficielles (type psoriasis en gouttes). 
C’est également la seule photothéra-
pie utilisable, en dehors de la balnéo- 
PUVAthérapie, en cas d’insuffisance 
rénale et/ou d’insuffisance hépatique ;
– à l’inverse, la PUVAthérapie est pré-
férable en première intention dans les 
psoriasis étendus sévères en grandes 
plaques épaisses (niveau de preuve A) et 
chez les adultes de phototype foncé (pho-
totypes IV à VI) (niveau de preuve B). 
La PUVAthérapie pourra aussi être pro-
posée pour les psoriasis résistants aux 
UVB TL01 (niveau de preuve B) [6].

Paramètres à surveiller Avant traitement Fréquence de surveillance

Numération formule sanguine X Tous les 15 jours pendant 2 mois, puis mensuellement

Bilan hépatique X Tous les 15 jours pendant 2 mois, puis mensuellement

Ionogramme X Tous les 15 jours pendant 2 mois, puis mensuellement

Créatinine sérique X Tous les 15 jours pendant 2 mois, puis mensuellement

Urée X Tous les 15 jours pendant 2 mois, puis mensuellement

Acide urique X Mensuellement

Test de grossesse (bHCG)1 X  

Cholestérol, triglycérides X  

Magnésium2 X Tous les 3 mois

Sérologies HBV3/HCV/HIV X  

Calcul de C24 X  

Débit de filtration glomérulaire/MDRD5 X Tous les ans

Pression artérielle X Une fois par mois, au réveil

1 �Une contraception est nécessaire pour la femme en âge de procréer. Les progestatifs doivent être évités du fait du risque des interactions 
avec la ciclosporine diminuant leur efficacité.

2 �En cas de crampes musculaires.
3 �Le dépistage de l’hépatite B doit comprendre la recherche d’anticorps anti-HBc, anti-HBs et l’Ag HBs.
4 �La ciclosporinémie à 2 heures pourrait s’avérer utile dans des cas particuliers : en cas d’une dose de plus de 3 mg/kg/j au long cours, en 

cas de prise simultanée de médicaments interférant avec le métabolisme de la ciclosporine, en cas de trouble hépatique, afin de confirmer 
la bonne observance thérapeutique.

5 �Si un traitement prolongé au-delà de 2 ans est envisagé.

Tableau II : Bilan préthérapeutique et modalités de surveillance de la ciclosporine.



42

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n° 265_Octobre 2017

Revues générales

>>> Un nouveau traitement oral, inhi-
biteur des PDE4 (phosphodiestérase-4, 
aprémilast), est disponible depuis peu. 
De tolérance moyenne (diarrhées fré-
quentes, par exemple), il peut donc être 
prescrit sans surveillance biologique, 
mais son niveau d’efficacité est plus 
faible, voisin de celui du méthotrexate. 
L’aprémilast, seul ou en association 
avec un traitement de fond antirhu-
matismal (DMARDs), est indiqué dans 
le traitement du rhumatisme pso-
riasique (RP) actif chez les patients 
adultes ayant présenté une réponse 
insuffisante ou une intolérance à un 
traitement de fond antérieur. Il est éga-
lement indiqué dans le traitement du 
psoriasis en plaques chronique modéré 
à sévère chez les patients adultes en 
cas d’échec, de contre-indication ou 
d’intolérance aux autres traitements 
systémiques dont la ciclosporine, le 
méthotrexate ou la photothérapie UVA 
+ psoralène (PUVAthérapie).

Son efficacité au cours du rhumatisme 
psoriasique est modeste. Sa place dans 
la stratégie thérapeutique actuelle doit 
donc être mieux définie compte tenu 
du coût engendré. Et comme toute 
nouvelle molécule, de nouveaux 
effets secondaires commencent à être 
décrits (des idéations suicidaires par 
exemple) et vont peut-être modifier la 
vision très positive que nous en avions 
jusqu’alors [7].

>>> Lors de la résistance à deux des 
traitements sus-cités, l’AMM autorise la 
prescription des biothérapies. Les anti-
TNF (infliximab, adalimumab et étaner-
cept) sont disponibles depuis longtemps 
et un anti-interleukine 12-23, l’ustékinu-
mab, est venu élargir l’arsenal thérapeu-
tique. Deux biosimilaires de l’infliximab 
ont déjà été mis à disposition, avec des 
données tout à fait rassurantes.

>>> Mais les anti-IL17 sont aujourd’hui 
au cœur de l’actualité dans la prise en 
charge du psoriasis [8]. Ils permettent 
désormais à un grand nombre de patients 
d’obtenir une réponse presque complète 

(PASI 90), voire un blanchiment des 
lésions (PASI 100). Ils ont ainsi modifié 
les algorithmes de décision habituels.

Le sécukinumab a obtenu son AMM en 
2015 et son remboursement en 2016. 
Selon l’avis de la Commission de la 
Transparence rendu le 5 octobre 2016 
[9], il est à réserver au traitement du pso-
riasis en plaques chronique sévère de 
l’adulte en cas d’échec, de contre-indi-
cation ou d’intolérance à au moins deux 
traitements systémiques conventionnels 
tels que le méthotrexate, l’acitrétine, la 
ciclosporine et la photothérapie. En 
outre, l’AMM a été étendue au rhuma-
tisme psoriasique. Cette molécule per-
met d’obtenir des niveaux de réponse 
plus élevés qu’avec les anti-TNFa, plus 
rapidement et sur un plus grand nombre 
de patients. Ces nouvelles molécules 
sont donc essentielles pour des patients 
qui étaient en échec des anciens traite-
ments, car quels que soient les produits, 
il y a souvent un échappement au fil du 
temps même si la réponse en début de 
traitement est excellente.

L’ixékizumab vient de compléter notre 
arsenal thérapeutique mais ses caracté-
ristiques ne changeront pas l’algorithme 
décisionnel proposé.

>>> L’offre s’élargit également chez l’en-
fant. Les extensions d’AMM obtenues en 
pédiatrie permettent désormais l’utili-
sation de l’adalimumab chez l’enfant de 
4 ans et plus et de l’ustékinumab chez 
l’adolescent de 12 ans et plus.

Proposition d’algorithme 
thérapeutique

Devant un psoriasis sévère ayant résisté 
par définition aux traitements topiques, 
on peut donc proposer le schéma sui-
vant, encore une fois en dehors de 
recommandations officielles qui 
n’existent pas.

l Le méthotrexate doit rester le trai-
tement systémique de 1er choix pour 

toutes les raisons énoncées ci-dessus : 
bonne tolérance, bonne efficacité, 
faible coût.

l En cas d’intolérance ou d’échec, la 
ciclosporine apparaît comme un bon 
2e choix : bonne tolérance si la fonction 
rénale est correctement monitorée, pos-
sible chez la femme enceinte, la femme 
jeune et l’enfant.

l L’acitrétine est possible mais pas 
toujours utilisable en pratique (résul-
tats moins performants que les autres 
molécules), évidemment chez la femme 
jeune. Elle est plutôt à réserver aux 
patients plus âgés avec un suivi régulier 
des paramètres lipidiques.

l L’aprémilast vient d’arriver : il 
n’apporte pas plus d’efficacité que le 
méthotrexate avec un coût plus élevé. 
Il faut de plus rester vigilant chez les 
patients à tendance dépressive. On 
peut le proposer par exemple après 
échec ou contre-indication hépatique 
au méthotrexate, chez des femmes 
jeunes chez lesquelles l’acitrétine 
ne peut être employée, ou chez des 
patients plus âgés, le profil de tolérance 
en dehors des idées suicidaires rappor-
tées étant plutôt favorable par rapport à 
la ciclosporine.

l Quand vient l’heure des biothérapies, 
les anti-IL17 (sécukinumab et ixékizu-
mab) représentent le 1er choix : profil 
de tolérance identique aux autres biolo-
giques (les quelques cas de candidoses 
sont facilement gérables), possibilité 
d’atteindre plus fréquemment des 
PASI 90 et 100 (rapidement en 3 mois), 
efficacité (même imparfaite) dans le rhu-
matisme psoriasique.

l Les anti-TNF gardent un rôle en 1re ligne 
des biologiques : pathologies associées 
(rhumatismes psoriasiques marqués, 
maladie de Crohn ou rectocolite hémor-
ragique [RCH], maladie de Verneuil avec 
intérêt de l’adalimumab), psoriasis très 
étendus d’emblée (érythrodermiques par 
exemple où l’infliximab est très utile). 



(1) Avis de la commission de transparence du 15 octobre 2014.
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MODALITÉS DE PRESCRIPTION DE SORIATANE® (acitrétine) :
• prescription initiale annuelle réservée aux dermatologues ;
•  renouvellement de la prescription par tout médecin dans la limite d’un an 

au terme duquel une nouvelle prescription par un dermatologue est requise.

Formes sévères de psoriasis en monothérapie ou associé à la puvathérapie.
Dermatoses liées à des troubles sévères de la kératinisation (telle que les ichtyoses graves, certaines  kératodermies palmoplantaires, la maladie de Darier…).
Formes sévères de lichen-plan en cas d’échec des thérapeutiques habituelles.
Dans les formes sévères de psoriasis, SORIATANE® est un traitement par voie générale de 2e intention, le méthotrexate restant le traitement de 
 référence. Pour les dermatoses liées à des troubles sévères de la kératinisation,  SORIATANE® est un traitement de 1re intention en cas d’échec du 
traitement topique seul basé sur  l’utilisation quotidienne des émollients.(1)

Médicament TÉRATOGÈNE nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement :  
dans le cadre du Programme de Prévention de la Grossesse une contraception efficace est obligatoire 
ainsi qu’un test de grossesse plasmatique mensuel pour les femmes en âge de procréer.  
Pour plus d’informations sur ce médicament, consulter la base de  données publique des 
 médicaments à l’adresse suivante : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr
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Rappelons d’ailleurs que lors d’une MICI 
associée, les anti-IL17, tout en n’étant pas 
formellement contre-indiqués, imposent 
une vigilance très particulière quant aux 
risques de poussées de la maladie diges-
tive. En cas de comorbidité cardiovascu-
laire marquée (antécédent d’infarctus ou 
d’AVC, facteurs de risque élevés comme 
une hypercholestérolémie majeure, 
un diabète mal contrôlé, un surpoids 
important), les anti-TNF ont démontré 
leur intérêt préventif, ce qui n’est pas 
nécessairement le cas avec les autres 
biologiques.

l L’ustékinumab garde tout son inté-
rêt par sa pharmacocinétique particu-
lière : 4 injections annuelles seulement 
chez des patients peu compliants par 
exemple, efficacité sur certains rhuma-
tismes psoriasiques et dans les MICI.

Informations sur la tolérance

En termes de balance bénéfice/risque, 
les données des registres européens sur 
les molécules plus anciennes comme 
les anti-TNF sont plutôt rassurantes. Le 
risque infectieux est toutefois augmenté 
sous infliximab et adalimumab [10].

Pour les nouvelles molécules comme les 
anti-IL17, seules les données des études 

de phase III sont disponibles ; les études 
de phase IV permettront de préciser les 
effets attendus et inattendus.

Parmi les effets étaient attendus des 
infections bactériennes ou fongiques 
(candidoses cutanées peu sévères), des 
neutropénies sans traduction clinique 
ou des événements cardiovasculaires 
majeurs (décès cardiovasculaire, acci-
dent vasculaire cérébral, infarctus du 
myocarde) qui restent exceptionnels 
mais dont l’incidence devra être sur-
veillée.

Des effets inattendus méritent une atten-
tion particulière : apparition ou aggra- 
vation de maladies inflammatoires chro-
niques intestinales (maladie de Crohn) et 
un possible risque suicidaire [11].

L’aprémilast doit donc être surveillé 
devant des dépressions parfois sévères 
récemment décrites [12].

Recherche sur le psoriasis 
sévère : les axes de progrès

Le rhumatisme psoriasique, qui touche 
20 à 30 % des patients, bénéficie éga-
lement d’études. Il n’est pas facile à 
diagnostiquer. Il y a donc aussi des 
recherches visant à mieux définir le 

dépistage, à évaluer la maladie et amé-
liorer sa prise en charge, en collaboration 
avec les rhumatologues.

Davantage de surpoids et de 
maladies cardiovasculaires

Plusieurs problèmes de santé sont 
retrouvés chez les patients souffrant de 
psoriasis :
– le surpoids, puisque 30 à 40 % des 
patients atteints de psoriasis sévère ont 
un problème de surpoids ;
– les maladies cardiovasculaires, avec 
un risque particulièrement augmenté en 
cas de psoriasis sévère. Des recherches 
sont en cours pour savoir pourquoi et 
comment mieux prendre en charge ces 
affections et leurs facteurs de risque 
(sédentarité, tabagisme…) ;
– la probabilité de souffrir d’un diabète 
de type 2 est également accrue [13].

Les progrès thérapeutiques

Les progrès thérapeutiques concernent 
le développement de plusieurs médica-
ments et l’administration sous la forme 
de comprimés, qui offrent aux patients 
davantage de confort que les injections.
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RÉSUMÉ : De très nombreuses plantes peuvent agresser notre peau. Les lésions cutanées qu’elles 
provoquent sont regroupées sous le terme de phytodermatoses de contact irritatives pour les opposer 
aux phytodermatoses allergiques qui se produisent uniquement chez quelques individus.
Les mécanismes de cette irritation varient selon les plantes. Il peut s’agir d’une irritation mécanique 
comme avec les plantes à épines, tel le rosier, ou hérissées de poils plus fins, tels les glochides pour 
les cactus ou les trichomes pour l’orge, par exemple.
Certaines plantes contiennent des chimiques irritants comme l’oxalate de calcium (Dieffenbachia), 
le latex (Euphorbes), la capsaïcine (piments), les thiocyanates (moutarde)… D’autres, comme cer-
taines plantes de la famille des Urticacées, sont capables de déclencher une réaction inflammatoire 
à type d’urticaire “mécanique”.
Enfin, plusieurs familles de plantes (Apiacées, Moracées, Fabacées et Rutacées) sont connues pour 
contenir des furocoumarines qui, sous l’action des UVA, déclenchent une réaction phototoxique. Les 
lésions cutanées varient suivant le mécanisme en cause mais ne sont pas spécifiques.

M. AVENEL-AUDRAN
Service de Dermatologie, 
CHU d’ANGERS.

Les plantes qui agressent notre peau

C ertaines plantes de nos jardins, de 
nos campagnes ou plus exotiques 
sont susceptibles d’agresser notre 

peau lorsque nous entrons en contact 
avec elles. Nous nous proposons ici 
d’apporter des réponses à ces trois ques-
tions : quels sont les mécanismes de cette 
“agression” ? quelles sont les lésions cuta-
nées engendrées ? et surtout, de quelles 
plantes devons-nous nous méfier ?

Certaines plantes sont susceptibles d’oc-
casionner des lésions cutanées chez tout 
individu lors d’un contact. Ces phytoder-
matoses de contact sont dites irritatives 
pour les opposer aux phytodermatoses 
allergiques qui, en général, ne touchent 
pas tous les individus en contact avec elles 
et dont ne nous parlerons pas ici. Nous 
n’aborderons pas non plus le problème 
des plantes africaines encore utilisées en 
thérapeutique sur ce continent et à l’ori-
gine de problèmes cutanés parfois sévères.

Les plantes peuvent être irritantes par 
différents mécanismes physiopatholo-

giques. Cette irritation peut être d’origine 
mécanique, chimique, à type d’urticaire 
non immunologique ou encore photo-
toxique.

Phytodermatoses par irritation 
mécanique

Certaines, évidentes, sont bien connues. 
Qui ne s’est jamais piqué avec un arbuste 
épineux ou coupé avec une herbe ? Les 
excoriations variées, piqûres, griffures, 
coupures sont sans spécificité mais 
constituent une porte d’entrée infec-
tieuse. De très nombreuses plantes 
peuvent être en cause, en particulier 
sous nos climats, des Rosacées, famille 
à laquelle appartiennent les rosiers, 
ainsi que les ronces du mûrier des haies 
ou le prunellier (Prunus spinosa), des 
Astéracées comme le chardon (Cirsium 
arvense) et la laitue sauvage (Lactuca ser-
riola) qui sont hérissées d’épines ou des 
Graminées dont de nombreuses variétés 
sont des herbes coupantes.
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Dans les régions subtropicales et 
désertiques, les différentes Cactacées 
sont redoutées pour leurs “piquants”. 
Mais les dermites occasionnées par les 
Cactacées du genre Opuntia sont surtout 
dues aux glochides, touffes de petits poils 
courts acérés qui hérissent les aréoles 
de ces cactus (fig. 1). Ces glochides se 
détachent facilement de la plante et 
pénètrent dans la peau d’où elles sont 
particulièrement difficiles à extraire. 
Les lésions cutanées inflammatoires 
papuleuses centrées par un point noir 
apparaissent après 24 à 72 heures [1]. 
L’évolution peut se prolonger plusieurs 
mois avec formation de granulomes à 
corps étrangers. La Sabra dermatitis [2] 
est une dermatose papulo-vésiculeuse 
prurigineuse qui a été décrite en Israël 
chez les récoltants de figues de Barbarie 
(Opuntia ficus-indica) ; elle est parfois 
confondue avec une scabiose, car elle est 
transmissible par les vêtements impré-
gnés de glochides.

Dans nos régions, des dermites prurigi-
neuses sont rapportées avec l’orge chez 
les moissonneurs du fait des barbes ou 
trichomes dont il est hérissé. La bour-
rache (Borago officinalis), le bouton d’or 
(Ranunculus adoneus ou acris ou bul-
bosus), le lierre commun (Hedera helix) 
possèdent aussi des trichomes.

De très nombreuses autres plantes sont 
susceptibles d’occasionner une der-
mite d’irritation mécanique. Citons, par 
exemple, le gratteron (Galium aparine), 
de la famille des Rubiacées, hérissé de 
piquants, la molène (Verbascum thap-
sus), Scrophulariacée aux feuilles recou-

vertes de poils laineux à effet rubéfiant, 
ou encore le fameux “poil à gratter” du 
fruit de l’églantier (cynorrhodon).

L’effraction cutanée facilite la pénétra-
tion de différents germes : staphylocoque 
doré, bacille tétanique (vaccination 
à toujours vérifier) mais aussi myco-
bactéries atypiques ou mycoses pro-
fondes telles que la sporotrichose ou le 
mycétome.

Phytodermatoses 
par irritation chimique

De nombreuses substances chimiques 
irritantes sont contenues dans les végé-
taux (tableau I).

L’oxalate de calcium est présent dans 
plus de 200 familles de plantes. La 
plante la plus connue est le dieffenba-
chia (Dieffenbachia picta) de la famille 
des Aracées comme le Philodendron 
spp. ou la rhubarbe (Rheum rhaponti-
cum). Des dermites irritatives sévères 

ont été décrites, en particulier aux 
muqueuses si on mâche ses feuilles : 
hypersialorrhée, œdème et bulles sont 
responsables d’enrouement ou d’apho-
nie [3]. La dermatite des bulbes [4] des 
Liliacées est moins grave ; les bulbes 
de jacinthes (Hyacinthus orientalis) 
contiennent jusqu’à 6 % d’oxalate de 
calcium et le “hyacinth itch”, qui res-
semble à la dermite des fibres de verre, 
est bien connu des professionnels de 
ces plantes.

L’oxalate de calcium potentialise l’action 
protéolytique de la broméline – enzyme 
protéolytique retrouvée dans l’ananas 
(Ananas comosus), de la famille des 
Broméliacées – en facilitant sa péné-
tration à travers la couche cornée. Les 
récoltants présentent des dermatites des 
mains avec des fissures, des crevasses, 
des microhémorragies et une perte des 
empreintes digitales résultant du contact 
avec le jus du fruit [5].

L’Agave americana est l’une des 
300  espèces d’agaves de la famille 

Agent chimique Famille Nom botanique Nom commun

Oxalate de calcium

Amaryllidacées Narcissus spp.
Narcisse
Jonquille

Aracées
Dieffenbachia picta
Philodendron spp.

Dieffenbachia
Philodendron

Liliacées Hyacinthus orientalis Jacinthe

Polygonacées Rheum rhaponticum Rhubarbe

Oxalate de calcium
+

broméline
Broméliacées Ananas comosus Ananas

Oxalate de calcium 
+

sapogénines
Agavacées Agave americana Agave

Thiocyanates Brassicacées
Brassica nigra

Raphanus sativus
Moutarde noire

Radis

Latex
(esters de phorbol)

Euphorbiacées
Euphorbia ssp.

Codiaeum variegatum
Hippomane mancinella

Euphorbes
Croton des fleuristes

Mancenillier

Protoanémonine Renonculacées
Ranunculus ssp.
Aqualegia ssp.

Caltha ssp.

Bouton d’or
Ancolie

Souci d’eau

Capsaïcine Solanacées Capsicum annuum Piment chili

Tableau I : Plantes responsables de dermites d’irritation chimique.

Fig. 1 : Glochides de cactus.
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des Agavacées, plantes originaires du 
Mexique, bien adaptées au climat médi-
terranéen. Des dermites irritatives papulo- 
vésiculeuses parfois purpuriques (fig. 2) 
ont été rapportées au contact de projec-
tions de cette plante coupée à la tronçon-
neuse ; elles seraient dues à la conjonction 
du traumatisme et de la présence dans 
les feuilles d’oxalate de calcium mais aussi 
de sapogénines très irritantes [6].

Les thiocyanates présents chez les 
membres de la famille des Brassicacées 
comme la moutarde noire (Brassica 
nigra), le raifort (Armoracia rusti-
cana) et d’autres sont responsables du 
goût piquant mais aussi d’irritation. 

Le contact prolongé peut provoquer 
érythème et bulles.

La famille des Euphorbiacées est réputée 
pour son latex hautement irritant. C’est 
une des plus grandes familles de plantes à 
fleurs qui comporte plus de 7 000 espèces 
réparties dans le monde entier. Le liquide 
laiteux (fig. 3) présent dans les tiges, les 
feuilles, les fruits et d’autres organes de la 
plante, contient des composés chimiques 
actifs comme le phorbol et le daphnane, 
des composés diterpéniques complexes 
dotés de propriétés irritantes [7]. Ce 
potentiel irritant, connu depuis l’Anti-
quité, est aujourd’hui utilisé pour le trai-
tement des kératoses actiniques (ingénol 
mébutate). Cette irritation se manifeste 
sous forme d’une dermatose bulleuse 
douloureuse d’apparition retardée.

Certaines euphorbes poussent au bord 
des chemins, telle l’euphorbe petit cyprès 
(Euphorbia cyparissias), d’autres sont uti-
lisées en compositions florales, telle l’eu-
phorbe panachée (Euphorbia marginata), 
ou comme plantes d’intérieur telle la plus 
connue, le poinsettia (E. Pulcherrina). 
Des dermites d’irritation sévères sont 
bien connues après contact avec une 
euphorbe tropicale très redoutée, le 
mancenillier (Hippomane mancinella), 
un arbre qui pousse au bord des plages 
des Antilles, des Caraïbes et d’Amérique 
Centrale. Même l’eau de pluie tombant de 
ses feuilles peut occasionner des lésions 
cutanées (fig. 4). Ces lésions cutanées 
et/ou muqueuses apparaissent dans un 
délai d’au moins 1 heure après le contact, 
annoncées par un prurit et de vives brû-
lures, et ressemblent à un violent coup 
de soleil avec érythème et phlyctènes [8].

Les plantes de la famille des 
Renonculacées, comme le bouton d’or 
(Ranunculus acris), contiennent une 
lactone insaturée, la protoanémonine. 
Cette substance toxique et irritante est 
libérée de la plante fraîchement coupée 
ou broyée et se transforme rapidement 
par polymérisation en anémonine, non 
toxique. Seule la plante fraîche est donc 
vulnérante et le contact avec la peau pro-

voque des lésions vésiculo-bulleuses 
parfois sévères qui ressemblent à une 
dermite phototoxique.

La capsaïcine et ses dérivés naturels 
sont responsables du goût poivré parti-
culièrement brûlant des piments. Elle est 
présente à des degrés variables dans tous 
les piments et les poivrons qui appar-
tiennent au genre Capsicum de la famille 
des Solanacées (Capsicum annuum, 
Capsicum frutescens). Des dermites 
d’irritation érythémato-bulleuses ont été 
rapportées chez les récoltants des fruits. 
La capsaïcine appliquée sur la peau 
peut aussi être à l’origine des troubles 
sensitifs, à type de violentes brûlures 
sans lésion cutanée qui apparaissent 
peu après le contact et peuvent durer 
quelques heures, voire plusieurs jours : 
ces “chili burns” siègent aux mains chez 
les personnes qui préparent de grandes 
quantités de piments sans protection [9]. 
La capsaïcine est aujourd’hui aussi utili-
sée en topique à visée antalgique.

Urticaires de contact 
non immunologiques

Ces urticaires de contact ne sont pas IgE-
dépendantes. Les plantes responsables 
possèdent des poils ou trichomes sur 

Fig. 2 : Dermite purpurique par projection de débris 
d’agave.

Fig. 3 : Latex d’euphorbe.

Fig. 4 : Lésions provoquées par des gouttes de 
pluie tombées d’un mancenillier.
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les feuilles et les tiges. Ces poils fins 
mais rigides – car ils contiennent de la 
silice – sont attachés à leur base à un 
bulbe. Lorsqu’on se frotte à la plante, 
la partie distale du poil se casse et 
forme une pointe en biseau, creuse en 
son centre, comparable à une aiguille 
hypodermique, qui libère dans la peau 
le contenu du bulbe composé d’hista-
mine, d’acétylcholine et de sérotonine, 
provoquant une réaction d’urticaire 
immédiate annoncée par une sensation 
de brûlure [10].

Les Urticacées sont responsables de la 
majorité des urticaires de contact dues 
aux plantes, mais toutes ne sont pas urti-
cantes. Les plus connues sont les orties 
qui poussent partout dans le monde, en 
particulier la grande ortie (Urtica dioica). 
Les plus redoutables sont les plantes du 
genre Dendrocnide, appelées “stinging 
trees” qu’on trouve surtout dans les 
forêts humides de l’Australie septen-
trionale [11]. L’urticaire provoquée est 
très sévère, prolongée pendant plusieurs 
semaines et mortelle chez les animaux 
(chiens et chevaux).

Phytophotodermatoses

Ce sont les mieux connues des dermato-
logues. Elles sont dues à une phototoxi-
cité résultant des actions conjuguées sur 
la peau d’un agent chimique photosensi-
bilisant contenu dans la plante et de l’ex-
position aux UVA. Cliniquement, c’est un 
“coup de soleil” localisé qui se résume 
parfois à une simple pigmentation.

Cette pigmentation provoquée par 
certaines plantes est connue depuis 
l’Antiquité. Dès 2000 avant J.-C., en 
Égypte, le jus d’Ammi majus (famille 
des Apiacées) et en Inde des extraits du 
psoralier (Psoralea corylifolia, famille 
des Fabacées) étaient utilisés combinés 
à l’exposition au soleil pour traiter le viti-
ligo. C’est en 1932 qu’Oppenheim indi-
vidualisa la dermite des prés, qui porte 
maintenant son nom, survenant lors du 
contact de la peau avec l’herbe des bords 
de rivière combiné à l’exposition solaire 
[12]. Peu après fut démontré le rôle pho-
tosensibilisant des furocoumarines des 
plantes et des UVA reconnus comme la 
longueur d’onde responsable.

Cette dermite des prés est le tableau 
clinique le plus classique de phyto-
photodermatose. Les lésions sont 
érythémateuses, œdémateuses et vési-
culo-bulleuses, douloureuses plus que 
prurigineuses et particulières de par leur 
configuration bizarre, linéaire, striée, 
dessinant parfois la forme d’une feuille. 
Elles apparaissent 24 heures après un 
contact avec des plantes riches en furo-
coumarines associé à une exposition 
solaire parfois modérée et sont poten-
tialisées par l’humidité de la peau pro-
voquée par la sudation ou une baignade. 
Elles laissent une pigmentation qui peut 
persister longtemps. De nos jours, les 
projections d’herbes coupées en tondant 
sa pelouse ou le contact accidentel en jar-
dinant sont plus fréquemment en cause 
que la sieste dans l’herbe au bord de l’eau 
comme au temps d’Oppenheim. Les 
lésions peuvent être très discrètes (fig. 5).

La dermite en breloque, décrite au début 
du XXe siècle, tient son nom de l’as-
pect en pendentif de la pigmentation 
du cou ou du décolleté survenant chez 
les femmes ayant appliqué de l’Eau de 
Cologne avant de s’exposer au soleil. 
Cette réaction phototoxique survenant 

Fig. 5 : Dermite des prés après tonte de pelouse.

❙	� Les plantes peuvent agresser notre peau mécaniquement, 
chimiquement, en déclenchant une urticaire ou encore une 
réaction phototoxique.

❙	� Les lésions cutanées des phytodermatoses irritatives ne sont pas 
spécifiques. Il s’agit d’érythème, de bulles mais de siège et de 
disposition inhabituels.

❙	� Les phytodermatoses d’irritation sont trompeuses. Elles 
peuvent ressembler à une brûlure (Dieffenbachia, euphorbes), 
à la gale (Sabra dermatitis du figuier de Barbarie), à un purpura 
vascularitique (agave), à un syndrome des enfants battus (lime 
disease).

❙	� Devant une dermatose “bizarre” – surtout si elle siège sur les 
parties découvertes – il peut être utile de rechercher un contact 
avec une plante connue pour être “agressive”.

❙	� Un site utile pour identifier une plante ou s’informer sur les plantes 
irritantes ou allergisantes : botaderma.com

POINTS FORTS
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sans érythème préalable a été rapportée 
à la présence dans les parfums de ber-
gamote, extraite du bergamotier (Citrus 
bergamia), qui contient du bergaptène ou 
5-methoxypsoralène (5-MOP). Des taches 
pigmentées ont aussi été rapportées après 
l’utilisation de crèmes solaires contenant 
de la bergamote, ce qui a conduit à sa sup-
pression dans ce type de produits. Ces 
accidents sont devenus beaucoup plus 
rares depuis, mais il reste cependant pru-
dent d’éviter l’application de parfums sur 
la peau avant de s’exposer au soleil.

Quatre grandes familles de plantes ont ce 
potentiel phototoxique : les Apiacées, les 
Fabacées, les Moracées et les Rutacées. 
La famille des Apiacées représente la 
plus grande famille de plantes photo-

toxiques, très souvent en cause dans 
la dermite des prés. Elles sont recon-
naissables par leur structure florale en 
ombelle. Les plus importantes sont men-
tionnées dans le tableau II. 

Dans la famille des Fabacées on trouve 
le psoralier (Psoralea corylifolia) qui a 
donné son nom aux psoralènes. 

Le figuier (Ficus carica), de la famille 
des Moracées, contient des psora-
lènes dans la sève des feuilles dont la 
concentration est maximale en avril 
et juillet. Les Rutacées sont la deu-
xième famille pourvoyeuse de der-
mites phototoxiques. Tous les agrumes 
(Citrus ssp.) ont ce potentiel photosen-
sibilisant. C’est l’écorce plus que le 

fruit qui contient des psoralènes. La 
“lime disease” aux États-Unis, due au 
contact avec le citron vert (Citrus auran-
tifolia), se manifeste par un érythème 
avec œdème et bulles parfois source de 
confusion avec d’autres diagnostics tels 
que l’impétigo, la mycose, l’érythème 
polymorphe, la cellulite ou même le 
syndrome des enfants battus [13, 14]. 
La rue de jardin (Ruta graveolens) est 
une plante souvent responsable de 
phytophotodermatoses chez les jardi-
niers anglais ou les amateurs d’escalade 
dans l’Hérault (fig. 6) ; elle contient du 
5-MOP, du 8-MOP et de l’angélicine. 
D’autres plantes telles que la fraxinelle 
(Dictamnus albus) ou le mokihana (Pelea 
anisata) ont été rendues responsables de 
dermites phototoxiques.

Conclusion

Les plantes peuvent agresser notre peau 
de diverses manières. Si l’irritation 
mécanique est facile à reconnaître, l’irri-
tation chimique ou la phototoxicité sont 
parfois moins évidentes à diagnostiquer. 
La diversité des plantes responsables 
est grande, certaines familles sont large-
ment représentées comme les Apiacées, 
les Euphorbiacées, les Rutacées et les 
Urticacées et toutes les parties du monde 
sont concernées, avec, comme il est fré-
quent, un risque d’accidents plus graves 
dans les pays tropicaux. Les hommes 
voyagent, les plantes aussi, et nombre de 
plantes exotiques se retrouvent dans nos 
jardins et nos intérieurs. Il est intéressant 
de mieux connaître ces phytodermatoses 
et les végétaux qui en sont responsables 
pour y penser à l’occasion.

Famille Nom botanique Nom commun

Apiacées
(Ombellifères)

Ammi majus
Angelica archangelica

Angelica silvestris
Anthriscus sylvestris

Apium graveolens
Daucus carota

Foeniculum vulgare
Heracleum lanatum

Heracleum mantegazzianum
Heracleum sphondylium

Pastinaca sativa
Petroselinum crispum

Ammi élevé
Angélique

Angélique sauvage
Cerfeuil sauvage

Céleri
Carotte
Fenouil

Grande berce laineuse
Héraclée du Caucase

Grande berce
Panais
Persil

Fabacées
(Légumineuses)

Psoralea corylifolia
Myroxylon balsamum

Myroxylon pereirae

Psoralier
Les extraits donnent le Baume 

du Pérou

Moracées Ficus carica Figuier

Rutacées

Citrus aurantifolia
Citrus aurantium
Citrus bergamia

Citrus limetta
Citrus limon

Citrus paradisii
Citrus sinensis

Cneoridium domosum

Dictamnus albus

Pelea anisata

Ruta graveolens

Citron vert
Orange amère

Bergamote
Citron doux

Citron
Pamplemousse
Orange douce

“Berry rue”

 Fraxinelle “buisson ardent”

Mokihana

Rue des jardins

Tableau II : Plantes photosensibilisantes.

Fig. 6 : Dermite phototoxique due à Ruta graveolens 
chez un adepte de l’escalade.
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La cryolipolyse : 
une révolution prudente ?

L a cryolipolyse est une des révo-
lutions récentes du domaine de 
l’esthétique. Cette technique, mise 

au point il y a maintenant près de 10 ans 
par Dieter Manstein et son équipe, est 
partie d’une observation simple comme 
souvent les découvertes le sont : savoir 
regarder et en tirer un constat pour en 
extraire une application constituent 
les étapes d’un chemin commun à tous 
les grands chercheurs. À l’instar, il y a 
80 ans, de la contamination accidentelle 
par une moisissure d’une culture de sta-
phylocoques dans une boîte de Petri à 
l’origine du premier antibiotique, c’est de 
la conséquence d’une pathologie induite 
par le froid qu’est né ce nouveau concept.

Ainsi, la panniculite des écuyères du 
XIXe siècle ou la panniculite endoju-
gale au Popsicle (glace à l’eau largement 
diffusée sur le continent américain) du 
XXe siècle induisent un même phéno-

à type de nécrose épidermique, liés à la  
formation d’une gelure en regard de la 
zone réfrigérée.

En réalité et à l’usage, on ne peut pas 
généraliser et certains matériels désor-
mais concurrents au premier appa-
raissent d’excellente qualité. Il y a en 
outre un monde entre les machines 
plutôt destinées aux esthéticiennes et à 
faible valeur ajoutée et d’autres propo-
sées aux médecins. 

Il est donc important de pouvoir faire 
la part des choses entre des appareils 
fiables et efficaces et d’autres ineffi-
caces ou même dangereux selon des cri-
tères moins manichéens que ceux de ce 
fameux  éditorial.

Si certaines machines de cryolipolyse 
peuvent entraîner des dégâts irré-
médiables, d’autres en revanche ne 
produisent rien de plus qu’un simple 
érythème superficiel ou une ecchymose 
induite par une aspiration moins défi-
ciente que le froid qu’elle est censée dif-
fuser au volume de pannicule adipeux 
traité.

Quels sont les éléments nécessaires à 
une cryogénisation efficace de l’hypo-
derme sans entraîner de phénomènes 
intempestifs au niveau épidermique ? 
En d’autres termes, quels sont les moyens 
à notre disposition, nous utilisateurs, 
permettant de reconnaître les matériels 
les plus efficaces ?

>>> Tout d’abord, la réfrigération : elle 
doit être homogène et suffisante.

Le refroidissement du volume de panni-
cule aspiré s’effectue par l’intermédiaire 

mène : l’exposition au froid direct et 
intense de zones anatomiques où le pan-
nicule adipeux épais est sous-dermique 
induit une stéatonécrose, avec pour 
conséquence des dépressions inesthé-
tiques et définitives. Passer de l’inesthé-
tique à l’esthétique c’est la gageure de la 
cryolipolyse utilisée pour détruire, selon 
une zone prédéfinie par le médecin, un 
volume de graisse jugé indésirable à 
l’aune de nos canons de beauté du début 
du XXIe siècle.

C’est à un premier industriel américain 
que revient le mérite d’avoir développé 
le concept expérimental pour le faire 
évoluer vers un matériel fiable, permet-
tant la reproduction à volonté du pro-
cessus selon un protocole calibré en un 
cycle d'une durée originellement limitée 
à une heure. L’appareil commercialisé 
induit une fonte du volume de graisse 
aspirée et traitée de l’ordre de 10 à 15 % 
ou encore 25 % de l’épaisseur.

Il n’y a de bonnes idées qui ne soient 
copiées. Comme pour le reste, cette règle 
peut s’appliquer aux matériels à usage 
médical avec bien sûr, selon la qualité de 
la reproduction, une grande variabilité 
dans les résultats et le prix des matériels 
proposés. Ce fut ainsi le cas pour la cryo-
lipolyse, technique ouvrant la porte d’un 
marché aux énormes potentiels. 

En 2014, dans un sursaut de protec-
tionnisme compréhensible, le fabricant 
princeps dénonçait et mettait en garde, 
dans un éditorial étonnamment publié 
dans une revue scientifique à impact 
factor conséquent, contre des machines 
concurrentes. Elles apparaissaient à 
ses yeux comme un dévoiement entraî-
nant des effets secondaires, notamment 
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de la plaque de contact pourrait aboutir 
à une réfrigération trop importante et 
délétère.

>>> La qualité de l’aspiration est aussi 
fondamentale. La dépression assurée 
permet la répartition harmonieuse du 
volume aspiré dans la coupelle et une 
distribution homogène de la température 
sur tout le volume. Mais les hématomes 
importants rencontrés avec certaines 
machines au terme de la séance sont 
les témoins d’une aspiration efficace 
pour une réfrigération limitée ou une 
cinétique de réfrigération trop lente per-
mettant une extravasation sanguine nor-
malement limitée par la descente rapide 
de la température.

>>> La cupule et les interfaces jouent 
également des rôles importants. La 
cupule doit être faite d’un matériel 
souple pour pouvoir permettre l’effort 
de succion sans entraîner de risque de 
perte d’étanchéité ou de blessure par une 
bordure trop rigide.

Comme cela a déjà été expliqué, les 
températures générées au niveau des 
thermocouples doivent être négatives 
et pour certaines machines descendre 
à -10 °C, température minimale évaluée 
dans l’article original. On pourrait ima-
giner qu’à ces températures extrêmes, la 
gelure épidermique est incontournable 

de modules Peltier (ou thermocouples) 
situés dans la coupelle d’aspiration 
(fig. 1). Au nombre de deux, ils sont dis-
posés de façon opposée sur ses parois 
internes. Chaque module Peltier est ali-
menté par un courant et présente deux 
faces, l’une dite froide et l’autre chaude : 
la peau est au contact de la face froide 
tandis que de l’autre côté, destiné à éli-
miner les calories produites, un méca-
nisme d’évacuation de la chaleur est 
situé dans l’épaisseur de la coupelle. Il 
s’agit d’un système de refroidissement 
liquide ressemblant à celui d’un moteur 
automobile. Le liquide servant à évacuer 

les calories absorbées dans la peau est 
en circuit fermé, dirigé vers la colonne 
du cryolipolyseur, une pompe électrique 
assurant cette circulation.

Ainsi, un thermocouple inadapté, de 
trop petite taille ou une pompe de cir-
cuit sous-dimensionnée seront des freins 
à une diminution suffisante de la tem-
pérature du volume de pannicule traité. 
S’il n’y a pas une descente suffisante et 
prolongée dans des températures néga-
tives de la graisse ciblée, il n’y aura pas 
de stéatonécrose induite. À l’inverse, 
l’absence de contrôle de la température 

Vide

Cellules adipeuses

Thermocouples
ou modules Peltier

Cryolipolyse

Fig. 1.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n° 265_Octobre 2017

55

alors que, paradoxalement, elle ne doit 
pas se produire.

La production d’une interface entre la 
plaque et la peau trouve ici toute son 
importance : elle est constituée d’une 
lingette imprégnée ou d’une pâte à base 
de glycérine ou d’un cryoprotecteur 
équivalent. Un cryoprotecteur permet, 
en abaissant les températures, d’éviter 
le gel des tissus ; molécule de bas poids 
moléculaire, il va former une couche pro-
tectrice à la surface de l’épiderme tout 
en assurant la conduction thermique du 
froid. Hydrofuges, ces cryoprotecteurs 
évitent en fait le phénomène de givrage 
lié à la cristallisation de l’eau à la sur-
face de la peau. C’est ce phénomène de 
givrage dans les froids plus ou moins 
humides qui provoque les fameuses 
gelures. Une machine n’utilisant pas 
de cryoprotecteur à l’interface thermo-
couple-peau entraînera donc des gelures 
et des nécroses superficielles à l’origine 
de cicatrices.

Bien que la paternité de l’industriali-
sation du concept de réfrigération du 

pannicule adipeux appartienne légi-
timement à la première société l’ayant 
commercialisé, de nombreux acteurs 
sont ensuite venus se greffer sur ce mar-
ché juteux aux vastes débouchés. 

On pourra toujours regretter que les 
matériels inspirés n’aient pas à assumer 
les coûts de recherche et développement 
élevés des pionniers du domaine, mais 
c’est la loi de l’industrie où tout le monde 
finit par se copier plus ou moins bien. 
Un matériel un peu léger dans sa qualité 
de fabrication, ne gardant pas au niveau 
des thermocouples une température 
négative et constante en début et en fin 
de procédure, l’absence d’une interface 
par cryoprotecteur, la survenue d’ecchy-
moses importantes, voire d’hématomes 
à la fin du traitement, doivent éveiller la 
vigilance du praticien quant à la qualité 
intrinsèque de la machine convoitée. 

On ne pourra que conseiller aux futurs 
acheteurs quelques règles de bon sens : 
essayer la machine, vérifier simplement 
la qualité du froid en prenant la tempé-
rature des modules Peltier des cupules 

à l’aide d’un thermomètre laser disponible 
dans n’importe quelle grande surface. 

Au-delà de la protection intellectuelle et 
commerciale voulue par un industriel, il 
en va également de notre responsabilité 
de choisir un matériel approprié.
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